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APRESENTAÇÃO

Em função da complexidade dos problemas que permeiam um mundo em 
transformação, os estudos na área das Ciências Farmacêuticas devem pautar-se numa 
visão mais ampla dos fenômenos a serem tratados, para que maior parte dos fatores 
envolvidos seja considerada na formulação das soluções e compreensão dos fatos. Em 
decorrência dessas características, a farmácia se torna um campo fértil para a aplicação da 
abordagem sistêmica, a fim de identificar os conceitos que possam transitar entre as várias 
áreas do conhecimento e como ele pode ser transferido de uma área para outra, no sentido 
de melhorar a compreensão dos fenômenos e buscar novas soluções. 

Esta obra representa uma grande oportunidade para o aprofundamento dos estudos 
da área da farmácia clínica e hospitalar, pois reúne um material rico, com abordagens que 
transitam entre a pluri, a inter e a transdisciplinaridade e que possibilitam a ampliação 
do debate acadêmico, convidando professores, pesquisadores, estudantes e demais 
profissionais à reflexão sobre os diferentes temas que giram em torno das Ciências 
Farmacêuticas. 

O livro “Farmácia clínica e hospitalar”, reúne vinte capítulos que contribuem 
para a divulgação de estudos como: consultório farmacêutico; acompanhamento 
farmacoterapêutico; controle de entorpecentes e psicotrópicos; a prática da automedicação 
em idosos; farmacologia da cloroquina e da hidroxicloroquina no contexto da pandemia da 
COVID-19; controle glicêmico; atuação do farmacêutico para uma sexualidade saudável e 
na prevenção e  controle da infecção hospitalar; cuidados farmacêuticos na alta hospitalar 
de pacientes transplantados renais; seguimento farmacoterapêutico em oncologia; uso 
de medicamentos off label; panorama dos testes rápidos; desenvolvimento tecnológico e 
compras públicas; efeitos da drenagem linfática em linfedemas pós-mastectomia; máscara 
peel-off de ácido glicólico; sabonete de alecrim pimenta; análises microbiológicas de água 
e um mapa fitometabólico. 

Dentro da multidimensionalidade que confere à coletânea um caráter sistêmico, 
agradecemos a todos os autores pelo empenho e dedicação, que possibilitaram a 
construção dessa obra de excelência. Esperamos que este livro possa ser útil àqueles 
que buscam ampliar os horizontes do conhecimento afinal: “o prazer da descoberta e a 
satisfação de percorrer caminhos ainda não trilhados são os maiores retornos da pesquisa 
e que esta possa contribuir para o bem da humanidade”. 

Carlos Eduardo Pulz Araújo
Iara Lúcia Tescarollo

Márcia Aparecida Antônio
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RESUMO: O uso off-label de medicamentos 
envolve a segurança dos medicamentos, as 
condições de uso seguro de cada fármaco estão 
descritas na bula aprovada pela Anvisa. Os 
profissionais da saúde frequentemente consultam 
centros de informação sobre medicamentos 
para sanar dúvidas de prescrição, dispensação 
e administração em condições diferentes das 
descritas na bula. Identificar os fármacos e 
classes terapêuticas envolvidas em indicação, 
via de administração, posologia e subgrupos 
etários nas diferentes situações de uso off-label 
na assistência e caracterizar essas questões 
permite entender e apoiar os profissionais com 
informação de qualidade e atualizada fornecida 
por farmacêuticos especialistas.
PALAVRAS-CHAVE: Uso off-label, farmacêutico, 
Centro de Informação de Medicamentos, 
Medicina baseada em evidência, Medicamento. 

OFF-LABEL USE OF MEDICINES IN 
BRAZIL: SUPPORT OF CEBRIM/CFF TO 
CLINICAL PRACTICE OF PHARMACISTS

ABSTRACT: The off-label use of medicines 
involves the safety of medicines and conditions 
of safe use of each drug are described in the 
package insert approves by Anvisa. Health 
professionals often consult drug information 
centers to answer questions about prescription, 
dispensing and administration under conditions 
other than those described in the package insert. 
Identifying the drugs and therapeutic classes 
involved in indication, route of administration, 
dosage and age subgroups in different situations 
of off-label use in care and Characterizing these 
issues allows understanding and supporting 
professionals with quality and updated information 
provided by specialist pharmacists.
KEYWORDS: Off-label use, Pharmacist, Drug 
information center, Evidence-based medicine, 
Medicine.

