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RESUMO

Objetivo: Analisar o uso de medicamentos off-label (OL), segundo
a agéncia reguladora nacional, em unidade de terapia intensiva
neonatal de uma maternidade de alto risco em Aracaju.
Métodos: Foi realizado um estudo transversal, utilizando amostra
de conveniéncia de recém-nascidos (RN) da Unidade Intensiva,
que fizeram uso de ventilagdo mecanica. Consideramos OL o
medicamento que ndo era liberado para uso em RN nos buldrios
eletronicos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
e da U.S. Food and Drug Administration (FDA).

Resultados: A amostra consistiu de 158 neonatos, sendo 58,3%
do sexo masculino, 87,7% prematuros e 70,2% com baixo ou
muito baixo peso. De acordo com a ANVISA, das 1.167 prescricoes
analisadas, 440 foram OL, com 98,1% dos RN expostos a pelo
menos um desses medicamentos. J4 para a FDA, 484 prescricoes
foram OL, com 75,8% dos neonatos expostos a pelo menos um
deles. As medicacoes OL mais prescritas foram os anti-infecciosos.
Neonatos que apresentaram insuficiéncia respiratéria e pneumonia
fizeram mais uso deles e ndo houve relacdo entre o seu uso e o
ndmero de ébitos.

Conclusdes: Quase todos os RN internados, principalmente os
prematuros, foram expostos a pelo menos um medicamento OL,
de acordo com a agéncia reguladora nacional e internacional,
durante a internacdo. Entretanto, isso nao teve relacdo com a
frequéncia de complicagdes nem de dbitos neonatais.
Palavras-chave: Recém-nascidos; Uso de medicamentos; Uso
off-label; Unidade de Terapia Intensiva Neonatal.

ABSTRACT

Objective: This paper aims to analyze the use of off label (OL)
medicines, according to the National Regulatory Agency, in a
neonatal intensive care unit of a high-risk maternity hospital in
Northeast Brazil.

Methods: A cross-sectional study was carried out, using a
convenience sample of newborns that used mechanical ventilation
at the Intensive Care Unit. As a reference, OL medications were
considered for those without an approval for newborn usage by the
Brazilian Health Regulatory Agency (Agéncia Nacional de Vigildncia
Sanitdria- ANVISA) and by the Food and Drugs Administration (FDA).
Results: The sample consisted of 158 newborns, 58.3% male, 87.7%
premature, and 70.2% of low or very low birth weight. According
to ANVISA, 440 out of the 1,167 prescriptions analyzed were OL,
with 98.1% of newborns exposed to at least one of these drugs.
According to the FDA, 484 prescriptions were OL, with 75.8% of
newborns exposed to at least one of them. Anti-infectives were
the most prescribed OL medications. Neonates who presented
respiratory failure and pneumonia used these drugs more often; and
there was no relation between their use and the number of deaths.
Conclusions: Nearly all newborns at the Intensive Care Units, mainly
preterminfants, are exposed to at least one off-label (OL) medication
during hospital stay, according to the national and international
regulatory agencies. No association was found between off-label
prescriptions and the frequency of complications or neonatal deaths.
Keywords: Infant, newborn; Drug utilization; Off-label use;
Intensive Care Units, Neonatal.
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Medicacdo off-label na UTI neonatal

INTRODUCAO

Segundo a Organizagio Mundial da Sadde (OMS), as praticas
inseguras e os erros de medicacio sio duas das principais cau-
sas de danos evitdveis nos sistemas de saide em todo o mundo.!
Estima-se que metade dos medicamentos usados no mundo seja
prescrita de forma inadequada, tendo consequéncias que incluem
o aumento da morbidade e da mortalidade, gastos com saide e
o desperdicio de recursos.? Sendo assim, o uso de medicamentos
dubitdvel e incoerente é reconhecido como grande problema global.

