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RESUMO: Devido a rapidez com que surgem novos medicamentos no mercado, a maioria
é lancada com farmacoldgicos insuficientes nas bulas. Tal situacdo conduz meédicos a
prescreverem esses medicamentos para criangas e adolescentes apoiando-se na
extrapolacdo de dados obtidos em adultos e em experiéncias acumuladas. Assim, a
revisdo baseou-se nos estudos publicados nos ultimos anos, para verificar o uso e a

prevaléncia dos medicamentos off label e ndo licenciados na Pediatria. A prevaléncia de
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prescricoes de medicamentos off label apresentou proporgdes de mais de 50% em alguns
paises e mais altas que os ndo licenciados. A prescricao desses medicamentos possui alta
prevaléncia em diversos paises, inclusive no Brasil e envolve classes terapéuticas
importantes como a dos antibacterianos. Portanto, mais esforgos e estudos sobre
formulacbes adequadas e medicamentos eficazes e seguros na Pediatria sdo necessarios
para que pacientes possam receber a assisténcia que melhor atenda as suas
necessidades, assim como as dos adultos, visto que a analise da literatura permite
confirmar que o uso desses medicamentos também é um problema em paises

desenvolvidos.

PALAVRAS CHAVES: Bula de medicamentos; Prescricdes de medicamentos; Pediatria;
Preparagoes Farmacéuticas; Utilizagdo em indicagdes ndao Aprovadas.

ABSTRACT: Given the speed with which new drugs appear in the market, most are
released with insufficient pharmacological data leaflets. This situation leads doctors to
prescribe these drugs for children and teenagers based on the extrapolation of data
obtained in adults and from accumulated experiences. Thus, the review was based on the
studies published in the last years, to verify off label and unlicensed drugs use and
prevalence in Paediatrics. The prevalence of off label drugs prescriptions had proportions
above 50% in some countries, higher than the unlicensed drugs. The prescriptions of
these drugs are highly prevalent in several countries, including Brazil, and involve
significant therapeutic classes such as antibacterials. So, further efforts and studies on
appropriate formulations, effective and safe drugs in Paediatrics are necessary so as the
patients can receive the care that best fits their needs, as well as the adults, as seen that
literature analysis can confirm that the use of these drugs also is a problem in developed

countries.

KEY WORDS: Medicine Package Inserts; Drug Prescriptions; Pediatrics; Pharmaceutical
Preparations; Off-label Use.

RESUMEN: Debido a la rapidez con que surgen nuevos medicamentos en el mercado, la
mayoria es lanzada con farmacologicos insuficientes en los prospectos. Tal situacion lleva
a los médicos a prescribir esos medicamentos para nifios y adolescentes apoyandose en
la extrapolacion de datos obtenidos en adultos y en experiencias acumuladas. Siendo asi,
la revision tuvo como base los estudios publicados en los Gltimos afios, para verificar el
uso y la prevalencia de los medicamentos off label y no licenciados en la Pediatria. La
prevalencia de prescripciones de medicamentos off label presentd proporciones de mas
del 50% en algunos paises, y mas altas que los no licenciados. La prescripcion de esos

medicamentos posee alta prevalencia en diversos paises, inclusive en Brasil, y abarca



Ferreira, L. A. Ibiapina, C. C. Fagundes, E. D. T. Machado, M. G. P. Revista Eletrbnica de
Farmacia Vol. VIII (3), 114 - 126, 2011

clases terapéuticas importantes como la de los antibacterianos. Mas esfuerzos y estudios

sobre formulaciones adecuadas y medicamentos eficaces y seguros en la Pediatria son

necesarios para que los pacientes puedan recibir una asistencia que atienda mejor a sus

necesidades, asi como las de los adultos, pues el analisis de la literatura permite

confirmar que el uso de esos medicamentos en la Pediatria también es un problema en

paises desarrollados.

PALABRAS-CLAVE:

Prospectos de Medicamentos;

Prescripciones de

Medicamentos; Pediatria; Preparaciones Farmacéuticas; Uso Fuera de lo Indicado.

INTRODUCAO

A prescricdo é wuma etapa
importante da consulta pediatrica e sua
qualidade depende do arsenal
farmacoterapéutico disponivel. 0
licenciamento de medicamentos, por sua
vez, é importante para garantir o uso de
medicamentos seguros, efetivos e de
alta qualidade para todas as faixas
etarias.