1 | 	USO OFF-LABEL E CENTROS DE 
INFORMAÇÃO SOBRE MEDICAMENTOS

Os medicamentos registrados 
recebem aprovação da Agência Nacional de 
Vigilância Sanitária (Anvisa) para uma ou mais 
indicações, as quais passam a constar na bula 
e são respaldadas pela agência regulatória. 
Indicação terapêutica, dosagem farmacêutica 
apropriada (dose), uso em subgrupos etários e 
via de administração diferentes da informação 
constante na bula são considerados uso off-label 
(ELSEVIERS M et al, 2016; ANVISA, 2020a).

https://orcid.org/0000-0003-0191-4130
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Uso off-label relata situações em que um produto medicinal é intencionalmente 
usado com propósito médico em desacordo com a informação autorizada do produto, isto 
é, na bula. Este fato é particularmente importante quando um produto medicinal é utilizado 
por um subgrupo de pacientes com uma doença específica, por exemplo, ou quando não 
deve ser dado por razões de segurança. O uso off-label ocorre quando o medicamento é 
prescrito para uma indicação para a qual existe fraca evidência de um benefício clínico 
(ELSEVIERS M et al, 2016).

No Brasil, a Lei 6.360/1976 estabeleceu que medicamentos não podem ser 
industrializados, comercializados ou consumidos antes de ter seu registro aprovado na 
Anvisa. É a agência que garante a qualidade, segurança e eficácia dos medicamentos para 
uso pela população (ANVISA, 2020b).

Ao realizar o peticionamento de registro de medicamento à Anvisa, o fabricante 
entrega a documentação dos estudos clínicos que investigaram a eficácia e segurança, 
além disso, os dados do medicamento testado, tais como, melhor forma de utilizá-lo e quais 
os cuidados a serem tomados. Estas são as informações que devem ser inseridas na bula 
do medicamento.

Assim, essencialmente, uso off-label é uso de medicamentos ou produtos com 
indicação distinta daquela aprovada no registro na Anvisa (Decreto N° 8.077/2013).

O Centro Brasileiro de Informação sobre Medicamentos (Cebrim) é uma área 
técnica do Conselho Federal de Farmácia, foi criado oficialmente em 1996 por meio da 
Resolução CFF N° 285, de 22 de março de 1996, que Aprova nova estrutura administrativa 
de pessoal do Conselho Federal de Farmácia, documento que estabeleceu a seção de 
Informação de Medicamentos e definiu a área de atuação do Cebrim/CFF (CFF, 1996). A 
normativa respeita a definição internacional de Centro de Informação sobre Medicamentos 
(CIM) como sendo o local que reúne, avalia criticamente informação disponível e elabora 
resposta sobre qualquer aspecto da farmacoterapia, com envolvimento direto ou indireto de 
um paciente ou grupo de pacientes (D’ALESSIO R et al, 1997).

A missão do Cebrim/CFF é prover informações sobre medicamentos, fundamentadas 
nas melhores evidencias científicas visando a promoção de práticas terapêuticas seguras, 
eficazes e de melhor custo benefício à sociedade (CFF, 2020).  Nesse sentido, desde 
sua criação, o centro de informação atendeu mais de 12.000 perguntas e continua dando 
suporte técnico aos profissionais da saúde e orientação à comunidade, para a solução de 
questões práticas relacionadas ao uso dos medicamentos.

Diversos estudos tem apontado a que práticas clínicas são indiretamente beneficiadas 
pelos serviços dos centros de informação sobre medicamentos com a melhoria da terapia 
medicamentosa (MANOSALVA, 2016; SAAVEDRA et al, 2017; HARISH et al, 2019), 
principalmente em ambiente hospitalar (TEFERA et al, 2019). 

