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Artigo de Revisdo

USO OFF-LABEL DE MEDICAMENTOS EM PEDIATRIA: UMA
REVISAO INTEGRATIVA EM AMBIENTES HOSPITALARES

Resumo: Descrever a prevaléncia, indicagdes e usos mais frequentes de
medicamentos off-label em pacientes pediatricos. Realizou-se uma revisdo
integrativa da literatura com busca em bases de dados, PubMed, Scopus e BVS,
utilizando os descritores “pediatria”, “crianga” e “uso off-label”. Foram selecionados
30 artigos apos triagem de 372 estudos identificados. A prevaléncia de prescrigao OL
variou de 18,7% a 96%. Os principais motivos de prescricdo OL foram a inexisténcia
de alternativa terapéutica para a faixa etaria (3,0% a 73,5%) e indisponibilidade de
dose para pediatria (34,8%). As classes terapéuticas mais comumente prescritas OL
foram os anti-infecciosos para uso sistémico, seguidos por medicamentos do sistema
nervoso e os servicos de saude em que a prescricdo OL é mais frequente sdo os
hospitalares. O uso de medicamentos off-label é frequente em pediatria,
especialmente em ambientes hospitalares. A pratica estd associada a falta de ensaios
clinicos especificos para criangas e a necessidade de adaptagdao de doses. Os
resultados destacam a necessidade de estudos clinicos especificos para pediatria e
protocolos de prescri¢cdo padronizados.

Descritores: Pediatria, Crianca, Uso Off-Label, Medicamento.

Off-label use of medications in pediatrics: an integrative review in hospital settings

Abstract: To assess the prevalence of off-label drug use in pediatrics. An integrative
literature review was conducted by searching databases such as PubMed, Scopus,
and BVS, using the keywords "pediatrics," "child," and "off-label". A total of 30
articles were selected after screening 372 identified studies. The prevalence of OL
prescription ranged from 18.7% to 96%, being more frequent in hospital settings and
neonatal intensive care units (NICUs). The primary reasons for OL prescription were
age (3.0% to 73.5%) and inappropriate dosage (34.8%). The most prescribed OL
therapeutic classes were systemic anti-infectives, followed by nervous system drugs.
The use of off-label drugs is frequent in pediatrics, especially in hospital settings. This
practice is associated with factors such as the lack of specific clinical trials for children
and the need for dose adjustment. The results highlight the need for pediatric-
specific clinical studies and standardized prescription protocols.

Descriptors: Pediatrics, Child, Off-label Use, Drugs.

Uso fuera de etiqueta de medicamentos en pediatria: una revision integradora en
entornos hospitalarios

Resumen: Describir la prevalencia, indicaciones y usos mas frecuentes de
medicamentos fuera de indicacion en pacientes pediatricos. Se realizd una revision
integrativa de la literatura con busqueda en bases de datos como PubMed, Scopus y
BVS, utilizando los descriptores “pediatria,” “nifio,” y “Uso Fuera de lo Indicado”. Se
seleccionaron 30 articulos tras la revision de 372 estudios identificados. La
prevalencia de prescripcién fuera de indicacidn varié de 18,7% a 96%. Las principales
razones de prescripcion fuera de indicacion fueron la edad (3,0% a 73,5%) y la
dosificacion inadecuada (34,8%). Las clases terapéuticas mas cominmente prescritas
fuera de indicacion fueron los antiinfecciosos para uso sistémico, seguidos de
medicamentos para el sistema nervioso. El uso de medicamentos fuera de indicacion
es frecuente en pediatria, especialmente en entornos hospitalarios. Esta practica esta
asociada con la falta de ensayos clinicos especificos para nifios y la necesidad de
ajustar dosis. Los resultados destacan la necesidad de estudios clinicos especificos
para pediatria y protocolos estandarizados de prescripcion.

Descriptores: Pediatria, Nifio, Uso Fuera de lo Indicado, Medicamento.

