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Resumo: O presente estudo teve como objetivo investigar o uso de medicamentos Off label em
hospitais de Campo Mourdo. O uso “Off label’, ou seja, fora da bula, é o uso para uma indicacao,
dosagem/via de administragdo ou subgrupo populacional ndo validada pela autoridade reguladora
competente. O uso de medicamentos Off label vem sendo cada vez mais utilizados principalmente
em areas que ndo ha muitos estudos clinicos, como em gestantes e pediatria. O estudo foi
realizado em hospitais de setores privados e publicos no municipio de Campo Mour&do. Por meio
do Google Forms, um formulario online foi disponibilizado aos médicos e farmacéuticos que atuam
nessas instituicbes, a fim de avaliar seu conhecimento sobre medicamentos Off label e a
frequéncia com que prescrevem e dispensam tais medicamentos. Houveram 18 respostas
contribuintes, os medicamentos relatados como utilizados Off-label foram: vancomicina, corticdide,
dexametasona, plasil, sildenafila, propranolol, gabapentina, progesterona, éleo de coco, plasil,
clomifeno, apixabana, semaglutida, indapamida, nitrato e colchicina. Uma analise do uso Off-label
de medicamentos revela que essa pratica pode ser uma solugéo viavel em contextos clinicos onde
opgdes sao limitadas ou inexistentes. Embora o uso off-label possa trazer beneficios, é essencial
que seja acompanhado de um processo rigoroso de avaliacdo clinica e monitoramento do
paciente.

Palavras-chave: Off label. Medicamento. Prescricdo médica.

Abstract: The present study aims to investigate the use of off-label drugs in hospitals. “Off-label”
use, that is, outside the label, is the use for an indication, dosage/route of administration or
population subgroup not validated by the competent regulatory authority. The use of off-label drugs
has been increasingly used, especially in areas where there are not many clinical studies, such as
in pregnant women and pediatrics. The study was carried out in private and public hospitals in the
city of Campo Mour&o. Through Google Forms, an online form was made available to physicians
and pharmacists working in these institutions, in order to assess their knowledge about off-label
drugs and the frequency with which they prescribe and dispense such drugs. There were 18
contributing responses, the drugs reported as used Off-label were: vancomycin, corticosteroid,
dexamethasone, plasil, sildenafil, propranolol, gabapentin, progesterone, coconut oil, plasil,
clomiphene, apixaban, semaglutide, indapamide, nitrate and colchicine. An analysis of the Off-label
use of drugs reveals that this practice may be a viable solution in clinical settings where options are
limited or nonexistent. Although off-label use may bring benefits, it is essential that it be
accompanied by a rigorous process of clinical evaluation and patient monitoring.

Keywords: Off label. Medication. Medical prescription.
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INTRODUGAO

De acordo com a ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria), o
medicamento é “produto farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado, com
finalidade profilatica, curativa, paliativa ou para fins de diagnéstico.” (5) (CRFSP,
2015).

Para que um medicamento possa ser disponibilizado, € necessario que ele passe
por trés fases: a de investigacdo e desenvolvimento, a de registro do
medicamento e a de comercializagdo. Durante a fase de investigagdo e
desenvolvimento, é estabelecido o perfil farmacolégico do medicamento e seus
objetivos terapéuticos. No ambito do processo regulatério, a indicagdo de uso é
um resultado que estabelece os critérios minimos de seguranca e eficacia para a
comercializagao, porém ndo serve como restricdo pratica (1).

Para melhor uso e seguranga dos medicamentos, foi criada a RDC n° 47, de 08
de setembro de 2009 Art. 5°, a qual determina que todos os medicamentos devem
possuir bulas para o paciente e bulas para o profissional de saude, visando sua
disponibilizagdo no Bulario Eletrénico, por meio de servigos e recursos de internet
e constituicdo do processo de registro do medicamento na Anvisa, independente
do tipo de bula a ser disponibilizado na embalagem (3).

O uso “Off label’, ou seja, fora da bula, é o uso para uma indicagao, dosagem/via
de administragdo ou subgrupo populacional ndo validada pela autoridade
reguladora competente (1). O uso de medicamentos Off label vem sendo cada vez
mais utilizados principalmente em areas que ndo ha muitos estudos clinicos,
como em gestantes e pediatria (2).