No Brasil, diversos profissionais da saúde consultam centros e serviços de 
informação sobre medicamentos. No Cebrim/CFF cerca de 80% dos consultantes são 
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farmacêuticos (SAAVEDRA et al, 2017). Da mesma maneira, em CIM hospitalar quase a 
metade (45,3%) das consultas vem de farmacêuticos, seguidos por médicos de clínica geral 
(11,3%) e enfermeiros (10,2%) (TEFERA et al, 2019). Contudo em estudo mais recente em 
CIM do país, os profissionais em residência multiprofissional (psicólogos, nutricionistas e 
enfermeiros) foram os que mais consultaram (45%) os centros (MARTINS et al, 2019). 

Nesse contexto, os bancos de dados dos centros de informação sobre 
medicamentos são fontes cada vez mais relevantes para identificar problemas recorrentes 
em farmacoterapia (SCHJOTT et al, 2019). Destaca-se que os CIM tem analisado o uso 
off-label presente nos questionamentos recebidos há muitos anos (PAULA et al, 2010). 
Assim, este capítulo propõe-se descrever e entender o uso off-label dos medicamentos 
registrados e autorizados para comercialização e uso no Brasil por meio da caracterização 
das consultas ao Cebrim/CFF, com especial destaque aos medicamentos relacionados à 
Covid-19, no período de 2014 a 2020. 

Assim, neste estudo, foram analisadas todas as consultas recebidas pelo centro 
relacionadas ao uso off-label, extraídas da base de dados do Cebrim/CFF, no período 
de estudo. Foi utilizada a definição da Anvisa para categorização do uso off label e a 
classificação anatômica-terapêutica-química (ATC) para os medicamentos encontrados. As 
variáveis identificadas foram: medicamento, indicação, via de administração, uso adulto/
pediátrico e dose/posologia. As variáveis foram comparadas com a bula do medicamento 
de referência disponibilizada no bulário eletrônica da Anvisa e as diferenças foram 
classificadas quanto aos critérios citados. Os resultados foram apresentados com uso de 
estatística descritiva. 

2 | 	USO OFF-LABEL DE MEDICAMENTOS
O Cebrim/CFF registrou 3.418 consultas no período de estudo, das quais 108 (3,2%) 

atendiam aos critérios de uso off-label (Figura 1). A classificação dessas mostrou que 44 
(40,7%) estavam relacionados à indicação, 32 (29,6%) a via de administração, 24 (22,2%) 
a dose/posologia e oito (7,4%) ao subgrupo etário - pediátrico. Observa-se que em cinco 
solicitações de informação de uso off-label não foi citado medicamento específico.

A fim de destacar a importância do uso off-label de medicamentos no tratamento 
farmacológico da Covid-19, foram separadas desse total as questões relacionadas à 
Covid-19 (21; 19,4%) das outras condições, as quais serão apresentadas mais adiante.
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Figura 1 - Distribuição das questões com uso off-label recebidas pelo Cebrim/CFF no período 
2014-2020. Fonte: Base de dados do Cebrim/CFF.

Em relação ao número de registros de uso off-label, em estudo realizado no Sul do 
país, que buscou identificar uso off-label em prescrições em hospital pediátrico, os autores 
encontraram que 12% das prescrições analisadas correspondiam a uso não aprovado e em 
39% das prescrições havia ao menos um medicamento para indicação não aprovada (DOS 
SANTOS, 2012). A diferença percentual a menor de registros de uso off-label identificada 
no Cebrim/CFF pode estar relacionada ao fato de que CIM são apoio indireto à prática 
clínica, e nesse contexto, um CIM localizado dentro do estabelecimento de saúde, com 
facilidade de acesso pelos profissionais de saúde, amplia o número de consultas e facilita 
a identificação de uso off-label.

Sobre o tipo de uso off-label caracterizado, em outro estudo em CIM brasileiro, que 
atende tanto hospital como comunidade, os autores analisaram a base de dados em relação 
ao uso off-label de medicamentos. Os resultados identificaram perguntas que abordaram 
alteração da forma farmacêutica (45%), via de administração (32%), idade (13%), dose 
(6%) e indicação de uso (4%). Ainda, os autores destacaram que farmacêuticos tiveram 
maior dificuldade em encontrar informação relacionada ao uso off-label das questões 
de administração e indicações de uso (FLÔRES et al, 2018). Esses dados corroboram a 
importância da via de administração dos medicamentos como geradora de dúvidas nessa 
etapa da assistência.