Em geral, informagdes mais
confidveis a respeito da posologia
pediatrica sdo aquelas baseadas em
estudos com qualidade de evidéncia I
(randomizados e controlados)?. No
entanto, poucos medicamentos utilizados
em criancas foram submetidos a testes
clinicos, com excecdo de algumas classes
terapéuticas e, de forma geral, as
vacinas, pois existem importantes
desafios relacionados as dificuldades de
realizacdo de ensaios clinicos envolvendo
essa faixa etaria, seja por motivos
éticos, pelo alto custo ou até pelo longo
periodo que um estudo pediatrico pode

requerer (%3,

A Pediatria é frequentemente um
campo restrito e pouco rentavel para as
indUstrias farmacéuticas. Além disso, a
preocupacdo dos pais em consentir o
envolvimento dos filhos em ensaios
clinicos contribui para o escasso numero
de estudos™®. Desta forma, a despeito
dos avancos de pesquisas em areas
basicas envolvendo a fisiopatologia das
doencas e a rapidez com que surgem
novos medicamentos, a maioria deles
acaba sendo lancada no mercado sem
licenca para uso em criancas. Faltam
dados farmacoldgicos nas bulas e,
muitas vezes, nao existem formulacdes
farmacéuticas adequadas, levando, por
exemplo, as dificuldades relacionadas ao
tamanho de comprimidos e capsulas e a
necessidade de sua fragmentacdao para
uso pediatrico®®,

Neste contexto, a prescricao de
medicamentos off label ¢ uma realidade
qgue pode trazer sérios prejuizos a saude
se ndo forem observadas evidéncias de
eficacia clinica™>. O termo em inglés off
label, sem traducdo literal para o
portugués, ilustra o medicamento

utilizado de forma diferente daquela
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descrita na bula, seja em relacdo a dose,
idade, indicagao ou via de administragao.
Por outro lado, medicamentos nao
licenciados sao aqueles sem registro
regular junto ao o6rgdo regulador, ou
manufaturados ou modificados em
hospital*3®, Um caso comum de
medicamento sem licenga em nosso pais
€ a preparacdo de furosemida suspensdao
a partir de comprimidos, uma vez que
esta formulagdo ndo é disponivel no
mercado. Como exemplo de
medicamento off label, tem-se 0 maleato
de midazolam administrado por via nasal
para crises convulsivas (off label para via
de administracao).

Frequentemente, o uso desses
medicamentos é baseado em
extrapolacbes de dados obtidos em
adultos, ignorando-se as diferencas
entre criangas e adultos, com
possibilidade de riscos de efeitos
colaterais e eficacia ndo comprovada

(3,5)

cientificamente No entanto, devido

as diferencas observadas na
farmacocinética, a simples reducdo
proporcional da dose do adulto pode nao
ser adequada para obter dose pediatrica

segura e eficaz®®.

A farmacoterapia pediatrica

Desde o nascimento até a idade
adulta, varias modificacdes no organismo
afetam os processos de absorgao,
distribuicao, metabolizacao e excregao
dos farmacos. A composicdo corporal

varia conforme a quantidade de agua,

gordura e proteinas plasmaticas. A agua
esta entre os constituintes corporais que
apresenta o] maior volume,
correspondendo a 80% do peso de um
recém-nascido, diminuindo com o
desenvolvimento e atingindo por volta de
55% quando adulto. Essa variagao de
agua corporal determinard a necessidade
de ajuste e selecao adequada de
farmacos hidrossollveis nas criangas em
relacdo aos adultos. Os prematuros e
neonatos também tém menos
quantidade de gordura corporal, o que
pode influenciar a concentracdo de
farmacos lipossoltveis®”),

Importantes fatores no neonato
favorecem a penetracdo de substancias
no cérebro, como acidose, hipoxia,
hipotermia e a descontinuidade da
mielina, além de processos inflamatoérios
nas meninges, que em seu curso alguns
medicamentos aumentam a penetracgdo,
como as

penincilinas,  ampicilina,

cefalosporinas, rifampicina e
vancomicina”),

A funcao renal, por exemplo, no
recém-nascido, corresponde a cerca de
20% do valor no adulto,
consequentemente as meias-vidas de
eliminagdo plasmatica (t %2) de varios
farmacos que sao eliminados
principalmente pelos rins sao mais
prolongadas do que dos adultos. O
sistema enzimatico citocromo P450 e
outras enzimas responsaveis pelas
reagbes de

oxidacao e reducgao

apresentam baixa atividade de
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metabolizacdo, aumentando com a
idade!”).

