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Resumo

Introdugao: A aplicacao off-label de medicamentos é representada pelo uso de farmacos
para uma indicacdo, subgrupo populacional ou em uma dosagem/via de administracdo
nao aprovada pela entidade reguladora competente. Objetivo: O presente trabalho teve
como objetivo avaliar, na literatura cientifica, o uso off-label de medicamentos no Brasil.
Metodologia: A pesquisa consistiu em uma revisao integrativa da literatura, realizada no
meés de marco de 2023, tendo como base periddicos o PubMed, Scientific Electronic
Library Online (SciElo) e Science Direct, para a selecao de estudos relevantes, utilizando
Na busca os seguintes descritores, da seguinte forma: uso off-label de medicamentos no
brasil e prescricao de off-label no brasil. Resultados: Foram identificados, inicialmente, 58
artigos, e apos a aplicacao dos criterios de inclusao levando em conta artigos originais de
estudos primarios, sem corte temporal, disponiveis na integra, publicados nas bases de
dados e que continham no titulo ou resumo “Uso off label de medicamentos no Brasil ou
prescricao de off-label no Brasil’, sequido dos critérios de exclusao como estudos de
revisdo narrativa de literatura/revisdo tradicional, sistematica e integrativa, artigos
duplicados e que nao respondem ao objetivo, paralelamente, com a leitura na integra
destes, foram selecionados 14 artigos. Conclusdo: Por fim, o uso off-label de
medicamentos € pratica muito difundida atualmente, nos diversos tratamentos das
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comorbidades existentes, seja em niveis de atencao basica, UTl e UTIN, e deve-se levar
em consideracao o risco € 0 beneficio ao paciente para sua aplicacao.

Palavras-chave: Off-Label; Medicamentos No Brasil; Farmacos Sem Prescricao.

Abstract

Introduction: The off-label application of drugs is represented by the use of drugs for an
indication, population subgroup or in a dosage/route of administration not approved by
the competent regulatory entity. Objective: This study aimed to evaluate the off-label use
of drugs in Brazil in the scientific literature. Methodology: The research consisted of an
integrative literature review, carried out in March 2023, based on PubMed, Scientific
Electronic Library Online (SciElo) and Science Direct journals, for the selection of relevant
studies, using the following descriptors in the search, as follows: off-label use of
medication in brazil and off-label prescription in brazil. Results: Initially, 58 articles were
identified, and after applying the inclusion criteria, taking into account original articles
from primary studies, without temporal cut, available in full, published in the databases
and that contained in the title or abstract “Use off-label of medicines in the Brazil or off-
label prescription in Brazil", followed by exclusion criteria such as narrative literature
review studies/traditional, systematic and integrative review, duplicate articles and
articles that do not respond to the objective, in parallel, with the reading of these in full,
were selected 14 articles. Conclusion: Finally, the off-label use of medications is currently a
widespread practice in the various treatments for existing comorbidities, whether at
primary care, ICU or NICU levels, and should take into account the risk and benefit to the
patient for its application.
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aprovada pela entidade reguladora
competente, cabendo aos médicos os

1. Introdugao
A aplicacao off-label (OL) de

medicamentos é representada pelo uso
de farmacos para uma indicacao,
subgrupo populacional ou em uma
dosagem/via de administracdo nao
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riscos pelas prescricdes e pelo bem-estar
dos pacientes?. No Brasil, todo
medicamento é catalogado pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),
que adota aprovacao para uma ou



diversas situacdes, as quais passam a
constar nas bulas?.

A aprovacao de um medicamento para
uma nova indicacao no Brasil pode
demorar anos, exigindo uma meédia de 13
anos, ensaios clinicos e recursos
financeiros?!. Como exemplo, o}
tratamento com aspirina para sindromes
coronarias agudas so foi aprovado apos
diversas validacdes cientificas que
comprovaram seu beneficio®. Um dos
motivos para o uso off-label de
medicamentos  ocorre  quando  a
empresa farmacéutica responsavel pelo
registro nao solicita a anexacao de uma
nova indicacao ao orgao regulador, seja
por estratégia de marketing ou pela
auséncia de experimentos clinicos
conduzidos sob os padrdes exigidos®.