De maneira geral, nas consultas com relato de uso off-label do Cebrim/CFF, as 
classes terapêuticas mais frequentes foram anti-infecciosos de uso sistêmico (n=17), 
seguidos dos que atuam no sistema cardiovascular (n=15), fármacos que atuam no sistema 
nervoso (n=14), antiparasitários (n=10), no sistema respiratório (n=9), entre outros em 
menor frequência. A hidroxicloroquina foi o fármaco mais consultado em uso off-label.
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Sobre isto, em estudo que buscou avaliar a qualidade da evidencia de prescrições 
off-label em ambiente hospitalar, foram identificados os imunossupressores (L04; 45,8%), 
os agentes antineoplásicos (L01; 23,1%) e antibacterianos de uso sistêmico (J01; 9,5%) 
entre outros, como os mais prescritos em uso off-label (BLANCO-REINA et al, 2017). Há 
de se observar que a classe terapêutica dos fármacos prescritos é influenciada pelo nível 
de complexidade do hospital e as especialidades médicas que são atendidas no local. Fato 
que pode explicar as diferenças encontradas nas classes terapêuticas.

3 | 	INDICAÇÃO DE USO TERAPÊUTICO OFF-LABEL 
O uso de medicamento em indicação terapêutica off-label foi o que gerou maior 

número dúvidas nos profissionais de saúde, sendo tratamentos para obesidade e 
emagrecimento e a classe terapêutica dos fármacos que atuam no sistema nervoso os 
mais relatados (Tabela 1).

n ATC Medicamento Uso off label
1 A05AA02 Á.ursodesoxicólico Uso em condições não descritas na bula
1 A06AD16 Manitol 20% Prescrição off-label
1 A10BA02 Metformina Emagrecimento
1 A10BJ02 Liraglutida Emagrecimento
2 B01AB05 Enoxaparina Diferentes indicações entre fabricantes
2 C03DA01 Espironolactona Tratamento de oleosidade da pele; tratamento acne
1 C08CA06 Nimodipino Tratamento de HAS
1 J01MA06 Norfloxacino Processo infeccioso estomatognático
1 J06BA01 Imunogloblina Prescrição off-label
1 L04AA06 M. mofetila Tratamento de glomerulonefrite lúpica
1 N01AX03 Cetamina Uso em depressão
1 N02AA01 Morfina Sedação
1 N02CX02 Clonidina Analgesia, sedação

3 N03AX11 Topiramato Emagrecimento; tratamento de cefaleia; uso 
odontológico

1 N05AC01 Periciazina Tratamento de enxaqueca
1 N05BA02 Clordiaxepóxido Obesidade
1 N06AB03 Fluoxetina Obesidade
1 N06AX12 Bupropiona Emagrecimento
1 R03AC04 Fenoterol Tratamento de hiperpotassemia

 Tabela 1 – Medicamentos, usos e indicações terapêuticas off-label

Fonte: Banco de dados do Cebrim/CFF
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Nota-se a busca por opção farmacológica para tratamento de obesidade e 
emagrecimento com uso de fármacos tanto de ação central quanto no metabolismo. Este 
fato pode estar relacionado à retirada do mercado de medicamentos pela autoridade 
regulatória Anvisa, por meio da RDC Nº 52/2011, que proibiu a venda de medicamentos a 
base de substâncias ditas emagrecedoras por ter sido considerado o balanço benefício-
risco desfavorável para esses produtos (ANVISA, 2011).

É conhecido o fato de que os medicamentos que atuam no sistema nervoso são 
frequentemente utilizados em indicações off-label. Sobre isso, os resultados de estudo 
que avaliou a prescrição de antidepressivos em atenção primária observou que os 
antidepressivos tricíclicos foram as prescrições off-label mais prevalentes (81,4%) devido 
à alta taxa de prescrição de amitriptilina (off-label). E o uso de trazodona para insônia foi a 
indicação off-label mais comum (26,2%) desse antidepressivo (WONG J et al, 2017).