Barros ES, Albuquerque RS, Bezerra LTCN, Lucio IML, Neves SJF. Uso off-label de medicamentos em pediatria: uma revisdo integrativa em
ambientes hospitalares. Sdo Paulo: Rev Recien. 2025; 15(43):233-243. DOI: https://doi.org/10.24276/rrecien2025.15.43.233

233

‘-/\

\_//


mailto:emanuellen.sbarros@gmail.com
https://orcid.org/0009-0002-9420-1040
mailto:rozilainesilva@gmail.com
https://orcid.org/0009-0003-8963-6792
mailto:lucaastenorio@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-9865-359X
mailto:ingridmll@eenf.ufal.br
https://orcid.org/0000-0003-2738-7527
mailto:sabrina.neves@icf.ufal.br
https://orcid.org/0000-0002-7225-6502
https://doi.org/10.24276/rrecien2025.15.43.233

|

Barros ES, Albuquerque RS, Bezerra LTCN, Lucio IML, Neves SJF. Uso off-label de medicamentos em pediatria: uma revisdo integrativa em

Introducao

A pediatria enfrenta desafios Unicos no uso de
medicamentos, principalmente devido a falta de
dados clinicos especificos para essa populacdo. Muitas
vezes, medicamentos utilizados em criangas sao
extrapolagdes de estudos realizados em adultos,
mesmo sabendo-se que as farmacocinéticas e
farmacodinamicas variem substancialmente entre
essas populagbes?.

Essa pratica é conhecida como uso off-label,
quando medicamentos s3do prescritos fora das
indicacGes aprovadas em bula, seja quanto a idade,
dose, via de administracdo ou indicac¢do terapéutica.

A falta de formulagdes pediatricas adequadas,
aliada a caréncia de evidéncias sobre seguranca e
eficdcia, motiva o uso off-label na pratica clinica. No
entanto, essa pratica deve ser realizada com cautela,
visto que a auséncia de ensaios clinicos em criangas
pode estar relacionada ao risco de reagdes adversas a
medicamentos (RAMs)  comprometendo  sua
seguranca® e levando a potencial ineficadcia dos
tratamentos®.

Embora esta prdtica ndo seja necessariamente
inadequada, é crucial avaliar os riscos e beneficios,
principalmente em populagdes vulneraveis, como
recém-nascidos e criangas pequenas, cujos sistemas
biolégicos ainda estdo em desenvolvimento.

A prevaléncia do uso off-label pode variar de
3,2% a 95%, dependendo da faixa etdria e do
ambiente clinico, sendo particularmente frequente
em unidades hospitalares, especialmente em
unidades de terapia intensiva neonatal (UTIN), onde
as taxas podem chegar a 95%°.

A necessidade da prescricdio de medicamentos

off-label esta relacionada a falta de ensaios clinicos

ambientes hospitalares. Sdo Paulo: Rev Recien. 2025; 15(43):233-243.

pediatricos e a demora na atualizacdo das instrucées
de medicamentos com base em dados clinicos
recentes, e revisdo de diretrizes clinicas demonstrou
que 14,4% das diretrizes nao incluiam referéncias para
muitas

sustentar o uso off-label’, e que

recomendacdes eram baseadas em  estudos
conduzidos com adultos. Essa lacuna de evidéncias
contribui para a inseguranca no uso de medicamentos
em pediatria.

Na pratica clinica estas prescricdes geralmente
ocorrem pela pratica de indicacdo de medicamentos
fora da faixa etdria indicada ou ainda pela adogdo de
doses acima das recomendadas para a idade”?2,

E importante ressaltar que a falta de aprovacio
para uso pedidtrico ndo significa que o medicamento
seja contraindicado, mas que as evidéncias sdo
insuficientes para garantir sua seguranca e eficacia.
Considerando os riscos inerentes a essa pratica e a
lacuna de conhecimento existente, é importante
compreender os aspectos relacionados ao uso de
medicamentos off-label em pediatria, a fim de
otimizar as informagGes disponiveis como forma de
colaborar para uma prdtica clinica mais segura e
eficaz. Portanto, o objetivo do estudo foi descrever a
prevaléncia, indicagGes e usos mais frequentes de

medicamentos off-label em pacientes neonatais e
pediatricos.
Objetivo

Descrever a prevaléncia, indicagGes e usos mais

frequentes de medicamentos off-label em pacientes

neonatais e pediatricos.
Material e Método

Este estudo é uma revisdo integrativa da

literatura, conduzida em trés fases: elaboracdo de
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pergunta norteadora, busca na literatura e extracdo
de dados.