As variacbes de pH que ocorrem
durante o desenvolvimento da crianga
podem interferir na biodisponibilidade de
fadmacos de carater acido ou basico.
Também, nos recém-nascidos e
lactentes, a imaturidade da funcgdo biliar,
pode afetar na absorcdo de farmacos
lipossolleis. Farmacos como fenitoina,
fenobarbital sodico e paracetamol tém
sua absorcdo oral diminuida nos recém-
nascidos em comparagao a criangas
maiores e adultos, enquanto que a
ampicilina sédica tem sua absorgao oral
aumentada‘®”). Além disso, as mudangas
durante o desenvolvimento da crianga
podem interferir na suscetibilidade dos
pacientes pediatricos a reacoes
adversas'”).

Em 2007, a FDA publicou uma
revisdo sobre a seguranca do uso de
salmeterol em criangas para o0
tratamento da asma, na qual dados de
um estudo que comparou a segurancga
do uso de salmeterol e de placebo
acrescido a terapia usual de asma
mostraram baixo, mas significativo, risco
de morte relacionadoa asma em
pacientes recebendo salmeterol,
comparado ao uso de placebo®.

Esse estudo, o Salmeterol Multi-
center Asthma Research Trial (SMART),
iniciado pela GlaxoSmithKline em julho
de 1996, foi um estudo de seguranca de
28 semanas para comparar o salmeterol
versus placebo no tratamento da asma,

em adicdo a terapia de manutengao

habitual. O objetivo foi o de observar os
eventos adversos sérios relacionados a
asma e que puseram em risco a vida dos
pacientes. 0 estudo incluiu
aproximadamente 26.000 pacientes e
demonstrou um risco relativo de morte
4,4 vezes maior relacionado ao grupo
salmeterol em relagao ao placebo. Outro
estudo randomizado, realizado no Reino
Unido, comparando o uso de salmeterol
com o de salbutamol, com 25.000
pacientes, mostrou que houve
mortalidade maior no grupo dos que
receberam salmeterol, mas com
diferengas estatisticamente nao
significativas‘®.

J& em 2005, a FDA havia
publicado um alerta sobre o risco de
causar paradoxalmente a exacerbacao
de crises asmaticas e a morte por asma
no uso de medicamentos agonistas beta-
2 de longa duracdo, notificando os
fabricantes de medicamentos contendo
salmeterol para atualizarem suas bulas,
alertando pacientes e profissionais sobre
tais riscos'®. Em 2010, entre as
recomendacdes que deverdo passar a
constar na bula é que o uso de agonistas
beta-2 de longa duracdo é
contraindicado isoladamente, sem o0 uso
concomitante de corticosteroides
inalatorios e deve ser retirado da terapia
tdo logo se alcance o controle da asma e
que, em criancas e adolescentes que
necessitem desses medicamentos, deve
ser empregado uma combinagdo com
doses fixas que contenham

simultaneamente um  corticosterdide
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inalado e um agonista beta-2 de longa
duracdo para garantir a conformidade®.
E importante ressaltar, ainda,
algumas situagOes clinicas que
exemplificam as peculiaridades e os
cuidados que se deve ter na érea
pediatrica, como é o caso da sindrome
de Kernicterus associada ao uso de
sulfonamidas, da sindrome cinzenta do
recém-nascido associada ao uso de
cloranfenicol, da acdo das quinolonas na
cartilagem de crescimento e do efeito
danoso das tetraciclinas na formacao
dentaria. Esses dados reforcam a
importédncia da individualizacgdo da
farmacoterapia apropriada a idade,
Tendo em vista a relevancia do
tema, o presente trabalho tem como
objetivo revisar a literatura sobre a
utilizacdo dos medicamentos off label e

ndo licenciados na Pediatria.
METODO

A revisdo baseou-se nos estudos
publicados em inglés, portugués e
espanhol. Nas bases LILACS e Scielo
foram utilizadas as combinagdes de
termos preparacdes de medicamentos,
prescricdo de medicamentos e bula de
medicamentos e off label, ja na base
Medline foram pesquisados os artigos
pela combinacdo dos termos off-label
drugs, unlicensed drugs, drug
preparations, combinados com children,
paediatric prescribing.