Importante achado desse mesmo estudo foi que somente 15,9% de todas as 
prescrições off-label, o fármaco prescrito tinha forte evidência cientifica para a respectiva 
indicação. Para 39,6% das prescrições off-label, o fármaco prescrito não tinha forte 
evidência mas, outro antidepressivo da mesma classe apresentava forte evidência para 
a respectiva indicação. Ainda, para 44,6% das prescrições off-label remanescentes, nem 
o fármaco prescrito nem qualquer outro fármaco da classe tinha forte evidência para 
a indicação. Os autores concluíram que é importante a necessidade de gerar e prover 
médicos com evidência de uso de off-label de antidepressivos para otimizar decisões de 
prescrição (WONG J et al, 2017). 

Por outro lado, além da necessária evidência, observou-se neste estudo diversidade 
de uso off-label de medicamentos comercializados por longa data no país, o que atribui 
certa segurança a esses medicamentos e pode fornecer tranquilidade ao prescritor em 
relação ao necessário balanço benefício-risco do uso off-label. Por outro lado, a petição de 
alteração de bula é prerrogativa do fabricante e nesse caso, o trâmite burocrático exigido 
pode não se mostrar atrativo e ser considerado desnecessário.

4 | 	VIA DE ADMINISTRAÇÃO OFF-LABEL
As vias de administração são estruturas orgânicas com as quais o fármaco entra 

em contato para penetrar no organismo a fim de exercer seu efeito (FUCHS, 2017). Ao 
prescrever um medicamento, deve-se escolher a via de administração ponderando a 
ação desejada, a velocidade e a natureza do medicamento, pois a farmacocinética de um 
fármaco é bastante afetada pela via de administração (absorção, distribuição e eliminação). 

Nesse sentido, um erro muito comum é confundir a via e o método de administração 
dos fármacos. As vias são enterais (que entram em contato com o trato digestivo – vias 
sublingual, bucal, oral e retal) e parenterais sendo todas as que não utilizam o trato 
digestivo. O termo parenteral é confundido com um método de administração que é a 
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injeção. Vias parenterais podem ser diretas que compreendem a aplicação de injeção 
(intravenosa, subcutânea e outras) e as indiretas (cutânea, respiratória, conjuntival, etc.) 
(FUCHS, 2017).

A utilização de via ou método de administração diferente da descrita na bula 
é considerada uso off-label pois sabe-se que a forma farmacêutica (líquida, sólida ou 
semissólida) reflete as características físicas e químicas necessárias para a via e método 
de administração para a qual o fabricante desenvolveu o fármaco. Assim, se utilizado por 
via ou método de administração diferente pode não se obter o efeito terapêutico esperado.

Na área assistencial, é comum a necessidade de modificar a forma farmacêutica, o 
método de administração ou a via original do medicamento para administrá-lo de uma outra 
maneira (Tabela 2). 

n ATC Medicamento Uso off label
1 A03CB03 Atropina Método de administração intraóssea
1 A12AA03 Gluconato cálcio 10% Uso por via intra-arterial

4 B02BA01 Fitomenadiona Solução injetável para uso oral; por diferentes vias de 
administração

1 C01CA24 Adrenalina Método de administração intraóssea
1 C01EB10 Adenosina Método de administração intraóssea
1 C03CA01 Furosemida Solução injetável para uso inalatório
2 D07AC01 Betametasona/salicílico Uso otológico
1 G02AD06 Misoprostol Forma vaginal por via retal

2 H02AB02 Dexametasona Diferentes vias de administração; solução injetável para uso 
inalatório

1 J01CA01 Ampicilina Método de administração intraóssea
1 J01DD04 Ceftriaxona Método de administração intraóssea
1 J01EE01 Sulfametoxazol/trimetoprim Solução injetável para uso oral
1 J01FF01 Clindamicina Método de administração intraóssea
1 J01GA01 Estreptomicina Solução injetável IM por IV
1 J01GB03 Gentamicina Método de administração intraóssea
1 J01GB06 Amicacina Método de administração intraóssea
1 J01XB02 Sulfato de polimixina B Solução injetável para uso em nebulização
1 J01XD01 Metronidazol injetável Solução injetável para uso tópico
1 N02AF Morfina Método de administração intraóssea
1 N05AA01 Clorpromazina Via de administração diferente
1 N05BA01 Diazepam Comprimido para uso sublingual
1 R03AC02 Salbutamol Solução injetável para uso inalatório
1 R03DA04 Teofilina Via de administração diferente
1 S01AA12 Tobramicina oftálmica Pomada oftálmica para uso em mucosas (uso odontológico)
2 S01FA01 Atropina colírio Colírio para uso sublingual