A terapia com fdrmacos off-label (OL) estd inclusa nesse
cendrio e ocorre quando um medicamento ¢ prescrito em con-
digoes diferentes daquelas preconizadas em bula, referentes 2
indicacdo terapéutica, a via e frequéncia de administragio, a
posologia, 4 idade e 4 apresentagio.? Apesar disso, o uso de OL
pode ser considerado legal, a menos que viole diretrizes éticas
ou regulamentos de seguranca nacional,* sendo frequentemente
realizado pelos médicos no interesse de beneficio individual
do paciente, especialmente em populacdes que nio estao bem
representadas em ensaios clinicos, como criangas e gestantes.’

Nesse contexto, a Unidade de Terapia Intensiva Neonatal
(UTIN) ¢ o local que concentra os principais recursos, huma-
nos e materiais, necessdrios para dar suporte ininterrupto aos
recém-nascidos (RN) que necessitam de cuidados intensivos.°
Esse cuidado envolve o uso, quase sempre, de uma multipli-
cidade de medica¢oes, muitas delas sem a devida recomenda-
¢do em bula para o uso no primeiro més de vida. Em 2017, o
Ministério da Sadde publicou um documento sobre assistén-
cia farmacéutica em pediatria, o qual mostrou a escassa parti-
cipagio de criangas em pesquisas, tendo apenas 8% do nimero
total de estudos relacionados a medicamentos, tanto no cendrio
global quanto no Brasil.” Diante desse cendrio, fica evidente o
quio insuficiente é o embasamento cientifico sobre a farmaco-
cinética e a farmacodinimica de medicamentos nesse grupo de
individuos, facilitando, assim, o surgimento de reacdes adversas
graves e imprevisiveis,® principalmente diante da vulnerabili-
dade em que se encontram os RN da UTIN.

915 incluindo o Brasil,'*'® tém mos-

Estudos em vérios paises,
trado o uso frequente da terapia OL nas UTIN. Apesar de exis-
tirem 6rgaos reguladores de registro de medicamentos, como a
Agéncia de Controle de Medicamentos e Alimentos (FDA), nos
Estados Unidos, a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA),
para os paises da Europa e, no Brasil, a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria (ANVISA), ainda nao hd uma regulagio espe-
cifica para a populagio neonatal, o que prejudica a tentativa de
diminuir o uso de medicamentos OL nesses individuos. A escas-
sez de regulamentacdo para medicagoes na populagio pedidtrica,
a dessemelhanca nos estudos cientificos sobre a acdo dos firma-
cos em pediatria e o desconhecimento por alguns profissionais

acerca do assunto podem promover o uso, com frequéncia cada

vez maior, dos OL nessa fase da vida, o que é especialmente mais
comum no periodo neonatal. Isso ocorre, em grande parte, em
virtude da dificuldade ética em pesquisas e do impacto bioldgico
que os medicamentos podem trazer a essa populagio vulnerdvel.

Sendo assim, hd um paradoxo entre incentivo de pesquisas
cientificas envolvendo neonatos, que visam conhecer a eficicia
e a seguranga dos fdrmacos, e preservagio das questdes éticas
relativas 2 sua vulnerabilidade intrinseca. Diante disso, a pre-
sente pesquisa objetivou avaliar a frequéncia de medicamen-
tos OL prescritos para RN internados em UTI, comparar com
uma agéncia internacional e verificar a associagio do nimero
dessas medicagbes com as varidveis clinicas desses pacientes.
Dessa forma, podemos trazer conhecimentos mais recentes e
objetivos sobre um tema de tamanha relevincia, auxiliando na
reducio de danos nessa populagio, j4 sujeita aos riscos ineren-
tes A gravidade das patologias que levaram 2 internacio e aos
intimeros procedimentos necessdrios durante seu tratamento.

METODO

Foi realizado um estudo transversal, com coleta de dados dire-
tamente dos prontudrios dos neonatos internados na UTIN de
uma maternidade de referéncia em gestacoes de alto risco, loca-
lizada no municipio de Aracaju (SE). Tratou-se de uma amostra
nio probabilistica, de conveniéncia, com prontudrios seleciona-
dos de forma consecutiva no periodo de junho de 2017 a abril de
2018. Foram incluidos RN com 0 a 28 dias de vida, com tempo
minimo de internagio na UTIN de um dia e que fizeram uso de
ventilagio mecanica invasiva. Excluiram-se os egressos de outras
instituigoes, RN com segunda admissdo no periodo estudado e
que nio continham todos os dados necessdrios no prontudrio.