Para guiar a revisdo integrativa, formulou-se a
seguinte questdo: Qual a prevaléncia, indicacOes e
usos mais frequentes de medicamentos off-label?

A partir da pergunta de pesquisa a estratégia de
busca foi formulada. Os descritores foram combinados
com operadores booleanos e adaptados para as bases
de dados, adotando-se o seguinte algoritmo:
[(Pediatrics OR Pediatric OR Child OR Adolescent
OR Children OR Infant OR newborn) AND ("Off-
Label Use" OR "Off-label medication use" OR "Off-
Label Prescribing" OR "Unlabeled Indications" OR
"Reduced-Dose Drug Use" OR "Dose-Sparing Drug
Use" OR "Off-label drug") AND (Prevalence OR
Cross-sectional Sutudies OR "Epidemiologic Studies”
OR “Observational Studies” OR “Cohort Studies”)].

A busca foi realizada no periodo de julho a
setembro de 2024 nas seguintes bases de dados:
PubMed, Scopus, Biblioteca Virtual em Saude (BVS).

Foram incluidos artigos que atenderam aos
seguintes critérios: 1) o artigo foi um estudo
observacional publicado entre 2017 e 2024; 2)
populacdo do estudo eram pacientes pediatricos tanto
hospitalizados  quanto  em acompanhamento
ambulatorial, sendo considerados os ambientes
hospitalar e ambulatorial, 3) estudo relatando a
prevaléncia de prescricdes off-label.  Duplicatas,
estudos experimentais, protocolos e diretrizes clinicas,
bem como aqueles que ndo abordavam a prevaléncia
do uso off-label foram excluidos.

Os registros identificados foram avaliados por
dois investigadores diferentes que selecionaram de

forma independente primeiro os titulos e resumos dos

registros identificados e, em seguida, os textos

ambientes hospitalares. Sdo Paulo: Rev Recien. 2025; 15(43):233-243.

completos dos documentos potencialmente artigos
elegiveis. As divergéncias foram resolvidas por
consenso ou consulta por um terceiro investigador.

Os artigos selecionados foram avaliados quanto a
metodologia, local do estudo, faixa etdria envolvida,
taxa de prescricao off-label e motivos para a pratica.
As varidveis extraidas incluiram caracteristicas do
estudo como o delineamento, ano de publicacao,
duracdo da coleta de dados, nimero de prescricoes
off-label, cendrios clinicos em que ocorrem, classes
terapéuticas prescritas e motivo do uso off-label
(inexisténcia de dose, alternativa terapéutica para a
condicdo clinica e faixa etaria em pediatria, e
necessidade de modificacdo da posologia ou via de
administracdo).

Resultados

Foram identificados 372 estudos na busca inicial.
Apos a aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo,
29 estudos foram incluidos na analise final. Os estudos
incluidos foram majoritariamente observacionais
analiticos, com 13 estudos seccionais, 11 estudos
retrospectivos e apenas 3 estudos de coorte
prospectivos todos eles direcionados a pacientes
neonatais, no entanto, dentre esses 3 estudos um
apresentou a maior amostra’® de todo o conjunto
avaliado de forma que a populagdo neonatal
representou 90.05% do total de pacientes incluidos. A
amostra total foi 1.118.941, variando entre 12 a
1.004.551 participantes e com média de 38.584,17
(DP =183.890,5) pacientes.