As prescricdes off-label sao frequentes
em protocolos pediatricos. De acordo
com Goncgalves e Heineck®, os anti-
histaminicos foram os farmacos mais
prescritos para usos Nao aprovados (por
exemplo, a loratadina foi prescrita em
85,3% dos Casos, inclusive em
superdosagens). Conforme olbservado, a
prescricdo desses medicamentos foi
realizada para lactentes de O a 2 anos,
publico para o qual seu uso nao é
recomendado. Assim, a administracao de
anti-histaminicos orais nao deve ser
empregada para o tratamento de rinites
em lactentes devido aos seus efeitos
colaterais®. Além disso, alguns farmacos
podem ocasionar uma resposta
paradoxal — caracterizada por agitacao,
alucinacdes, confusao e convulsdes, que
podem evoluir para coma - mesmo
guando empregados com o intuito de
obter efeitos sedativos em criancas”’.

Sabe-se também que o Estado tem a
responsabilidade de disponibilizar
tratamentos terapéuticos gue estejam
cientificamente validados e aprovados
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pelas autoridades sanitarias, sempre que
necessario®. O uso off-label de
medicamentos tem sido observado em
solicitacOes judiciais, e, em uma analise
de 1981 notas, 212 foram requeridas para
uso em patologia diversa da
recomendada na bula, sugerindo uma
pratica rotineira em contextos de
escassez de medicamentos para certas
condicoes®.

Caso ocorram reacdes adversas ou
interacdées medicamentosas, o méedico
podera ser responsabilizado, cabendo-
Ihe justificar clinicamente a decisdao pela
prescricao off-label, considerada a mais
favoravel para o) paciente*. A
jurisprudéncia brasileira tem
reconhecido, inclusive, a possibilidade de
indenizacao pela auséncia de chance de
cura ou sobrevida, reconhecendo que o
paciente pode nao ter sido informado de

alternativas terapéuticas mais eficazes'©
11

Adicionalmente, a discussdo sobre os
impactos sociais e éticos do uso off-label
— tais como a vulnerabilidade dos grupos
pedidtricos e os dilemas éticos
relacionados a autonomia do paciente —
sera aprofundada nas secoes
subsequentes.

O presente trabalho teve como objetivo
realizar uma revisdao da literatura sobre o
uso off-label de medicamentos no Brasil,
abordando o conceito, os fatores que
levam a aprovacao de um medicamento
para outras indicacdes, as causas do Uso
off-label, exemplos de medicamentos
utilizados, os efeitos colaterais e reacdes
adversas, e a relevancia de se empregar
terapias fora das bulas como uma
alternativa de redirecionamento
terapéutico, considerando a eficacia e
agilidade na busca por novas opg¢oes.



2. Metodologia

Este estudo trata-se de uma revisdo
integrativa de literatura, pois essa
abordagem permite a sintese e analise
de resultados de estudos primarios e
secundarios de forma ampla e
abrangente, esta estruturada em cinco
etapas: identificacao do problema, busca
Nna literatura, avaliacao dos dados, analise
dos dados € apresentacao da revisaol? 12,

A revisao foi realizada em marco de 2023.
A pesquisa foi orientada pela pergunta:
‘Quais o0s principais medicamentos
recomendados para uso off-label no
Brasil e para quais doencas? ". Foram
selecionados artigos publicados nas
bases de dados PubMed, Scientific
Electronic Library Online (SciElo) e
Science Direct, utilizando os descritores:
"USO OFF-LABEL DE MEDICAMENTOS
NO BRASIL" e "PRESCRICAO DE OFF-
LABEL NO BRASIL".

Foram  estabelecidos os seguintes
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critérios:

e Inclusdo: Artigos originais de
estudos primarios, sem corte
temporal, disponiveis na integra e
publicados em portugués ou
inglés, que contivessem, no titulo
ou resumo, os termos indicados.

e [Exclusdo: Estudos que nao
abordavam diretamente o uso off-
label no Brasil, revisdes narrativas,
sistematicas e integrativas, artigos
duplicados e estudos que nao
continham informacodes
suficientes para responder a
pergunta de pesquisa.