Tabela 2 - Medicamentos e uso off-label de vias e métodos de administração

Fonte: Banco de dados do Cebrim/CFF
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A maioria das questões relativas a este tipo de uso off-label foram sobre uso de uma 
formulação parenteral por método ou via diferente do estabelecido na bula, tanto para uso 
por via parenteral (injetável) diferente quanto para uso por via enteral (oral). Evidenciam-
se os anti-infecciosos de uso sistêmico como os fármacos que mais necessitaram de 
modificação neste quesito.

Este tipo de uso off-label é controverso devido ao entendimento diferente desses 
conceitos. Principalmente porque cada via pode ser abordada por diversos métodos de 
administração (injeção, infusão, instilação, deglutição, inalação, sondagem nasogástrica, 
etc.) nela se usando variadas formas farmacêuticas (FUCHS, 2017). 

Sobre isto, Vásquez et al. (2017) debatem que em situações clínicas, o uso especial 
dos medicamentos pode ser de grande utilidade para o tratamento farmacológico. Contudo, 
os autores ponderam que a generalização dessa terminologia pode criar erros na prescrição, 
dispensação e administração dos medicamentos e consideram importante diferenciar os 
diferentes usos não retratados na bula. Ainda, esses usos poderiam vir a ser estabelecidos 
em protocolos institucionais e tornarem-se tratamentos farmacológicos apropriados, pois 
abrem ampla gama de possibilidades na farmacoterapia (VÁZQUEZ, 2017).

5 | 	DOSE E POSOLOGIA E SUBGRUPOS ETÁRIOS OFF-LABEL 
Neste tipo de uso off-label, as prescrições de medicamentos com concentração, 

dose, intervalo entre as doses e duração do tratamento foram consideradas. Entre as 
questões caracterizadas, as dúvidas sobre posologia, notadamente dose a maior que 
o recomendado, foram as mais frequentes. As classes terapêuticas trato alimentar e 
metabolismo e do sistema cardiovascular foram as mais frequentes (Tabela 3). 

n ATC Medicamento Uso off label
1 A02BC01 Omeprazol Uso endovenoso em criança de 1 ano e 5 meses
1 A03FA04 Bromoprida Dose a maior
1 A11DB Citoneurin Intervalo entre as aplicações diferente 
1 A12AA04 Carbonato de cálcio Dose a maior
1 C03CA01 Furosemida Dose a maior
4 C08CA01 Anlodipino Dose a maior
1 C09AA01 Captopril Dose a maior
2 J01FA10 Azitromicina Dose a maior
1 J01XA02 Teicoplatina Uso em diferentes intervalos
1 J02AA01 Anfotericina B desoxic Uso por tempo maior da sol. diluída
1 M01AC02 Tenoxicam Esquema posológico diferente
1 N02BB02 Dipirona Dose a maior
1 N03AB02 Fenitoína Uso em diferentes intervalos
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1 R05CB01 Aceticisteína Dose a maior
1 S01EC01 Acetazolamida Dose a maior

Tabela 3 - Medicamentos, dose e posologia off-label

Fonte: Banco de dados do Cebrim/CFF

Constata-se que medicamentos são frequentemente prescritos para crianças sem 
a devida aprovação para uso em população pediátrica. A situação torna-se pior para 
população neonatal. Neste estudo, o uso off-label em subgrupos etários esteve mais 
presente em determinadas populações, destacando-se a pediátrica.