Estudos realizados em ambientes hospitalares,
especialmente em Unidades de Terapia Intensiva
Neonatal (UTIN) e Unidades de Terapia Intensiva
Pediatrica (UTIP), foram predominantes, com 20

estudos conduzidos nesses contextos. Mas também
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foram conduzidos estudos em outros contextos como
unidades de cuidados paliativos, neuropsiquiatria
pedidtrica e consultas dermatoldgicas>!%! (Tabela 1).

As prevaléncias de prescricdo off-label variaram
de 18,7% a 96%, sendo as taxas mais elevadas
observadas em ambientes hospitalares criticos.
Exemplo desta variacdo sdo os estudos de Lee, et al*?e
Arroyo, et al®®, ambos em UTIP com prevaléncia
superior a 70% enquanto o estudo de Trinidade, et
al.%, realizado em ambientes pediatricos gerais
apresentou prevaléncia de 18,7%, ja as prescrigdes
direcionadas a criancas em alta hospitalar alcancaram
39,2%, com antibidticos sendo o medicamento off-
label mais prescrito'®>. A prescricido off-label em
pediatria estd associada a um aumento no risco de
RAMs, com taxas que podem atingir até 60% dos
casos em UTINs e UTIPs®,

O uso de medicamentos off-label em pediatria é
mais frequentemente relatado em paises como Brasil,

Espanha, Coreia e Paquistdo. No Brasil, seu uso é

ambientes hospitalares. Sdo Paulo: Rev Recien. 2025; 15(43):233-243.

predominante em unidades de terapia intensiva
neonatal (UTIN) e pediatrica (UTIP), onde a gravidade
das condicoes e a falta de medicamentos aprovados
para criancas tornam essa pratica comum*!, Na
Espanha, estudos em UTIPs mostraram prevaléncias
elevadas, especialmente para doencas respiratérias e
infecciosas, refletindo a pratica rotineira em hospitais
terciarios® >,

Na Coreia, a prescricdo off-label também é
frequente em ambientes hospitalares,
particularmente em UTIPs, onde 96% das criangas
recebem ao menos um medicamento!, j4 no
Paquistdo, a pratica foi relatada em hospitais gerais
pediadtricos e em unidades cirdrgicas, com destaque
para o uso de anti-infecciosos e analgésicos”!t. Além
disso, estudos na China apontam que a prescri¢do off-
label é comum, com 38% das prescri¢des pediatricas

sendo off-label, predominantemente para doencgas

respiratorias?®.

Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos sobre o uso off-label de medicamentos em pediatria segundo

ambiente clinico, faixa etaria e local de publicagdo.