Apds a busca, foram identificados 58
artigos, dos quais 14 foram selecionados,
mediante leitura integral e aplicacao dos
critérios, para a construcao dos
resultados e discussao (vide FIGURA O1).

FIGURA 01 - Fluxograma da selecao dos estudos primarios.
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Fonte: Autoria propria, 2023.
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Artigos de texto completo
descartados pelos critérios
de exclusio.
n= 45




3. Resultados

Os resultados foram organizados em
duas tabelas:

e Tabela Ol Caracterizacdao dos
artigos (titulo, autor, ano,
medicamento, doenca e conduta
terapéutica).

e Tabela 02: Andlise de conteudo
dos artigos (objetivos e
conclusoes).

Dessa forma, a Tabela 01 apresenta 1
artigo na Anales de Pediatria, 2 na
Revista Paulista de Pediatria, 1 na Revista
Brasileira de Terapia Intensiva, 1 na
Revista Brasileira de Epidemiologia, 1 no
Jornal de Pediatria, 2 no Cadernos de
Saude PuUblica, 2 na Ciéncia & Saude
Coletiva, 1 na Revista Interface, 1 na
Revista Einstein (Sdo Paulo), e, por fim, 1
na Revista  Brazilian  Journal  of
Pharmaceutical Sciences.

Os treze artigos selecionados estao
compreendidos entre os anos de 2009 a
2023, obtendo maior concentracao do
numero de artigos publicados no ano de
2021 (30,77 %), seguido dos anos de 2020
(23,08 %), 2022 (1539 %), e, por fim, os
demais anos de 2009, 2016, 2019 e 2023
(7,69 %) cada.

Na andlise dos resultados, observou-se
que a principal utilizacao dos
medicamentos off-label ocorreu em
funcao de desvios na faixa etaria, na
modificacao da dose e na posologia.
Ademais, os dados indicam que ha uma
maior prevaléncia de prescricoes off-
label, no periodo de 2020 a 2022, com
destaque para classes como
antimicrobianos, psicotropicos e
analgésicos.

4. Discussao
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Os resultados evidenciam que, conforme
0s estudos de Costal4, Koszmat®, Vieiral®
e Chaves!”, a classe terapéutica mais
prescrita no uso off-label foram os anti-
infecciosos sistémicos — exemplificados
por meropenem e polimixina B na UTI
(adultos) e gentamicina, ampicilina e
fluconazol na UTIN (neonatal). Outros
medicamentos com acdes sobre 0s
sistemas nervoso, gastrointestinal,
cardiovascular e respiratéorio também
foram destacados, embora em menor
ndmero os medicamentos hormonais e
anti-inflamataorios.

Na UTIN, os desvios quanto as indicacoes
terapéuticas, doses, idade, formas de
dosagens e frequéncia de administracao
— além das diferencas entre as
autorizacbes da ANVISA e da FDA -
justificam a classificacao de uso off-label.
Em contraste, na UTI, destaca-se o uso de
solucoes mais concentradas ou
diferentes em dose, via e tempo de
administracao em relacao ao
recomendado pela bula.

A dificuldade em se obter estudos
direcionados a populacao neonatal
(menos de 3% dos ensaios clinicos
registrados mundialmente) reforca a
escassez de evidéncias que sustentem o
uso off-label nessa faixa etaria, o que
gera contraindicacdes e eleva 0s riscos
de reacdes adversas, sobretudo em
pacientes com condicdes cardiacas ou
em uso concomitante de outros
farmacos?° 21,



