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“Uma experiéncia nunca € um fracasso, pois sempre vem demonstrar algo.”

Thomas Edison



RESUMO

A auséncia de participacdo de criancas, especialmente de neonatos, em estudos
clinicos com medicamentos contribui para a utilizacdo de medicamentos off label e
nao licenciado em neonatologia. A falta de medicamentos adequados para criangas
€ outro fator importante na utilizacdo de off label e, principalmente, de né&o
licenciado. Estudos de utilizacdo de medicamentos em neonatologia permite
conhecer o padrdo de prescricdo e verificar a adequacdo as evidéncias cientificas.
Este estudo teve como objetivos: analisar o perfil de medicamentos prescritos em
uma Unidade de Tratamento Intensivo Neonatal (UTIN) de um hospital de ensino;
verificar a associacao entre as variaveis perinatais e clinico-assistenciais; identificar
na bula dos medicamentos prescritos a informacéo referente ao uso em pediatria e;
analisar a utlizacdo dos medicamentos off label e n&o licenciado segundo o0s
registros da agéncia reguladora de medicamentos do Brasil (Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - ANVISA) e dos Estados Unidos (Food and Drug Administration
- FDA). Este estudo observacional e prospectivo investigou 187 pacientes internados
na UTIN no periodo de janeiro a junho de 2012. Foram coletadas as informacdes
farmacoterdpicas, perinatais e demogréficas dos pacientes internados. Todos 0s
medicamentos prescritos foram coletados dos prontuarios meédicos. A avaliacdo do
uso off label e ndo licenciado foi baseada no bulario eletrénico no portal da ANVISA,
e para a FDA, consultou-se a base de dados DrugDex da Micromedex® e o site do
orgdo regulador. Analisou-se a disponibilidade de informacdo sobre utilizacdo
pediatrica/neonatal nas bulas brasileiras. Os dados foram analisados empregando-
se estatistica descritiva univariada e regressdo de Quase Poisson. Entre os
pacientes incluidos na investigacédo, 157 (84,0%) utilizaram medicamentos. Foram
analisados 1187 itens de prescricdo referente a 127 medicamentos. Os
medicamentos mais frequentemente utilizados foram dos seguintes grupos
terapéuticos: farmacos que atuam no sistema nervoso, antiinfecciosos de uso
sistémico e farmacos que atuam no trato alimentar e metabolismo. Evidenciou-se
uma relacdo inversamente proporcional entre a idade gestacional e/ou baixo peso ao
nascer e o numero de medicamentos utilizados. Para os 157 pacientes em
farmacoterapia, verificou-se que 665 (56,0)% medicamentos foram prescritos de
forma off label pela ANVISA e 592 (49,9%) pela FDA; 86 (7,2%) foram de nao
licenciado pela ANVISA e 40 (3,4%) pela FDA. A frequéncia de neonatos que
utilizaram medicamentos off label foi 95,5% segundo a ANVISA e 72,0%
considerando-se o registro na FDA. De todos os medicamentos prescritos, apenas
26 (20,5%) possuiam informacdo na bula sobre uso em neonatos; entre estes,
somente 12 (9,5%) possuiam informacdo para prematuros. Os resultados dessa
investigacdo mostraram que 0S neonatos estdo expostos a diferentes classes
terapéuticas e a frequéncia de utilizacdo de medicamentos off label e n&o licenciado
foi alta. A disponibilidade de informacfes especificas para neonatos nas bulas de
medicamentos do Brasil ainda € escassa. Portanto, sdo necessarias acles
governamentais para adequar as bulas e incorporar as evidéncias cientificas
disponiveis sobre o uso de medicamentos em neonatologia visando fornecer
diretrizes para uma farmacoterapia segura, efetiva e baseada em evidéncias. Outra
medida importante € incentivar o desenvolvimento de estudos clinicos
farmacotergpicos com neonatos.

Palavras-chave: neonato, unidades de terapia intensiva neonatal, farmacoterapia,
farmacoepidemiologia, uso nao previsto em bula.



ABSTRACT

The absence of children, in particular of neonates, in clinical studies of drugs
contribute to the use of off label and unlicensed drugs in neonatal care. The lack of
adequate drugs for children is another reason for the use of off label and in particular
of unlicensed drugs. Studies of drug use in neonatal care bring knowledge of the
standard prescription and evaluate the strength of the available scientific evidence.
This study aims: to analyse the profile of prescribed drugs in a neonatal intensive
care unit (NICU) in a teaching hospital, to examine the association between prenatal
and clinical-care variables and to analyse the use of off label and unlicensed drugs
according to the regulatory agencies in Brazil (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria - ANVISA) and the US (Food and Drug Administration - FDA). This
observational and prospective study investigated 187 patients in NICU from January
at June 2012. Pharmacotherapeutic, prenatal and demographic information of the
patients were collected. All prescribed drugs were collected from the medical records.
The classification of drugs as off label or unlicensed was based on the electronic
records of ANVISA and the Drug Reax from Micromedex database and site of the
FDA. The availability of pediatric/ neonatal content of the Brazilian information sheets
was also analysed. The data was then analyzed using univariate analysis and quasi-
poisson regression. Of the patients included in the study, 157 (84%) were treated
with drugs. 1187 prescribed items of 127 different drugs were analysed. The most
used drugs were of the following therapeutic groups: drugs acting on the nervous
system, anti-infective and on the alimentary tract and metabolism. An inverse
proportionality was found between gestational age, low birth weight and the number
of drugs prescribed. For the 157 patients that were treated with drugs, it was shown
that 56.0% of the drugs were off label according to ANVISA and 49.9% according to
FDA; 7.2% were unlicensed according to ANVISA and 3.4% according to FDA. The
frequency of neonates treated with off label drugs was 95.5% using ANVISA and
72.0% using the FDA registry. Of all drugs used, only 26 (20.5%) contained
information for use on neonates in the information leaflet: of these only 12 (9.5%)
contained information for prematures. The results of this investigation show that
neonates were frequently exposed to different classes of drugs, and that the use of
off label and unlicensed drugs was high. Specific information for neonates in the
information leaflets is still scarce in Brazil. Therefore government action to improve
the leaflets and incorporate the available scientific information about drug use in
neonatal medicine aiming to provide guidelines for safe, efficient and evidence based
pharmacotherapy is necessary. Another important measure is to encourage the
development of clinical studies of pharmacotherapy in neonates.

Keywords: infant, newborn; Intensive Care Units, Neonatal, drug therapy,
pharmacoepidemiology, off- label use
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1 INTRODUCAO

Nos ultimos anos, estudos internacionais, realizados em unidades pediatricas
hospitalares, tém mostrado que aproximadamente 50,0% dos medicamentos
prescritos sdo utilizados em condi¢cdes ndo aprovadas pelas autoridades sanitarias
para a populacdo pediatrica(1-6). Esses resultados podem ser explicados, pelo
menos em parte, pelas caracteristicas da investigacdo clinica dos medicamentos

utilizados em criancgas e seu posterior registro.

Em geral, os pacientes menores de 18 anos sdo excluidos dos ensaios clinicos que
avaliam o efeito dos medicamentos(1l). A finalidade do registro €, justamente,
assegurar que os medicamentos sejam comercializados somente apés terem sido
avaliados em relacdo a seguranca, a qualidade e a eficacia. A utilizacdo de
medicamentos sob as condi¢cdes de uso descritas no registro assegura que sua
efichAcia e sua seguranca foram comprovadas naquelas circunstancias(7, 8). A
prescricdo de medicamentos néo licenciado ou off label em criangas é uma realidade
condicionada por fatores tais como auséncia de especialidades farmacéuticas e
caréncia de apresentacdes adequadas para pacientes pediatricos, assim como
prevaléncia elevada de medicamentos comercializados sem informacédo sobre a
dose para criancas. Tais dificuldades tornam o uso de medicamentos, em criangas,
menos seguro e eles podem produzir resultados menos previsiveis e menos

confiaveis do que quando administrados a adultos(9).

Neonatos, em particular os pré-termo e muito pré-termo, pertencem a populagédo
mais vulneravel. Neonatos muito pré-termo tém, primordialmente, o desafio de
conseguir sobreviver, enquanto recém-nascidos a termo sdo frequentemente
admitidos em unidades de terapia intensiva neonatal (UTIN) por causa de doenca
congénita e complicacbes perinatal ou poés-natal. Imaturidade e dificuldade de
adaptacdo a vida extra-uterina sdo razbes para muitos recém-nascidos pré-termo
(RNPT) terem frequentemente morbidades multiplas e necessitarem de cuidados
médicos complexos e intensivos. Consequentemente, eles estdo expostos a elevado
namero de medicamentos, o que implica em alto risco de desenvolvimento de

reacoes adversas aos mesmos(10).
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Nos hospitais, nas unidades neonatais, até 90,0% ou mais dos neonatos podem
utilizar medicamentos off label e ndo licenciado(11-14). A proporcédo de criancas que
recebem ao menos um medicamento off label ou n&o licenciado é muito maior em

unidades neonatais do que em unidades pediatricas gerais(12, 15).

A maioria dos medicamentos utilizados por recém-nascidos, para doengas muitas
vezes especificas dessa fase do desenvolvimento, carece de informacdes
convincentes para fundamentar sua seguranca e sua eficacia. Estima-se que cerca
de 90,0% dos medicamentos ndo séo aprovados pela Food and Drug Administration
(FDA), 6rgdo norte-americano responsavel pela vigilancia sanitaria de
medicamentos, para as indicacfes prescritas. Nenhum novo medicamento, que
corresponda a inovacao terapéutica e com beneficios clinicos significativos para

prematuros, foi incorporado a neonatologia, ap0s a introdugcdo do corticosterdide
antenatal e do surfactante, no final da década de noventa(16, 17).

A falta de informac&o sobre a seguranca de medicamentos prescritos para criancas
€ uma preocupacao especial, tanto para medicamentos que podem ser usados em
longo prazo para condi¢cdes crbnicas, como para aqueles cujo uso, ainda que em
curto prazo, pode repercutir no desenvolvimento e no crescimento das criancgas,

meses ou até anos mais tarde(18).

O reconhecimento dessas dificuldades e limitagbes fez com que as principais
agéncias reguladoras de medicamentos, a FDA e a European Medicines Agency
(EMEA), promovessem acdes para estimular o desenvolvimento de medicamentos
para uso em pediatria(19). Nos Estados Unidos da América, (EUA), medidas
regulatérias da FDA estdo sendo tomadas, desde a década de 90, para motivar,
economicamente, a industria farmacéutica a suprir as caréncias de medicamentos
necessarios e adequados para uso em criancas. O Congresso americano aprovou
uma diretriz, que foi chamada de Melhores Praticas Farmacéuticas para Criancas
em 2002, para estimular os estudos terapéuticos pediatricos. Por sua vez, a EMEA
publicou em dezembro de 2006 a Regulagdo 1901/2006, com o objetivo de
aprimorar o desenvolvimento de medicamentos para criancas(20). No Reino Unido,
também tem sido adotada pelas autoridades sanitarias uma politica especifica, no

sentido de desenvolver medidas regulatérias, estruturacdo de rede de pesquisa
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sobre medicamentos para criancas e desenvolvimento de um formulério terapéutico
especializado (British National Formulary for Children, BNFC). Ja em termos globais,
a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) lancou, em 2007, a primeira lista de
medicamentos essenciais para criancas, acompanhada de um levantamento sobre
as necessidades de pesquisa nessa area, e de uma campanha cujo slogan, Make
Medicine Child Size, chama a atencdo mundial para essa questdo. No Brasil, ndo
foram ainda implementadas, pelos 6érgdos governamentais, acdes mais efetivas
relativas ao incentivo para desenvolvimento de pesquisa de medicamentos para
criancas. No meio académico, todavia, surgem alertas para a dimensao do problema
no pais(21-25). Apesar das acdes internacionais jA implementadas e, apesar da
preocupacao dos profissionais da area de saude, no Brasil, em relacdo a pesquisa
de medicamentos em neonatos, 0 cenario atual mostra uma realidade ainda muito
distante daquilo que se deseja: pesquisas recentes no Brasil e no exterior indicam
gue um grande numero de medicamentos usados em Unidades Neonatais sédo ainda
nao licenciado ou off label(10, 26-28).

Para conhecer o padrdo de prescricdo de medicamentos em pacientes recém-
nascidos, hospitalizados em uma Unidade Neonatal de Cuidados Progressivos,
desenvolveu-se este estudo prospectivo. A justificativa para a realizacdo do estudo
se apoia na necessidade de se avaliar a utilizacdo de medicamentos em pacientes
neonatos e de se obter dados a cerca da realidade de instituicbes brasileiras. A
investigacdo permitird conhecer a dimensdo do problema e subsidiara acdes no
sentido de promover o uso racional de medicamentos em recém-nascidos

hospitalizados em instituicdes nacionais.

De acordo com as normas do Curso de Pés-Graduagdo em Ciéncias da Saude da
Universidade Federal de Minas Gerais, esta dissertagdo € estruturada em duas
partes. A primeira € constituida dos seguintes topicos: introducdo, revisdo de
literatura, objetivos e metodologia. A segunda parte engloba resultados, discusséo e
concluséo - apresentados na integra em dois artigos cientificos - e as consideracdes

finais.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Especificidades da farmacoterapia em neonatos

Como uma crianca nao pode ser considerada uma miniatura do adulto, assim
também, o recém-nascido (RN) ndo pode ser considerado uma criangca jovem.
Ambos possuem caracteristicas préprias que vao influenciar o metabolismo dos

medicamentos no organismo.

As caracteristicas do desenvolvimento do RN e a maioria das doencas ou condi¢des
especificas que afetam o0s neonatos a termo e pré-termo podem influenciar
significativamente na efetividade e na seguranca dos medicamentos nessa
populacdo(l). Sendo assim, para o fornecimento de uma terapia medicamentosa
segura e efetiva para neonatos € essencial uma compreensdo do papel da
ontogenia, isto é, 0os aspectos biolégicos relacionados ao desenvolvimento de um

organismo, na disposi¢éo e na agao dos medicamentos(2).

As diferencas entre 0 neonato e a crianca jovem, relevantes na perspectiva da
farmacoterapia, sdo as relacionadas a composicdo corporal, as adaptacoes
fisiologicas, a atividade de transportadores de farmacos e a sensibilidade aos
receptores e ao metabolismo(3). Os processos responsaveis pela absorgéo, pela
distribuicdo, pelo metabolismo e pela eliminacdo de farmacos sofrem mudancas
significativas entre a 232 e 402 semana de gestacao(l).

A variabilidade na populagdo neonatal é consideravel e pode influenciar a
farmacocinética e a farmacodindmica, com impacto sobre a seguranca e a
efetividade dos medicamentos. Neonatos de mesma idade cronologica podem diferir
substancialmente no peso e na maturidade do desenvolvimento. Essa variabilidade,
que muitas vezes, é em funcdo da idade gestacional (IG), pode alterar
substancialmente na forma como os medicamentos afetam e sdo afetados pelo

organismo(4).

Neonatos com baixa |G apresentam maior pH gastrico, taxa de esvaziamento

gastrico prolongado e absorcédo intestinal tardia(l). O esvaziamento gastrico e a
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motilidade intestinal sdo os determinantes da taxa de biodisponibilidade dos
medicamentos por via oral. Apés o nascimento, a coordenacdo das contragdes
antrais melhora, o que resulta em um aumento marcante no esvaziamento gastrico
na primeira semana de vida. Similarmente, a atividade motora intestinal matura
completamente na primeira infancia, com consequente aumento na frequéncia, na
amplitude e na duracdo da propagacéao de contracdes. Infelizmente, poucos estudos
tém avaliado sistematicamente o efeito dessas mudancas no desenvolvimento sobre

a absorcao de medicamentos em lactentes e em criancas(2).

Mudancas no desenvolvimento da superficie de absorcdo, como o trato
gastrointestinal, a pele e a via pulmonar podem influenciar a taxa e a extensao da
biodisponibilidade de um medicamento. Diferencas na absorcdo oral entre
prematuros e criangas a termo no estagio do desenvolvimento podem também afetar

a absorcao. H4 evidéncias de influéncia também na absorcdo dérmica(4).

A distribuicdo dos medicamentos é afetada pela propor¢cdo de agua e lipidios na
composicao corporal. A propor¢cdo de 4gua no corpo de neonatos pré-termo (85%) &
substancialmente maior que em neonatos a termo (75%)(3). Farmacos
hidrossolluveis para neonatos prematuros frequentemente necessitam de aumento

da dose considerando uma maior proporcao de agua corporal(4).