Ha certos padroes de prescrigdes Off label que suscitam preocupacgdes
especificas e, portanto, exigem uma andlise mais cuidadosa. Como ja
mencionado anteriormente, todo medicamento antes de ser disponibilizado aos
mercados, passa por um processo de avaliagdo minucioso, onde o principal
objetivo é garantir a eficacia e seguranca ao paciente. Quaisquer indicagcbes de
uso que esteja fora da bula, ou seja, ndo foram feitos estudos aprofundados para
esses fins terapéuticos, pode significar uma preocupacao relevante (4).

Ainda ndo existe regulamentacgdo sanitaria para o uso Off label. E possivel
observar que a falta de formas de medicacéo leva a ajustes de doses, que se néo
forem feitos corretamente podem causar consequéncias ao paciente. Contudo,
arriscar o uso Off label de medicamentos requer muita atencéo e justificativa
médica, sendo esclarecido e perante o consentimento dos riscos e beneficios (2).

De acordo com a Lei N°14.313 sancionada em 2022, entende-se por uso Off label
e critério para utilizagado no Brasil:
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| - medicamento e produto em que a indicacdo de uso seja
distinta daquela aprovada no registro na Anvisa, desde que
seu uso tenha sido recomendado pela Comissao Nacional
de Incorporacéo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude
(Conitec), demonstradas as evidéncias cientificas sobre a
eficacia, a acuracia, a efetividade e a segurancga, e esteja
padronizado em protocolo estabelecido pelo Ministério da
Saude (6).

Em situacbes emergenciais, o uso Off Label se torna de suma importancia, com a
possibilidade de diversas alternativas para beneficio do paciente, porém com elas,
desafios e responsabilidades (7).

O presente estudo teve como objetivo investigar o uso de medicamentos Off label
em hospitais de Campo Mourao.

METODO

O estudo foi realizado em hospitais de setores privados e publicos no municipio
de Campo Mourdo. Por meio do Google Forms, um formulario online foi
disponibilizado aos médicos e farmacéuticos que atuam nessas instituicoes, a fim
de avaliar seu conhecimento sobre medicamentos Off label e a frequéncia com
que prescrevem e dispensam tais medicamentos. Essa analise comparativa é
crucial para compreender as disparidades na pratica clinica entre os diferentes
setores de saude e pode fornecer insights valiosos para aprimorar as politicas de
saude e promover o uso seguro e eficaz de medicamentos.

O questionario foi disponibilizado ao comité de pesquisa do hospital, que o
encaminhou a todos os médicos e farmacéuticos da instituigdo, possibilitando a
identificacdo das especialidades em que o uso é mais prevalente. Este estudo
seguiu as diretrizes estabelecidas na Resolugdo n° 466/2012 do Conselho
Nacional de Saude e foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do Centro
Universitario Integrado de Campo Mourao - PR.

No questionario elaborado, foram incluidos os seguintes itens

A qual hospital vocé esta vinculado

Qual é a sua especialidade?

Vocé conhece o conceito de uso off-label do medicamento

Vocé prescreve medicamentos de forma off-label?

Caso tenha respondido "sim" a pergunta anterior, poderia descrever alguns
medicamentos que prescrevem off-label e suas respectivas finalidades
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6. Vocé nota melhora clinica dos pacientes com o uso off-label desse
medicamento?

7. Vocé prescreve geralmente a um grupo populacional especifico? (Se sim
especifique).

RESULTADO E DISCUSSAO

Dentre as respostas obtidas pelo questionario online, houveram 18 respostas
contribuintes, sendo 16,7% correspondentes a médicos ginecologistas e 16,7% a
meédicos pediatras, enquanto os 66,6% restantes sdo compostos por outras
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especializagbes de médicos e farmacéuticos, conforme mostra a figura 1.
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Figura 01 - Especialidades dos profissionais que contribuiram com a pesquisa.

Assim, essas duas areas da medicina se destacam como as que mais
prescrevem medicamentos Off label nas instituicbes do presente estudo. Esse
resultado ja4 era esperado, uma vez que sao especialidades com menor
disponibilidade de estudos clinicos sobre novos medicamentos (2).