Tabela 1: Caracterizacao dos artigos. 2023 (N=14).
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prematuros de unidade de

ampicilina e

N° | TITULO E AUTOR AUTOR/ MEDICAMENTO | DOENCA CONDUTA TERAPEUTICA
ANO
Evaluacion comparativa de | COSTA et al, | Anfotericina B, Infeccoes bacterianas, | Utilizacao em faixa etaria nao
la prescripcion off-label vy | 2020. milrinona, insuficiéncia cardiaca, | recomendada, modificacao da
unlicensed de farmacos en penicilina G, edema, inflamacdo e | frequéncia e/ou volume de dose ou
1 cuidados intensivos cefalotina. guadros de alergia | via de administracao.
neonatales: Guias de la FDA dobutamina, respiratoria.
versus guias brasilefas furosemida,
paracetamol e
beclometasona.
Uso De Medicamentos Off- | KOSZ et al, | Antimicrobianos | Indicagao: Infeccao | A utilizacao de farmacos que nao
Label Em Unidade De |2021 (ampicilina, pacteriana, analgesia. apresentam em bula dosagem
Terapia Intensiva Neonatal. fentanili Uso off-label- segura para utilizacao em RN.
metronidazol,
cefepime, Complicacdes associadas
2 amicacina, ao nascimento
oxacilina e prematuro e doencgas
vancomicina) e respiratorias.
opiodide (fentanil).
Prescricao de | VIEIRA et al, | Anti-infecciosos Infeccoes bacterianas. Utilizacdo em faixa etaria inferior a
medicamentos off-label e | 2021. de uso sistémico preconizada por bula, reajuste de
3 sem licenca para (gentamicina, doses conforme o peso e aumento
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terapia intensiva neonatal.

amicacina).

no intervalo de janela terapéutica.

Off-label use of drugs by | DIEL et al,|Amoxiciling, Diabetes, doencas | Utilizacao dos farmacos em faixa
age in Brazilian children: a | 2020 nimesulida e a pulmonares crénicas e |etaria inferior a preconizada por
population study combinacao de outras  doencas que | bula.

fenilefrina com perduram por mais de

bronfeniramina. | seis meses.
Frequency of prescriptions | GONCALVES,, | Antialérgico Asma alérgica, doencas | Utilizacao dos farmacos em dose
of off-label drugs and drugs | 2016. (loratadina), respiratorias (loratadina | (superdosagem ou subdosagem),
not approved for pediatric broncodilatador | salbutamol e fenoterol) e | idade e frequéncia de
use in primary health care (salbutamol desconforto intestinal | administracao diferentes das
in a southern municipality spray oral e causado por gases | preconizadas em bula.
of Brazil. fenoterol) e (dimeticona).

antigases

(dimeticona).
Caréncia de preparacdes | COSTA; REY; | Antimicrobianos | Infeccoes bacterianas, | Utilizacao dos farmacos em faixa
medicamentosas para uso | COELHO, de uso sistémico | epilepsia e convulsao, | etaria e peso distintas  das
em crian¢as no Brasil 2009 (azitromicina e asma e dor. preconizadas em bula.

ciprofloxacino),
antiepilépticos
(fenitoina e
fenobarbital),
antiasmaticos e
analgésicos
(diclofenaco e
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dipirona).
Sales of "COVID kit" drugs | HENTSCHKE- | Antimicrobiano Indicagao: Infec¢ao | Prescricao como
and adverse drug reactions | LOES et al, | (azitromicina), bacteriana (azitromicina), | tratamento/profilaxia de sintomas
reported by the Brazilian | 2022 antimalarico lUpus, doencas | da COVID-19.
Health Regulatory Agency. (hidroxicloroquin | reumaticas, artrite,
a)e doencas  fotossensiveis
antiparasitario (hidroxicloroquina) e
(ivermectina). parasitoses (ivermectina)
Uso off-label: COVID-19.
Controle e utilizagao da | CAMPOS et | Talidomida. Indicagao: Eritema | Indicagdes terapéuticas para
talidomida: adequados a | al, 2021 nodoso hansénico. patologias diferentes daqguelas
amplia(;?o do .uso e Uso off-label Doenca de aprovadas pela RDC 11/2011.
mitigacao do risco de .
- . Behcet, Estomatite,
teratogenicidade no Brasil? ) _
Liquen, Prurigo Nodular
E Doencas Pulmonares.
Percepcdes e uso do | MEINERS et | Metilfenidato. Indicagao: TDAH e | E utilizado de forma indiscriminada
metilfenidato entre | al, 2022 Narcolepsia. por parte de estudantes que
universitarios da area da buscam por aumento no
Saude em Ceilandia, DF, Uso off-label: rendimento académico, por meio
Brasil. Neuroaprimoramento. de um possivel mecanismo de
elevacao da concentracao.
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10 | Prevaléncia e fatores | CANDIDO et | Metilfenidato. Indicagao: TDAH e | Estudantes realizam a
associados ao uso de|al, 2020 Narcolepsia. automedicacao, com finalidade
metilfenidato para e recreativa ou busca de