Em neonatos, a atividade das enzimas responsaveis pela etapa de oxidacdo de
farmacos no figado (fase I) é reduzida. Na fase | do metabolismo de farmacos h& a
participacdo de varias isoenzimas do citocromo P450(CYP), cuja atividade muda
marcadamente durante o0 desenvolvimento, alcancando valores maximos
equivalentes aos do adulto somente ap6s o periodo de 6 a 12 meses de
nascimento(3, 5). Vale destacar também que em criangas em desenvolvimento, as
diferentes enzimas para metabolismo e conjugacdo dos medicamentos geralmente
nao maturam na mesma taxa, nem a maturacdo de uma enzima individual ocorre em

uma taxa constante(2).

A maturacdo da isoenzima CYP3A4, responsavel pelo metabolismo de um numero
elevado de medicamentos, aumenta gradualmente em neonatos pré-termo com a
elevacéo da IG(1). A atuacao e os substratos da CYP3A7, a forma fetal da CYP3A4,
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ndo sao amplamente conhecidos. Segundo Kearns (2003), a CYP3A7, pode
proteger o feto pela detoxificacdo da dehidroepiandrosterona sulfato e derivados
potencialmente teratogénicos do acido retindico. A expressao da CYP3A7 atinge o
pico logo apO0s o nascimento e entdo declina rapidamente a niveis que sao

indetectaveis na maioria dos adultos(2).

A CYP2C9 e, em menor extensdo, a CYP2C19 sao também responsaveis pela
biotransformacao de varios farmacos, destacando-se a fenitoina. A meia vida da
fenitoina é prolongada em prematuros (aproximadamente 75 horas), mas diminui
para aproximadamente 20 horas em criangas a termo durante a primeira semana de

vida e até aproximadamente 8 horas apés a segunda semana de vida(2).

As reacbOes de conjugacdo (fase IlI) apresentam uma ontogenia bem menos
estabelecida do que as reacdes da fase |, mas o conhecimento disponivel permite
prever menor habilidade dos neonatos na eliminacdo de farmacos e outros
xenobidticos. Dados disponiveis evideciam alteracées no perfil farmacocinético de
paracetamol e morfina em funcdo do nivel de maturacdo de isoenzimas da
glucuronosiltransferase (UGT)(6). A depuracdo da morfina do plasma esta
positivamente correlacionada com a idade pds-concepcéo e quadruplica-se entre 27
e 40 semanas de idade pds-concepcao, devido a maior maturacdo da UGT, o que
implica em aumentos correspondentes na dose de morfina, quando se visa manter a

efetiva analgesia(2).

A maturacdo da funcdo renal € um processo dinamico que comeca durante a
organogénese fetal e esta concluida até a primeira infancia(7). O aumento do
desenvolvimento na taxa de filtracdo glomerular envolve nefrogénese ativa, um
processo que comecga ha nona semana de gestacdo e esta completo quando se
atinge 36 semanas, acompanhado por mudancas pos-natal no fluxo sanguineo renal
e intra-renal(8). ApOs 0 nascimento, a taxa de filtracdo glomerular é
aproximadamente de 2 a 4 mL por minuto por 1,73 m? em neonatos a termo, mas
pode ser tdo baixa quanto 0,6 a 0,8 mL por minuto por 1,73m? em neonatos
prematuros. A taxa de filtragdo glomerular aumenta-se rapidamente durante as
primeiras duas semanas de vida e depois se eleva de forma constante até quando

valores dos adultos séo atingidos no periodo de 8 a 12 meses(9). No seu conjunto,
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essas mudancas no desenvolvimento da funcdo renal podem alterar,
significativamente, a depuracdo do plasma de compostos com extensiva eliminagcéo
renal e constituem, portanto, um dos principais determinantes da escolha de um
regime de dose apropriado a idade(2). Estudos de farmacocinética de medicamentos
tais como ceftazidima(10) e famotidina(11), que sdo excretados principalmente pelos
glomérulos, tém mostrado correlacdes entre a depuragdo de medicamentos e
mudancas normais de maturacdo na funcdo renal. Por exemplo, tobramicina é
eliminada predominantemente por filtracdo glomerular, necessitando de intervalo de
dose de 36 a 48 horas em recém-nascidos pré-termo e de 24 horas em recém-
nascidos a termo(12). Para alguns medicamentos (por. ex.. antibidticos
aminoglicosideos), mudancas na taxa de depuracdo ou eliminacdo de
medicamentos do corpo podem correlacionar-se tanto com a idade gestacional (o
namero de semanas desde o Ultimo periodo menstrual) como com a idade

cronoldgica (idade apds nascimento)(4).

Portanto, para farmacos que sao principalmente eliminados pelos rins, os meédicos
devem individualizar a posologia de maneira apropriada para a idade que reflita

tanto a maturagcdo como as alteragdes associadas ao tratamento na funcao renal(7).

Embora seja geralmente aceito que o desenvolvimento pode alterar a acdo e a
resposta ao medicamento, pouca informacdo existe sobre o efeito da ontogenia
humana sobre a atividade farmacodinédmica resultante da acdo dos farmacos nos

receptores(2).

A auséncia de investigacdes clinicas, que considere o neonato como uma populagéo
especial e com particularidades em relagdo a farmacocinética e a farmacodinamica,
tem contribuido para o amplo uso de medicamentos off label e ndo licenciado em

pediatria, especialmente em unidades de cuidado neonatal.
2.2 Pesquisa clinica com medicamentos em neonatos
A pesquisa clinica nos diferentes grupos da populacéo pediatrica é essencial para o

desenvolvimento de medicamentos e para fornecer evidéncias para melhores

estratégias de tratamento para condi¢cdes especificas(13). Observa-se, entretanto,
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uma escassez de ensaios clinicos com a presencga de criangas e, de forma mais

significativa, com a presenca de neonatos.

Os neonatos sao o grupo mais vulneravel e € necessario evitar que pesquisas
desnecessarias sejam realizadas com esta populacdo. Se um medicamento funciona
em grupos etarios pediatricos mais velhos e ha boa razdo para supor que ele
funcionara em neonatos, ndo € necessario, entdo, realizar estudos de efetividade
neste ultimo grupo(14). Por outro lado, a singularidade das condi¢des e das doencas
neonatais € tanta que a extrapolacédo de estudos de efetividade para indicacdes para
adultos é raramente possivel(15).

A Comissdo Nacional para a Protecdo de Seres Humanos em Pesquisas
Biomédicas e de Comportamento dos EUA considerou que pesquisas em criancas
sao necessarias e eticamente defensaveis, desde que cientificamente substanciadas
e significantes, apos estudos semelhantes em animais e adultos, se possivel. Elas
devem resguardar a privacidade, a confidencialidade e devem ser feitas de maneira
egquanime e com o0 consentimento dos pais ou tutores; além disso, ndo devem
exceder os riscos minimos (definidos como a possibilidade e a magnitude de leséo
fisica ou psicologica, ser igual a normalmente encontrada na vida cotidiana ou no
exame medico ou psicologico ou na coleta de sangue ou urina) e aquelas pesquisas
com risco acima do minimo so seriam permitidas quando visassem o beneficio direto
das criancas do estudo. O procedimento sob investigacdo deveria ter um beneficio
previsto a crianca, tdo favoravel quanto um tratamento alternativo conhecido. Essa
comissdo também considerou eticamente aceitaveis as pesquisas que
representassem um pequeno aumento nos riscos minimos, desde que o
experimento estivesse de acordo com os cuidados atuais de saude do paciente e
pudesse beneficiar pessoas que sofrem daquela doenca, desde que o0s pais
estivessem seriamente engajados na decisdo da participacdo da crianca. Para
participar de tais experimentos, as criancas, com mais de sete anos de idade,

deveriam também dar seu consentimento(16).

Pacientes pediatricos merecem ter o mesmo acesso que os adultos tém aos
medicamentos efetivos. Embora a exclusdo de pacientes pediatricos dos testes

clinicos com medicamentos é frequentemente baseada no propédsito de proteger as
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criangas do risco de experimentagdo, 0 uso de medicamentos e doses, ndo
aprovadas em pacientes pediatricos, deveria também ser considerado como
experimentacdo. A auséncia de estudos pediatricos pode resultar em escolhas
inaceitaveis; ou os pacientes pediatricos tém medicamentos recusados para suas

doencas ou os medicamentos séo utilizados sem o beneficio de estudos rigorosos.

A Resolucdo 251/97 do Conselho Nacional de Saude, que aprova as normas de
pesquisa, que envolvam seres humanos, na area tematica de pesquisa com novos
farmacos, medicamentos, vacinas e outros testes diagndsticos, prevé que, além da
inclusdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) do responsavel
legal pelo menor de idade, também deve se levar em conta a manifestacdo da

vontade por parte da crianca(17)

H& um crescente reconhecimento de que é antiético as criangas receberem
medicamentos que ndo sdo cientificamente estudados. Como consequéncia disso,
surgem discussdes sobre os aspectos éticos da investigacdo clinica em pediatria e
sobre o numero reduzido de pesquisas com medicamentos nesta especialidade. O
desenvolvimento de ensaios clinicos com a participacdo de neonatos é desafiador
em virtude da vulnerabilidade dessa faixa etaria, o que exige o cumprimento de
aspectos éticos e regulatorios especiais. E importante, pois, que estes testes clinicos

sejam realizados com seguranca e ética(18).

Na década de 1950, dois antibidticos diferentes foram associados com toxicidade
medicamentosa neonatal. No primeiro caso, demostrou-se que a sulfonamida
aumenta a incidéncia de ictericia e convulsfes(19). As sulfonamidas deslocam a
bilirrubina ligada a albumina por causa de sua maior afinidade de ligacdo, o que
resulta em um aumento acentuado da bilirrubina livre nas criancas afetadas(20). No
segundo caso, ocorreu a morte subita de neonatos, poucos anos mais tarde. Por
causa do uso de cloranfenicol, o metabolismo deficiente deste medicamento resulta
na sindrome do bebé cinza (21, 22). Trata-se de um antibi6tico que, sem passar por
estudos no uso em neonatos, ja era administrado neste grupo etéario. A tragédia do
cloranfenicol vem ilustrar, tardiamente, a necessidade e a importancia de testes
clinicos. E essencial, porém, que os testes clinicos ndo resultem em danos(18).

Aspectos éticos de testes clinicos em pacientes pediatricos de todas as idades tém
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sido recentemente revistos pela EMEA(23). As questbes éticas gerais relativas aos
testes clinicos em neonatos sao muito semelhantes aquelas que sdo relevantes para
pacientes pediatricos em geral(24). As questdes mais especificas sado relativas aos
procedimentos invasivos e as coletas de sangue (reduzir o volume de sangue

retirado no periodo neonatal é um procedimento simples, mas muito valioso).

Além dos aspectos éticos, diversas raz0es sao apresentadas para justificar a

caréncia de pesquisas clinicas com neonatos, podendo-se destacar:

- algumas doencas que afetam neonatos ndo possuem equivalentes em adultos.
Isso inviabiliza obter informacdes farmacoldgicas basicas, investigadas em estudos

de fase 1;

- rapidas mudancas fisiologicas, que ocorrem no primeiro més de vida, contribuem
para alteracdes farmacodinamicas em grupos alvos, o leva a avaliacdo imprecisa de
resultados ou de emprego de biomarcadores ou de resultados inadequados para

determinacao da eficacia do medicamento(3);

- 0 curto periodo neonatal (28 dias) oferece um espaco de tempo muito pequeno
para o recrutamento e a participacdo em estudos clinicos. Além disso, em alguns
casos, recém-nascidos doentes, graves, podem ser transferidos rapidamente para
hospitais com capacidade de cuidados criticos, isso pode resultar na separacao
entre 0s recém-nascidos e seus pais e dificulta, ainda mais, a busca dos
pesquisadores pela autorizagcdo dos pais para a participagdo das criangas na

pesquisa;

- embora alguns estudos com neonatos tenham envolvido centenas de neonatos,
sdo comuns amostras pequenas, 0 que limita a probabilidade de se detectar os
efeitos adversos de medicamentos menos frequentes ou as interacdes

medicamentosas(4);

- a falta de preparacdes adequadas, em relagdo as formas farmacéuticas e aos
excipientes(25-30);
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- a escassez de pesquisadores qualificados na area pediatrica(31).

Por outro lado, considerando-se o aspecto econdmico, o alardeado custo/beneficio
da pesquisa € outro fator que também contribui para a pouca investigagao clinica em
neonatologia, além da falta de incentivo financeiro para o desenvolvimento da
pesquisa(3, 31). A incidéncia de doencas neonatais € relativamente baixa; a
complexidade do planejamento da investigacdo e a perspectiva reduzida de retorno
financeiro tornam as pesquisas impraticaveis ou impossiveis. A magnitude do
problema fica evidente quando se compara o faturamento internacional de dois
produtos da Sanofi em 2010. Enquanto o alfaporactanto, o farmaco mais
representativo da neonatologia, rendeu 275 milhdes de dolares, o clopidrogrel

rendeu 9 bilhdes de dolares(3).

Apesar das dificuldades éticas, operacionais e financeiras, a consideravel morbidade
e a mortalidade intrinseca ao recém-nascido pre-termo e a complexidade fisiologica
mostram que é indispenséavel delinear estudos clinicos, mascarados, randomizados
e controlados para determinar a superioridade de uma intervencéo farmacolégica em
relacdo a outra ou ao placebo. Embora estudos iniciais possam obter resultados a
curto prazo, os estudos com pacientes neonatos devem ser submetidos a vigilancia
continua, no minimo até a idade escolar para determinar com maior acuracia os
resultados definitivos(32). Essa necessidade de um prazo maior na sequéncia do
estudo € uma particularidade da neonatologia, e a importancia disso pode ser
demonstrada, quando se toma como exemplo a cafeina. Estudos clinicos com
resposta de curto prazo demonstraram reducao significativa de apnéia, de displasia
broncopulmonar e de incapacidade cerebral em recém-nascidos pré-termo quando
utilizou-se a cafeina. O acompanhamento de pacientes em longo prazo, por 5 anos,
de um estudo randomizado, placebo-controlado demonstrou que os beneficios da
terapia no periodo neonatal sobre a taxa de sobrevivéncia sem incapacidade
diminuiram com o desenvolvimento das criancas e as taxas de dano cognitivo aos 5
anos foram muito menores do que aos 18 meses e que a auséncia de efeitos

adversos de problemas comportamentais foi tranquilizadora(33).

O planejamento e a operacionalizacdo de pesquisas com medicamentos envolvendo

neonatos pré-termo e a termo sdo complexos e abrangem a necessidade de: a)
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estudos pré-clinicos com animais jovens, como recomendado pela Agéncia Européia
de Medicamentos - EMEA; b) formulacdes adaptadas e adequadas para uso em
recém-nascidos, para evitar erros de medicacdo a partir de diluicdo multipla ou
apresentacdo de quantidade excessiva do farmaco; c) modelagem numérica e
simulacdo aplicando programas computacionais considerando todos os dados
disponiveis sobre a fisiopatologia, a eficacia e seguranca dos medicamentos; d)
estudos farmacocinéticos prévios para subsidiar a definicdo do esquema posoldgico;
e) avaliagdo farmacocinética com delineamento e amostragem adequada para
identificar as variabilidades clinicas e individuais; f) métodos analiticos altamente
sensiveis; g) abordagem metodolégica adequada para ensaios clinicos e em
consonancia com as boas praticas de pesquisa; h) informacdes relevantes sobre

efeitos adversos sobre desenvolvimento da crianca(34).

A definicho da indicagdo € outro aspecto critico do planejamento do
desenvolvimento de medicamentos em neonatos. E essencial que, durante o
recrutamento dos pacientes, a indicacdo para utilizacdo do medicamento seja

realizada com confiabilidade e precisdo. Além disso, € necesséario que haja um
namero suficiente de neonatos disponiveis para o estudo(14).

O desenvolvimento sistematico de medicamentos para uso neonatal apresenta
prioridades de investigacdo que inclui as seguintes situacdes clinicas: deficiéncia de
surfactante, doenca pulmonar crénica da prematuridade, enterocolite necrozante,
adaptacao de hemodinamica (incluindo-se persisténcia do canal arterial, retinopatia
da prematuridade e encefalopatia hipoxico-isquémica)(14). Outra demanda
crescente diz respeito as pesquisas, que abordem a extrapolacao de informacdes de

grupos etarios mais velhos para neonatos e criangas.