Dentre todos estes profissionais, a maioria respondeu positivamente a prescrigao
de medicamentos Off label (61,1%) conforme a figura 2.
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Figura 2 - porcentagem de profissionais que prescrevem/dispensam medicamentos Off label.

Os medicamentos relatados como utilizados Off-label foram: vancomicina,
corticoide, dexametasona, plasil, sildenafila, propranolol, gabapentina,
progesterona, oleo de coco, clomifeno, apixabana, semaglutida, indapamida,
nitrato e colchicina. Conforme visualizagao na Tabela 1.

Tabela 1 - Medicamentos descritos como uso Off label no estudo.

Medicamentos Classe terapéutica Classificagao Grupo farmacolégico
ATC
Dexametasona Glicocorticoides HO2AB02 Anti-inflamatério
Sistemicos Hormonal, Corticoide;
Antiemético
Metoclopramida Antiemético, AO3FAO1 Benzamidas
Procinético
Sildenafila Vasodilatadores G04BEO0S8 Inibidores da
fosfodiesterase
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Gabapentina Anticonvulsivante NO3AX12 Analogo do GABA

Vancomicina Antimicrobiano, JO1XA01 Glicopeptideos
Glicopeptideo

Clomifeno Hormonio nao G03 Modulador seletivo do
Esteroidal receptor de estrogénio
Semaglutida | Analogo de GLP-1 A10BJO6 Antidiabético
Indapamida Diurético/ Anti CO3A Tiazidico
Hipertensivo
Colchicina Antigotoso MO4ACO1 Alcaloide

Dentre esses resultados, foram excluidos da pesquisa os itens descritos apenas
como “corticoide” (uma vez que essa designacdo nao permitia um
aprofundamento adequado na classe de medicamentos), “6leo de coco” (pois n&o
se trata de um medicamento) e “nitrato” (por falta de especificidade suficiente para
a pesquisa).

Ja os medicamentos "propranolol", "progesterona" e "apixabana" foram excluidos,
uma vez que o uso Off-label mencionado pelo participante da pesquisa esta
contemplado na bula dos referidos farmacos.

A indicacdo do medicamento propranolol em bula é para o controle de
hipertensdo, controle de angina pectoris, controle das arritmias cardiacas,
profilaxia da enxaqueca, controle do tremor essencial, controle da ansiedade e
taquicardia por ansiedade, controle adjuvante da tireotoxicose e crise tireotoxica,
controle da cardiomiopatia hipertréfica obstrutivo, controle de feocromocitoma
(neste caso, o tratamento com cloridrato de propranolol deve apenas ser iniciado
na presenca de um bloqueio alfa efetivo) (9). O participante da pesquisa referiu o
uso Off-label do medicamento propranolol como tratamento para arritmia cardiaca
e ansiedade.
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Ja do medicamento progesterona a indicacdo via oral € para disturbios da
ovulagdo relacionados a deficiéncia de progesterona, como dor e outras
alteragcbes do ciclo menstrual, amenorreia secundaria e alteragdes benignas da
mama, insuficiéncia Iutea, estados de deficiéncia de progesterona, na
pré-menopausa e na reposicdo hormonal da menopausa como complemento a
terapia com estrogénio. Via vaginal - Suporte de progesterona durante a
insuficiéncia ovariana ou caréncia ovariana completa de mulheres com diminui¢ao
da fungdo ovariana (doagdo de odcitos), suplementacédo da fase lutea durante
ciclos de fertilizagdo in vitro ou ICSI (Injegdo Intracitoplasmatica de
Espermatozodides), suplementagdo da fase lutea durante ciclos espontaneos ou
induzidos, em caso de subfertilidade ou infertilidade primaria ou secundaria
devido a anovulacédo, ameaca de aborto precoce ou preveng¢ao de aborto devido a
insuficiéncia lutea durante o primeiro trimestre (10). O participante contribuinte
com a pesquisa referiu o uso do medicamento progesterona para prevengao de
aborto.

E por fim o medicamento apixabana possui indicacdo para prevencido de
tromboembolismo venoso: artroplastia eletiva de quadril ou de joelho, prevengao
de AVC e embolia sistémica: pacientes portadores de fibrilagao atrial ndo valvular,
tratamento de tromboembolismo venoso (11). O participante da pesquisa referiu o
uso do medicamento apixabana para prevencao de doenca arterial cronica.

