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Confira as respostas do Cebrim/CFF para uma
serie de duvidas originadas de profissionais
da saude de todo o Brasil

|

Pergunta

Os medicamentos que contém Hedera
helix, ambroxol ou acetilcisteina sao apro-
vados pela Anvisa para uso em crianc¢as a
partir de 2 anos. Porém, clinicos e pedia-
tras os prescrevem para criancas abaixo
dessa idade, geralmente em doses abaixo
das usuais. Essa pratica é razoavel? Caso
nao seja, qual opcdo eu poderia sugerir
para os prescritores?

Resposta

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sani-
taria (Anvisa) contraindica o uso de fi-
toterdpicos contendo Hedera helix em
criancas menores de dois anos de idade.
A orientacdo é da Coordenacao de Me-
dicamentos Fitoterdpicos e Dinamiza-
dos (Cofid), com base na republicacao
do arcabouco legal de fitoterapicos em
gue foi reconhecida no Brasil a mono-
grafia elaborada pela Comunidade Eu-
ropeia. Essa monografia contraindica o
uso de produtos a base de Hedera para
menores de dois anos, devido ao risco
de agravar os sintomas respiratoérios.
Assim, produtos contendo Hedera helix
devem incluir em bula/folheto informa-
tivo e embalagem, a contraindicacao:
“Este medicamento nao deve ser utiliza-
do em criancas menores de 2 anos de
idade™".

O cloridrato de ambroxol pode aumen-
tar a quantidade e diminuir a viscosi-
dade das secrecdes traqueobrdnqui-
cas. Ele pode também atuar como um
expectorante por estimular a motilida-
de ciliar e, consequentemente, aumen-
tar o transporte do muco? O xarope
pediatrico e a solu¢cdo oral do produto
Mucosolvan®(cloridrato de ambroxol)
podem ser administrados a pacientes
pediatricos menores de 2 anos de idade,
apenas sob prescricdo médica’.

Acetilcisteina € um antidoto empregado
para tratar individuos intoxicados por
paracetamol, prevenindo ou revertendo
efeito hepatotdxico deste farmaco por
manter ou restabelecer as concentracdes
hepaticas de glutationa. Também apre-
senta acdo mucolitica? O uso de Fluimu-
cil® (acetilcisteina) é recomendado ape-
nas para pacientes maiores de 2 anos de
idade?.

Em algumas circunstancias, principal-
mente em pediatria, um medicamento é
prescrito para uso em dose ou via de ad-
ministracao inicialmente nao descritos e
aprovados pelo 6rgao regulador sani-
tario, o que caracteriza o uso off label
(ndo aprovado). Porém, ao ser prescrito
um medicamento nessa situacao, o pa-
ciente (ou cuidador) deve ser informado
pelo médico quanto ao carater excep-
cional do procedimento, e este devera
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assumir todas as responsabilidades pela
terapia.

Segundo pronunciamento oficial da Agén-
cia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvi-
sa), 0 uso off label de medicamentos nao
€ pratica proibida no Brasil. A seguir, sdo
transcritos excertos do referido documen-
to da Anvisa®:

“Uma vez comercializado o medicamen-
to, enquanto as novas indicacées ndo
sdo aprovadas, seja porque as evidén-
cias para tal ainda ndo estjo completas,
ou porque a agéncia reguladora ainda as
esta avaliando, é possivel que um mé-
dico ja queira prescrever o medicamen-
to para um seu paciente que tenha uma
delas. Podem também ocorrer situacées
de um meédico querer tratar pacientes
que tenham uma certa condicdo que,
por analogia com outra semelhante, ou
por base fisiopatoldgica, ele acredite
possam vir a se beneficiar de um de-
terminado medicamento ndo aprovado
para ela.

Quando o medicamento é empregado
nas situacées descritas acima esta ca-
racterizado o uso off label do medica-
mento, ou seja, o uso ndo aprovado, que
ndo consta da bula. Geralmente, trata-se
de uso correto, apenas ainda ndo apro-
vado. Ha casos mesmo em que esta in-
dicacdo nunca sera aprovada por uma
agéncia reguladora, como em doencas
raras cujo tratamento medicamentoso
SO é respaldado por séries de casos. Em
outros, tais indicacées levardo um tem-
PO maior para que constem da bula do
medicamento, pois dificilmente serdo
estudadas por ensaios clinicos.”

Em todo o mundo, os tramites regula-
térios que precedem a concessdo da
licenca de comercializacdo de medica-
mentos visam a proteger a saude da po-
pulacdo e garantir que os produtos co-
mercializados oferecam beneficios mais
significantes do que os eventuais danos.
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Nesta mesma linha de raciocinio, pode-
se considerar que o Estado (represen-
tado pelo érgao regulador, Agéncia Na-
cional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa,
no Brasil) ndo garante a eficacia, a segu-
ranca e a qualidade de um medicamento
(ou de determinada indicacdo de uso do
mesmo) que nao tenha sido submetido
ao processo regulatdrio. Todavia, ha si-
tuacdes especiais que podem justificar
O uUso excepcional, ndo rotineiro, de um
medicamento, mesmo sem o cumpri-
mento de tais requisitos, com parcimo-
nia e responsabilidade.