As dificuldades, as especificidades e as limitac6es da investigacdo farmacoterapica
em recém-nascidos tornam o processo de utilizacdo de medicamentos em
neonatologia complexo e privado de dados baseados em evidéncias para orientar a
tomada de decisdes e contribuir para o seu uso seguro e adequado(35). Além disso,
esses fatores sdo determinantes e importantes em relacdo ao uso de medicamentos
off-label ao redor do mundo. Nesse sentido, para otimizacdo da utilizacdo de

medicamentos em neonatologia é essencial que as entidades governamentais e a
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industria farmacéutica incrementem as medidas para incentivar a elaboracdo de

pesquisas clinicas com medicamentos em recém-nascidos(35).

2.3 Estudos de utilizacdo de medicamentos em Unid  ades Neonatais

O monitoramento da seguranca de um medicamento € um processo continuo que
comeca antes da primeira administracdo aos seres humanos e continua por todo o
ciclo de vida do produto. O teste pré-clinico de um medicamento que o leva ao
registro € muito rigoroso com uma completa revisdo dos dados. Apesar disso, h4
certas limitacbes bem conhecidas dos dados de seguranca pré-aprovagdo e,
portanto, 0 monitoramento € necessario mesmo apos a aprovacao. Varios fatores
contribuem para a necessidade de monitoramento continuo da seguranca de
medicamentos: 0 numero limitado de pessoas envolvidas nos testes clinicos em
comparacdo ao numero de pessoas que potencialmente receberdo o medicamento
apos a comercializacdo; os critérios de inclusdo e exclusédo restritos (pacientes em
testes clinicos sdo um grupo mais homogéneo do que pacientes que serao tratados
na pratica clinica); e a frequente inclusédo, na pratica clinica, de grandes grupos de
populacbes, como criancas e idosos, que nao foram estudados nos testes pre-
clinicos. Embora a bula dos medicamentos registrados contenham informacdes
importantes sobre as condicbes sob as quais determinado medicamento deva ser
administrado, na pratica clinica, o uso do medicamento pode ocorrer de forma

diferente daquelas condi¢coes(36).

No cendério internacional e nacional, especialmente no ambito da administracéo
racional de medicamentos e da seguranca da farmacoterapia, o0 uso de
medicamentos off label e ndo licenciado em pacientes pediatricos tem sido objeto de
discussdes e de investigacdes(1, 28, 37, 38). E crescente a preocupacio com o uso
desses medicamentos, especialmente em pacientes neonatos, em virtude da falta de
conhecimento sobre as evidéncias cientificas que fundamentem o uso do
medicamento nessa faixa etaria. Esta € uma preocupacéo importante, pois, dos mais
de 4 milhdes de neonatos nascidos anualmente nos Estados Unidos, ha uma
estimativa de que 6,0% s&do admitidos em uma unidade neonatal de cuidados
intensivos(4, 39).
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O termo medicamento off label, aplicado a medicamentos, apresenta varias
definicdes na literatura e estas podem, inclusive, se intercambiarem com as do termo
medicamento ndo licenciado. Alguns pesquisadores reconhecem apenas oS
medicamentos off label e incluem os ndo licenciado dentro dos critérios de
classificacdo de off label. Outra vertente reconhece as diferencas entre as duas
categorias de medicamentos e defende o uso dos dois termos, para melhor

dimensionamento do problema, especialmente, no ambito hospitalar(38, 40-42).

O termo off label refere-se a utilizacdo do medicamento em condi¢des diferentes das
previstas na bula registrada no érgdo responsavel pela vigilancia sanitaria de
medicamentos, no caso do Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA). Abrange a utilizacdo do medicamento de forma diferente da preconizada
na bula em relacdo a dose, a indicacao clinica, a via de administracdo e/ou a idade
prevista(38, 41-43). Em relacdo ao uso off label para a idade, no caso do paciente

neonatal, pode-se analisar considerando a idade gestacional, em caso de pré termo.

O termo nao licenciado é empregado para englobar varias condicbes de utilizacéo
de medicamentos, com as seguintes caracteristicas: modificacdo da forma
farmacéutica de medicamentos registrados no Orgao sanitario; medicamento
manipulado que empregue insumos farmacéuticos e excipientes; emprego direto da
substancia quimica pura como medicamento e medicamento nao registrado no pais,
mas disponivel por meio de importacdo. O medicamento nao licenciado é tambéem

denominado n&o aprovado(44, 45).

Esses conceitos sdo os mesmos adotados pela ANVISA(46).

As questdes relacionadas a falta de informacdes sobre 0 uso de medicamentos em
pediatria e a falta de estudos epidemioldgicos sobre a utilizacdo de medicamentos
em criancas sdo mais relevantes na populacdo neonatal. RN, provenientes de
gravidez de alto risco, e criangas prematuras, ou aqueles com ambos os fatores,
estdo em maior risco de exposicdo ao medicamento(47). Dados mostram que a
meédia do nimero de medicamentos administrados por criangca em unidade intensiva
neonatal tem aumentado progressivamente ao longo dos anos. Em 1976, Aranda et

al. relataram pela primeira vez os padrdes de utilizacdo de medicamentos em recém-
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nascidos no Canadad. O numero meédio de medicamentos utilizados foi 3,4 por
paciente. Quando foi reexaminada a exposi¢cdo a medicamento 3 anos depois, eles
encontraram uma média de 6,2 medicamentos por paciente, 0 que representou um
aumento de 48,0% por crianca(48, 49). Estes mesmos autores descreveram 0 uso
extensivo de medicamento em uma UTIN e relataram que, no minimo, em 15,0%

dos neonatos sdo administrados mais de 10 medicamentos.

Em conjunto com os mecanismos fisiologicos imaturos e com a capacidade
comprometida para lidar com medicamentos, a polifarmacoterapia coloca o0s
neonatos em alto risco para o desenvolvimento de reagbes adversas. No estudo de
Warrier et al. (2006), a média de uso de medicamentos foi de 3,6 +/- 3,9 por
neonato; a media, porém de medicamentos administrados variou, dependendo da
idade gestacional e do peso ao nascer. O uso mais elevado de medicamentos foi no
grupo de criancas que nasceram entre 24-27 semanas de idade gestacional com
11,8 medicamentos/neonato(47). No estudo de Neubert et al. (2010), a média de

medicamentos administrados por neonatos foi de 11,1/medicamentos(44).

O numero de pacientes neonatos, que recebem no minimo um medicamento nao
licenciado ou off label, € muito maior, quando comparado ao dos pacientes
pediatricos em geral(50). Em um estudo que envolveu uma UTIN e duas enfermarias
pediatricas, entre os pacientes da UTIN, o percentual foi de 79,0%, enquanto que
entre os da enfermaria pediatrica, o percentual foi de 63,0% dos pacientes(51).
Quatorze estudos realizados em UTIN foram detectados. O percentual de pacientes
gue receberam no minimo um medicamento nao licenciado ou off label variou de
71,0 a 97,0%(38, 45, 52-54).

Em 1998, em estudo prospectivo, realizado em uma UTIN no Reino Unido, pelo
periodo de 13 semanas, foi investigada a frequéncia do uso de medicamentos nao
licenciado e off label. O uso off label foi analisado considerando as seguintes
categorias: idade, dose e via de administracdo. Verificou-se que 5 4,7% das
prescricdes foram off label (a mais frequente foi para dose e muitas prescricbes
foram off label para mais de uma categoria) e 9,9% foram para medicamento nao
licenciado. De todos os neonatos internados, 90,0% receberam no minimo um

medicamento off label ou néo licenciado(45).
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Avenel et al.(2000) avaliaram a taxa de prescricoes de medicamentos off label e ndo
licenciado em uma UTIN na Franca por periodo de 1 més. Foram incluidos no
estudo 40 recém-nascidos com idade gestacional de 25 a 40 semanas, sendo que
85,0% eram pré-termo. Durante o periodo do estudo, foram analisadas 257
prescricbes com 55 medicamentos diferentes. Mais da metade (63,0%) das
prescricdes foram off label e 10,0% foram de néo licenciado. Dentre as prescricbes
off label, 145 (90,1%) foram para idade, 15 (9,3%) para dose e 1 (0,6%) para via de

administracao(55).

No estudo de Lesko et al.(1990) foram examinados dados coletados
prospectivamente pelo periodo de 9 anos para verificar os padrées de utilizacao de
medicamentos em uma UTIN em Boston. Entre 2690 criancas, 2448 (91,0%)
receberam no minimo um medicamento. Verificou-se que quanto menor era 0 peso
ao nascer do paciente, maior era a exposi¢cado a medicamentos e havia também uma
relacdo direta entre ela e o tempo de permanéncia no hospital. O medicamento mais
comumente utilizado foi a gentamicina com 71,0% de exposi¢cdo. Dentro do periodo
do estudo, foram utilizados 176 medicamentos diferentes; verificou-se, ainda, que a
prevaléncia de uso aumentou substancialmente para alguns medicamentos, como
ampicilina e morfina(56).

Foi avaliada, ainda, a utilizacdo de medicamentos em 164 criangcas muito
prematuras (24 a 29 semanas de idade gestacional) em UTIN na Alemanha durante
10 meses. Mais da metade das criancas recebeu antibidticos (98,8%), sedativos e
analgésicos (91,5%), metilxantinas (56,7%) e aminas adrenérgicas (52,4%). Os
medicamentos mais utilizados destes grupos foram respectivamente penicilinas,
cefalosporinas e aminoglicosideos; barbitdricos, benzodiazepinicos, morfina e

derivados; cafeina e teofilina; dopamina e dobutamina(57).

Clark et al.(2006) realizaram um estudo retrospectivo no periodo de janeiro de 1996
a abril de 2005, nos EUA, para identificar os medicamentos mais comumente
utilizados em uma UTIN. Foram analisados os dados de 253.651pacientes, sendo
gue 208.459 (82,0%) utilizaram medicamentos. Os dez medicamentos mais
utiizados foram: ampicilina, gentamicina, sulfato ferroso, multivitaminicos,

cefotaxima, cafeina, furosemida, vancomicina, surfactante e metoclopramida(58).
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Estudo de coorte prospectiva realizado na Austrdlia durante o periodo de 10
semanas, avaliou todos os medicamentos prescritos para determinar a frequéncia do
uso de medicamento off label e de nado licenciado em uma UTIN. Foram incluidos 97
neonatos (com 101 admissfes — 2 pacientes foram admitidos 2 vezes e um paciente
foi admitido trés vezes) com IG entre 22,7 e 41,4 semanas. O numero total de
prescri¢cdes foi 1442, sendo que 681 (47,0%) foram off label e 152 (11,0%) foram de
nao licenciado. A indicagéo foi a principal razao para o uso off label. Vinte e um
porcento foram de off label para duas ou mais razdes e 80,0% das criangas
receberam uma prescricdo de néo licenciado ou off label ou ambos. Este valor foi de

93,0% para 0s neonatos de baixo peso extremo ao nascer(52).

No estudo realizado por Barr et al. (2002) em uma UTIN em Israel, todos os
medicamentos prescritos foram prospectivamente revisados a cada duas semanas
durante o periodo de 4 meses. Foram incluidos 105 neonatos, sendo que 72 (69,0%)
eram prematuros. De 525 prescri¢cOes realizadas, 331 (63,0%) foram off label e 87
(16,0%) foram de n&o licenciado. A principal justificativa para o uso off label foi para
dose com 224 prescri¢des (67,7%), sendo que destas 199 (88,8%) foram prescritas
em superdose e 25 (11,2%) foram prescritas em subdose. Neste estudo, 98 (93,0%)

neonatos receberam no minimo um medicamento off label ou ndo licenciado(53).

Em estudo prospectivo de trés meses realizado na Espanha para avaliar a situacao
dos medicamentos prescritos em uma UTIN, analisou-se 236 prescricdes de 48
pacientes, sendo 29 (60,0%) prematuros. De todas as prescrigbes, 117 (50,0%)
foram de off label e 32 (13,0%) foram de néo licenciado. A principal razao para o uso
off label foi indicacdo (30,0% de todas as prescricoes off label). Os principais
medicamentos identificados foram teofilina (utilizada por via intravenosa para
profilaxia e tratamento da apnéia neonatal), carnitina (indicacdo ndo aprovada para
aumentar o metabolismo de lipides em neonatos em nutricAo parenteral) e
gentamicina + ampicilina (para profilaxia de infeccdo em prematuros). As adaptacoes
de formulacbes para neonatos foram o principal determinante para 0 uso né&o

licenciado(59).

As mudancas no padrédo de utilizacdo de medicamentos no periodo de 7 anos (de

1997 a 2004) em uma UTIN nos EUA foram investigadas por Wei Du et al
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(2006)(60). Neste estudo foi verificado que houve um aumento na utilizagcdo de
antibioticos, medicamentos que atuam no sistema nervoso central, medicamentos
gue atuam no sistema endocrino, cardiovascular e gastrointestinal e uma reducao na
utiizacdo de medicamentos oftalmicos. Algumas mudancas individuais de
medicamentos incluiram um aumento no uso de vancomicina, cefepime, cafeina e

uma diminui¢cdo no uso da morfina.

Chatterjee et al.(2007) realizaram um estudo prospectivo por um periodo de 6 meses
em uma unidade neonatal na india para investigar o padrdo de prescricdo de
medicamentos usando indicadores de estudo de utilizacdo de medicamento da
OMS. Foram incluidos no estudo 176 neonatos, sendo 49 (27,8%) pré-termo. Houve
21 (11,9%) mortes durante o periodo do estudo e os diagnésticos de admissao mais
comuns foram: ictericia, asfixia ao nascer, septicemia e malformagdes congénitas.
Foram prescritos 849 medicamentos e os antimicrobianos foram o maior grupo de
medicamentos prescritos, com 256 (30,2%) dos quais 242 (28,5%) foram
antimicrobianos de uso sistémico. O padrdo de prescricdo adotado na unidade
investigada reflete as diretrizes de tratamento em neonatologia e as recomendagdes
da OMS para o uso racional de medicamentos(61).

No estudo prospectivo realizado na Italia para descrever o uso de medicamentos
nao licenciado e/ou off label em uma UTIN, Dell’'Aera et al. (2007) avaliaram todos
0S medicamentos prescritos aos 34 pacientes admitidos na unidade durante o
periodo do estudo. Dezenove (55,9%) neonatos eram pré-termo e a idade
gestacional variou de 26 a 36 semanas. Foram realizadas 176 prescricbes com 61
medicamentos diferentes. Os medicamentos foram nao licenciado em 21 (12,0%)

prescricdes e em 89 (50,5%) foram utilizados de forma off label(28).

Kumar et al.(2008) realizaram um estudo retrospectivo em uma UTIN em Chicago
(EUA) para avaliar o padréo utilizacdo de medicamentos e avaliar a extensao do uso
off label de medicamentos parenterais. Os dados foram coletados por periodo de 3
anos para 2.304 neonatos dos quais 1505 (65,0%) foram pré-termo e com idade
gestacional com variacdo de 23 a 42 semanas. Foram prescritos 61 medicamentos
parenterais diferentes, 41 medicamentos administrados por via enteral, 12 para

inalacdo ou para instilacdo endotraqueal direta e 30 para aplicacdo topica. Entre os
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medicamentos de administracdo parenteral, 27(45,0%) foram usados de forma off
label. A investigacdo detectou também que os neonatos prematuros foram expostos
a mais medicamentos que os RN a termo. Os autores ressaltam a falta de dados
farmacocinéticos e farmacodinamicos para a maioria dos medicamentos que foram
utilizados off label(62).

Estudo retrospectivo conduzido em uma UTIN na Austria pelo periodo de 3 meses
incluiu 81 pacientes (84 admissdes com trés readmissdes). Foram realizadas 748
prescricdes (com 82 medicamentos diferentes), das quais 250 (34,0%) foram off
label e 134 (18,0%) foram de néo licenciado. Durante 65 (77,0%) internacdes foram

utilizados no minimo um medicamento off label ou n&o licenciado(63).

Os medicamentos prescritos no primeiro més de vida de neonatos admitidos em
UTIN foram investigados em um estudo prospectivo realizado na Itdlia. Entre os 79
neonatos admitidos durante o periodo do estudo, 38 (48,1%) receberam pelo menos
um medicamento e foram incluidos no estudo. De 88 prescricfes realizadas com 23
medicamentos diferentes, 47 (53,0%) foram de nao licenciado ou de off label. A
razao mais comum para prescricdo off label foi a frequéncia, e a segunda, a idade.
Entre os medicamentos off label estdo alguns antimicrobianos (gentamicina,
ceftriaxona, piperacilina e amoxicilina), miconazol, salbutamol, corticosterdides,
paracetamol, acido acetilsalicilico, ranitidina e furosemida. Entre os medicamentos

nao licenciado estdo a cafeina, o sulfato ferroso e o sulfato de magnésio(43).