A . . . . Idade/Fai
Referéncia Pais Tipo de Estudo Ambiente Clinico 2 e,/ .alxa
Etaria
Aamir et al., 2017%° Paquistao Observacional Pediatria cirurgica 0-18 anos
Casafi et al., 2017%° Espanha Descritivo retrospectivo Neonatal (UTIN) Recém-nascidos
Garcia-Lépez et al., 20172 Espanha Observacional descritivo uTIP 0-18 anos
o . Di dicG
Tefera et al., 2017 Etidpia Transversal prospectivo |versasf lco'n Icoes 0-18 anos
pediatricas
. 8 o Observacional , .
Aamir et al., 2018 Paquistdo . Neonatal (UTIN) Recém-nascidos
prospectivo
Costa et al., 2018%° Brasil Coorte prospectivo Neonatal (UTIN) Recém-nascidos
23 . Observacional A
Dornelles et al., 2019 Brasil . UTIP 1 mésal2anos
prospectivo
Diversas condigdes
Lee et al., 20187 Coreia Retrospectivo ! e ¢ 0-18 anos
pedidtricas
Ob ional . .
Alonso et al., 2019 Espanha servaciona Neonatal (UTIN) Recém-nascidos
prospectivo
Landwehr et al., 2019% Australia Transversal retrospectivo Enfermaria pediatrica 0-18 anos
236
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Kouti et al., 2019% Ira Descritivo retrospectivo Neonatal (UTIN) Recém-nascidos
: 27 P Observacional I
Rajan et al., 2019 India . Pediatria geral 0-17 anos
prospectivo
. . Diversas condigcdes
Diel et al., 20203 Brasil Transversal W [ s 0-12 anos
pediatricas
Tukayo et al., 2020% Indonésia Transversal prospectivo Enfermaria pediatrica 1 més a 14 anos
Sharif et al., 2020%° Paquistao Prospectivo Pediatria ambulatorial 0-18 anos
Vieira et al., 20213%° Brasil Coorte prospectivo Neonatal (UTIN) Recém-nascidos
Trinidade et al., 2021 Brasil Transversal prospectivo Pediatria geral 0-18 anos
. B} . Ambulatério
Biggar et al., 20223! Canada Estudo retrospectivo . 6-18 anos
especializado
Arroyo et al., 20233 Espanha Descritivo observacional uTIP 0-2 anos
Lee et al., 2023%? Coreia Coorte retrospectivo UTIP 0-18 anos
. Ob ional Unidade de Cuidad
Garcia-Lopez et al., 2020° Espanha servaagna n|. a. ede lfl, a- o8 0-18 anos
prospectivo Paliativos Pediatricos
Observacional Unidade de
Giurin et al., 2022%° Italia s Neuropsiquiatria 0-18 anos
retrospectivo s
Pediatrica
. Observacional Consultas de
Pesiou et al., 20231! Espanha : o L 0-14 anos
retrospectivo Psiquiatria Pediatrica
. . C Itas d
Consuelo-Rodriguez et al., Observacional onsuttas .e
1 Espanha . Dermatologia 0-14 anos
2023 retrospectivo -
Pediatrica
ional Alta hospital
Jaberi et al., 2024%° Franca Observaaqna ta c.)'spl'ta ar 0-18 anos
retrospectivo pediatrica
. . . Hospitais pediatricos Neonatos e
Di Salvo et al., 202432 Italia Coorte prospectivo pitais b .
italianos criangas
. A Hospitais pediatri Cri
Meng et al., 202418 China Transversal multicéntrico osp! a|§ pediatricos rlangas
chineses adolescentes
A Retrospectivo Departamento de
Venckute et al., 202433 Lituania P L pA . L 0-18 anos
exploratdrio Emergéncia Pediatrica
. ” . . Centro de Cancer
Lim et al., 2020 Estados Unidos  Retrospectivo de coorte e 13 a 18 anos
Pedidtrico
As condig¢des clinicas que mais levaram ao uso de rapidas.
medicamentos off-label em pediatria foram as As  prescricdbes como  off-label  foram

doengas respiratdrias, infecciosas, neuropsiquiatricas categorizadas segundo: idade inadequada (variagdo

e cardiovasculares. Esses contextos clinicos de 3,0% a 73,5%) e dose diferente da recomendada
frequentemente envolvem situagbes graves e (34,8% a 61,29%). A idade foi o principal fator
urgentes, especialmente em ambientes como associado ao uso off-label em neonatos e criancas

unidades de terapia intensiva pediatrica (UTIP) e pequenas (0-2 anos), enquanto a dose diferente da

neonatal (UTIN), onde ha necessidade de intervengbes recomendada foi mais comum em criangas maiores (2-
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12 anos) (Tabela 2). A necessidade de adaptacdGes
terapéuticas, especialmente para antibidticos,
analgésicos e sedativos, foi uma das principais razées
para a pratica nessas populagoes.

