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Off-label prescriptions in diabetic foot
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Resumo

A prescricdo de um medicamento sem as indicagdes para as quais a droga foi originalmente aprovada por érgéos
reguladores é internacionalmente conhecida como prescricdo off-label. Descrevemos a terapia off-label em pé
diabético, relatada na literatura cientifica internacional, por meio de uma revisao bibliografica qualitativa, descritiva,
através de pesquisa na base de dados internacional Medline, para selecido dos artigos. Os critérios para revisio foram
publicagdes entre janeiro de 1985 e novembro de 2013, sendo as palavras-chave MeSH “off-label use” OR “off-label”
OR “off-label prescribing” plus “diabetic foot” — colocadas no formulario de busca. Foram selecionados nove artigos
com informagdes sobre a terapia off-label em pé diabético. Conclui-se que a pratica de prescrigdo off-label possui
beneficios potenciais em muitas situagdes. Em algumas circunstancias, uma prescri¢ao off-label é o (nico tratamento
disponivel, seja por ndo existir uma droga especifica, seja porque outros métodos de tratamento sdo ineficazes ou
ndo disponiveis por intolerancia.
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Abstract

Prescription of a drug outside of the indications for which it was originally approved by regulators is internationally
known as “off-label” prescription. We describe off-label treatments for the diabetic foot reported in international
scientific literature. This is a qualitative and descriptive bibliographical review based on the results of a search of the
Medline international database. The criteria for review were publication between January 1985 and November 2013,
and the MeSH (Medical Subject Heading) keywords “off-label use” OR “off-label” OR “off-label prescribing” plus
“diabetic foot” were input on the search form. Nine studies were selected that contained information about off-label
treatments for the diabetic foot. We conclude that the practice of off-label prescribing has potential benefits. In
some situations an off-label prescription is the only treatment available for patients, either because a more targeted
drug does not exist, or because other methods of treatment are ineffective or unavailable due to patient intolerance.
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INTRODUGAO

Varios medicamentos sdo prescritos fora dos
termos da autorizacdo de comercializa¢do (off-
label) para os quais foram aprovados pelo 6rgdo de
regulagdo de satide do pais, no caso do Brasil, esse
orgdo ¢ a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA). O uso off-label de medicamentos ¢
muito comum na pratica médica, mesmo sem uma
forte evidéncia cientifica. Prescri¢do off-label é
definida como a utilizagdo de uma medicagdo para
as indicagdes que nao sdo mencionadas em bula,
ou seja, prescricdo para uma doenga ou um doente,
ou efetuada por via de administracdo e dose nao
aprovadas pela agéncia de satide do pais. Este tipo
de prescrigao ¢ legal, porém existem implicagdes
para o prescritor delineadas pelos orgaos reguladores
de satde. Varios estudos tém demonstrado que €
uma pratica comum em medicina, sendo que cerca
de 20% das prescri¢des anuais sdo off-label'?. A
compreensdo deste assunto ¢ de valor inestimavel,
a fim de fornecer conteudo para apoiar ¢ melhorar
as condicdes de seu uso.

O espectro do uso off-label inclui a pratica
da orientagdo recomendada, o ultimo recurso de
tratamento e a terapia de primeira linha. Esse tipo
de prescricdo oferece uma alternativa na pratica
clinica, particularmente quando os tratamentos
aprovados falharem, e permite ainda adotar novas
praticas baseadas em evidéncias emergentes. A
industria farmacéutica tem facilitado o uso off-label,
explorando areas de ambiguidade em que a politica ¢
permissiva, indefinida ou ndo aplicada. Trés grandes
categorias de prescrigdes off-label sdo identificadas:
uso off-label justificado pela evidéncia de alta
qualidade, uso dentro do contexto de uma proposta
formal de pesquisa e uso excepcional, justificado por
circunstancias clinicas individuais®.

Estas prescrigdes ocorrem em todas as
especialidades médicas, porém pode ser mais comum
em areas da Medicina em que a populacdo de pacientes
¢ menos provavel de ser incluida em ensaios clinicos,
como a exemplo de criangas, gestantes ¢ pacientes
psiquiatricos*. Em Endocrinologia, o uso off-label de
medicamentos deve ser considerado apropriado com
base no conhecimento da Farmacologia Clinica, nas
evidéncias de estudos clinicos e, as vezes, a partir da
experiéncia pessoal do prescritor. Entretanto, antes
de se recomendar ou prescrever qualquer agente
terapéutico off-label, as informacdes completas —
incluindo indica¢des, contraindica¢des, adverténcias,
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precaucdes e eventos adversos — devem ser bem
conhecidas pelo médico.