Em um estudo de coorte prospectiva realizada por Neubert et al. (2010) na
Alemanha por periodo de 11 meses, foram incluidos no estudo 183 pacientes com
IG variando de 24 a 42 semanas. Um total de 1978 medicamentos foi prescrito para
181 (99,0%) pacientes. Entre todos os pacientes, 70,0% receberam no minimo um
medicamento n&o licenciado ou off label. Na estratificacdo dos pacientes prematuros
por |G, verificou-se que 100,0% receberam no minimo um desses

medicamentos(44).

A avaliacdo de todos os medicamentos prescritos para neonatos admitidos na UTIN
na Franca foi realizada prospectivamente pelo periodo de quatro meses. Um total de

65 pacientes, 55 (85,0%) pré-termo foram admitidos na unidade. Os pacientes
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receberam 265 prescricdes durante a realizacdo do estudo com 24 medicamentos
diferentes. Quarenta e quatro (16,6%) prescricoes foram de nédo licenciado e 52
(19,6%) foram de off label para idade, 16 (6,0%) para via de administracao, 6 (2,4%)
para dose e 4 (1,5%) para indicacdo. A porcentagem de neonatos que receberam no
minimo uma prescri¢cao de off label ou de néo licenciado foi 71,0%, ja a porcentagem

de prescricdes de off label ou de néo licenciado foi 46,0%(38).

Estudo desenvolvido na Estdnia em unidade de neonatologia, identificou que 348
(71,0%) dos 490 pacientes internados receberam medicamentos e 1723 (87,0%) de
todas as 1981 prescricoes foram de medicamentos off label ou néo licenciado. Na
analise estratificada por IG, assim como detectado no estudo desenvolvido na
Alemanha(44), 100,0% dos pacientes prematuros receberam uma prescricdo de
medicamento off label ou nado licenciado. No grupo de neonatos a termo, a

frequéncia de utilizacao foi de 97,0%(54).

Estudo multicéntrico prospectivo realizado em 17 UTIN na Turquia avaliou o uso de
medicamentos nas primeiras 24 horas de internacdo de 464 neonatos. Foram
realizadas 1.315 prescricbes com 93 medicamentos diferentes. Os medicamentos
mais frequentemente prescritos foram: ampicilina (8,2%), multivitaminicos (6,3%),
amicacina (5,4%), meropenem (4,9%), vancomicina (4,8%). Neste estudo mostrou-
se que 62,3% dos medicamentos prescritos foram nao licenciado ou off label de
acordo com os registros da agéncia reguladora de medicamentos da Turquia e
47,6% de acordo com o Pediatric dosage handbook usado como referéncia de doses
pediatricas pelos profissionais de saude. A razd8o0 mais comum para 0S
medicamentos ndo licenciado ou off label foi a falta de informacéo especifica para
neonatos. Os medicamentos nao licenciado constavam em 28,8% das prescri¢coes e
as justificativas para utilizacdo foram: modificacdo da apresentacéo adulta (20,5%) e

medicamentos importados (8,3%)(64).

No Brasil, 0 Unico artigo publicado realizado em UTIN, avaliou a frequéncia de
prescricdo de medicamentos nao licenciado e off label em neonatos internados em
um hospital de Porto Alegre. Além disso, verificou-se a associacdo do uso desses
medicamentos com a gravidade dos pacientes. Este estudo prospectivo foi realizado

pelo periodo de 6 semanas e 0s neonatos foram acompanhados por um periodo de
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até 31 dias. Todos os medicamentos prescritos foram avaliados para classificacao
guanto ao uso de acordo com a FDA. Foram admitidos 129 neonatos e registrados
318 itens de prescricdo com 57 medicamentos diferentes. Apenas 61 (47,0%)
neonatos utilizaram medicamentos com média de 5 itens de prescricdo/paciente. O
percentual de medicamentos néo licenciado foi de 7,5% e de 27,7% para uso off
label. A categoria idade foi a mais prevalente entre os medicamentos off label. Entre
0S neonatos que utilizaram medicamentos, quarenta e oito (78,7%) foram expostos a
um medicamento néo licenciado ou off label. A causa mais frequente de internacao
foi ictericia neonatal (35,0%), seguida pela disfuncdo respiratoria precoce (16,0%),
pela prematuridade (13,0%), pela sepse (12,5%) e pela malformacéo (8,5%). Os
medicamentos mais prescritos foram ampicilina, gentamicina, vancomicina,
polivitaminico, morfina e fentanil. Os medicamentos nado licenciado incluiram a
dipirona, o hidrato de cloral e a cafeina. Neste estudo, evidenciou-se que a
prevaléncia de neonatos expostos a medicamentos nao licenciado e off label durante
a internacao hospitalar foi elevada, especialmente nos pacientes com maior escore

de gravidade no Neonatal Therapeutic Intervention Scoring System(65).

JA em pesquisa realizada, em UTIN, em Sado Paulo, foram analisados o0s
medicamentos prescritos somente nas primeiras 24 horas de internagcéo para 79
pacientes. Neste estudo, os medicamentos também foram analisados de acordo
com os critérios de registro brasileiros (ANVISA) e americanos (FDA). Segundo a
ANVISA, 58,0% dos medicamentos ndo estavam licenciados e 9,5% eram off label;
66,0% dos pacientes foram expostos a pelo menos um item néo licenciado e 18,0%
a pelo menos um item off label. Com relagdo a FDA, 53,0% dos medicamentos n&o
estavam licenciados e 10,9% eram off label; 63,0% dos pacientes foram expostos a
pelo menos um item néo licenciado e 20,0% a pelo menos um item off label. Nesse
estudo, para classificacdo em nao licenciado ou off label, foi verificado se o

medicamento possuia registro para uso pediatrico/neonatal(37).

Devido ao fato de o uso off label ser comum, ha um imperativo de saude publica
para monitorar a seguranca dos medicamentos que sédo usados off label. Embora o
ideal seja que haja estudos de seguranca de medicamentos utilizados de forma off
label, tais estudos néo séo realizados com a frequéncia que se espera. Isto ocorre

porque O monitoramento pdés-comercializagdo € critico. Dados derivados do
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monitoramento da seguranca do uso off label podem também ser de relevancia para
esse uso. Além disso, dados oriundos desse monitoramento podem servir como um

estimulo para mais estudos formais(36).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Analisar a utilizacdo de medicamentos em uma Unidade Neonatal de Cuidados

Progressivos de um hospital de ensino de alta complexidade de Belo Horizonte.

3.2 Objetivos Especificos

» descrever caracteristicas perinatais (peso ao nascimento, idade gestacional,
apgar no 1° minuto e no 5° minuto, tipo de parto) e demografica (sexo) dos

recém-nascidos incluidos no estudo;

» descrever as variaveis clinico-assistenciais (tempo de internacdo, tempo em

ventilacdo mecanica, diagnostico, transferéncia, alta e 6bito);

» determinar a frequéncia de utilizacdo de medicamentos e classificar segundo os
niveis 1 (grupo anatémico) e 3 (subgrupo farmacolégico), do sistema Anatomical
Therapeutical Chemical (ATC);

» identificar na bula dos medicamentos prescritos a informacao referente ao uso

em pediatria/neonatologia;

classificar os medicamentos em off label e ndo licenciado;

analisar a associacao entre as variaveis perinatais, as clinico-assistenciais e o

uso de medicamentos.
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 Pacientes

4.1.1 Delineamento, populagédo, local e periodo do  estudo

Estudo observacional, prospectivo e descritivo da utilizacdo de medicamentos por

pacientes admitidos na Unidade Neonatal de Cuidados Progressivos (UNCP).

Este estudo foi realizado em uma UNCP de um hospital puablico, geral de ensino de
Belo Horizonte, Minas Gerais, no periodo compreendido entre 1° de janeiro a 30 de
junho de 2012. O hospital universitario realiza atividades de ensino, pesquisa e
assisténcia, sendo referéncia no sistema municipal e estadual de Saude no
atendimento aos pacientes portadores de doencas de média e alta complexidade.
Possui capacidade total instalada de 467 leitos, sendo 24 em uma Unidade
Neonatal. A UNCP é uma unidade neonatal de cuidados intensivos tipo B, pois nao
h& restricbes quanto ao emprego de ventilagdo mecanica e presta assisténcia a
pacientes com cirurgia de grande porte(1).

4.1.2 Céalculo amostral

Para calcular o tamanho de amostra necessario para estimar a taxa de exposicao a
medicamentos, utilizou-se 0 método para estimacéo de proporgdes para populagdes
infinitas, uma vez que ndo seria possivel estimar o nUmero de pacientes a serem
internados no periodo. De acordo com Bolfarine e Bussab(2) sobre as condi¢cbes

apresentadas acima a expressao para o tamanho da amostra é dada por:

_ 7¢°p(1 —p)
VR

em que z, € o percentil da distribuicdo normal correspondente ao nivel de
significancia a, p é taxa de exposi¢ao preliminar dos medicamentos de interesse e B

a margem de erro.
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Para possibilitar o célculo do tamanho da amostra foi utilizado como taxa de
exposicdo a medicamentos 90,0%, considerando os estudos de utlizacdo de

medicamentos em neonatologia ja publicados na literatura(3-6).

Uma amostra com um numero igual a 138 pacientes foi considerada suficiente para
estimar a taxa de exposi¢cdo aos medicamentos, garantindo-se uma margem de erro
igual ou menor que 5% ao nivel de 5% de significancia(2). A amostra foi obtida no

periodo compreendido entre 1° de janeiro a 30 de junho de 2012.

4.1.3 Definicdes

* Recém-nascidos pré-termo

Como recém-nascido pré-termo (RNPT) considerou-se aquele cujo nascimento
ocorreu com idade gestacional inferior a 37 semanas completas de gestacdo ou a
259 dias (7, 8).

» |dade gestacional

As criangas foram classificadas pela idade gestacional a partir do exame clinico
realizado pelo pediatra, utilizando-se o método New Ballard (9) e pela data da dltima
menstruacao. Nos casos em que houve diferenca inferior ou igual a duas semanas
entre 0 exame clinico e a data da ultima menstruacéo, o pediatra considera, para a
contagem da idade gestacional, a idade calculada pela data da ultima menstruacao.
Quando esta diferenca foi superior a duas semanas, considerou-se a idade estimada

pelo exame clinico.

*« Peso ao nhascimento

A determinacdo do peso ao nascer foi feita a partir de pesagem rotineira, em
balanca, logo apds o nascimento ou a admissdo na Unidade Neonatal. Os
procedimentos foram realizados na sala de parto ou na UNCP, por equipe treinada

(enfermeiro ou médico) logo apds o parto.
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« Farmaco

Farmaco é uma substancia quimica ativa, droga, ou matéria-prima com propriedades
farmacoldgicas e finalidade medicamentosa, utilizada para diagndstico, alivio, ou
tratamento, empregada para modificar ou explorar sistemas fisiolégicos ou estados
patolégicos em beneficio da pessoa na qual se administra. Quando destinada a
emprego em medicamentos, deve atender as exigéncias previstas nas monografias

préprias (farmacopéia)(10).

« Medicamento

Medicamento € o produto farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado, que
contém um ou mais farmacos e outras substancias, com finalidade profilatica;

curativa; paliativa ou para fins de diagnéstico(10).

* Medicamento off label

E considerado medicamento off label aquele utilizado fora das recomendacdes de
indicacdo, de dose, de via de administracdo e/ou de idade descritas no registro do
produto nos érgaos reguladores ANVISA e FDA(3, 5, 11, 12).

+ Medicamento nao licenciado

E considerado medicamento ndo licenciado o medicamento sem registro e
manipulado a partir da matéria-prima; o medicamento com registro e manipulado

para adequa-lo ao paciente pediatrico ou o0 medicamento importado(5, 13, 14).

4.1.4 Critérios de inclusao

Pacientes internados na UNCP, que permaneceram por mais de 24hs na unidade,
cujos pais e/ou responsaveis assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (APENDICE A).
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4.1.5 Critérios de exclusdo

Foram excluidos do estudo os pacientes cujos pais e/ou responsaveis nhao
concordaram em participar do estudo e pacientes que permaneceram na UNCP por

tempo inferior a 24 horas.

4.2 Métodos

4.2.1 Coleta de dados

Antes da coleta definitiva dos dados, foi realizado um teste para analisar a

adequacao do formulério de coleta.

Os provaveis candidatos a pesquisa foram identificados, a partir de busca ativa na
UNCP, pela pesquisadora principal. Apés preenchimento dos critérios de incluséo,
as maes ou 0s responsaveis pelos pacientes foram convidados a participar da
pesquisa e foi entdo solicitada a assinatura do TCLE. ApoOs o aceite, iniciava-se a

coleta de dados.

As informagfes foram coletadas dos prontudrios e das prescricdes médicas dos
pacientes internados. Sao elas: idade gestacional, peso ao nascimento, sexo, data
do nascimento, data da alta, evolucao (alta, transferéncia ou o6bito), tipo de parto,
apgar no 1° minuto, apgar no 5° minuto e tempo em ventilagdo mecéanica, todos os
diagnosticos clinicos, medicamentos prescritos, apresentacdo, dose, posologia, via

de administracao.

N&o foram coletadas, assim como em outros estudos, as prescricdes de solucdes de
cloreto de sodio 0,9% e glicose 5%, hemoderivados (exceto albumina), heparina
para permeabilizacdo dos acessos venosos, vacinas, fitomenadiona e nitrato de
prata 1% colirio (prescritos no momento do nascimento para profilaxia), nutricao
parenteral, oxigénio e outros gases e eletrdlitos (gliconato de célcio, cloreto de
potéssio, sulfato de magnésio e bicarbonato de s6dio)(3, 5, 11, 15, 16).

Os diagnosticos de admissao foram identificados na autorizacdo de internacéo
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hospitalar ou na nota de admissdo e foram classificados segundo o cdédigo
internacional de doencas, décima edi¢cdo (CID 10), traduzido para o Portugués pelo
Centro Colaborador da Organizacdo Mundial de Saude para a Classificacdo de
Doencas em Portugués — CBCD(17). As informacdes coletadas foram registradas

nos instrumentos constantes nos Apéndice B e C.

Quando os pacientes recebiam alta ou eram transferidos para outra unidade de
internacéo, os dados ndo eram mais coletados, finalizando-se a coleta de dados do

paciente.

Os recém-nascidos foram categorizados, baseando-se na IG, em pré-termo (< 37
semanas) e a termo (= 37 semanas). O grupo pré-termo foi subdividido em: pré-
termo extremo (IG < 28 semanas); muito pré-termo (IG entre 28-30 semanas); pré-

termo tardio (IG entre 31-33 semanas) e pré-termo (IG entre 34-36 semanas)(5).

A variavel peso também foi categorizada em sem baixo peso ao nascer (= 2500q) e
em baixo peso ao nascer (< 2499g). O ultimo grupo foi subdividido em baixo peso
(2499-15009); muito baixo peso (1499-1000g) e extremo baixo peso (< 1000g)(18).

4.2.2 Critérios de classificacdo dos medicamentos

Para permitir o relacionamento no software Acess Office 2003 dos medicamentos
com suas caracteristicas, organizaram-se tabelas de classificagdo com os dados

referentes aos medicamentos.

As tabelas de classificagdo dos medicamentos foram elaboradas com variaveis
categoricas politbmicas e dicotbmicas (sim ou ndo). Uma variavel politbmica refere-
se aos grupos anatbmicos e terapéuticos da classificacdo Anatomical Therapeutical
Chemical - ATC. Os medicamentos foram classificados segundo o primeiro e terceiro
nivel da classificacdo ATC(19). A ATC é uma das classificacbes mais utilizadas,
internacionalmente, para classificar substadncias com acao terapéutica. Esta
classificacdo € adotada pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e consiste em
classificar os farmacos em diferentes grupos e sub-grupos (niveis), de acordo com o

orgao ou sistema sobre o qual atuam e segundo as suas propriedades quimicas,
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farmacoldgicas e terapéuticas, podendo os subgrupos chegar até o quinto nivel. A
outra variavel politbmica refere-se a categoria do medicamento segundo a
informacédo constante na bula do medicamento referéncia. De acordo com a
informacédo constante na bula, os medicamentos foram categorizados em: uso
pediatrico; uso pediatrico, especificando neonato; uso pediatrico, especificando
neonato prematuro; uso adulto ou ndo se aplica no caso de medicamentos com

transformacao de forma farmacéutica.