Considerando a idade, o uso de medicamentos
off-label foi mais prevalente em neonatos e criancas
pequenas (0-2 anos), especialmente em ambientes
hospitalares criticos (UTIN e UTPI). Nessa faixa etdria,
os medicamentos mais utilizados foram os anti-
infecciosos, como a Gentamicina, e analgésicos, como
o Fentanil, devido a necessidade de controlar
infeccdes e dor em pacientes extremamente
vulneraveis®121332,

Em criancas de 2 a 12 anos o uso off-label foi
prevalente no manejo de condi¢Ges respiratdrias,
cardiovasculares e neuropsiquiatricas, com

medicamentos como broncodilatadores,

ambientes hospitalares. Sdo Paulo: Rev Recien. 2025; 15(43):233-243.

antipsicéticos e anti-inflamatérios sendo prescritos
com frequéncial®141833,

Entre adolescentes - dos 13 aos 18 anos, o uso
off-label foi menos frequente, mas incluiu
medicamentos voltados para o controle de doencas
cronicas, como a distrofia muscular de Duchenne, em
que o deflazacort foi amplamente utilizado antes de
sua aprovacdo formal®’, o uso de medicamentos
psicotrépicos em  adolescentes também foi
evidenciado com destaque para o uso de Aripiprazol
em ambientes psiquidtricos pediatricos.!! Esses
medicamentos sdo principalmente prescritos em
hospitais e clinicas especializadas, nas quais o
acompanhamento intensivo dessas criancas justifica o
baseadas em

uso frequente de terapias

medicamentos off-label. (Tabela 2).

Tabela 2. Prevaléncia de uso off-label de medicamentos em pediatria por faixa etaria, motivo do uso e ambiente

clinico.

Faixa Etaria Ambiente Clinico

Prevaléncia de Uso de Medicamentos OL

Motivo do uso

Sedativos (30.5%)?>
Antibacterianos (50%)3
Sedativos (38.0%)%
Analgésicos (27.5%)'¢
Anti-infecciosos (35.4%)’
Sedativos (37.5%)%°
Analgésicos (25.0%)%°

0a2anos UTIN

Fentanil (45.8%)*3

Dose diferente da recomendada

Idade Inadequada

Gentamicina (26.3%)"?
Midazolam (18.9%)*2

Broncodilatadores (34.5%)*2
Analgésicos (30.8%)*?

uTIP Antibidticos (47.2%)*3

Idade Inadequada

Analgésicos (38.5%)®
Anti-infecciosos (31.2%)°

Salbutamol, Ondansetron (47.5%)33

Morfina, Levetiracetam (39.6%)°

Centro especializado

Dose diferente da original

Indicacdo diferente da original

Aripiprazol (12%)!
Tacrolimus (23.7%)"7

Ambulatdrio

Idade inadequada

Indicacdo diferente da original

/\ 238

\_/’/



\_/’/

|

Barros ES, Albuquerque RS, Bezerra LTCN, Lucio IML, Neves SJF. Uso off-label de medicamentos em pediatria: uma revisdo integrativa em
ambientes hospitalares. Sdo Paulo: Rev Recien. 2025; 15(43):233-243.

Anti-inflamatérios (25.4%)?7
Broncodilatadores (33.5%)*
Antibidticos (40.1%)%*
Anti-inflamatdrios (34.7%)%’
Antibioticos (28.3%)%
Antibidticos (42.0%)%
Analgésicos (31.8%)*?
Analgésicos (41.0%)*?
Sedativos (29.8%)*?
Corticosteréides (42.9%)’
Anti-inflamatdrios (33.7%)’
Ondansetron (39.6%)°
Antipsicéticos (32%)%°
Terbinafina (23.7%)%
Multienzyme tablets
Broncodilatadores (38%)'®
Broncodilatadores (39.2%)%°
Broncodilatadores (30.8%)%®
Corticosteroides (50.0%)%¢
Anti-inflamatdrios (35.7%)*
Anti-infecciosos (28.6%)
Antiepilépticos (32%)*°
Hidroxizina (12%)*!
Deflazacort (54.2%)3!
Anticonvulsivantes (21.4%)*
13 ou mais Corticosteroides (48.0%)%