. Utilizacao ,
neuroaprimoramento neuroaprimoramento.
farmacologico entre Uso off-label: Fins
estudantes universitarios. recreativos e

neuroaprimoramento.

11 Impacto orcamentario da | IZIDORO, et | Ranibizumalbe, Indicagdo: Degeneracao | Avaliacdo do custo da inclusao de
incorporacao de | al, 2019 aflibercepte e | macular neovascular | segunda linha terapéutica para
medicamentos para bevacizumabe (ranibizumalbe), cancer | tratamento de edema macular
tratamento em segunda colorretal metastatico diabético com terapia
linha do edema macular , antiangiogénica.

L (aflibercepte e
diabético no SUS sob a .

. . bevacizumabe)
perspectiva da Secretaria
de Estado de Saude de Uso off-label: Edema
Minas Gerais, Brasil. macular diabético.

12 | Off-label drug use in an | CHAVES et | Meropenem, Infeccbes bacterianas e | Aumento de dosagem dos anti
adult intensive care unit of | al, 2022 polimixina B e | cardiopatias. infecciosos, sem realizar ajuste
a Brazilian hospital norepinefrina renal e uso de solucdes mais

concentradas para diluicao de
norepinefrina, para evitar

sobrecarga hidrica.
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13 | Este ilustre desconhecido: | PANDE; Psicotropicos Transtornos mentais e | Utilizacao dos farmacos em faixa
consideracdes  sobre a | AMARANTE; (metilfenidato, comportamentais. etaria, peso dose, frequéncia, via de
prescricao de | BAPTISTA, carbamazepina, administracao e  apresentacao
psicofarmacos na primeira | 2020 risperidona). distintas das preconizadas em bula.
infancia
Fonte: Autoria propria, 2023.

Tabela 2: Analise de conteudo dos artigos. 2023 (N=14).

N° OBIJETIVOS CONCLUSAO

1 Determinar a frequéncia de prescricao de medicamentos off- | A prescricdo de medicamentos OL e UL é frequente nos
label e nao licenciado em uma amostra de pacientes em terapia | cuidados intensivos neonatais aplicando-se os critérios de
intensiva neonatal de acordo com os critérios estabelecidos pela | ambas as agéncias, embora a FDA tenha estabelecido
Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos e pela | critérios mais detalhados quanto as idades e indicacoes
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) do Brasil, | para as quais a prescricao € autorizada.
analisando as diferencas nos resultados obtidos com os critérios
de cada agéncia.

2 Analisar o uso de medicamentos off-label, segundo a agéncia | Quase todos os RN internados, principalmente os

reguladora nacional, em unidade de terapia intensiva neonatal | prematuros, foram expostos a pelo menos um

de uma maternidade de alto risco em Aracaju.

medicamento OL, de acordo com a agéncia reguladora
nacional e internacional, durante a internacao. Entretanto,
iSsO Nao teve relacao com a frequéncia de complicacoes
nem de obitos neonatais.
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Avaliar o uso de medicamentos off-label e sem licenca em
recém-nascidos prematuros hospitalizados em unidade de
terapia intensiva neonatal.

A prevaléncia de neonatos expostos a medicamentos off-
label ou sem licenca durante a internacao hospitalar foi
elevada e associou-se com o0s prematuros mais imaturos,
com pesos menores, escores de Apgar no quinto minuto
mais baixos, que receberam reanimacao neonatal e
evoluiram para o 6bito. Os antibidticos e a cafeina foram,
respectivamente, os medicamentos off-label e sem licenca
mais utilizados.