A varidvel dicotdmica diz respeito a presenca de registro na ANVISA.

4.2.2.1 Identificacéo e classificacdo do uso  off label e do uso néo licenciado

Os medicamentos foram classificados em trés classes: (a) classe aprovado -
medicamentos aprovados para uso em criancas; (b) classe néo licenciado; (c) classe
off label. Os medicamentos foram classificados em off label para a populacéo
pediatrica/neonatal, segundo o0 registro nos 0Orgdos sanitarios do Brasil e dos

Estados Unidos.

A classificagdo brasileira foi baseada nas informagbes contidas na bula de cada
produto, através de consulta ao Bulario Eletrénico da ANVISA, disponivel em:
http://www.anvisa.gov.br. Para os medicamentos que ndo possuiam bula disponivel
no Bulario Eletronico, foram utilizadas as bulas dos fabricantes dos medicamentos
em uso no hospital investigado no periodo de realizagdo do estudo. A classificacao
dos medicamentos, de acordo com os critérios de licenciamento americano, foi
realizada através da consulta a base de dados DrugDex da Micromedex®,
disponivel em http://www.micromedexsolutions.com. O acesso foi realizado através
da interface do Portal de Peridédicos da Coordenacdo de Aperfeicoamento de
Pessoal de Nivel Superior (CAPES). Consultou-se também o endereco eletrdnico

www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda para verificar os medicamentos

registrados nos EUA.

A figura 1 apresenta o fluxograma, proposto neste estudo, para analise e

classificacdo dos medicamentos prescritos.



50

MEDICAMENTO SIM

POSSUI REGISTRO

TRANSFORMACAO
DE FORMA
FARMACEUTICA

USO NAO ||
LICENCIADO

UTILIZADO FORA
DAS RECOMENDACOES
DE DOSE, INDICAGAO

NEONATAL, VIA
FORMULAGAO ~ E/OU IDADE
A IMPORTACAQ DE REGISTRADAS
MANIPULACAO
DEVIDO A M’SE"C’.%EAEA ESPECIALIDADE NA BULA
AUSENCIADE || wECESSIDADE | | FARMACEUTICA USO
COMERCIALIZAGA | | bE AJUSTE PARA APROVADO
O NO PAIS NEONATO

| USOOFF LABEL |

|DOosE| [INDICACAO] |VIA | [IDADE|

Figura 1 — Fluxograma representativo da analise e classificacdo dos medicamentos

quanto ao licenciamento e a indicagao



51

4.2.2.2 Informacdes disponiveis na bula do medicam  ento referéncia

A disponibilidade de informacdo nos medicamentos nacionais, sobre a utilizacédo
(dose e indicacdo) em pediatria/neonatologia (inclusive para prematuros) dos
medicamentos prescritos, foi identificada no bulario eletrbnico da ANVISA ou nas
bulas dos medicamentos referéncia. As informagdes verificadas foram classificadas
em: uso pediatrico; uso pediatrico com especificacdo para neonato; uso pediatrico

com especificacdo para neonato prematuro e uso adulto.

4.3 Organizacgdo dos dados

O conjunto das informagdes coletadas foi digitado em um banco de dados criado no
software Access Office 2003. Realizou-se a conferéncia da digitacdo, através do
relatério que foi gerado no Acess Office apos o término da digitacdo. Para classificar
os medicamentos, os dados foram organizados em tabelas, segundo o modelo
relacional. O modelo relacional distribui as informacdes em vérias tabelas
relacionadas entre si, evitando-se a digitacao repetitiva, que pode gerar erros de

digitacéo e criacado desnecessaria de campos para abrigar a informacao(20).

4.3.1 Andlise estatistica

4.3.1.1 Anélise descritiva

A andlise descritiva dos dados foi realizada, determinando-se as frequéncias e as
porcentagens para as caracteristicas das diversas variaveis categoricas, e as
medidas de tendéncia central (média e mediana) e as de dispersao (desvio padréo e

intervalo interquartil) para as varidveis quantitativas.

As variaveis respostas do estudo sdo: 1. utilizacdo de medicamentos durante a
internacéo; 2. utilizacdo de medicamentos off label, segundo a ANVISA; off label,
segundo a FDA; nao licenciado, segundo a ANVISA e néao licenciado, segundo a
FDA.

Na analise descritiva, o diagndéstico foi agrupado em capitulos, de acordo com a
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tabela de trés caracteres do CID10, disponibilizado no site do Centro Colaborador da
OMS, para a classificagdo de doencgas em portugués(17).

4.3.1.2 Analise univariada

As variaveis categoricas foram comparadas com as variaveis respostas, a partir de
tabelas de contingéncia, sendo aplicado, a elas o teste qui-quadrado, com correcao
de Yates, para comparacéao de propor¢des, quando existiam apenas duas categorias
em cada variavel. Caso houvesse mais de duas categorias, era utilizado o teste de
qui-quadrado sem correcao. Na presenca de, pelo menos, uma frequéncia esperada
menor que cinco, foi utilizado o teste exato de Fisher. A categoria considerada como
referéncia esta indicada nas tabelas de resultados com o valor 1,0 na coluna para os

valores de odds ratio (OR).

Na andlise univariada, para a comparacdo entre as variaveis respostas e as
variaveis quantitativas, foi utilizado o teste t-student quando as suposi¢des usuais do
modelo (normalidade e homocedasticidade) eram atendidas. Caso contrario, foi
utiizado o teste de Mann-Whitney. As suposicdes do teste-t foram verificadas
utilizando-se o teste de Shapiro-Wilk para normalidade e o de Levene para

homocedasticidade(21).

Para verificar o efeito das variaveis sociodemograficas, clinicas e antropométricas,
sobre o numero de medicamentos prescritos aos neonatos, foram utilizadas
regressdes de Poisson via Quase-Verossimilhanca ou também conhecidas como
regressdes de Quase-Poisson(22). A regressao de Poisson € utilizada para modelar
respostas discretas, na maioria das vezes, trata-se de contagem. Na modelagem de
respostas do tipo contagem é comum os fendbmenos de subdispersdo e
superdispersdo, ou seja, a variancia real dos dados € menor ou maior que a
ajustada pelo modelo. O método de Quase-Verossimilhangca(23) estima o
denominado parametro de dispersédo, que corrige a variancia ajustada pelo modelo
de Poisson, aproximando a variancia ajustada a variancia real dos dados. Utilizou-se
o nivel de significancia de 0,05.

A analise estatistica foi realizada por meio do software R, versao 2.15.1.
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4.3.2 Metodologia da revisdo da literatura

O levantamento bibliografico e a leitura critica dos estudos comentados na revisao
de literatura foram realizados desde a fase inicial deste trabalho e continuado ao
longo de todo o seu desenvolvimento. A base de consulta da literatura pertinente a
este estudo foi a MEDLINE, consultada na Internet via U.S. National Library of
Medicine no seguinte endereco: http://www.ncbi.nlm.nin.gov/PubMed/, e na base de
dados Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS)
disponivel em www.bireme.br. Foram utilizados os seguintes descritores MESH para
pesquisa no MEDLINE: newborn, infant; intensive care unit, neonatal; drug therapy;
pharmacoepidemiology; off label use. Os termos equivalentes em portugués foram

usados para pesquisa na LILACS.

4.3.3 Aspectos éticos

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Minas Gerais (Parecer n° CAAE — 0292.0.203.000-11) (ANEXO A) e o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi obtido dos pais ou responsaveis

pelo paciente.

Os autores envolvidos no estudo assinaram termo de compromisso para
manutencao de sigilo e para utilizacdo dos dados Unica e exclusivamente para o fim

de publicacéo cientifica.
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Titulo: Perfil de utilizagdo de medicamentos em uma Unidade Neonatal de Cuidados

Intensivos: um estudo prospectivo observacional

Resumo

Objetivos: este estudo visa analisar a utilizacdo de medicamentos em uma Unidade
de Tratamento Intensivo Neonatal de hospital de ensino no Brasil, identificar na bula
dos medicamentos prescritos a informacdo referente ao uso em
pediatria/neonatologia e verificar a associagdo entre varidveis perinatais, clinico-
assistenciais e o uso de medicamentos. Métodos: estudo observacional e
prospectivo realizado no periodo de janeiro a junho de 2012. As informacfes
perinatais, clinico-assistenciais e farmacoterapicas foram coletadas do prontuario.
Os medicamentos prescritos foram analisados quanto a informacédo disponivel na
bula sobre utlizacdo neonatal. Os dados foram analisados empregando-se
estatistica descritiva univariada e regressao de Quase Poisson. Resultados: um total
de 187 pacientes foi incluido no estudo e 157 (84,0%) utilizaram medicamentos. O
género masculino foi o mais frequente (57,8%) e a média da idade gestacional foi
35,8 semanas. O numero de medicamentos prescritos foi 6,4 por paciente. Os niveis
1 da classificagdo anatdmica terapéutica quimica dos medicamentos mais utilizados
foram: sistema nervoso, antiinfecciosos de uso sistémico e do trato alimentar e
metabolismo. Apenas para 20,5% dos medicamentos prescritos constava
informacgao na bula sobre uso em neonatos. Entre os medicamentos com informagao
para neonato, somente 9,5% especificavam para neonato prematuro. O nimero de
medicamentos utilizados foi inversamente proporcional a idade gestacional e ao
peso ao nascer. Conclusdes: 0s neonatos estdo expostos a diferentes classes
terapéuticas o que é reflexo dos avancos cientificos em neonatologia. No Brasil, é
preocupante uma alta taxa de utilizagdo de medicamentos acompanhada com um
baixo percentual de bulas com informacdes especificas para este grupo etéario. Fica
evidente a necessidade de esforcos para garantia de uma farmacoterapia efetiva e

segura para neonatos.

Palavras-chave: neonato, unidades de terapia intensiva neonatal, uso de
medicamentos, farmacoepidemiologia.
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Title : Drug usage profile in a neonatal unit in a university hospital: a prospective
observation study

Abstract

Objectives: this study aims to describe the use of drugs in a Neonatal Intensive Care
Unit in a university hospital in Brazil and to analyse the association among prenatal
and clinic variables and the use of the drugs. Methodology: A prospective
observational study from January to June 2012. Prenatal and demographic
information from the patients were collected. All drug prescribed was analysed
regarding the available information in the package insert for neonatal use. Data were
analysed using descriptive univariate statistics and Poisson regression. Results: a
total of 187 patients were studied, of those 157 (84.0%) used drugs. The most
frequent gender was male (57.8%) and the average gestational age was 35.8 weeks.
The number of prescribed drugs was 6.4 per patient. Level 1 of anatomical
therapeutic chemical classification of drugs most used were: nervous system,
antiinfectives for systemic use and alimentary tract and metabolism. Only 20.5% of
the prescription drugs had contained information about neonates in the package
insert, of these, only 9.5% contained information about prematures. The number of
drugs used was inversely proportional to gestational age and to the birth weight.
Conclusions: newborns are exposed to different therapeutic classes that is a result of
the scientific advances in neonatology. In Brazil, is worrying a high rate of drugs use
for neonates, together with a low percentage of leaflets that contains specific
information for this age group. It is evident the need of efforts to guarantee an

effective and safety pharmacotherapy for neonates.

Keys words: infant, newborn; Intensive Care Units, Neonatal; drug utilization,
pharmacoepidemiology, neonatology
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Introducao

Nas ultimas décadas evidenciou-se um grande desenvolvimento da neonatologia
com ampliacdo dos recursos diagndsticos, terapéuticos e da tecnologia médica
empregados no cuidado neonatal. O impacto foi significativo na taxa de sobrevida de
recém-nascidos a termo e pré-termo, incluindo-se os de baixo peso e os com idade
gestacional extremal[l, 2]. A disponibilidade desses novos recursos contribuiu para
mudancas no perfil de utilizacdo de medicamentos em neonatologia, tanto no

namero de medicamentos, como nos grupos farmacoterapicos empregados[3-6].

Os recém-nascidos, especialmente, 0s extremos e 0S muito pré-termo apresentam
maior vulnerabilidade, devido a imaturidade fisiologica, as alteracbes metabdlicas e
as doencgas associadas. Em consequéncia, a exposicdo a medicamentos € alta entre
0s neonatos, conforme descrito em estudos publicados em diversos paises [4, 7-9].
InvestigacOes sobre a utilizacdo de medicamentos em unidade de terapia intensiva

neonatal no Brasil sdo escassas[10].

As investigacbes farmacoepidemiologicas oferecem informacbes Uteis para
monitorizagdo e garantia da qualidade prestada. Além disso, pode contribuir para a
analise e a avaliacdo dos protocolos terapéuticos, identificando a frequéncia do
cumprimento dos mesmos pelos prescritores e a adequacdo as evidéncias

cientificas disponiveis[5, 11].

Por isso, € necessario conhecer e analisar o padréo de utilizacdo de medicamentos
em unidades neonatais e identificar classes terapéuticas que sejam prioritarias em
pesquisas futuras. O objetivo deste estudo foi investigar o perfil de utilizacdo de
medicamentos em uma Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) e analisar a
associacdo entre as variaveis perinatais, clinico-assistenciais e o0 uso de

medicamentos.
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Participantes e métodos
Delineamento do estudo

Estudo prospectivo, desenvolvido em uma Unidade de Tratamento Intensivo
Neonatal (UTIN) de um hospital de ensino no Brasil, no periodo de Janeiro a Junho
de 2012. A unidade investigada, de nivel terciario, é referéncia para recém-nascidos

de gestantes de alto risco.

Os critérios de inclusédo foram todos os pacientes com tempo de internacdo superior
a 24 horas e a concordancia dos pais na participacao dos filhos na pesquisa, através

da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal de Minas

Gerais.

Coleta de dados

As seguintes informacdes perinatais e demograficas foram prospectivamente
coletadas da histoéria clinica registrada nos prontuarios: idade gestacional, peso ao
nascimento, sexo, data do nascimento, data da alta, evolucao clinica, tipo de parto,
Apgar no 1° minuto, Apgar no 5° minuto, tempo em ventilagdo mecanica e 0s
diagnésticos clinicos. Os diagndsticos e os respectivos CID 10 dos pacientes foram

identificados no prontuario.

Os recém-nascidos foram categorizados, baseando-se na idade gestacional (IG), em
pré-termo (< 37 semanas) e a termo (= 37 semanas). O grupo pré-termo foi
subdividido em: IG < 28 semanas; IG entre 28-30 semanas; IG entre 31-33 semanas

e IG entre 34-36 semanas|8].

A variavel peso também foi categorizada em nao baixo peso ao nascer: = 25009 e
em baixo peso ao nascer: < 2499g. O grupo baixo peso foi subdividido em baixo
peso:. 2499-1500g; muito baixo peso: 1499 a 1000g e extremo baixo peso: <
1000g[12].
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Foram coletados dos prontuarios dos pacientes todos os dados referentes aos
medicamentos prescritos, tais como, a apresentacdo, a dose, a posologia e a via de
administracdo. Foram excluidas as prescricbes de solucbes de cloreto de sodio
0,9% e glicose 5%, hemoderivados (exceto albumina), heparina para
permeabilizacdo dos acessos venosos, vacinas, fitomenadiona e nitrato de prata 1%
colirio (prescritos no momento do nascimento para profilaxia), nutricdo parenteral,
oxigénio e eletrolitos (gliconato de calcio, cloreto de potassio, sulfato de magnésio e

bicarbonato de sédio).

Os medicamentos foram classificados, segundo os niveis 1 (grupo anatdémico) e 3
(subgrupo farmacoldgico) do sistema Anatomical Therapeutical Chemical (ATC)[13].

Os medicamentos foram classificados quanto a informacgéo, constante na bula,
registrada no o6rgdo de regulamentacdo de medicamentos do Brasil (Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA), em: uso pediatrico; uso pediatrico,
especificando neonato; uso pediatrico, especificando neonato prematuro; uso adulto.
Identificaram-se, também, os medicamentos cuja forma farmacéutica foi
transformada para adequacdo ao paciente neonatal, os produzidos a partir de

matéria-prima e os importados.

Anélise estatistica

Calculou-se o tamanho amostral, utilizando-se o0 método para estimacdo de
proporcdes para populacdes infinitas, uma vez que ndo seria possivel estimar o
namero de pacientes a serem internados no periodo. Para possibilitar o calculo do
tamanho da amostra, foi utilizado como taxa de exposi¢cdo a medicamentos 90,0%,
considerando os estudos de utilizacdo de medicamentos em neonatologia ja
publicados anteriormente[4, 7-9]. Para estimar a taxa de exposi¢do a medicamentos,
uma amostra com um numero igual a 138 pacientes foi considerada suficiente,
garantindo-se uma margem de erro igual ou menor que 5% ao nivel de 5% de

significancia.