anos Anticonvulsivantes (32.0%)%°

Dose diferente da recomendada

2al2anos uTIP Idade inadequada

Indicagdo diferente da original

Centro especializado Indicacdo diferente da original

Idade inadequada

Ambulatdrio L .
Indicacdo diferente da original

Alta hospitalar Idade inadequada

Indicacdo diferente da original

Ambulatdrio

Idade inadequada

Centro Especializado Indicagdo diferente da original

Alvos terapéuticos (9.2%)%*
Analgésicos, Antibidticos (39.2%)%

Alta hospitalar Idade inadequada

As classes terapéuticas mais prescritas como
medicamento off-label foram os anti-infecciosos para
uso sistémico (58,5%), seguidos por medicamentos do
sistema nervoso (38,8%) e do trato alimentar (36,7%).
Gentamicina foi o medicamento OL mais prescrito,
especialmente em UTIN, devido a necessidade de
8,9,32

ajustes de dose e frequéncia de administragao

Medicamentos para o sistema nervoso,
especialmente os antipsicéticos e antiepilépticos sdo
frequentemente prescritos off-label em criangas e
adolescentes. O Midazolan e o Fentanil lideraram as

prescricoes OL para o sistema nervoso, sendo o

Fentanil amplamente utilizado em neonatos, apesar
de sua aprovacgao apenas para criangas acima de dois
anos'®?3, O wuso off-label do Midazolam ¢é
frequentemente  utilizado para  administragao
intranasal em emergéncias pediatricas, sendo assim
necessario o controle rigoroso sobre dosagens e
métodos de administragdo, pois a pratica off-label
muitas vezes desvia das orientacdes™.

Medicamentos sedativos em neonatos podem
levar a efeitos adversos, como hipotensdo e

depressdo respiratéria, além de causar sedacdo

excessiva, especialmente quando combinado com
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outros medicamentos sedativos ou analgésicos,
exigindo monitoramento continuo>,

O Fentanil é amplamente usado em UTINs para o
controle da dor em neonatos criticamente enfermos,
porém exige atencdo especial quanto a dosagem
devido ao risco aumentado de depressao respiratoria,
rigidez toracica, dependéncia fisica e outros efeitos
adversos3?3*. O ajuste de dose é frequentemente
necessario, especialmente em neonatos, devido a
imaturidade metabdlica e as diferencas
farmacocinéticas®.. Por outro lado os psicotrdpicos,
como Aripiprazol, sdo utilizados em adolescentes para
transtornos psiquiatricos®?.

Os efeitos adversos do Fentanil incluem rigidez
tordcica, depressdo respiratéria e dependéncia fisica,
por isso a importancia da educag¢do da equipe médica
sobre os riscos associados ao uso de opioides em
pediatria3.

Outro fator relevante é a necessidade de
medicamentos para condi¢des crbénicas, como a
distrofia muscular de Duchenne, na qual o uso off-
label do deflazacort foi amplamente documentado até
sua aprovacao recente3?,

As condig¢des clinicas que menos levaram ao uso
de medicamentos off-label incluiram disturbios
gastrointestinais, metabdlicos e algumas condi¢Oes
dermatoldgicas. Nessas areas, ha uma maior
disponibilidade de medicamentos licenciados para uso
pediatrico, o que reduz a necessidade de prescricdo
off-label’. De forma oposta, medicamentos como
anti-inflamatérios e analgésicos, possuem mais
opc¢Oes eficazes com aprovagdo formal para uso
pedidtrico, resultando em menor urgéncia de

prescricdo off-label nesses casos'*18,

ambientes hospitalares. Sdo Paulo: Rev Recien. 2025; 15(43):233-243.

Discussao

A alta prevaléncia de prescricdes off-label em
pediatria, especialmente em ambientes hospitalares,
reflete a falta de medicamentos aprovados para
criancas e a necessidade de adaptacdes terapéuticas.
Neonatos e criancas pequenas sao as mais vulneraveis
a essa pratica, uma vez que a maioria dos
medicamentos foi desenvolvida para adultos, sem a
realizagdo de estudos clinicos suficientes em
pediatria®.