Os dados foram coletados do primeiro dia da internagao até
sete dias apds a suspensdo da ventilagio mecanica. Para organi-
zé-los, foi gerado um formuldrio on-/ine, o qual era preenchido
conforme o prontudrio de cada RN admitido na UTIN durante
o perfodo de estudo. Nao foi feita nenhuma intervencao por
parte da equipe de coleta dados em relagio aos pacientes, a fim
de nao modificar padrées de prescricio ou registro médico.

As varidveis estudadas foram: medidas antropométricas ao
nascer, suas classificagoes pelo INTERGROWTH-21st, escore
Apgar, varidveis epidemioldgicas (sexo, idade gestacional e tipo
de parto), motivo da internagio, complicagoes durante a inter-
nacio (anemia, apneia, atelectasia, necessidade de reintubacio,
hipertensio pulmonar, infecgio, sepse, pneumotérax, pneu-
monia, insuficiéncia respiratéria, queda de saturagio e 6bito)
e medicamentos administrados.

Foi utilizada a dlassificacio da Anatomical Therapeutic Chemical
(ATC)," adotada pela OMS, para categorizar as medicagoes em
diferentes niveis, de acordo com o 6rgao ou sistema sobre o qual
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atuam e segundo as suas propriedades quimicas, farmacoldgicas
e terapéuticas. Os fdrmacos sio ento separados em cinco niveis:
1 — anat6mico, 2 — terapéutico, 3 — farmacoldgico, 4 — qui-
mico e 5 — substincia quimica. Neste trabalho, usou-se a classifi-
cagio no primeiro nivel, a qual é subdivida em: A — trato alimen-
tar e metabolismo, B — sangue e 6rgaos formadores de sangue,
C — sistema cardiovascular, D — dermatolégicos, G — sistema
génito-urindrio e hormonios sexuais, H — preparagoes hormo-
nais sistémicas, excluindo-se horménios sexuais e insulinas, ] —
anti-infecciosos para uso sistémico, L — antineopldsicos e imu-
nomoduladores, M — sistema musculoesquelético, N — sistema
nervoso, P — produtos antiparasitdrios, inseticidas e repelentes,
R — sistema respiratdrio, S — érgaos sensoriais, V — vérios.

O buldrio eletrdnico da ANVISA® foi utilizado para a avalia-
¢io das medicacdes. Consideraram-se OL aquelas cuja prescrigio
nio estava em conformidade com a autorizacio de comercializa-
¢a0 emitida para a idade e as que nio apresentavam bula. A clas-
sificagdo dos medicamentos de acordo com os critérios da FDA
foi realizada pelo buldrio eletronico,?! a fim de comparar nossos
resultados com os de uma instituigio internacional.

As varidveis foram descritas por meio de mediana e do inter-
valo interquartil (IIQ), quando continuas ou discretas, e por meio
de frequéncia absoluta e relativa percentual, quando categéricas.
As associagoes entre varidveis categéricas foram testadas por meio
do teste %*de Pearson. As diferengas de medida de posi¢io foram
testadas pelos testes de Mann-Whitney e de Poisson. Aplicamos
a regressao de Poisson para avaliar quais fatores influenciaram o
maior nimero de medicamentos. Assim, as varidveis com p<0,2
no teste de Poisson foram incluidas no modelo, e foram seleciona-
das pelo método de backward selection. O software utilizado foi o
R Core Team 2018 ¢ o nivel de significAncia adotado foi de 5%.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Tiradentes e sob Certificado de Apresentagio
para Apreciagio Etica (CAAE) n° 68001817.5.0000.5371.