Algumas diretrizes relativas a prevengdo e ao
tratamento clinico do pé diabético foram formuladas
em alguns paises. Contudo, diferencas entre as
especialidades envolvidas e entre os objetivos
ou caracteristicas dos pacientes resultaram em
diferentes condutas. Esta claro que ha a necessidade
de consenso internacional, o qual pode tornar-se
o ponto de partida para a formulacdo de diretrizes
em diferentes paises. Neste trabalho, apresentamos
uma revisdo qualitativa e descritiva dos estudos
disponiveis na literatura médica, documentando a
extensdo atual do uso off-label em individuos com
pé diabético.

METODOLOGIA

Delimitagao da amostra

Uma revisdo integrativa foi realizada através de
pesquisa na base de dados internacional Medline para
arevisdo de manuscritos. O MeSH (Medical Subject
Heading) ¢ um dos descritores para Medline e seu
uso a partir das palavras-chave produz resultados
especificos para os artigos que utilizam os termos
que sdo descritos abaixo.

Os seguintes critérios de inclusdao foram
considerados durante a revisao: artigos publicados
entre janeiro de 1985 e julho de 2013; uso das
palavras-chave — “uso off-label” ou “off-label” ou
“off-label prescricao”; “MeSH”; “pé diabético”
— e artigos que foram inseridos no formulario
de pesquisa ¢ que tinham disponibilidade de
um resumo no idioma inglés. Os artigos foram
avaliados e classificados de acordo com categorias
pré-definidas, como fator de impacto e tema
abordado. Com esses manuscritos selecionados,
uma leitura analitica foi realizada e os artigos foram
organizados por temas.

RESULTADOS

Um total de 852 artigos foi identificado e, destes,
nove estudos foram selecionados por preencherem
os critérios sobre o tratamento off-label para o pé
diabético.

Os cinco principais tipos de prescrigoes off-label
utilizadas no tratamento do pé diabético sdo os
antibioticos, os curativos bioldgicos, a oxigenioterapia
hiperbérica, os vasodilatadores e os hemorreologicos,
que serdo descritos neste manuscrito (Tabela 1).
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Tabela 1. Tratamento off-label em pé diabético (referéncias).

Uso topico

Uso sistémico

Antibidticos
Oxigeénio hiperbarico
Curativos bioldgicos
Vasodilatadores

Hemorreoldgicos

Griffis et al.’> Nelson et al. Lipsky et al.”

Cavanagh et al.®

Lo Pardo et al.’

Holmes et al."

Papanas e Maltezos'!

Solerte et al."? Cicco et al.®

DISCUSSAO

Os beneficios mencionados na literatura do uso
off-label foram fundamentados nos padrdes de
uma melhor pratica médica, tendo em vista que os
orgdos regulatorios demoram na aprovacdo de um
medicamento'*", além de uma doenca orfa, como o
pé diabético, em que a industria farmacéutica investe
pouco em ensaios clinicos para sua aprovagao®'®!".

As associa¢des médicas tendem a aceitar o uso
off-label de certas drogas no tratamento do pé
diabético, tendendo a incorpora-las em protocolos
e diretrizes, sendo consenso de especialistas, uma
vez esgotadas as possibilidades de tratamento com
aquelas on-label.

A Resolucdo da ANVISA RDC n° 47, de
08 de Setembro de 2009, determina que “a
bula ¢ o documento legal sanitario que contém
informagdes técnico-cientificas orientadoras sobre
medicamentos para o seu uso racional”'®. Assim,
¢ de responsabilidade do médico prescritor o uso
off-label do medicamento utilizado no agravo em
questdo, devendo o paciente estar ciente sobre a
divergéncia de indicagdo constante na bula registrada
na ANVISA.

O tratamento das ulceras do pé diabético depende,
em grande parte, da causa subjacente, como
isquemia, neuropatia ou uma combinagdo de
ambas. Devido a complexidade do quadro clinico,
¢ recomendado o tratamento desses pacientes por
uma equipe especializada e multidisciplinar. Varias
institui¢des ndo recomendam o uso de qualquer teste
farmacolégico, diagndstico ou o uso de medicagdes
off-label para o tratamento do pé diabético. No
entanto, varios medicamentos sdo utilizados off-label
no tratamento do pé diabético, os quais serdo
descritos a seguir.