A andlise descritiva dos dados foi realizada, determinando-se as frequéncias e as
porcentagens para as variaveis categoricas e as medidas de tendéncia central
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(média e mediana) e as de dispersao (desvio padrao e distancia interquartil) para as
quantitativas. Para a comparacao entre variavel categorica e varidvel quantitativa, foi
utilizado o teste de Mann-Whitney. O teste de qui-quadrado e o teste exato de
Fischer foram utilizados para comparacéo das variaveis categoricas. Foi calculado o
valor de odds ratio. Para verificar a associacdo das variaveis perinatais e clinico-
demograficas com o niumero de medicamentos prescritos aos neonatos, foi utilizada
regressao univariada de Poisson via Quase-Verossimilhanca. O valor de p < 0,05 foi
considerado estatisticamente significativo. Todas as andlises estatisticas foram

realizadas, empregando-se o software R, versao 2.15.1.
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Resultados

Um total de 187 pacientes foi incluido no estudo; 100 (53,5%) eram pré-termo e 87
(46,5%) eram neonatos a termo. Entre os pré-termo, 4 (2,1%) eram recém-nascidos
prematuros extremos. A média do tempo de internagdo dos pacientes foi 20,6 dias
(desvio-padréo (DP) = 22,3; minimo = 1dia, maximo = 128 dias). Os diagndsticos de
admissdo mais frequentes, agrupados segundo as categorias de trés caracteres do
CID 10, foram os transtornos relacionados com a duracdo da gestacdo e com o
crescimento fetal (32,1%), seguidos pelos transtornos respiratérios e
cardiovasculares especificos (25,1%) e pelas malformagfes congénitas (21,9%).
Ademais, 102 farmacos diferentes foram utilizados; estas e outras caracteristicas
perinatais, farmacoterapicas e clinico-demograficas dos 187 pacientes estudados

sao explicitadas na Tabela 1.

A Tabela 2 mostra que o0s pacientes pré-termo extremo permaneceram por mais
tempo internados (média = 56 dias) e a média de dias de internacao diminuiu com o
aumento da idade gestacional. No total de pacientes do estudo, 14 (7,4%) foram a
Obito. A frequéncia de O6bito foi mais elevada nos grupos de recém-nascidos com
menor idade gestacional. Além disso, todos os pacientes a termo que foram a ébito
tinham o diagnostico de malformacdo. O percentual total de pacientes que foram a

Obito e foram diagnosticados com malformacéao foi de 57,1%.

Aspectos farmacoterapicos

a) Perfil farmacoterapico

Foi registrado um total de 1187 itens prescritos, abrangendo 127 medicamentos e
102 farmacos diferentes. A média do namero de medicamentos prescritos por
paciente foi 6,4 medicamentos (minimo=0 e maximo=40) (Tabela 1). Os
medicamentos foram prescritos principalmente por via intravenosa (57,7%),
seguindo-se aqueles medicamentos por via oral (23,4%) e, finalmente, por via tdpica
(7,5 %).

De todos os farmacos prescritos, 39 (38,2%) constavam na lista da OMS de
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pediatria. Ja entre os medicamentos, 109 (85,8%) possuiam registro na ANVISA.

Com relacdo a informacédo disponivel na bula sobre a dose e a indicagdo em
pediatria, 63 (49,6%) medicamentos dispunham de informacéo sobre uso pediatrico
(sem especificar neonato e prematuro). Para apenas 26 (20,5%) medicamentos
havia informacéo na bula sobre uso em neonatos; entre estes, somente 12 (9,5%)
possuiam informacdo para uso em neonatos prematuros. Os medicamentos com
informacéo apenas para uso adulto foram 19 (14,9%), abrangendo entre outros
farmacos: carvedilol, captopril, clonidina, lorazepam, milrinona, pamidronato e

sildenafil.

Em relacéo aos grupos terapéuticos da classificagdo ATC, o grupo N (Medicamentos
para o sistema nervoso) correspondeu a 356 (30,0%) dos medicamentos prescritos.
Dentre esses, 0s subgrupos terapéuticos anestésicos gerais e hipnoticos e sedativos
foram os mais prescritos. O segundo grupo mais prescrito foi o J (Antiinfecciosos
para uso sisttmico) e o0s subgrupos antibacterianos aminoglicosideos,
antibacterianos penicilamicos beta lactamicos e outros antibacterianos beta
lactamicos foram os mais frequentes e responderam por 292 (24,6%) dos
medicamentos. O grupo A (Medicamentos que atuam no metabolismo e no trato
alimentar) correspondeu a 147 medicamentos prescritos (12,4%) e o subgrupo mais
frequente foi o das multivitaminas. Os subgrupos do grupo C (Sistema
cardiovascular) mais frequentes foram: estimulantes cardiacos, exceto glicosideo e
diuréticos de alta poténcia. Ja os medicamentos do grupo R (Sistema respiratorio), o
subgrupo terapéutico outros produtos para sistema respiratério, no qual esta incluido
o surfactante pulmonar, correspondeu a mais da metade (57,1%) dos medicamentos

do grupo.

Considerando-se o nivel 5 da classificacdo ATC, o medicamento com maior
frequéncia absoluta de prescricdo entre todos os pacientes foi o fentanil com 110,

seguido por polivitaminas com 100 e por gentamicina com 94.

A analise da exposicdo a medicamentos por idade gestacional (Tabela 3),
demonstrou que fentanil, midazolam e polivitaminas estdo entre os medicamentos

mais frequentemente prescritos em todos os grupos etarios. O surfactante pulmonar
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foi prescrito para todos (100,0%) os pacientes pré-termo extremo (< 27 semanas) e
para quase metade (42,9%) dos pacientes muito pré-termo (entre 28-30 semanas).

Entre os antiinfecciosos de uso sistémico, a gentamicina e a ampicilina foram os
medicamentos mais frequentemente prescritos. Entre os prematuros com 24-27
semanas de gestacdo, 75,0% foram tratados com esses medicamentos. Os
pacientes com IG entre 28-30 semanas foi 0 grupo que mais recebeu

antimicrobianos durante a internacgéo.

b) Determinantes da utilizagcdo de medicamentos

Entre os 187 recém-nascidos, observou-se que 157 (83,9%) foram expostos a
medicamentos durante a internacdo; entre aqueles com idade gestacional entre 24 e
30 semanas, a exposicao foi de 100,0%. No grupo com idade gestacional de 31 a 33
semanas, a exposicdo foi de 93,3% e reduziu-se para 74,7% entre os com idade
gestacional > 37 semanas. Quanto menor a idade gestacional, maior foi a média de

utilizacdo de medicamentos (Tabela 2).

Em relacdo & idade gestacional, houve diferenca estatisticamente significativa (p-
valor < 0,001), entre os pacientes prematuros e a termo, quanto a utilizacdo de
medicamento. Evidenciou-se, também, diferenca significativa entre os recém-
nascidos com baixo peso ao nascer (< 2500g), 91 (89,0%) deles utilizaram
medicamentos, enquanto entre aqueles com peso igual ou maior de 25009, esse
namero foi 66 (78,0%). Todos os pacientes que foram a O&bito utilizaram
medicamentos, mas estatisticamente essa variavel ndo foi associada ao uso de

medicamentos (Tabela 4).

De acordo com o Teste de Mann-Whitney, para o grupo de pacientes que recebeu
medicamentos, o0 tempo em ventilacdo mecanica foi significativamente maior do que
para o grupo que nao recebeu medicamentos (p-valor < 0,001). O mesmo ocorreu
com o tempo de internacdo, para 0 grupo que recebeu medicamento, o tempo de
internacgéao foi significativamente maior do que para o grupo que néo recebeu (p-valor
< 0,001). A variavel APGAR nao apresentou evidéncias de diferenca significativa

entre 0s grupos.
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A regressdo de Quase-Poisson identificou as variaveis perinatais, clinicas e
demograficas estatisticamente associadas ao nimero de medicamentos prescritos.
Na tabela 5, analisando-se os coeficientes beta da regressdo de Quase-Poisson,
verifica-se que, se a idade gestacional for de 28-30 semanas, reduz-se em 28,2% 0
namero médio de medicamentos prescritos, em comparag¢do com a idade de 24-27
semanas (intercepto). Se a IG for de 31-33 semanas, a reducao é de 74,4% e para >
37 semanas, € de 73,4%. Para os recém-nascidos com peso abaixo de 1000 g
ocorre um aumento de cerca de 3 vezes no numero meédio de medicamentos
prescritos em comparagao com 0S pacientes com peso maior ou igual a 2500g. O
aumento de 1 dia no tempo de internacdo, aumenta em 2,5% o numero médio de
medicamentos prescritos; ja para o tempo em ventilagcdo mecanica, 0 aumento € de
4,0% ao dia.
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Discussao

O presente estudo mostrou que o0s recém-nascidos, em particular os pré-termo
extremos e 0s muito pré-termo, estdo expostos a numero elevado de medicamentos.
O numero de pacientes expostos a medicamentos durante a internagdo foi 157
(83,9%). O uso de medicamentos esta relacionado a idade gestacional, ao peso ao
nascer e a via cesariana de parto. Os medicamentos mais comumente consumidos
foram dos seguintes grupos ATC: sistema nervoso; antiinfecciosos sistémicos e trato

alimentar e metabolismo.

A utilizacdo de medicamentos ao longo do ciclo de vida mostra uma distribuicdo em
forma de J, com alta prevaléncia durante a infancia, diminuindo na adolescéncia,
aumentando gradualmente na vida adulta e apresentando uma maior prevaléncia
entre os idosos[14]. Os resultados desse estudo mostram, ainda, que essa curva de
utiizacdo em forma de J se repete quando se investiga a utlizacdo de

medicamentos, através da estratificacdo da idade gestacional.

Recentemente, Ellsburry e Usprung destacaram a importancia de se analisar
criticamente quais sao os medicamentos utilizados e como séo utilizados, visando-
se minimizar o dano e maximizar os resultados clinico-terapéuticos. Enfatizam eles
gue essa analise permite identificar lacunas no conhecimento sobre o processo de
utilizacdo de medicamentos e, integrada com a metodologia de analise de causa/

raiz contribui para a otimizagao de utilizagcdo de medicamentos em neonatos[15].

O conhecimento sobre os determinantes epidemiolégicos do emprego de
medicamentos em pediatria é escasso, mas 0s poucos estudos disponiveis mostram
diferengcas entre adultos e em criangas de até 2 anos de idade. Em adultos
evidencia-se uma associacdo com o género feminino, o que nao é frequente em
pediatria. Em um estudo com criangas de até 2 anos, o género nao foi associado a
utiizacdo de medicamentos[14]. Nos estudos identificados, de utilizacdo de
medicamentos em neonatologia, a associagao entre género e uso de medicamentos
foi investigada apenas em um estudo desenvolvido em Detroit, e evidenciou
associacdo com o género masculino [3, 5, 11, 16]. A associacdo com género nao foi

identificada na amostra estudada.
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A relacéo inversamente proporcional entre idade gestacional, baixo peso ao nascer
e numero de medicamentos utilizados estd em concordancia com os estudos ja
publicados [3, 8, 16, 17]. Os recém-nascidos muito prematuros apresentam maior
taxa de intercorréncias médicas e necessitam de maior tempo de internacgéao,
acarretando uma maior taxa de exposi¢cdo a medicamentos e um maior numero de

medicamentos utilizados.

O numero elevado de diferentes medicamentos utilizados por paciente,
principalmente entre os recém-nascidos de alto risco, estd em consonancia com 0s
estudos internacionais que mostram uma elevacédo a partir da década de noventa, e
reflete os avancos e as mudancas na farmacoterapia neonatal. A média do numero
de medicamentos diferentes administrados por paciente foi de 6,4 e esta de acordo
com a literatura que mostra variagdo entre 3,6[3] e 11,1[8] medicamentos por
paciente[5, 8, 11, 18-20].

Variaveis que estdo relacionadas, direta ou indiretamente, com a gravidade do
paciente podem estar associadas com a maior prevaléncia de utilizacdo de
medicamentos[14]. E plausivel, portanto, que o tempo em ventilacdo mecanica, o
tempo de internagdo, a via cesarea do parto, o baixo peso ao nascer e a idade
gestacional tenham influenciado na quantidade de medicamentos utilizados pelos

neonatos da UNCP investigada.

Multiplos diagnoésticos e alteragdes fisiologicas e bioquimicas especificas do recém-
nascido sao determinantes da polifarmacoterapia nesse grupo etario. Entre os
diagnésticos concorrentes ou intercorrentes frequentes em neonatologia, e que
podem predispor a utilizagdo de medicamentos, destacam-se a sindrome do
desconforto respiratdrio, a apnéia, o canal arterial patente, a taquipnéia transitéria, a
sindrome de aspiracdo e a septicemia[6]. Alguns desses diagnoésticos foram
frequentes, contribuindo, assim, como determinantes no perfil de utilizacdo de

medicamentos na unidade investigada.

O perfil farmacoterapico dos medicamentos mais comumente utilizados €
semelhante ao descrito na literatura[4, 8, 18, 20, 21] O perfil de antimicrobianos

como ampicilina e gentamicina entre os antiinfecciosos de uso sistémico mais
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prescritos estd de acordo com o estudo multicéntrico realizado nos EUA[22]; além
disso, esses autores encontraram uma taxa de 41,0% de uso de pelo menos 1
antimicrobiano pelos pacientes em UTIN. Em nosso estudo, essa taxa foi de 48,7%,
entretanto, € aparente a grande variagdo com relacdo aos antimicrobianos mais
frequentemente utilizados. Alguns autores relataram que a gentamicina foi o
antibiotico mais frequentemente usado[4, 5, 7, 19, 23]; enquanto outro autor verificou
gue a amicacina e a ampicilina + sulbactam foram os mais comumente usados[18].
Neubert et al. encontraram que a tobramicina e a piperacilina foram os mais
prescritos em neonatos e Wei Du et al. relataram ser a cefotaxima o mais
frequente[8, 21]. J& Warrier et al encontraram a ampicilina e a cefotaxima como os

antimicrobianos mais usados|3].

A exposicdo aos antifungicos de uso sistémico anfotericina B desoxicolato e
anfotericina B lipossomal ocorreu apenas em pacientes com idade gestacional < 30
semanas. Clark et al, em um estudo de coorte retrospectivo analisaram o0s
medicamentos utilizados em uma UTIN. Verificaram que a anfotericina também foi
utilizada principalmente por neonatos prematuros extremos e com mortalidade maior
gue 20,0%]4].

O padrdo de farmacos utilizados segundo a idade gestacional encontrado na UTI
investigada foi equivalente ao detectado no estudo de coorte retrospectivo nos
EUA[4]. Os neonatos com idade gestacional < 32 semanas nos dois estudos usaram
cafeina citrato, surfactante, vancomicina, furosemida, dopamina e nistatina. Os
neonatos com mais de 37 semanas, refletindo condi¢bes clinicas menos graves,

usaram principalmente gentamicina, ampicilina e polivitaminas.

As doencas pulmonares crénicas sao as mais comuns entre 0S neonatos prematuros
e a incidéncia aumenta com a diminui¢cdo do peso ao nascer e da idade gestacional
[24]. A terapia com surfactante tem revolucionado a assisténcia respiratoria neonatal
nas ultimas duas décadas. Esta claro que a terapia com surfactante para neonatos
com a sindrome da angustia respiratoria ou, em risco de desenvolvé-la, reduz o risco
de pneumotérax (escape de ar pulmonar) e de mortalidade neonatal[25]. Warrier et
al.[3] relataram que a maioria dos pacientes (81,0%) nascidos entre 24-27 semanas

recebeu surfactante e Neubert et al.[8] e Lindner et al.[26] encontraram um
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percentual menor (70,0% e 75,0%, respectivamente). Em nosso estudo, foi
verificado que foi prescrito surfactante para 100,0% dos neonatos neste grupo etario,
o que reflete a complexidade de atendimento do neonato na UTIN investigada. Entre
0S pacientes muito pré-termo (entre 28-30 semanas), quase metade (42,9%) utilizou

surfactante, valor proximo do encontrado por Neubert el al.[8].