Evidencia-se o uso de medicamentos em crianças menores de dois anos como 
o mais frequente. A classe terapêutica mais relatada foi a dos fármacos que atuam no 
sistema respiratório (Tabela 4).

n ATC Medicamento Uso off label
1 A02BC01 Omeprazol Uso EV em criança
1 L01AA01 Ciclofosfamida Tratamento em jovens de idade fértil
1 L04AA06 Micofenolato de mofetila Tratamento de glomerulonefrite lúpica em menor
1 R05CA Hedera Uso em menor de 2 anos
2 R05CB01 Acetilcisteína Uso em menor de 2 anos
1 R05CB06 Ambroxol Uso em menor de 2 anos
1 R06AX13 Loratadina Uso em menor de 2 anos

Tabela 4 - Medicamentos e em subgrupos etários off-label

Fonte: Banco de dados do Cebrim/CFF

De maneira diferente, estudo realizado em hospital universitário do Sul do Brasil que 
avaliou prescrições off-label em população pediátrica, mostrou que as classes terapêuticas 
mais prescritas para essa faixa etária foram os analgésicos (N02) 26,9% e antiespasmódicos 
(31,5%). Ainda, em cerca de 6% do total foram classificados como medicamentos de alerta, 
destacando-se os analgésicos opioides (DOS SANTOS, 2012).

Acredita-se que a prescrição em pediatria é complicada e difícil devido, 
principalmente, a escassez de estudos clínicos nessa população. O que torna mais penosa 
a avaliação benefício-risco do uso nessa faixa etária.

6 | 	USO OFF-LABEL DE MEDICAMENTOS EM COVID-19
A ausência de tratamento farmacológico para Covid-19 tem levado ao uso irracional 

e inseguro de diferentes medicamentos. A pandemia causou, e continua causando medo na 
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comunidade, é compreensível a busca por vacinas para prevenção e medicamentos para 
tratamento da doença. Este cenário tem gerado perguntas ao Cebrim/CFF que exigiram 
respostas de alta qualidade com avaliação crítica de literatura altamente atualizada.

A fim de identificar as necessidades de informação sobre medicamentos e Covid-19 
por profissionais da saúde e da comunidade, desde março deste ano (2020), Cebrim/CFF 
tem revisado as perguntas relacionadas a esse tema, com especial atenção se relacionadas 
à segurança.

Nesse sentido, entre março e junho/2020, foram recebidas 21 (19,4%) que estavam 
relacionadas a tratamento medicamentoso de Covid-19. Quase todas as questões 
apresentavam situações de uso off-label da indicação dos fármacos citados (Tabela 5).

n ATC Medicamento Classe terapêutica
2 A11G Vitamina C Vitaminas
1 A12CB Zinco Minerais
1 H02AB02 Dexametasona Corticosteroides de uso sistêmico
1 H02AB04 Metilprednisolona Corticosteroides de uso sistêmico
1 J01FA10 Azitromicina Antibacterianos de uso sistêmico
1 J05AH02 Oseltamivir Antivirais de uso sistêmico
2 M01AE01 Ibuprofeno Anti-inflamatórios e antirreumáticos
2 P01BA01 Cloroquina Antiparasitários
6 P01BA02 Hidroxicloroquina Antiparasitários
1 P02CF01 Ivermectina Anti-helmínticos
2 R03AC02 Salbutamol spray Adrenérgicos inalatórios

Tabela 5 – Medicamentos e classes terapêuticas que geraram dúvidas sobre uso em Covid-19 
aos usuários do Cebrim/CFF.

Fonte: Base de dados do Cebrim/CFF. Observa-se que uma pergunta não citava medicamento 
específico, contudo foi incluída neste estudo devido a estar relacionada à Covid-19.

Observa-se que os fármacos citados estão entre os que foram ou estão sendo 
investigados quanto à eficácia contra o SARS-CoV-2 em ensaios clínicos randomizados 
(CLINICALTRIALS, 2020). Acrescenta-se medicamentos de uso comum, tal como vitaminas 
e minerais e anti-inflamatórios divulgados amplamente na mídia e redes sociais com 
supostos benefícios em Covid-10.

Sobre potencial tratamento farmacológico em Covid-19, sabe-se até o momento que 
a hidroxicloroquina e o remdesivir são os medicamentos que recompilam maior quantidade 
de dados provenientes de estudos clínicos, apesar de que nenhum deles tenha mostrado 
diferenças significativas na taxa de mortalidade. Além disso, ainda não foram publicados 
estudos que comparem os diferentes tratamentos e a evidência disponível até o momento 
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não permite recomendações sobre o tratamento específico de Covid-19 (REDCIMLAC, 
2020).