REVISAO DE LITERATURA DOS MEDICAMENTOS IDENTIFICADOS NA
PESQUISA

Dexametasona ampola inalatéria no tratamento de tosse em criangas

A indicacdo da Dexametasona, conforme previsto na bula, é destinada ao
tratamento de condicbes nas quais os efeitos anti-inflamatérios e
imunossupressores dos corticosterdides sdo desejados, especialmente para
tratamento intensivo durante periodos mais curtos (12).

Uma pesquisa realizada na Roménia, por meio de um questionario online, contou
com 1.682 respostas de pais e médicos, dos quais 1.663 responderam sobre o
uso Off label de fosfato de dexametasona injetavel via nebulizacdo. Entre os
respondentes, 67,8% relataram ter utilizado o medicamento dessa forma, 7%
receberam prescricdo, mas optaram por um tratamento aprovado, e 25,1%
afirmaram nunca ter usado dexametasona por via inalatéria (13). Um estudo
publicado em 1995 avaliou a eficacia da dexametasona inalada (1,5 mg/kg) em
comparagdo com prednisona oral (2 mg/kg) no tratamento de exacerbacdes
asmaticas em criangas, sugerindo eficacia semelhante para exacerbacgoes leves e
moderadas. Contudo, essa evidéncia deve ser vista com cautela, uma vez que em
uma meta-analise realizada por Cochrane (2012) concluiu que ndo ha dados
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suficientes para que corticosteroides inalatérios substituam a terapia sistémica no
manejo da asma aguda (33). Outro estudo comparou 160 ug de dexametasona
nebulizada com dexametasona oral (0,6 mg/kg) no tratamento de crupe
moderado. O estudo, controlado por placebo, demonstrou que a dexametasona
oral teve melhores resultados na resolugédo dos sintomas e menor taxa de falha,
com apenas 11,76% dos pacientes necessitando de reavaliacdo, em comparacao
com 29,67% da dexametasona nebulizada e 32,95% do grupo placebo (34).

Metoclopramida no aumento da lactagao materna

Sua indicagdo descrita em bula é designada para o tratamento de enjoos e
vomitos de origem central e periférica (14).

A hipogalactia falta ou falha na descida do leite no pds-parto € frequente e pode
ser desencadeada por diversos fatores, constituindo uma das principais razées
para a interrupgdo precoce do aleitamento materno. A utilizacdo da
metoclopramida como galactagogo foi descrita pela primeira vez em 1975 e
comprovada em 1979. Nesse sentido, a prescricdo de medicamentos de terapia
complementar (MTC) por obstetras se revela uma pratica comum, embora ainda
nao padronizada (8).

Os autores Anderson e Valdés (2007), realizaram um ensaio clinico controlado por
placebo. Nos primeiros cinco dias do estudo, ndo foram observadas diferengas
significativas entre os grupos. Contudo, as maes que utilizaram a medicagao
apresentaram um aumento mais rapido nos niveis de aminoacidos no leite, o que
os autores interpretam como uma transicado mais rapida para o leite maduro (32).

Posicionando a metoclopramida como uma das medicagbes galactagogas mais
bem estudadas. Entretanto, varios estudos foram descartados devido a desenhos
experimentais que ndo atendem aos padrdes considerados validos atualmente.
Além disso, o estudo em questdo apresenta varias limitagcbes, como a falta de
informacdes sobre o numero de mamadas realizadas por dia e a variacdo do
volume de leite entre as mamadas, o que pode comprometer a validade dos
resultados obtidos (32).

Gabapentina no tratamento da enxaqueca

Conforme a bula, a Gabapentina é indicada para o tratamento da dor neuropatica
em adultos; como monoterapia e terapia adjunta das crises epilépticas parciais,
com ou sem generalizagdo secundaria, em pacientes a partir de 12 anos de idade
(15).
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A gabapentina € um medicamento gabaminérgico que atua aumentando os niveis
de GABA (4cido gama-aminobutirico) no sistema nervoso, sendo amplamente
utilizada como anticonvulsivante. Em 2002, a gabapentina passou a demonstrar
propriedades analgésicas, o que levou a sua aprovagao pelo FDA (Food and Drug
Administration) para o tratamento de neuralgias. Apos a patente da Neurontin®
comercializado pela Pfizer expirar no ano de 2004 e iniciar suas vendas como
genérico, em 2006, a NICE (UK National Institute for Clinical Excellence)
recomendou a gabapentina como primeira linha de tratamento para dor
neuropatica. A gabapentina possui seu mecanismo de agao exato ainda pouco
claro (17).