RESULTADOS

A amostra consistiu em 158 RN. Destes, 95 (60,1%) eram do
sexo masculino e um pouco mais da metade (58,2%) nascida via
parto cesdreo. A média da idade gestacional foi de 32,5 semanas e
ade peso a0 nascimento foi de 1,774 g. A caracterizagio da amos-
tra pode ser verificada na Tabela 1. Os diagndsticos mais comuns
na admissdo foram desconforto respiratério (80,3%), ictericia
(72,7%), infecgio (49,3%), sepse (23,4%) e pneumonia (15,1%).

Houve uso de 61 tipos de medicamentos no perfodo estudado
e registro de 1.167 prescri¢oes. Todos os RN examinados fizeram
uso de alguma medicacao, com média de 7,3 delas por neonato.
A classe terapéutica mais prescrita foi a de anti-infecciosos para

uso sistémico (classe J), seguida de firmacos para o sistema

nervoso (classe N), respiratdrio (classe R) e cardiovascular (classe
C). Entre essas classes, as que continham maior nimero de OL
foram, em ordem decrescente: classe ] (anti-infecciosos), classe
N (sistema nervoso) e classe A (trato alimentar e metabolismo).
Dipirona, acetaminofeno e succinilcolina, por nio constarem
na classificagio ATC, foram categorizadas como medicamentos
nio classificados. O nimero de medicamentos por classe estd
descrito na Tabela 2.

Das 1.167 prescrigoes, 440 (37,7%) foram feitas de forma
OL, segundo a ANVISA, e 484 (41,5%) segundo a FDA.
Quase todos os RN (98,1%) foram expostos a pelo menos um
medicamento OL pela ANVISA, perfazendo média de 2,7+1,8
por RN. Em relagao a FDA, 78,5% dos RN foram expostos ¢ a
média foi de 3,0+2,7 medicamentos OL por paciente. Os OL
mais usados, segundo a ANVISA, foram: ampicilina (91,7%),
fentanil (37,9%), metronidazol (20,2%) e cefepime (16,4%);
de acordo com a FDA, foram amicacina (39,2%), oxacilina
(38,6%), fentanil (37,9%) e vancomicina (27,2%).

Dos 61 tipos de medicamentos encontrados, seis (9,8%)
continham, pelo buldrio da ANVISA, informacoes apenas
para uso adulto. Informagdes sobre o uso pedidtrico (ndo
incluindo neonatos) foram encontradas em 26 (42,6%) bulas.
Em 28 (45,9%), observaram-se orientagdes para uso em
neonatos e 11 (18%) especificaram o uso em prematuros.

Tabela 1 Dados clinico-demograficos dos pacientes
internados na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal,
no periodo de junho de 2017 a abril de 2018.

| (59

Sexo
Masculino \ 95 \ 58,3
Classificacdo da idade gestacional ao nascer
Atermo 19 12,2
Pré-termo tardio (34 a 36 semanas) 20 12,9
Pré-termo precoce (<34 semanas) 119 74,8
Peso ao nascer (kg) média (min-max) | 1,7 (0,6-4,9)
Classificacdo do peso ao nascer
Adequado 9 5,9
Insuficiente 12 7,5
Macrossomico 5 3,1
Baixo peso 55 34,8
Muito baixo peso 56 35,4
Extremo baixo peso 21 13,2
Apgar 5° minuto
Sem asfixia 129 81,6
Asfixia leve 24 15,1
Asfixia moderada 4 2,5
Tipo de parto
Natural 66 41,7
Ceséreo 92 58,2
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Tabela 2 NUmero de medicamentos mais usados por
classe e por pacientes na Unidade de Terapia Intensiva
Neonatal, no periodo de junho de 2017 a abrilde 2018.

Tabela 3 Complicacdes durante a internacdo e uso de
medicamentos off-label dos pacientes internados na
Unidade de Terapia Intensiva Neonatal no periodo de
junho de 2017 a abril de 2018.