Quantificar o predominio do uso de farmacos off-label de
acordo com a faixa-etaria infantil de 0-12 anos no Brasil.

A prescricao de farmacos off-label € comum no Brasil para
O publico infantil, principalmente para criancas menores
de 2 anos de idade.

Avaliar a incidéncia de prescricdes de medicamentos off-label e
nao licenciados para criancas na atencao primaria numa cidade
de médio porte no Rio Grande do Sul, Brasil.

Nao foi verificada prescricao de medicamentos nao
licenciados para a populacao pediatrica nas duas unidades

avaliadas, em contrapartida a prescricdo off label é
frequente nelas.

Detectar medicamentos no Brasil de dificil administracao na
populacao infantil.

A escassez de medicamentos produzidos para aplicacao
pediatrica envolve muitos produtos clinicamente
importantes. Existem formulacdes e dosagens vendidas
em outros paises, porém nao estao em circulacao no Brasil
sem nenhuma justificativa razoavel.

Determinar se a comercializacao dos medicamentos
componentes do “Kit-COVID" (azitromicina, hidroxicloroquina e
ivermectina) possuem ligacao com o aumento de reacdes

Existe correlacao entre o aumento do desenvolvimento de
reacdes adversas com o uso aumentando e indiscriminado
do "Kit-COVID" durante a pandemia.
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adversas apos o inicio da pandemia da COVID-19.

Identificar e descrever os sistemas de controle da talidomida nas
unidades federativas brasileiras e caracterizar a utilizacao em
Minas Gerais, inclusive, off-label, tendo em vista seu potencial
teratogénico.

A vigilancia da talidomida é um grande desafio em saude
publica, nao obstante toda a tragica historia. Logo, é
necessario fiscalizacdo do funcionamento da estrutura
existente para mitigar eventos adversos, sobretudo a
teratogenicidade, e melhorar a qualidade do cuidado.

Este estudo propds-se a conhecer a percepcao € a prevaléncia
de uso de metilfenidato entre estudantes de cursos de Saude
do campus Ceilandia da Universidade de Brasilia (UnB).

O estudo contribui para retratar as caracteristicas e
motivacdes do uso de medicamentos psicoativos entre
universitarios da saude em instituicao publica, ampliando a
percepcao acerca do tema.

10

Estimar a prevaléncia e os fatores associados ao uso de
metilfenidato para neurocaprimoramento entre estudantes
universitarios.

A prevaléncia de uso do metilfenidato para
neuroaprimoramento farmacolégico € consideravel dentro
de uma perspectiva de saude publica, devendo ser
compreendida e abordada como tal, seja na producao de
novos conhecimentos, seja no estabelecimento de politicas
de controle do problema. As evidéncias destacadas
retratam a realidade desse consumo Nno meio universitario
e aprofundam a discussao do problema, colaborando para
a construcao de politicas publicas que possam soluciona-
lo.
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M

Examinar as implicacdes financeiras da implementacao de uma
segunda linha de tratamento com terapia antiangiogénica de
aplicacao intravitrea para tratamento do edema macular
diabético no Sistema Unico de Saude, analisando sua
executabilidade em relacao ao orcamento estadual de Minas
GCerais.

A implantacao de segunda linha para tratamento do
edema macular diabético é executavel dentro do Sistema
Unico de Saude de Minas Gerais, porém se faz necessario
uma gestao que a priorize.

12

Determinar a prevaléncia e descrever os fatores associados ao
uso off-label de medicamentos em uma unidade de terapia
intensiva (UTI) adulto de um hospital brasileiro.

O estudo apontou que nao havia nenhuma associacao
entre o uso off-label de medicamentos e escores de
gravidade, enquanto o uso off-label de drogas teve um
efeito inverso correlacionado com o uso de PIM, tendo
volume de diluente, indicacao terapéutica e sondas
enterais para administracdao de medicamentos, como
principais motivos para o uso off-label de medicamentos.

13

Abordar e discutir prescricao e administracao de psicofarmacos
em menores de seis anos.