Foram selecionados 30 artigos e

incluidos os que apresentavam os

seguintes critérios: a) ter dados de
prevaléncia de prescricoes de
medicamentos off label e/ou
medicamentos nao licenciados em
criancas hospitalizadas; b) ter sido
publicado como artigo original nos
Gltimos cinco anos (janeiro de 2005 a
dezembro de 2010); c¢) ndo conter
apenas prevaléncia de prescrigbes de
classes de medicamentos ou
medicamentos especificos.

A data de corte foi escolhida com
a intencao de levantar os artigos mais

recentes.

RESULTADOS

Apds observagao dos critérios de
inclusdo, foram selecionados 13 artigos.
As caracteristicas gerais dos artigos
selecionados como desenho do estudo,
nimero de pacientes, total de
prescricoes e prevaléncias das
prescricoes de medicamentos off label e
nao licenciados estdo descritas no
Quadro 1, por pais, em ordem
cronoldgica.

Foram encontrados 13 estudos de
10 diferentes paises, sendo a maioria
europeus (n=7). O numero de pacientes
variou de 34 a 355.409 e a idade de zero
a 18 anos. O numero de prescrigoes nao
foi informado em uma publicacdo.

O periodo de duracdo das
investigagOes variou de quatro semanas
a dois anos e a maioria (n=12) foi de
estudos prospectivos realizados tanto em

consultério  pediatrico quanto em
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unidades de internacdo, como também

em centros de tratamento intensivo.

Quadro 1: Prevaléncias identificadas nos estudos e caracteristicas gerais

Pais Autores Desenho Prescricoes (%)
n° pacientes Total OL® | NL®
Hsien et al.'® Prospectivo 1.812 31,0 -
Alemanha 417
Mihlbauer et al. ! Prospectivo 1.429.981 3,2 -
288.602
Brasil Santos et al.’ Prospectivo 1.450 39,6 | 5,5
272
Espanha | Lépez-Martinez et al.*? Prospectivo 236 50,0 | 13,0
48
Estados Shah et al. 3 Retrospectivo nic 78,7 -
Unidos 355.409
Finldndia | Lindell-Osuagwu et al.**|  Prospectivo 629 36,0 | 13,0
108
) Jain et al.*? Prospectivo 2.064 50,6 -
India 600
Bavdekar et al. '® Prospectivo 2.237 70,6 -
300
Pandolfini et al.'’ Prospectivo 8.476 17,0 -
Italia 6.249
Dell’Aera et al.'® Prospectivo 176 50,5 | 12,0
34
Reino Wong et al.*® Prospectivo 5.976 12,0
Unido 1.894
Sérvia Bajcetic et al.*° Prospectivo 2.037 47,0 | 11,0
544
Suica Di Paolo et al.** Prospectivo 483 25,0 | 24,0
60
a 0L (Off label); ® NL (ndo licenciados); €ni (ndo informado).
O total de prescricbes analisadas informado separadamente

variou de 176 a 1.429.981 e a
prevaléncia de prescricdes de
medicamentos off label apresentou

proporcoes de 3,2 a 78,7%. A variacao
da prevaléncia de prescricdbes de
medicamentos ndo licenciados foi mais
de 55 a 24,0%.

avaliaram prescricdes de medicamentos
S(10,11,13,15-17)

baixa, Seis nao

nao licenciado e uma
considerou os nao licenciados como off
label com prevaléncia de 3,2% em
1.429.981

realizado no

prescricdes!®. No estudo

Reino Unido nado foi

prevaléncias, sendo a prevaléncia total

de medicamentos label

licenciados de 12%"9,

off

e nao

Os medicamentos mais prescritos
como off label foram os da classe dos
anti-hipertensivos, anti-infecciosos e
antitussigenos/expectorantes. No Brasil,
as classes terapéuticas mais frequentes
foram os diuréticos, antibidticos e anti-
helminticos e os medicamentos mais
prescritos foram acido félico, cimetidina
e ceftriaxone. Para os nao licenciados, a

variacao entre os estudos foi grande,
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mas a cafeina foi mencionada em cinco
estudos entre o0s mais comumente
utilizados. No Brasil, o captopril, a
nifedipina e o acido ursodeoxicodlico
foram os mais prescritos.