A dose e a idade inadequadas foram os principais
motivos de uso off-label, o que pode aumentar os
riscos de RAMs, como demonstrado por Cuzzolin, et
al®®>, que encontraram associa¢do entre off-label e
RAMs em até 60% dos casos. O uso inadequado de
antibidticos, como a Gentamicina, representa um risco
adicional, pois estd associado ao desenvolvimento de
resisténcia antimicrobiana, um grave problema de
saude publica®.

A auséncia de evidéncias claras sobre a seguranga
e eficacia do uso off-label, especialmente em
levanta clinicas

neonatos, questBes éticas e

importantes. Os neonatos s3o especialmente
vulneraveis a rea¢des adversas devido ao seu sistema
imunoldgico e 6rgdos ainda em desenvolvimento. O
uso de medicamentos fora da indicacdo aprovada (off-
label) sem uma base cientifica sélida pode colocar
essas criancas em risco de efeitos colaterais
desconhecidos ou graves. Como a farmacocinética e a
farmacodinamica podem ser diferentes em neonatos,
0 que é seguro e eficaz em outras faixas etdrias pode
nao ser para esse grupo especifico.

Entretanto, estudos clinicos em neonatos sdo

limitados devido a questdes éticas, dificuldades

logisticas e a baixa quantidade de neonatos em
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relacdo a outras populagdes. Isso resulta em uma
lacuna de informagdes sobre como esses
medicamentos atuam especificamente nesse grupo
etario.

Embora a legislacdo permita o wuso de
medicamentos off-label em certas situacbes, a
auséncia de ensaios clinicos especificos para neonatos
torna a decisdo médica dependente de extrapolacdes
de dados de outros grupos, o que aumenta a
incerteza. Em situacoes de uso off-label, a tomada de
decisdo muitas vezes envolve os pais ou responsaveis,
que precisam ser informados sobre os riscos e
beneficios potenciais do uso de medicamentos ndo
aprovados para neonatos.

No entanto, é dificil oferecer garantias sobre a
seguranca e eficacia desses tratamentos, o que pode
dificultar a obtencdo de um consentimento
totalmente informado. Isso coloca em risco o principio
ético da autonomia, pois os pais podem ser levados a
tomar decisdes em um ambiente de incerteza.

O uso off-label pode ser a Unica opgao disponivel
em algumas situagdes, mas isso ndao deve ser uma
justificativa para sua aplica¢cdo indiscriminada. O uso
de alternativas terapéuticas comprovadas, sempre
gue possivel, € uma abordagem ética preferivel.

Deste modo, a prescricdo de medicamentos off-
label deve ser monitorada, além disso, é necessaria a
atualizacdo e implementacao de protocolos para sua
prescricdo contribuindo assim para a adoc¢do de
escolhas terapéuticas mais seguras e efetivas dadas as
necessidades dos pacientes pediatricos,
especialmente os neonatos. Finalmente deve-se
incentivar a realizagdo de estudos clinicos em

pediatria, principalmente aqueles de fase IV, a fim de

minimizar riscos e garantir o uso seguro e eficaz de

ambientes hospitalares. Sdo Paulo: Rev Recien. 2025; 15(43):233-243.

medicamentos nessa populacdo?.
Conclusao

A prescricdo off-label de medicamentos em
pediatria é uma pratica comum, especialmente em
ambientes hospitalares e em unidades de terapia
intensiva neonatal onde idade e dose inadequadas os
principais fatores que motivam sua prescricdo, que
embora ndo seja intrinsecamente incorreta, deve ser
realizada com cautela.

A falta de medicamentos especificos para
criangas e a necessidade de adaptacGes terapéuticas
fazem com que o uso off-label seja muitas vezes
inevitavel. No entanto, os riscos associados ao uso off-
label, como reac¢Oes adversas e ineficacia terapéutica,
ressaltam a importancia de estudos clinicos focados
em pediatria e a padronizacdo de protocolos de
prescrigdo.
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