~
] w0
ag 9 ,.g a | v E N° de medicamentos off-label | p-valor | Teste de
t2 | |88 § edinal 10| 1 | W | Possor
o ‘G (] -
% g S S '§ S Presenca de complicacoes
(7] -8 (=% a .
Sim 1,3-4 112
= E S S N3 1-a 6 0,574 0,592
o °Z X ao —
S Reintubacdo
Sim 1-4 | 56
Medic. usados | 7,3 | 3,6 | 1167 | 158|100 Nao 122 | 102 | 0%°0 | 09%
Medic. off-label | 2,7 | 1,8 | 440 | 155 /98,1 | 155 | 100 Anemia
Classe A 04|06 | 64 | 49 (31,0 25 26,1 Sim 157251 13 | 0401 | 0283
N&o 1-4 145 | ’
Classe C 06|09 |109 | 71 |449]| 12 | 7,7 -
Apneia
Classe H 0,204 | 45 | 45 {285/ 0 | 0,0 Sim 1- 28
0,583 0,535
Classe J 3,7 120|590 |155|98,1| 150 |96,8 Nao 1- 130
Classe N 13 1,1 205 119 753| 76 | 49,0 Atelectasia
Cl R 0 0,7 | 9 80 |50 4 |2 Sim 274 1 0,089 0,066
asse 5 , 50,6 ,6 N30 1-a 144 ) )
N&o classificados | 0,1 | 0,3 | 20 | 18 |11,4| 18 | 11,6 Chogue
DP: desvio padrao; Medic.: medicamentos; A: medicamentos para trato Sim 4 2-0 3
alimentar e metabolismo; C: medicamentos para sistema cardiovascular; N3 5 1—a 155 0,201 0,205
H: medicamentos hormonais sistémicos, excl. hormonios sexuais e a0 -
insulinas; J: medicamentos anti-infecciosos; N: medicamentos para Desconforto respiratério
sistema nervoso; R: medicamentos para sistema respiratério. Sim ) 1-5 31
NP > 52 127 0,524 0,659
dao —
Houve ainda uma medica¢io que nao apresentou bula (polivi- - e alot
taminico). As informagoes do buldrio eletronico da FDA mos- ema de glote
. oL\ £ . . _ Sim 3 1,8-4,3 10
traram que seis (9,8%) fdrmacos continham informagoes ape- - 0,431 | 0417
nas para uso adulto, 18 (29,5%) informavam sobre uso adulto Nao 2 1-4 148
e pedidtrico (nfo incluindo neonatos), 29 (47,5%) continham Infeccdo
informagoes para uso em neonatos, sendo o uso em prema- Sim 2 1-3 26 0158 | 0065
turos especificado em 18 (29,5%). Além disso, oito (13,1%) Nao 2 1-4 132 ' '
nio foram encontrados no buldrio eletrdnico da FDA. Insuficiéncia respiratéria
Nao houve associagio estatistica significante entre a presenca Sim 6 1,5-7,5 5
de complicagoes durante a internagdo e o nimero de medica- N3o 2 1-4 153 0,113 1 0,007
mentos OL (2 vs. 2; p=0,574), com excegio da insuficiéncia res- Pheumonia
piratdria (6 vs. 2; p=0,001) e da pneumonia (2 vs. 2; p=0,024), Sim - 9
que, isoladamente, apresentaram associagio com o niimero dessas N3o - 129 0,024 | 0,025
medicacoes, conforme evidenciado na Tabela 3. Houve reduzido
, s . , Sepse
ntimero de dbitos (5%), sendo a principal causa o choque sép- -
. . . p S , Sim 1,5-2,5 9
tico. Verificou-se, ainda, que nio houve associagio entre nimero - 0,227 | 0,100
de 6bitos e niimero de medicamentos OL (2 vs. 2; p=0,250). _ Nao -4 149
Associagio multivariada mostrou que o uso de oxigénio Obito
durante cinco a sete dias ou por mais de 12 dias, com complica¢oes Sim 2 1-2,8 8 0250 | 0253
como atelectasia e insuficiéncia respiratdria, associou-se a maior N3o 2 1-4 150 ' ’

numero de medicamentos OL em prematuros tardios (Tabela 4).

IQ: intervalo interquartil; n: frequéncia absoluta; W: teste de Mann-Whitney.
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Tabela 4 Modelo de regressdo de Poisson para a
quantidade de medicamentos off-label oferecidos aos
pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva
Neonatal, no periodo de junho de 2017 a abrilde 2018.