No ano de 2002, a Sociedade Brasileira de Cefaleia (SBCe) elaborou uma diretriz
sobre o tratamento profilatico da enxaqueca. As recomendacgdes se baseiam em
evidéncias da literatura médica, de graus |, Il e lll, e na experiéncia pessoal dos
especialistas. Segundo tal diretriz, os grupos farmacologicos para profilaxia da
enxaqueca em adultos sdo: betabloqueadores, antidepressivos, bloqueadores de
canais de calcio, antagonistas da serotonina, antiepilépticos e outros (toxina
botulinica e riboflavina). Os antiepilépticos eficazes na enxaqueca sao o
topiramato, acido valpréico, divalproato de sodio e gabapentina (18).

Sildenafila para tratamento de arritmia cardiaca e ansiedade

A Sildenafila tem como indicagdao em bula o tratamento da disfungao erétil, que se
entende como sendo a incapacidade de obter ou manter uma eregéo suficiente
para um desempenho sexual satisfatorio (27).

Citrato de sildenafila é indicado para tratamento da hipertenséo arterial pulmonar
(HAP). O Citrato de sildenafila demonstrou melhorar a capacidade para realizagao
de exercicios, retardar a piora clinica e reduzir a pressao arterial pulmonar média
(29).

Ndo foram encontrados artigos que evidenciam o uso da sildenafila para
tratamento de arritmia cardiaca ou ansiedade.

Vancomicina via oral

O cloridrato de vancomicina, em bula, € indicado para o tratamento de infec¢des
graves causadas pela bactéria Staphylococcus aureus resistente a antibidticos
betalactdmicos. Também ¢é indicada para tratar infeccbes causadas por outras
bactérias suscetiveis em pacientes alérgicos a antibiéticos betalactamicos ou que
nao responderam a outros tratamentos. O cloridrato de vancomicina é indicado
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para o tratamento de infecgdo Ossea; septicemia; infecgdo do trato respiratorio
inferior; infeccdes na pele e estruturas da pele. E indicada também para o
tratamento e prevencao de endocardite (30).

Estudos indicam que a vancomicina administrada por via oral apresenta baixa
taxa de absorgcdo. No entanto, seu uso tem se tornado cada vez mais comum,
especialmente em tratamento preferencial para infecgbes por C.difficile (CDAD)
(28).

Em um estudo conduzido no Reino Unido, Dial (2006), foram identificados
pacientes tratados com vancomicina oral para diarreia associada a Clostridium
difficile (CDAD). O estudo relatou que o uso de medicamentos que afetam a
acidez estomacal, bem como a presenga de comorbidades como insuficiéncia
renal, cancer, doengas inflamatdrias intestinais e infeccdo por Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (MRSA), podem aumentar a probabilidade de
contrair CDAD (31).

Clomifeno para hipogonadismo masculino

Conforme a bula, o Clomifeno é destinado ao tratamento da infertilidade feminina
decorrente de anovulagao (19).

O hipogonadismo masculino € uma condigao clinica resultante da baixa producéao
de androgénios. O citrato de clomifeno tem seu uso Off label para aumentar os
niveis de testosterona e promover ou preservar a espermatogénese. Neste
estudo, foram avaliados 7 ensaios clinicos, e em todos eles os pacientes
possuiam hipogonadismo hipogonadotréfico. Neste ensaio, o Clomifeno teve sua
eficacia comparada com o anastrozol, gonadotrofina coribnica humana, gel de
testosterona, injecdo de testosterona e placebo. Em todos os trabalhos, o
clomifeno demonstrou-se ser uma boa alternativa no tratamento de tal doenca.
Em comparacado aos outros medicamentos, o clomifeno demonstrou-se superior,
possui eficacia e capacidade em elevar os niveis séricos de testosterona total,
manter ou estimular a espermatogénese, aumentar a secrecdo de Hormoénio
Luteinizante (LH) e melhorar os sintomas causados pela deficiéncia androgénica
(20).