Antibioticos

Nao existem dados que suportam o tratamento
com antibidticos em ulceras cronicas, mesmo com
uma cultura positiva. A isquemia e as alteracdes
leucocitarias levam a uma pobre resposta no

tratamento da infec¢do em diabéticos e podem até
piorar tal quadro rapidamente. Entretanto, os defeitos
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funcionais dos neutrofilos em pacientes diabéticos
tornam aconselhavel a utilizagdo de antibidticos
bactericidas por um periodo prolongado e a isquemia
determina o uso de doses elevadas'. A infeccdo da
ferida deve ser tratada, as alteracdes circulatorias
devem ser melhoradas e o processo de cicatrizacao
deve ser promovido por medidas locais, como o
desbridamento das feridas e os curativos.

Os dois tipos mais comuns de pé diabético sdo
as feridas cronicas ¢ o chamado “pé de Charcot”.
O pé diabético ¢ uma complicacdo devastadora,
mas potencialmente evitavel, tendo como resultado
a nefasta estatistica de que, a cada 30 segundos,
um membro inferior ¢ perdido devido a amputagéo
relacionada ao diabetes em algum lugar do mundo?®.

Ulceras do pé diabético sdo frequentemente
complicadas por infec¢do em virtude do aumento
da carga bacteriana. A terapia antimicrobiana é um
componente importante na gestdo destas feridas;
no entanto, para ser eficaz, a terapia deve fornecer
concentragdo adequada do agente antimicrobiano.
Assim, as concentragdes de farmacos no espago
intersticial ¢ um determinante importante da terapia
bem sucedida. O sulfato de gentamicina tem
provado ser ativo in vifro contra muitas cepas de
patdégenos gram-negativas e gram-positivas; porém,
muitas vezes, ¢ negligenciado como uma opgao
de tratamento em funcdo dos riscos de toxicidade
associados com o uso parenteral. A incorporacgao
dos agentes antimicrobianos a um implante de
colageno permite limitar o risco, fornecendo uma
dose controlada do farmaco no local de destino. Esta
diminuicdo do risco, combinada com o fato de que o
implante seja biocompativel e ndo requeira remogao,
faz com que o implante de colageno com antibidtico
seja superior no tratamento off-label do pé diabético®.

Embora os antibioticos, tais como neomicina,
polimixina, gentamicina e mupirocina, tenham sido
utilizados topicamente off-label, ndo existem estudos
de qualidade que favoregam o uso destes antibioticos
por via tdpica em termos de cura das feridas ou da
redugdo do niimero de amputagdes®.

Os antibidticos sdo frequentemente usados
off-label ¢ podem modificar as informagdes



microbiologicas de base obtidas posteriormente.
Entretanto, o tratamento off-label, por um lado,
¢ baseado no grau da lesdo infectada e, por outro
lado, baseia-se em dados epidemioldgicos. Os
antibidticos sistémicos mais frequentemente
utilizados off-label no tratamento do pé diabético sao
os aminoglicosideos, a vancomicina, as quinolonas
e a anfotericina B®.

Estudo recente para avaliar a seguranca e o
beneficio do uso de uma esponja de colageno com
gentamicina topica, no tratamento das infecg¢des do
pé diabético de gravidade moderada, demonstrou
tal procedimento ser seguro ¢ poder melhorar
os resultados clinicos e microbioldgicos quando
combinado com o tratamento padrio’.

Curativos com tecidos biologicos

O pé diabético infectado pode complicar com a
infecgdo do compartimento fascial, uma condi¢do
que requer drenagem cirurgica. A amputagdo eletiva
pode ser considerada para os doentes que tém
ulceras recorrentes, perda irreversivel da fungdo ou
lesdes que requerem um tratamento hospitalar de
longo prazo. Se o pé diabético infectado apresenta
isquemia, requer-se revascularizagdo. O resultado da
revascularizagao esta relacionado com a extensao da
artéria comprometida. O desbridamento remove as
coldnias bacterianas, promove granulagao tecidual
e sua reepitelizacdo, além de facilitar a coleta de
amostras para analises microbiologicas. O uso da
oxigenioterapia hiperbarica no tratamento de pé
diabético infectado é controverso, porque os estudos
nessa area sdo escassos ¢ metodologicamente
questionaveis. A mesma conclusao foi similar para
a utilizagao de fatores de crescimento e de curativos
bioldgicos’.

Varios estudos tém descrito o uso de tecidos
biologicos, obtidos por bioengenharia, com
queratinocitos cultivados e colocados sobre a
superficie de uma estrutura povoada de fibroblastos
sintetizados a partir de colageno bovino, bem como
a superposicao de um polimero tridimensional da
matriz de proteinas com células de fibroblastos
dipléides humanos, cultivados a partir do prepucio
neonatal.