T ey sk | paor]

Idade gestacional

Pré-termo precoce 1

Pré-termo tardio 1,51 1,15-1,99 | 0,003

Atermo 1,30 0,97-1,74 | 0,074
Diasem O,

Nao usou 1

1a4dias 0,85 0,65-1,11 0,244

5a7dias 2,36 1,58-3,54 | <0,001

8 a 12 dias 1,31 0,58-2,96 | 0,513

>12 dias 3,06 1,44-6,51 | 0,004
Atelectasia

Sim 1,63

N ] 1,20-2,21 | 0,002
Insuficiéncia respiratéria

Sim 1,98

N30 ; 1,30-3,01 | 0,001

Exp.: exponencial; B, estimativa do pardmetro ajustado da regressao
de Poisson; IC95%: intervalo de confianca de 95%.

DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo mostram que tanto pela
ANVISA quanto pelo FDA grande parte da amostra foi exposta
a medicamentos OL (98,1% vs. 78,5%), corroborando uma
série de pesquisas pelo mundo que revelam niimeros tio gran-
des quanto os evidenciados em nossas prescricoes. Um estudo
prospectivo brasileiro recente analisou, durante um ano em uma
UTIN na cidade de Natal (RN), 17.421 itens de prescri¢io em
220 RN, com base em determinag¢oes da FDA, e concluiu que
49,3% das prescrigoes eram OL e 96,4% dos RN internados
receberam essas drogas.’® Um estudo menor, espanhol, retros-
pectivo, feito em uma UTIN de hospital universitdrio, verifi-
cou que 41,4% das prescri¢des eram de medicamentos OL e
que 90,2% dos RN receberam pelo menos um deles.!* Outro
estudo espanhol comparou o uso de medicamentos OL em
criangas maiores de 28 dias com o uso em RN e concluiu que
o nimero de prescrigoes OL era maior no grupo dos neonatos
(8,3 vs. 6,1 firmacos), o que ratifica a alta frequéncia desses
medicamentos no inicio da vida.?? Pesquisa indiana envolvendo
460 neonatos mostrou que, dos 2.642 itens de prescri¢io, ape-
nas 326 (12,3%) foram usadas de forma OL." Essa analise

prospectiva é a que mais se distancia dos nossos resultados,
sendo o status OL determinado por uma agéncia reguladora
britanica e considerado quando houve desvio em relagio as
indicagées, doses, formas de dosagem, frequéncia de adminis-
tragio ¢ idade. Em contrapartida, um estudo de coorte retros-
pectivo de seis meses, realizado em UTIN no Brasil com 192
RN, obteve o total de 3.290 prescrigoes, sendo 3.145 (95,6%)
feitas de forma OL.'

Apesar de haver consenso entre os estudos sobre a elevada
frequéncia do uso de medicamentos OL na UTIN, as diferencas
entre os resultados podem estar relacionadas as diversas defini-
¢oes do termo OL e 2 escolha da agéncia reguladora utilizada.
Deve-se destacar que, no presente estudo, foi adotada a defini-
¢ao recente de medicagio OL segundo Aronson e Ferner,® e a
regulamentagdo para firmacos vigente no Brasil, a ANVISA.
Em nosso estudo, tanto usando o referencial da ANVISA quanto
o da FDA, menos da metade dos medicamentos continha infor-
magées em bula para uso em RN e, menos ainda, para prema-
turos. Além disso, apesar de algumas bulas mostrarem que a
medica¢io ¢ de uso pedidtrico, elas nao apresentam informagées
sobre sua aplicagdo nos primeiros 28 dias de vida, gerando con-
flito de informagio: conter o nome pedidtrico, mas nio abordar
a neonatologia. Fica claro que as bulas, na maioria, generalizam
o termo pedidtrico, sem determinar idades e sem incluir especi-
ficagbes para os neonatos, prematuros e com baixo peso ao nas-
cer, aumentando o nimero de prescri¢des OL.