Um exemplo de medicamento em que o
uso off label tornou-se reconhecido foi
o acido acetilsalicilico. Inicialmente, ele
era aprovado apenas para tratar dor e
febre e, depois de amplo uso off label e
realizacao de estudos que comprovaram
o beneficio, foi aprovado como antiagre-
gante plaquetario para prevencdo de in-
farto do miocardio, além de angina esta-
vel crénica, angina ndo estavel, profilaxia
secundaria do acidente vascular cerebral
(AVC)2. Por outro lado, o tiratricol, ana-
logo de hormoénio tireoidiano, teve uso
off label para promover emagrecimento;
neste caso, a indicacao terapéutica nao
aprovada foi banida porque ndao houve
estudo que comprovasse sua eficacia e
era danoso aos pacientes.

Conclusao

Considerando os dados acima apresen-
tados, sugerimos que seja analisada a
justificativa do uso desses medicamen-
tos nos casos em questdo. Ha situacodes,
por exemplo, em que uma hidratacao
oral adequada é suficiente para promo-
ver expectoracdo e eliminar a necessi-
dade do uso de medicamentos. E impor-
tante que cada caso seja analisado indi-
vidualmente, levando-se em considera-
cado as particularidades e histodria clinica
de cada paciente.
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Pergunta

Qual a dose recomendada de carbama-
zepina, solucao oral, para o tratamento
de crianca com 9 anos de idade, com dor
neuropatica?

Resposta

Dor neuropatica pode ocorrer em uma
area do corpo com deficiéncia sensorial e
pode ser descrita, por exemplo, como ar-
déncia ou pontadas'.

Criancas com dor neuropatica crbénica re-
guerem abordagem multidisciplinar, que
pode incluir fisioterapia e apoio psicoldgi-
co. Geralmente, a dor neuropatica é con-
trolada com antidepressivo triciclico (ex.:
amitriptilina) ou antiepiléptico (ex.: carba-
mazepina). Criancas com dor localizada
podem também se beneficiar do uso de
anestésico local tdpico, particularmen-
te enquanto aguardam avaliacdo por um
especialista. A dor neuropatica pode res-
ponder apenas parcialmente a analgésicos
opioides. Um corticosteroide pode ajudar
a aliviar a pressdo nos casos de neuropatia
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por compressdo, reduzindo dessa forma a
dor?.

Nao foi encontrada recomendacao de
dose de carbamazepina para o tratamento
de criancas com dor neuropatica do tipo
mencionado. Para o tratamento de crian-
cas com idade até 12 anos, com neuralgia
do trigémeo, a dose sugerida inicial é de 5
mg/kg, VO, a noite, ou 2,5 mg/kg, VO, duas
vezes ao dia. A dose pode ser aumentada,
conforme necessidade, com acréscimos
de 2,5 a 5 mg/kg, a cada 3 a 7 dias; a dose
usual de manutencado é de 5 mg/kg, 2 a 3
vezes ao dia'.

Todavia, € importante salientar que a utili-
zacdo da carbamazepina para tratar crian-
cas com dor neuropatica ndo é aprovada
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sani-
taria (Anvisa), constituindo-se, portanto,
em uso off label. Seu uso requer avaliacdo
e monitoramento por um neuropediatra.
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Pergunta

O medicamento Kavit® (fitomenadiona),
originalmente destinado a administracao
por injecao intramuscular, pode ser utiliza-
do por via oral?

Resposta

Fitomenadiona é um derivado naftoquino-
na lipossoluvel, idéntica a vitamina K natu-
ral. E usada na prevencao e no tratamento
de hipoprotrombinemia causada por defi-
ciéncia de vitamina K. Fitomenadiona ¢é a
mais efetiva entre as preparacdes de vita-
mina K empregadas em pacientes com he-
morragia, por isso, € a preferida. Entretan-
to, em razdo de a fitomenadiona requerer
pelo menos trés horas para interromper
hemorragia ativa, a administracdo de san-
gue total ou de plasma pode ser necessa-
ria para casos de hemorragia grave'.

A via de administracdo de fitomenadiona
depende da gravidade da deficiéncia de
protrombina e dos riscos de efeitos ad-
versos associados a mesma. A adminis-
tracdo parenteral é indicada em pacien-
tes incapazes de reter ou de absorver
o farmaco pelo trato gastrointestinal. A
administracdo subcutanea (SC) ou intra-
muscular (IM) pode ser contraindicada
em pacientes com hipoprotrombinemia,
em razdo da possibilidade de induzir he-
morragia ou hematoma no local da apli-
cacao'.

Além disso, a via oral (VO) é preferida
para reverter acdo de anticoagulante, em
comparacao as vias subcutanea (SC) e in-
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travenosa (1V), porque a via SC apresen-
ta resposta menos previsivel e pode ser
retardada. A fitomenadiona oral também
€ previsivelmente efetiva, segura e mais
conveniente; contudo, para hemorragia
grave associada ao uso de anticoagulante,
recomenda-se injecao |V lenta. A formula-
cdo injetavel, sem diluicdo, pode ser usada
pela VO2.

Todavia, € importante salientar que a ad-
ministracdo de Kavit® (fitomenadiona, so-
lucdo injetavel, 10 mg/mL; Cristalia), por
via oral, ndo é aprovada pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa),
constituindo-se, portanto, em uso off /a-
bel. Embora ndo seja pratica contraindica-
da pela Anvisa, requer avaliacdo e monito-
ramento da equipe médicas.

Por outro lado, o medicamento Kanakion®
MM (fitomenadiona, solucao injetavel, 2
mg/0,2 mL; Roche), é aprovado pela Anvi-
sa para administracdo IV, IM ou VO
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