Também tem sido utilizado tecido dérmico
acelular obtido a partir do tecido humano, em que o
tecido vivo ¢ removido e a matriz ¢ deixada intacta
para servir como meio para revascularizagdo e
transplante para o hospedeiro. Da mesma forma,
curativos com xeno-enxertos de colageno, em que
uma matriz de coldgeno extracelular derivada da
submucosa de intestino delgado de porco € utilizada,
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tém sido usados off-label no tratamento do pé
diabético. Outros tipos de curativos com matriz de
colagéno incluem curativos de colageno com prata,
colageno com alginato, colageno com inibidores de
proteases, gel de colageno, medula 6ssea impregnada
com matriz de colageno e curativo com membrana
amniotica, sendo todos usados como tratamento
off-label".

Vasodilatadores e agentes hemorreologicos

A disfung@o da microcirculagdo em pacientes
diabéticos pode contribuir para as complicacdes
secundarias em extremidade do membro inferior,
tal como o pé diabético. A associacdo da disfuncao
das células endoteliais vasculares e das células
do musculo liso vascular reduz a vasodilatacdo
observada em pacientes diabéticos, sendo esta a
principal causa para a dificuldade de cicatrizagdo
do pé diabético.

Os agentes vasodilatadores podem melhorar
substancialmente o fluxo sanguineo neuronal, com a
correspondente melhora na velocidade da condugdo
nervosa. Assim, a disfung@o da microvascularizagao
que ocorre em diabéticos, paralelamente com a
disfun¢@o neural, pode ser suficiente para justificar
a gravidade das altera¢des estruturais, funcionais
e clinicas observadas no pé diabético. Assim, o
cilostazol, um inibidor da fosfodiesterase III, tem
sido o farmaco de eleicdo para o tratamento off-label
do pé diabético''.

As propriedades reoldgicas sanguineas
desempenham um importante papel na regulagao
da resisténcia do fluxo sanguineo e os dados
evidenciam que, no diabetes, essas caracteristicas
estdo prejudicadas. A reducdo da capacidade
de deformacdo das hemacias, o aumento da
agregabilidade, a vasoconstric¢do, o aumento da
viscosidade sanguinea e a reduc@o do fornecimento de
oxigénio tém um efeito significativo na cicatrizacao
dos ferimentos, como ocorre no pé diabético.

Alteragdes da reologia do sangue tém sido
frequentemente relatadas em pacientes diabéticos
e podem estar associadas com um risco aumentado
do pé diabético. Neste contexto, tem-se sugerido
uma abordagem hemorreoldgica com pentoxifilina
em pacientes com pé diabético, a fim de melhorar
a abordagem hemorreoldgica e para avaliar os
efeitos, em longo prazo, deste tratamento sobre as
outras variaveis clinicas e metabodlicas. Estudos
tém demonstrado que a pentoxifilina reduziu
significativamente a viscosidade do sangue e do
plasma, o fibrinogénio e a agregacao de eritrocitos,
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e facilitou a filtragdo dos eritrécitos. A melhoria do
padrdo hemorreoldgico foi obtida independentemente
da variag@o no controle glicometabdlico e das
alteragdes de peso corporal. A pentoxifilina tem
sido empregada com sucesso, em longo prazo,
no tratamento de desordens hemorreoldgicas em
pacientes diabéticos, sem efeitos sobre o padrao
metabdlico'.

A pentoxifilina ¢ definida como um agente
hemorreoldgico que melhora a deformidade das
hemacias e tem sido usada no tratamento da doenga
vascular periférica, por melhorar o fluxo distal. Tem
sido relatado que a pentoxifilina é util quando usado
off-label em altas doses, durante longo periodo, em
pé diabético®.

CONSIDERAGOES FINAIS

Este estudo apresentou uma revisdo qualitativa
e descritiva sobre o tratamento off-label do pé
diabético.

O sistema atual permite que as drogas que sdo
seguras e eficazes para uma indicagao sejam usadas
para quaisquer outras indicagdes sem salvaguardas
adequadas. No entanto, a prescri¢do off-label nio
deve se converter em estudos experimentais ou
de investigagdo, mas, em varias ocasides, essas
alternativas tém provado ser essenciais para o
sucesso do tratamento de algumas doengas muito
graves. Assim, o uso de drogas off-label é apenas
um aspecto da questdo mais ampla sobre como
equilibrar os beneficios, os maleficios e os custos
das interveng¢des médicas, quando os avangos
tecnologicos sdo rapidos, a evidéncia ¢ imperfeita e
0s recursos sao finitos.

Portanto, o uso de medicamentos off-label em
pacientes com pé diabético ¢ uma alternativa para
o tratamento dessa complicagdo diabética e seu uso
tem demonstrado uma melhora nos sinais e sintomas,
enquanto medicamentos especificos ainda nao foram
liberados para uso on-label.
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