Pode-se verificar que, diante da necessidade do uso, a expe-
riéncia do pediatra intervencionista ou o protocolo do ser-
vico se sobrepdem 2 autorizagio pela agéncia reguladora do
uso do medicamento, j4 que grande parte dos remédios nio
sdo oficialmente indicados para uso em RN. Um estudo chi-
nés realizado em Xangai, com 679 questiondrios respondidos
por pediatras, farmacéuticos, enfermeiros e administradores
com qualificacio pedidtrica em 69 hospitais, mostrou que
quase metade dos pediatras reconheceu ter prescrito firmacos
OL e concluiu que o principal motivo dessas prescricoes foi a
falta de informacoes de dosagem pedidtrica na bula,” colabo-
rando para que essa auséncia tenha sido, também, o szzus mais
comum de prescri¢io OL. Estudo israelense apontou que, nas
tltimas décadas, as prescri¢oes OL na UTIN nao diminuiram
e, talvez, até tenham aumentado. Isso parece ocorrer porque
a maior parte dos firmacos usados nos RN sdo antigos e nio
tém patente, o que limita os incentivos as medidas de regula-
¢io do produto. Ademais, quando h4 regulagio, acontece um
atraso entre o inicio da efetivacio das medidas regulatérias e a
entrada ou retirada dos produtos no mercado.” No presente
estudo, a maioria dos medicamentos OL também ¢ usada h4
muito tempo e nio possui patente, contribuindo para a difi-
culdade de regulacio pedidtrica deles.
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Medicacdo off-label na UTI neonatal

Assim como este, diversos estudos mostraram que os neo-
natos que mais sofrem com essas prescri¢oes sio prematuros e

com baixo peso ao nascer,'!"'41¢-18

j4 que essa populagio é majo-
ritdria em UTIN.**? Esse fato é importante, visto que no inicio
da vida a filtracdo glomerular é menor em relagio  fase adulta
e, além disso, a depuragio do medicamento ¢ varidvel, depen-
dendo de caracteristicas genéticas (principalmente a ontogenia),
ambientais e constitucionais do RN.?® Além disso, RN prema-
turos e com baixo peso tém menos tecido muscular e adiposo,
maior concentragio de dgua e menor de proteinas, com menor
capacidade de ligacdo e transporte entre elas.”’” Nesses casos,
a preocupacio nio ¢ somente com o uso nao autorizado, mas
com o numero de remédios consumidos pelo RN, ji que pode
haver interacio medicamentosa e aumento dos efeitos colate-
rais no organismo imaturo.

Em nosso estudo, o grupo de firmacos mais utilizado na
UTIN foi o dos anti-infecciosos. A gentamicina, largamente
utilizada no periodo neonatal, foi considerada a droga OL mais

1828 no entanto, é um farmaco

usada em estudos semelhantes,
autorizado para uso em RN pela ANVISA. Sendo assim, no
presente estudo, a ampicilina foi o antibiético OL mais pres-
crito. Esse medicamento faz parte da dupla medicamentosa
(gentamicina e ampicilina) de primeira linha no tratamento da
sepse neonatal precoce,” o que reforga a necessidade de estudos
sobre efeitos adversos e seguranca dessa droga em neonatologia.

O grupo dos medicamentos neurolégicos entra em segundo
lugar no ranking dos mais prescritos em nosso estudo. O fen-
tanil, analgésico opioide mais usado na neonatologia, foi o
mais frequente. Tal observacio provavelmente se deve ao fato
de a amostra ser composta de RN que passaram pelo procedi-
mento de intubagio. Altas doses dessa droga levam  rigidez
muscular e, quando acometem os musculos da respiragio,
podem afetar a ventilagdo e até levar o paciente ao ébito.*
Todavia, Lee et al. analisaram prospectivamente efeitos adver-
sos de 32 medicamentos durante um ano em RN internados
na UTIN e nio mostraram niimeros alarmantes de efeitos
colaterais do fentanil."

No presente estudo, apesar de nao ter sido encontrada asso-

cia¢do entre niimero de medicamentos OL prescritos e presenca
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