Metilxantinas tém sido utilizadas por muito tempo para tratar apnéia da
prematuridade e para facilitar o sucesso na extubacédo de pacientes em ventilacao
mecanica. Apnéias recorrentes ocorrem frequentemente em criancas pré-termo e a
incidéncia e a severidade sao inversamente relacionadas a idade gestacional[27]. A
efetividade da cafeina foi demonstrada no estudo realizado por Schmidt et al[27]
com 2000 criangcas com peso de nascimento entre 500-1250g. Verificou-se que a
ventilacdo mecanica, o CPAP (Continuous Positive Airway Pressure - pressao
positiva continua aérea) e o0 oxigénio puderam ser descontinuados
aproximadamente uma semana mais cedo no grupo tratado com cafeina em
comparacao com o grupo placebo. Além disso, no grupo da cafeina, houve 40,0%
menos risco de broncodisplasiapulmonar, 30,0% menos risco de desenvolver um
canal arterial patente sintomético e uma reducédo de 40,0% no risco de desenvolver
retinopatia da prematuridade maior que estagio 3 ou de necessitar de tratamento
para retinopatia. O desfecho mais importante foi a reducdo em 23,0% de morte ou
de incapacidade na idade de 18 meses corrigida. Esse beneficio foi particularmente
significante para a paralisia cerebral [28, 29]. No presente estudo encontrou-se que
50,0% e 42,9% dos pacientes nascidos com 24-27 semanas de gestacdo e com 28-
30 semanas, respectivamente, receberam cafeina. Neubert et al. relataram valores
semelhantes em estudo realizado na Alemanha (53,8% e 45,4%,

respectivamente)[8].

O medicamento sildenafil foi utilizado por apenas um paciente com diagndstico de
hipertensdo pulmonar. Apesar dos recentes avancos, a abordagem clinica para a
hipertensdo pulmonar persistente do recém-nascido ainda representa um importante
desafio para os neonatologistas [30]. Estudos recentes tém proposto o uso do
sildenafil, um inibidor da fosfodiesterase 5, em formas refratarias da hipertenséo
pulmonar; esse medicamento, porém, ainda nao € aprovado para essa indicagdo em

criancas e neonatos nem pela FDA e nem pela ANVISA. Por outro lado, ha relatos
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do aumento de morte de neonatos relacionadas ao uso por tempo prolongado[31].
Portanto, torna-se necessario que sejam realizados estudos de seguranca e
farmacocinética com delineamento adequado e poder estatistico suficiente para
permitir e estabelecer a relacéo risco / beneficio do medicamento e contribuir para

elaboracao de protocolos de utilizagao[32, 33].

Evidenciou-se que nas bulas de medicamentos disponiveis no Brasil € escassa a
disponibilidade de informacdes sobre utilizacdo de medicamentos nos grupos etarios
pediatricos especificos. As informacfes especificas sobre a utilizacdo em
neonatologia e, em especial, direcionadas para neonatos pré-termo apresentaram
baixa proporcéo nas bulas brasileiras. Isto foi verificado por Lass et al.[17] nas bulas
da Estonia. Nesse sentido, fica evidente ndo sO que sdo necessarios mais estudos
sobre medicamentos para neonatos, mas também que as recomendacgfes de dose e
de seguranca sejam disponibilizadas quando é feito o registro do produto pelos
orgaos reguladores. Além disso, esse cenario mostra que além dos ensaios clinicos
em neonatos é necessario no Brasil que se faca, também, a atualizacdo das bulas,
pois para alguns farmacos como ampicilina e gentamicina ja& ha informacao

disponivel na literatura para subsidiar uma prescricdo segura e efetiva [8, 34, 35].

O National Institute of Child Health and Human Development (NICHD) e varios
outros 0rgados europeus e norte-americanos tém desenvolvido listas de
medicamentos prioritarios para investigacdo em pediatria. Na relacdo do NICHD de
interesse especifico para a neonatologia, constam hidroclorotiazida para displasia
broncopulmonar, morfina para tratamento da dor, metadona para tratamento de
neonatos expostos a opidide e antiinfecciosos para infeccdo neonatal (metronidazol,
ampicilina, meropenem, azitromicina). Clark et al.[4] recomendam a incorporacao, na
lista de cafeina, aminofilina, teofilina para tratar apnéia, e vancomicina e cefotaxima
para tratar sepse. O nosso estudo reforca que a investigacdo sobre esses
medicamentos é realmente de interesse para ampliar a seguranca da farmacoterapia
neonatal, pois sdo farmacos disponiveis, também, no arsenal terapéutico de uma
unidade neonatal da América Latina. Considerando a utilizacdo de sildenafil na
assisténcia neonatal, considerando o nivel de evidéncia atual sobre o emprego
neonatal e os critérios de Ward et al.(2006) para priorizacdo de investigagdo com

medicamentos em pediatria € recomendavel a inclusdo desse farmaco na lista de



73

farmacos a serem investigados em neonatos[36]. E essencial, também, o
desenvolvimento de formulagbes adequadas para neonatos que contenham
farmacos, como sildenafil, lorazepam, pirimetamina e sulfadiazina. A infeccao por
toxoplasmose ainda € prevalente no Brasil e é importante que haja a formulagéo
adequada para que se possa otimizar o tratamento que continua no domicilio do

paciente, o que exige tanto a exatidao da dose, como a facilidade de administracao.

Os medicamentos utilizados no periodo do estudo que ndo possuem registro na
ANVISA, mas estavam sendo utilizados, normalmente, no periodo do estudo, eram
manipulados a partir da forma farmacéutica registrada ou da matéria-prima ou eram
importados (alprostadil solucao injetavel). A manipulacdo era a forma de viabilizar a
administracdo dos seguintes farmacos: amiodarona, cafeina, captopril, carvedilol,
espironolactona, furosemida, hidroclorotiazida, indometacina, lorazepam, metadona,

nifedipino, pirimetamina, sildenafil, sulfadiazina e tiamazol.

A falta de medicamentos em formas farmacéuticas e em dosagens adequadas para
neonatos impele o médico a prescrever medicamentos em formas solidas
comercializadas para uso pediatrico ou adulto[37, 38]. Essa situacdo atinge,
também, aqueles que estdo no final do processo. Para administrar o medicamento, a
equipe de enfermagem ¢€ levada a realizar procedimentos, no minimo, inaceitaveis,
tais como: trituracdo de comprimidos e mistura com diluentes; abertura de capsulas
e mistura de pé em diluentes ou dietas. Entre os riscos associados a estas
adaptacOes, encontram-se: inexatiddo de dose, contaminagdo durante a
manipulacdo, incompatibilidades e interacbes diversas[39-41]. Em relacdo aos
medicamentos parenterais, ocorre uma manipulacdo exagerada das solucbes
injetaveis, consequéncia tanto da falta de formula¢Bes especificas para neonatologia
como da necessidade de administragcdo de doses muito baixas de medicamentos.
Essa manipulacdo excessiva pode, sem duavida, aumentar 0s riscos de

contaminacgao associados a terapia endovenosa.

O tamanho da amostra e a realizagdo do estudo em um Unico hospital sdo dois
fatores que devem ser considerados quando da extrapolacdo e/ou generalizacao
dos achados para outro hospital ou regido. Esta pesquisa contribuiu para a

identificacdo dos principais medicamentos utilizados em neonatologia, além de
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ampliar o conhecimento sobre os fatores perinatais que influenciam a utilizacao de
medicamentos, assunto ainda pouco investigado. E necessario que sejam realizados
mais estudos no Brasil, para que sejam verificadas quais classes terapéuticas sao
prioritarias para pesquisa de medicamentos em neonatologia e para que sejam

instituidos incentivos para que se possa promover mais pesquisas na area.
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Conclusao

A utilizacdo de medicamentos em neonatos € elevada e inversamente proporcional a
idade gestacional e ao peso ao nascer. Os recém-nascidos estdo expostos a
diferentes classes terapéuticas, o que é reflexo dos avancos cientificos em
neonatologia, com impacto na morbi-mortalidade em funcdo da incorporacdo de
novos farmacos na terapéutica. O perfil dos medicamentos é compativel com a

pratica assistencial atual em neonatologia no ambito internacional.

Nas bulas dos medicamentos utilizados na unidade de neonatologia investigada, foi
baixo o percentual com informacdes especificas para neonatos. Sdo essenciais,
portanto, ac6es sanitarias e governamentais para se adequar as bulas e incorporar
nelas as evidéncias cientificas disponiveis sobre o uso de medicamentos em
neonatologia, visando-se fornecer diretrizes para uma farmacoterapia segura e
eficaz. Para tanto, deveriam ser realizados mais estudos farmacoepidemiolégicos no
Brasil, na populacdo neonatal de forma a identificar os medicamentos que mais

carecem de investigacdes cientificas.
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Tabela 1 - Caracteristicas perinatais, demograficas, clinicas e farmacoterapicas dos 187 neonatos

estudados

DADOS CLINICOS E DEMOGRAFICOS VALORES
Via do Parto [n (%)]
Vaginal 73(39,0)
Cesariana 106(56,7)
Forceps 8(4,3)

Idade Gestacional em semanas [mediana (intervalo interquartil)]

24 - 27 [n (%)]
28 - 30 pré-termo [n (%)]
31-33 [n (%)]
34-36 [n (%)]
> que 37 (a termo) [n (%)]

Apgar [mediana (intervalo interquartil)]
Minuto 1

Minuto 5

Sexo [masculino (%)]

Peso ao Nascer [mediana (intervalo interquartil)]

36,6(33,9-38,3)
4(2,1)
14(7,5)
30(16,0)
52(27,8)
87(46,5)

8,0(6,0- 9,0)

9,0(8,0 — 9,0)

108(57,8)

2410(1870-3105)

> ou = 25009 [n (%0)] 85(45,5)
2499 - 15009 [n (%)] 79(42,2)
1499 - 1000g [n (%)] 17(9,1)
<1000g [n (%)] 6(3,2)
Tempo em ventilagcdo mecanica (dias) [mediana (intervalo interquartil)] 3,9(0,0-2,0)
Tempo de Internacéo (dias) [média (desvio padréo)] 20,6(22,3)
Evolucao [6bito (%)] 14(7,5)
Diagnostico [n (%)]

Transtornos relacionados com a duracdo da gestacdo e com o crescimento 60(32,1)
Transtornos respiratérios e cardiovasculares especificos do periodo perinatal 47(25,1)
Malformacg®es congénitas, deformidades e anomalias cromossdmicas 41(21,9)
Outros transtornos originados no periodo perinatal 12(6,4)
Algumas doencas infecciosas e parasitarias 6(3,2)
Outros com frequéncia <6% 21(11,3)
Farmacoterapia

Numero de farmacos 102
Numero de medicamentos 127
Numero de medicamentos por pacientes [média(desvio padrao)] 6,35(7,77)

80
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Tabela 2 — Frequéncia das variaveis clinicas, perinatais e farmacoterapicas de acordo com a idade

gestacional dos 187 neonatos estudados

Variavel Idade gestacional (semanas)
24 a 27 28a30 31a33 34a36 >= 37 Total
Numero de recém- nascidos 4 14 30 52 87 187
Peso ao Nascer Média  788,8 1271,4 1818,8 2345,6 3046,4 2473,4
D.P 66,5 326,5 339,1 554,2 632,3 831,6
IQR 72,5 375,00 400,00 557,0 927,5 1235,0
Média 56,0 48,3 20,6 18,9 15,4 20,6
gimzmagso D.P 51,7 18,9 10,4 21,7 19,9 22,3
IQR 85,0 28,0 13,0 16,5 13,0 21,0
Média do nimero de 18,5 13,3 4,7 6,9 4,9 6,4
medicamentos / pacientes
Porcentagem de RN que 100,0 100,0 93,3 80,0 74,7 83,9
utilizaram medicamentos
Porcentagem de d6bito 50,0% 14,0% 7,0% 12,0% 2,0% 7,5%




Tabela 3 — Porcentagem de exposi¢céo (%) aos medicamentos mais frequentemente prescritos segundo a idade gestacional

82

Medicamentos para Idade
gestacional = 24 - 27 semanas

Medicamentos para Idade
gestacional = 28 - 30 semanas

Medicamentos para Idade
gestacional = 31 - 33 semanas

Medicamentos para Idade
gestacional = 34 - 36 semanas

Medicamentos para Idade
gestacional 2 37 semanas

n=4 N° Incidéncia n=14 N° Incidéncia n=30 N? Incidéncia n=52 N° |Incidéncia n=_87 N?|Incidéncia
EPINEFRINA 4 100,0 FENTANILA 13 92,9 POLIVITAMINAS 26 86,7 POLIVITAMINAS 38 73,1 GENTAMICINA 35 40,2
FENTANILA 4 100,0 POLIVITAMINAS 13 92,9 FENTANILA 12 40,0 OXIDO ZINCOAED* | 21 40,4 AMPICILINA 28 32,2
SURFACTANTE 4 100,0 GENTAMICINA 12 85,7 GENTAMICINA 11 36,7 FENTANILA 20 38,5 OXIDO ZINCO Ae D* |26 29,9
AMPICILINA 3 75,0 SULFATO ferroso 12 85,7 AMPICILINA 10 33,3 MIDAZOLAM 19 36,5 POLIVITAMINAS 20 23,0
FENOBARBITAL 3 75,0 MIDAZOLAM 11 78,6 CAFEINA ANIDRA 10 33,3 GENTAMICINA 17 32,7 DIPIRONA 17 19,5
FITOMENADIONA 3 75,0 AMPICILINA 10 71,4 MIDAZOLAM 10 33,3 AMPICILINA 15 28,8 FENTANILA 17 19,5
GENTAMICINA 3 75,0 AMINOFILINA 7 50,0 SULFATO ferroso 9 30 DIPIRONA 10 19,2 MIDAZOLAM 17 19,5
MIDAZOLAM 3 75,0 VANCOMICINA 7 50,0 OXIDO ZINCO A e D* 8 26,7 DOBUTAMINA 8 15,4 CEFAZOLINA 15 17,2
POLIVITAMINAS 3 75,0 CAFEINA ANIDRA 6 42,9 SURFACTANTE 8 26,7 FITOMENADIONA 8 15,4 PARACETAMOL 14 16,1
CAFEINA ANIDRA 2 50,0 DIPIRONA 6 42,9 AMINOFILINA 6 20,0 SULFATO FERROSO 8 15,4 CEFADROXILA 12 13,8
DEXAMETASONA 2 50,0 FITOMENADIONA 6 42,9 DIPIRONA 3 10,0 VANCOMICINA 8 15,4 EPINEFRINA 12 13,8
DOBUTAMINA 2 50,0 SURFACTANTE 6 42,9 FITOMENADIONA 3 10,0 NISTATINA 7 13,5 FENOBARBITAL 11 12,6
DOPAMINA 2 50,0 OXIDO ZINCO A e D* 5 35,7 VANCOMICINA 3 10,0 AMICACINA 6 11,5 VANCOMICINA 11 12,6
FUROSEMIDA 2 50,0 CEFOTAXIMA 4 28,6 DIMETICONA 2 6,7 DOPAMINA 6 11,5 DEXAMETASONA 9 10,3
SULFATO FERROSO 2 50,0 DIMETICONA 4 28,6 NISTATINA 2 6,7 EPINEFRINA 6 11,5 FITOMENADIONA 8 9,2
VANCOMICINA 2 50,0 FUROSEMIDA. 4 28,6 AMICACINA 1 3,3 FUROSEMIDA 6 11,5 SULFATO FERROSO 8 9,2
AMICACINA 1 25,0 ANFOTERICINA B 3 21,4 CEFOTAXIMA 1 3,3 SURFACTANTE 6 11,5 NISTATINA 7 8,0
ANFOTERICINA B 1 25,0 CEFEPIMA 3 21,4 EPINEFRINA 1 3,3 DEXTROCETAMINA 5 9,6 ROCURONIO 7 8,0
ATROPINA 1 25,0 DOBUTAMINA 3 21,4 FENILEFRINA 1 3,3 ROCURONIO 5 9,6 AMICACINA 6 6,9
CEFADROXILA 1 25,0 MEROPENEM 3 21,4 FUROSEMIDA 1 3,3 CEFADROXILA 4 7,7 CEFOTAXIMA 4 4,6
CEFAZOLINA 1 25,0 PARACETAMOL 3 21,4 g:;(l?r(;l;/l’\:f(L)OSE+ 1 3,3 CEFAZOLINA 4 7,7 DEXTROCETAMINA 4 4,6
INDOMETACINA
CEFEPIMA 1 25,0 AMICACINA 2 14,3 SOLUCAO ORAL 1 3,3 CEFOTAXIMA 4 7,7 DOPAMINA 4 4,6
CEFOTAXIMA 1 25,0 CLINDAMICINA 2 14,3 LIDOCAINA 1% 1 3,3 DEXAMETASONA 4 7,7 FUROSEMIDA 4 4,6
DIPIRONA 1 25,0 DOPAMINA 2 14,3 METADONA 1 3,3 PANCURONIO 4 7,7 GLICEROL 4 4,6
GLICEROL 1 25,0 GLICEROL 2 14,3 OXACILINA 1 3,3 PARACETAMOL 4 7,7 LIDOCAINA 1% 4 4,6
HIDRATO DE CLORAL 1 25,0 METADONA 2 14,3 PARACETAMOL 1 3,3 FENOBARBITAL 3 5,8 MEROPENEM 4 4,6
HIDROCLOROTIAZIDA 1 25,0 ALBUMINA 1 7,1 ROCURONIO 1 3,3 GLICEROL 3 5,8 METRONIDAZOL 3 3,4
HIDROCORTISONA 1 25,0 BENZILPENICILINA 1 7,1 TROPICAMIDA 1 3,3 HIDROCLOROTIAZIDA| 3 5,8
POTASSICA
CAPTOPRIL 7,1