Semaglutida na prevengao de doencga renal crénica

A indicacdo do uso da Semaglutida presente na bula, é destinada ao tratamento
de adultos com diabetes mellitus tipo 2 insuficientemente controlado, como
adjuvante a dieta e exercicio: em monoterapia, quando a metformina é
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considerada inapropriada devido a intolerancia ou contraindicagdes, em adigao a
outros medicamentos para o tratamento do diabetes (21).

Uma pesquisa foi realizada com um grupo de 3533 participantes portadores de
diabetes Mellitus tipo 2. Dentre estes, 1767 utilizaram a semaglutida de 1,0 mg e
1766 utilizaram placebo, A pesquisa durou cerca de 3.4 anos. Apos a interrupgao
precoce do estudo, foi analisado que o risco de eventos renais diminui em 24%.
Este estudo demonstrou que a semaglutida foi eficaz na redugéo do risco de
desfechos renais clinicamente relevantes, eventos cardiovasculares e mortalidade
por qualquer causa em pacientes com diabetes tipo 2 e doenca renal crdnica (22).

Indapamida na prevenc¢ao de calculos renais

Conforme descrito em sua bula, a Indapamida é indicada para o tratamento da
hipertensao arterial essencial. (23)

A indapamida € um anti hipertensivo tiazidico, que aumenta a reabsorcdo de
calcio nos tubulos renais, que consequentemente reduz a excregao de calcio na
urina. A mesma ¢€ utilizada para pacientes com calculos recorrentes,
hipercalciuria, tratamento de calculos residuais apds procedimentos para remogao
que nao houveram total sucesso, pacientes que ndo ha a indicacdo de
procedimento cirdrgico para remogao e prevenir a recorréncia. (24)

Colchicina na doenga de Behcget

Como previsto em bula, a Colchicina é indicada para o tratamento das crises
agudas de gota e na prevengao das crises agudas nos pacientes com artrite
gotosa crénica, Febre Familiar do Mediterrdneo e em casos de escleroderma,
poliartrite associada a sarcoidose e psoriase, tratamento clinico da Doenga de
Peyronie nos casos em que tempo de evolugao é inferior a um ano, atuando na
reducao do processo inflamatério que vai dar origem a placa fibrosa. Nao tem seu
uso bem estabelecido nos casos com longo tempo de evolugdo, quando a placa
de fibrose ja esta plenamente formada (25).

Um estudo duplo-cego randomizado foi realizado com 116 pacientes que
possuiam a doenca de Behcget, sendo eles 60 homens e 56 mulheres, e que
portavam a doenga mucocutédnea ativa sem envolvimento ocular ou de 6rgaos
importantes, para que recebessem o placebo ou colchicina na dose de 1-2
mg/dia, sendo ajustado ao peso corporal de cada um. Este estudo teve duragao
de 2 anos, mulheres e homens foram analisados separadamente. Contudo, 45
homens e 39 mulheres completaram o estudo de 24 meses. A colchicina é eficaz
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no tratamento da artrite e de manifestacdbes mucocutdneas da sindrome de
Behget, com melhores resultados observados em mulheres. Analises mostraram
redugado significativa de Uulceras genitais, eritema nodoso e artrite entre as
mulheres tratadas com colchicina, e reducdo da artrite em homens. Os efeitos
adversos foram semelhantes entre os grupos tratados (26).

CONSIDERAGOES FINAIS

A analise do uso Off label de medicamentos revela que essa pratica pode ser uma
solucao viavel em contextos clinicos onde opg¢des sao limitadas ou inexistentes.
Embora o uso Off label possa trazer beneficios, € essencial que seja
acompanhado de um processo rigoroso de avaliagao clinica e monitoramento do
paciente. A literatura existente aponta para a eficacia de diversos medicamentos
utilizados fora das indicagdes

Entretanto, essa abordagem requer uma fundamentacdo ética e uma
comunicacao clara entre profissionais de saude e pacientes, garantindo que todos
os riscos e beneficios sejam compreendidos. Assim, o uso Off label deve ser
encarado como uma ferramenta poderosa dentro da medicina personalizada, mas
deve sempre ser utilizado com cautela e responsabilidade, envolvendo a
seguranga e a saude do paciente.
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