Existem evidéncias de um aumento importante de
criancas diagnosticadas e tratadas com psicofarmacologia
dentro e fora do territdrio brasileiro. No entanto, a
prescricao e uso de psicotropicos na populacao pediatrica
é pouco pesquisada no Brasil, o que gera por
consequéncia um desconhecimento de sua eficacia e
seguranca, principalmente na primeira infancia.

Fonte: Autoria propria, 2023.
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Em criangas hospitalizadas,
especialmente as com menos de 2 anos,
a pratica off-label é frequente, com
predominancia na utilizacao de farmacos
como amoxicilina, nimesulida,
bronfeniramina e fenilefrina. A falta de
estudos especificos nessa populacao leva
a adaptacdes de dose — por exemplo, a
manipulacdao de comprimidos ou a
diluicao de liguidos — aumentando o
risco de subdose ou sobredose*.

Nas unidades lbdsicas de saude, os
registros apontam maior incidéncia de
prescricao off-label relacionada a dose e
idade, destacando-se o uso de
analgésicos, antitérmicos, e, em menor
proporcao, medicamentos para doencas
pulmonares e anti-histaminicos (com a
loratadina CcomMo principal
representante). Ainda, a prescricao de
psicofarmacos, como o metilfenidato,
tem sido observada entre estudantes
universitarios para fins de
neuroaprimoramento, apesar dos riscos
adversos relatados, incluindo taquicardia,
alucinacodes e disturbios do sono?6-2°,

Durante a pandemia, o uso off-label do
‘kit-COVID" (azitromicina,
hidroxicloroquina e ivermectina) foi
amplamente disseminado, embora o
CONITEC nao recomende sua utilizacao,
evidenciando os riscos das reacdes
adversas e do desequilibrio risco-
beneficio na pratica clinica?® 31 32,

Por fim, a analise orcamentaria entre
inibidores dos receptores de VEGF
(ranibizumalbe, aflibercepte e
bevacizumabe) para o tratamento de
edema macular diabético no SUS revelou
que, sob uma estratégia de investimento
de 5 anos, o bevacizumabe apresenta

custo consideravelmente inferior,
mesmo nao estando aprovado
formalmente pelos orgaos

competentess3 34,
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Adicionalmente, ampliou-se a discussao
dos aspectos éticos e legais do uso off-
label, enfatizando a necessidade de
politicas que orientem a pratica médica,
minimizando riscos e protegendo 0s
pacientes. Também foram destacados os
desafios sociais decorrentes da caréncia
de estudos especificos, principalmente
Na populacao pediatrica, € a importancia
de uma fiscalizacao rigorosa para
garantir a seguranca dos tratamentos.

5. Conclusdes

Os achados desta revisao demonstram
gue o uso off-label de medicamentos &
uma pratica disseminada em diversas
areas da saude — desde a atencao basica
até as unidades de terapia intensiva —
envolvendo criangas, adultos e idosos.
Muitos desses uUsos lbaseiam-se na
experiéncia clinica acumulada,
considerando o dilema ético do risco
versus beneficio.

Destaca-se que, na UTl e UTIN, os anti-
infecciosos sistémicos sdo 0s  mais
prescritos  off-label,  seguidos  por
medicamentos gue atuam no sistema
nervoso, gastrointestinal, cardiovascular
e respiratorio. Na atencao basica,
prevalecem os antitérmicos, analgésicos,
medicamentos para doencas
respiratorias, anti-histaminicos e
antibiodticos.

Contudo, a revisao identificou lacunas
importantes na literatura, como a
escassez de estudos que comprovem a
eficiéncia, efetividade e seguranca do uso
off-label, o que pode resultar em
prejuizos para 0s pacientes. Assim,
conclui-se que ha necessidade urgente
de estudos adicionais que promovam
uma pratica off-label mais segura,
fundamentada em evidéncias cientificas,
e que incentivem a regularizacao € 0 uso



racional dos medicamentos.

6. Declaracdgo de conflto de

interesses

Os autores afirmam que ndao ha nenhum
de conflito de interesse no
desenvolvimento e escrita deste
trabalho.
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