7 | 	APOIO À PRESCRIÇÃO OFF-LABEL
A prescrição off-label ocorre em ambiente hospitalar e comunitário, em ambos 

os casos mostra-se complexa, envolvendo não apenas indicação terapêutica mas via e 
método de administração e posologia, além de adequação à faixa etária. Esta prescrição 
requer avaliação benefício-risco por parte do prescritor, do farmacêutico (dispensação) e 
do enfermeiro (administração), sendo que para isto são necessárias informações precisas 
e atualizadas sobre o medicamento envolvido.

Nesse contexto, considera-se a informação de qualidade sobre uso dos 
medicamentos como um apoio indispensável à prática de cuidados de saúde (SIMÓN et al, 
2018), o que inclui uso off-label e assim, a participação do farmacêutico como especialista 
em atividades de promoção da saúde, prevenção e gestão da doença deveriam ser 
valorizadas.

Na conjuntura dos centros de informação sobre medicamentos como apoio, em 
estudo que buscou avaliar o impacto das consultas de farmacologia clínica respondidas 
por um CIM em hospital, os autores concluíram que o avanço em direção a um serviço 
assistencial mais orientado ao paciente, o que inclui sugerir estratégias terapêuticas mais 
recentes, com base em avaliação crítica da literatura publicada, como as fornecidas por 
um CIM, pode ser um caminho para diminuir obstáculos da prática da saúde baseada em 
evidências (PATIL et al, 2018).

Este fato foi reforçado pelos resultados de estudo que buscou comparar a 
interpretação do médico decorrente da promoção de uso off-label de medicamentos. Os 
resultados mostraram médicos que receberam informações do fabricante sobre uso off-
label tiveram maior probabilidade de relatar a prescrição off-label. Os autores concluíram 
que complementar a informação das alegações off-label com evidência contextualizada 
pode melhorar o conhecimento dos prescritores e reduzir o interesse por prescrever uma 
indicação off-label (SCHWARTZ et al, 2019).

Adicionalmente, áreas diretamente relacionadas à segurança do uso dos 
medicamentos já foram citadas, por exemplo, em estudo que procurou mostrar uma reflexão 
sobre os desafios e perspectivas futuras dos CIM no Nepal, os autores consideraram 
que o CIM desempenha um papel crucial na melhoria da segurança dos medicamentos, 
auxiliando os médicos no uso mais seguro dos mesmos (SHERESTHA et al, 2020).

Assim, observa-se que muitas vezes se prescrevem fármacos off-label sem o devido 
fundamento em evidências. Este fato mostra a necessidade de profissionais da saúde 
consultarem um CIM, em busca de apoio e justificativa, por meio de estudos comparativos 
que mostrem vantagem em eficácia e segurança entre medicamentos disponíveis no 
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estabelecimento de saúde. Este suporte profissional poderia fornecer segurança à 
prescrição off-label em determinadas situações clínicas, notadamente as descritas neste 
capítulo.

No entanto, o uso off-label de determinados fármacos não se deve apenas à falta de 
evidências. Há de se considerar que podem existir motivos econômicos muito importantes 
que influenciam a decisão de alterar o registro e a bula de um medicamento, ou ainda 
peticionar o registro no país pelo detentor responsável. Assim, razões de mercado não 
implicam ausência de eficácia e segurança nos medicamentos, apesar de ser caracterizado 
como uso off-label.

8 | 	CONSIDERAÇÕES FINAIS 
O uso off-label de medicamentos é considerado um problema de segurança para 

o paciente, pois estudos sobre posologia e vias de administração, além da efetividade 
terapêutica diferentes do estabelecido na bula são escassos e geralmente não são de fácil 
acesso aos profissionais de saúde. 

Os relatos de uso off-label aqui identificados, apesar de número pouco expressivo, 
mostram que o uso não descrito na bula dos medicamentos, notadamente em indicação de 
uso, continua um problema ainda sem solução. Destaca-se o uso off-label em pediatria, em 
que o arsenal terapêutico é pouco investigado, o que aponta à necessidade de incentivos 
à indústria para desenvolvimento de fármacos e formulações especiais que comprovem a 
segurança nesse grupo etário. 

Estes achados revelam o papel dos centros de informação sobre medicamentos 
como fornecedor de informação qualificada para profissionais de saúde, apoio à promoção 
de melhorias na prática clínica e do uso seguro dos medicamentos.
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