As principais razles para as
prescricdes dos medicamentos
configurarem como off label foram: falta
de informagdes para o uso em criangas;
administracdo por via alternativa; e
inadequacao das dosagens
recomendadas. Para as prescricdes dos
medicamentos nao licenciados, foram:
requisicdo especial de medicamento em
aguardo de licenga para casos individuais
e modificagao do medicamento
licenciado. No Brasil, a mais frequente
foi a discrepancia entre dose/freqiéncia
para off label e, para os ndo licenciados
foi o critério: “seguranca e eficacia em
criancas ainda nao foram estabelecidas”
(5),

Além da alta prevaléncia, foi
observada também incidéncia mais alta
de reacdes adversas em pacientes em
uso de pelo menos um medicamento off
label e ndo licenciado do que naqueles
em uso de medicamentos licenciados. A
incidéncia de reagoes adversas foi de até
28% e as reagdes mais comuns foram
erupgdes cutaneas e sindrome de

Cushing®.
DISCUSSAO
E expressiva a dificuldade de

comparacdao entre as prevaléncias dos

medicamentos off label e ndo licenciados

de um pais para outro e até mesmo
entre os estudos de um mesmo pais,
principalmente pela diferenga de
metodologia adotada, mas também pela
falta de consenso entre as definicbes de
medicamentos off label e ndo licenciados
e pela diferenca entre as faixas etarias
avaliadas, alguns agrupando individuos
em extensa faixa etaria.

O uso dos medicamentos off label
€ maior € mais comum do que o uso de
medicamentos nao licenciados e envolve
grupos terapéuticos de muita
importancia clinica e de ampla utilizagao,
ressaltando-se, assim, a acentuada
dificuldade de

medicamentos nos hospitais ndo sé no

padronizacao dos

Brasil como em paises desenvolvidos,

devido ao limitado nuamero de
medicamentos licenciados para criancas.

A prescricdo, por especialistas, de
novos medicamentos ou medicamentos
pouco utilizados e a baixa idade sao
frequentemente descritos como fatores
de risco para uso de medicamentos off
label e ndo licenciados. Ha alta incidéncia
de reacOes adversas em criangas
hospitalizadas tratadas com
medicamentos  off label e nao
licenciados, requerendo intervencoes
terapéuticas mais rigidas e mudangas no
regime terapéuticot>,

A comparacao direta entre as
prevaléncias identificadas nas
publicacdes nao foi possivel, uma vez
que os estudos foram conduzidos em
diferentes cenarios e também pela

disponibilidade de formulagbes de
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medicamentos de uso pediatrico, com
restricbes e proibicdes de
comercializagdo diferentes em cada pais.
Ainda assim, mostraram que a
prevaléncia de prescricdbes desses
medicamentos ¢é alta e envolve
representativas quantidades de
medicamentos, sendo, portanto, um
fator de preocupacao, pois uma dose
excessiva pode aumentar o risco de
reacdes adversas e uma subdose pode
nao ser eficaz terapeuticamente, como
por exemplo doses subdtimas de
antibioticos que podem ndo sé ndo curar
as infeccbes como também selecionar
bactérias resistentes.

O uso de medicamentos nao
licenciados é necessario devido a falta de
alternativas medicamentosas licenciadas,
como ¢é o caso do captopril,
frequentemente citado nos estudos e um
dos mais prescritos no Brasil para
criancas com insuficiéncia cardiaca. O
captopril é licenciado apenas sob a forma
de comprimidos®; e como lactentes e
criancas pré-escolares ndo estdo aptas a
engolir comprimidos, preparacoes
extemporaneas sdo preparadas a partir
do comprimido. Essas preparacdes nao
possuem dados de estabilidade e
biodisponibilidade, aumentado o risco de
reacoes adversas e erros a respeito da
dose adequada*® .

Em alguns paises, como a india, o]
uso de medicamentos off label é ilegal,
sendo necessaria a renovacao da
aprovacao regulatéria para toda e

qualquer nova indicacao ou mesmo para

uma nova dosagem de um medicamento
ja licenciado®”. A prescricdo desses
medicamentos no Brasil ndo é ilegal,
segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), mas aumenta a
responsabilidade do médico®®. Seu uso
€ muitas vezes essencial na pratica
pediatrica, pois frequentemente ndo ha
alternativa disponivel. Os profissionais
devem estar cientes de sua
responsabilidade e ter conhecimento e
experiéncia suficientes para mostrar que
estao agindo racionalmente no

tratamento de seus pacientes.

Implicacoes e perspectivas

A prescricdo do medicamento off
label e nao licenciado para criancas
muitas vezes €& necessaria. Os
prescritores sao confrontados com o
dilema de prescrever medicamentos sem
informacao suficiente para dar-lhes
seguranca ou deixar seus pacientes sem
terapia potencialmente efetiva e, as
vezes, salvadora. Neste contexto,
basear-se na literatura médica, na
experiéncia prévia ou na opinido de
especialistas pode ser apropriado para
dar embasamento aos profissionais que
prescrevem. A bula é uma fonte de
informacao, mas nao é fator
determinante de prescricdo adequada, e
menos ainda um  substituto do
julgamento médico?*,

A alta prevaléncia de prescrigcdo
de medicamentos off label e nao

licenciados deve ser interpretada com
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cuidado, evitando-se o rotulo injusto de
prescricao indevida ou incorreta. Devido
a auséncia de estudos bem conduzidos,
é comum a discrepancia entre as
informagdes contidas nas bulas e as
contidas em protocolos, algumas vezes
mais baseadas em experiéncias do que
em evidéncias. Ou seja, o desvio em
relacdo as informacbGes do produto nao
pode ser rotulado como erro de
prescriggo® 1112,

Desta forma, até que um numero
mais alto de medicamentos seja
licenciado para criangas, a experiéncia
na prescricdio de um medicamento off
label ou nao licenciado por um grupo de
especialistas pode contribuir para a
conduta em meio a falta de
informagdes!112),

Algumas iniciativas estdo sendo
tomadas na tentativa de solucionar o
problema, como o Food and Drug
Administration Modernization Act
(FDAMA), que incentiva financeiramente
a industria farmacéutica a avaliar
medicamentos em criangas a partir do
prolongamento do tempo de vigéncia de
patentes e da construcao de
infraestrutura para realizacdo dos
ensaios clinicos®”. Também com o
objetivo de normatizacdo dos estudos
farmacoldgicos e clinicos, a FDA vem
investindo nessa area para que, ao ser
lancado no mercado, o medicamento
contenha o minimo de seguranca e
confiabilidade no uso pediatrico®*2%,

Em dezembro de 2007, foi

lancada a iniciativa global Make

medicines child size, para melhorar o
acesso de menores de 15 anos a
medicamentos mais seguros e eficazes,
com divulgacgdo de wuma lista de
medicamentos essenciais as criangas,
reunindo 206 medicamentos

considerados
(5:13,24)

Seguros para uso

infanti Na Unido Europeia, a
European Medicines Agency (EMEA) criou
a iniciativa Better Medicines for Children,
que entrou vigor em 2007,
regulamentando a obrigatoriedade de
investigagdo pedidtrica para todos os
novos medicamentos desenvolvidos para
adultos e com potencial para serem

usados em criangas%?¥,

CONSIDERAGOES FINAIS

A anadlise da literatura permite
confirmar que o] uso desses
medicamentos na Pediatria também é
um problema em paises desenvolvidos e
envolve classes terapéuticas importantes
e amplamente prescritas. Mais esforgos e
estudos sobre formulacbes adequadas,
medicamentos eficazes e seguros na
Pediatria sdo necessarios para que
criancas possam receber a assisténcia
que melhor atenda as suas
necessidades, assim como as dos
adultos. Devem ser incentivadas novas
pesquisas que revelem mais detalhes
sobre o uso e principalmente os riscos
dos medicamentos off label e nao
licenciados, visto que o0s riscos e o0s

beneficios ainda ndo estdo claros.
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E essencial a cooperagdo entre a
indastria  farmacéutica, o6rgdos de
regulacgao, pesquisadores clinicos,
profissionais de saude e pais, para
garantir que pacientes pediatricos
rececbam o tratamento com eficacia
comprovada e baixos riscos de reacoes

adversas. Caso contrario, estard sendo
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