* Oxido de zinco + vitamina A e D



Tabela 4 — Analise univariada das variaveis clinicas, demograficas e perinatais associadas a
utilizacdo de medicamentos pelos 187 neonatos estudados
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Variaveis Fatores Uso de Medicamentos P- 0.R. 1.c.295%
N3o Sim Total Valor L Ls.t
Masculino 19 18,0% 89 82,0% 108 100,0% s 1,00
Sexo Feminino 11 14,0% 68 86,0% 79 100,0% 0,635 1,32 0,59 2,96
Total 30 16,0% 157 84,0% 187 100,0%
Nao 30 17,0% 143 83,0% 173 100,0% 6 1,00
Obito Sim 0 00% 14 100,0 14 100,0% 0,131 2,917 0,35 106,1
Total 30 16,0% 157 84,0% 187 100,0%
>que 37 semanas 22 25,0% 65 75,0% 87 100,0% S 1,00
Ge::gf;nal <que37semanas 8 8,0% 92 92,0% 100 100,0% 0,001 3,892 1,63 9,284
Total 30 16,0% 157 84,0% 187 100,0%
Sem Baixo Peso 19 22,0% 66 780% 85 100,0% s 1,00
Pes0 a0 ¢om Baixo Peso 11 11,0% 91 89,0% 102 100,0% 2932 238 1,06 5339
Nascer Total 30 16,0% 157 84,0% 187 100,0%
Vaginal 18 250% 55 750% 73 100,0% 1,00
Via do Cesariana 9 90% 97 92,0% 106 100,0% 0,0027 3,12 1,46 8,00
Parto Forceps 3 380% 5 63,0% 8 100,0% 0,40 0,12 221
Total 30 16,0% 157 84,0% 187 100,0%

Legenda: 1- Raz&o de chance; 2- Intervalo de confiancga; 3- Limite inferior; 4- Limite superior
5- Teste de qui-quadrado com correcdo de Yates; 6- Teste exato de Fischer; 7- Teste de qui-

quadrado
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Tabela 5 — Fatores que influenciaram o numero de medicamentos utilizados pelos187 neonatos

Variaveis Beta' E.P. V:Ior Exp’(Beta)
Sexo Intercepto 1,728 0,122 0,000 5,629
Sexo = Feminino 0,264 0,175 0,134 1,302
Intercepto 2,918 0,345 0,000 18,501
Idade Gestacional = 28 - 30 semanas -0,331 0,408 0,418 0,718
Idade Gestacional l|dade Gestacional =31 - 33 semanas -1,363 0,425 0,002 0,256
Idade Gestacional = 34 - 36 semanas -0,991 0,379 0,010 0,371
Idade Gestacional = Maior que 37 semanas -1,325 0,373 0,001 0,266
Intercepto 1,802 0,132 0,000 6,059
Peso a0 Nascer Peso ao Nascer = 2499 - 1500 g -0,192 0,201 0,341 0,825
Peso ao Nascer = 1500 - 1000 g 0,507 0,265 0,058 1,660
Peso ao Nascer =< 1000 g 1,070 0,321 0,001 2,916
Tempo de Intercepto 1,123 0,086 0,000 3,073
Internagao Tempo de Internagdo 0,024 0,002 0,000 1,025
Intercepto 1,925 0,108 0,000 6,852
Evolugao Evolucdo = Obito 0,900 0,219 0,000 2,460
Evolugdo = Transferéncia -0,747 0,228 0,001 0,474
Intercepto 1,544 0,162 0,000 4,685
Via do Parto Via do Parto = Cesariana 0,495 0,193 0,011 1,641
Via do Parto = Férceps -0,223 0,569 0,696 0,800
Tempo de Intercepto 1,530 0,076 0,000 4,619
Ventilacao Tempo Ventilacdo em Mecanica (dias) 0,039 0,003 0,000 1,040

Mecanica (dias)

Legenda: 1- Coeficiente de uma regresséo; 2- Erro padrdo; 3- Exponencial
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Titulo: Utilizacdo de medicamentos off label e ndo licenciado em uma unidade

neonatal de um hospital universitario

Resumo

Objetivos: investigar a utilizacdo de medicamentos off label e ndo licenciado em uma
na Unidade de Tratamento Intensivo Neonatal (UTIN) e comparar a frequéncia de
utilizacdo de medicamentos off label, segundo os registros da agéncia reguladora de
medicamentos do Brasil (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria - ANVISA) e dos
Estados Unidos (Food and Drug Adminstration — FDA). Métodos: estudo
observacional e prospectivo realizado UTIN de um hospital de ensino no periodo de
janeiro a junho de 2012. Os medicamentos prescritos foram coletados dos
prontuarios meédicos. A classificacdo dos medicamentos quanto aos critérios de
aprovacdo da ANVISA foi baseada no bulario eletrdnico e da FDA, através da
consulta & base de dados Micromedex® e site da FDA. Resultados: com um total
de 157 pacientes foram analisados 1187 itens de prescricdo de 127 medicamentos,
com média de 7,6 medicamentos por paciente. A média da idade gestacional foi 35,4
semanas. Verificou-se que 665 (56,0%) medicamentos foram off label (ANVISA) e
592 (49,9%) (FDA); 86 (7,2%) foram néo licenciado (ANVISA) e 84 (7,1%) nao
licenciado (FDA); 95,5% dos pacientes receberam pelo menos um medicamento off
label ANVISA e 72,0% um medicamento off label FDA. Houve diferenca
estatisticamente significante entre o uso off label ANVISA e FDA. Conclusdes : A
taxa de utilizacdo de medicamentos off label na UTIN investigada é alta. Os
medicamentos registrados pela FDA apresentam informa¢cdes mais completas em
relacdo a utilizacdo em neonatologia, em comparacdo as informacdes disponiveis

para os medicamentos registrados pela ANVISA.

Palavras-chave: neonato, medicamento nao licenciado, uso ndo previsto em bula,
unidades de terapia intensiva neonatal, farmacoterapia
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Title: Use of off label and unlicensed drugs in a neonatal unit in a university hospital

Abstract

Objectives: To investigate the use of off label and unlicensed drugs in a Neonatal
Intensive Care Unit (NICU) and compare the frequency of off label use drug use
according to the regulating agencies in Brazil (ANVISA) and United States (FDA).
Method: A prospective observational study conducted in NICU from January and
June to 2012. All prescribed drugs were collected from medical records. The
classification of drugs of the approval criteria from ANVISA was based on the
electronic package insert and the FDA by consulting the Micromedex database and
the FDA website. Results: a total of 157 patients was included and 1187 items were
prescribed of 127 different drugs, with an average of 7.6 drugs per patient. The mean
gestacional age was 35.4 weeks. It was found that 665 (56.0%) the prescribed drugs
were off label (ANVISA) and 49.9% (FDA); 86 (7.2%) were unlicensed (ANVISA) and
84 (7.1%) FDA, 95.5% of patients received at least one off label drug ANVISA and
72.0% a off label drug FDA. There was a statistically significant difference between
the off label use ANVISA and FDA. Conclusion: The rate of off label drugs in the
NICU investigated is high. There is more available information from drugs registered
in FDA compared to ANVISA regarding the use in neonatology.

Keys words: infant, newborn; unlicensed drug, off label use; Intensive Care Units,
Neonatal; drug therapy
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Introducao

Para registro de um novo medicamento pelos 6rgdos reguladores sao exigidos os
estudos clinicos de fase Ill que demonstram a seguranca, a eficacia e os beneficios
da inclusdo na terapéutica. Frequentemente, entretanto, os pacientes pediatricos
sdo excluidos desses ensaios clinicos seja em razdo dos aspectos éticos e
metodoldgicos que limitam a realizacdo de pesquisa clinica em criangas a um
namero reduzido de especialistas em farmacologia pediatrica, seja por causa das
dificuldades no desenvolvimento de formulagBes pediatricas, seja, também, por
causa do baixo retorno financeiro para a industria farmacéutica[l, 2].

A auséncia de participacdo de criancas em pesquisa clinica fica mais evidente,
quando se verificam investigacbes sobre o uso de medicamentos em neonatos.
Estima-se que, na maioria dos medicamentos utilizados em neonatologia,
especialmente em prematuros, ha poucas evidéncias sobre a sua seguranca e a sua
eficacia. Além disso, verificou-se que mais de 90,0% dos medicamentos néo foram

aprovados pela Food and Drug Administration[3].

Esse cenario leva ao uso off label de medicamentos que consiste na utilizacdo de
medicamentos, seja para indicacéo, seja para dose, ou para faixa etaria ou para via
de administracdo diferentes daquilo que consta na bula registrada na agéncia
reguladora de medicamentos[4, 5]. Outra pratica também comum é o uso de
medicamentos nao licenciado que engloba varias situacbes de utilizacdo de
medicamentos, tais como: modificacdo da forma farmacéutica de medicamentos
registrados no 6rgdo sanitario; medicamento manipulado empregando-se para isso
insumos farmacéuticos e excipientes; emprego direto da substancia quimica pura
como medicamento, medicamento ndo registrado no pais, mas disponivel por meio

de importacaol5, 6].

Revisdes sistematicas de estudos de utilizagdo de medicamentos em criancas
demonstraram que as taxas de medicamentos n&o licenciado ou off label em
enfermarias pediatricas variaram de 16,0% a 62,0%. Foi relatado, também, que a
frequéncia do uso de medicamentos nao licenciado ou off label foi maior em

unidades neonatais do que em unidades pediatricas[7]. A porcentagem de pacientes
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neonatos, que foram expostos, pelo menos, a um medicamento off label ou nao
licenciado, variou de 70,0% a 97,0% em estudos publicados em diferentes paises|5,
6, 8, 9].

No Brasil, o Gnico artigo publicado de uso off label e n&o licenciado que contempla a
farmacoepidemiologia em neonatologia, que contempla a farmacoepidemiologia,
evidenciou uma alta prevaléncia de utilizacdo e associa¢cdo com os valores elevados
do escore de gravidade Neonatal Therapeutic Intervention Scoring System. Foi
registrado o uso off label, considerando-se apenas as diretrizes do registro do

medicamento adotado pela FDA[4].

Nesse sentido, este estudo investigou a utilizagdo de medicamentos off label e nao
licenciado em uma unidade neonatal de cuidados intensivos e comparou a
frequéncia de utilizacdo de medicamentos off label segundo os registros da agéncia
reguladora de medicamentos do Brasil (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria -
ANVISA) e dos Estados Unidos da América (FDA).
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Metodologia

Participantes e métodos

Delineamento do estudo

Este estudo prospectivo foi desenvolvido na Unidade Neonatal de Cuidados
Progressivos (UNCP) de um hospital de ensino no Brasil, no periodo de Janeiro a
Junho de 2012, com o acompanhamento do paciente por todo o periodo de
internacdo. A unidade investigada, de nivel terciario, é referéncia para recém-

nascidos de gestantes de alto risco.

A realizacdo do estudo foi aprovada pelo Comité de Etica da Universidade Federal

de Minas Gerais.

Foram incluidos no estudo todos os pacientes internados na UNCP no periodo da
pesquisa, com tempo de internagdo superior a 24 horas, que fizeram uso de pelo
menos um medicamento durante toda a internagdo e cujos pais e/ou responsaveis

assinaram o termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Coleta de dados

As informacdes perinatais e demograficas dos pacientes foram coletadas das

anotacodes registradas pelos médicos ou enfermeiros nos prontuarios.

Os recém-nascidos foram classificados, segundo a idade gestacional (IG) em pré-
termo (< 37 semanas) e a termo (= 37 semanas). O grupo pré-termo foi subdividido
em: pré-termo extremo (IG < 28 semanas); muito pré-termo (IG entre 28-30
semanas); pré-termo tardio (IG entre 31-33 semanas) e pré-termo (IG entre 34-36
semanas)[5]. A variavel peso foi categorizada em ndo baixo peso ao nascer (2
25009) e em baixo peso ao nascer (< 2499q). O grupo baixo peso foi subdividido em
baixo peso (2499-1500q); muito baixo peso (1499 a 1000g) e extremo baixo peso
(<10009)[10].
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Foram computados todos os medicamentos prescritos. Foram excluidos da coleta as
prescricdes de solugcbes de cloreto de sodio 0,9% e glicose 5%, hemoderivados
(exceto albumina), heparina para permeabilizacdo dos acessos venosos, vacinas,
fitomenadiona e nitrato de prata 1% colirio (prescritos no momento do nascimento
para profilaxia), nutricdo parenteral, oxigénio e eletrolitos (gliconato de célcio, cloreto
de potassio, sulfato de magnésio e bicarbonato de soédio)[9, 11]. Para cada
medicamento, coletou-se a apresentacdo, a dose, a posologia e a via de

administracao.

Os medicamentos foram classificados segundo os niveis 1 (grupo anatémico) e 3
(subgrupo farmacoldgico) do sistema Anatomical Therapeutical Chemical (ATC)[12].
Também foram classificados em trés classes: (a) aprovados: a classe incluiu todos
0s medicamentos prescritos, aprovados para uso em pacientes pediatricos; (b) nédo
licenciado: a classe incluiu medicamentos sem registro no Brasil ou nos EUA e
manipulados a partir da matéria-prima; medicamentos com registro e manipulados
para se adequarem ao paciente pediatrico e medicamentos importados[5, 6]; (c) off
label: a classe incluiu medicamentos que foram utilizados fora das recomendacfes
de indicacdo, de dose, de via de administracdo e/ou de idade descritas no registro
do produto nos 6rgdos reguladores ANVISA e FDA[5, 8, 11, 13]. A classificagdo dos
medicamentos segundo os critérios da FDA foi realizada com fins de comparacao
dos resultados com um oOrgao internacional. Todos o0s medicamentos foram
analisados por dois farmacéuticos, e em caso de divergéncias, foi solicitada
avaliacdo de um neonatologista.

As duas classes de off label e de né&o licenciado, segundo o registro no Brasil, se
baseiam nas informacgbes contidas na bula de cada medicamento, acessada por
meio de consulta no Bulario Eletrbnico da ANVISA, 6rgdo responsavel pela
regulamentacdo de medicamentos no pais[14]. Para os medicamentos que nao
possuiam a bula disponivel no Bulario Eletrénico, foram utilizadas as bulas dos
fabricantes dos medicamentos em uso no hospital investigado no periodo de
realizacdo do estudo. A classificacdo dos medicamentos segundo o FDA foi
realizada através da consulta a base de dados DrugDex da Micromedex®[15]. O
Micromedex fornece informacgdes sobre o registro e indicacdes aprovadas pelo FDA

e essa classificacdo € empregada em investigacdes para avaliacdo de prescricao off
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label de medicamentos[16]. Consultou-se, também, o0 endereco eletronico

www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda para verificar os medicamentos

registrados nos EUA.

Anélise estatistica

Calculou-se o tamanho amostral utilizando-se o método para estimacdo de
proporcdes para populacdes infinitas, uma vez que ndo seria possivel estimar o
namero de pacientes a serem internados no periodo. Para possibilitar o calculo do
tamanho da amostra foi utilizado como taxa de exposicao a medicamentos 90,0%,
considerando-se os estudos de utilizacdo de medicamentos em neonatologia ja
publicados anteriormente[5, 13, 17]. Para estimar a taxa de exposicdo dos
medicamentos de interesse, uma amostra com um numero igual a 138 pacientes foi
considerada suficiente, garantindo uma margem de erro igual ou menor que 5% ao

nivel de 5% de significancia.

A andlise descritiva dos dados foi realizada, determinando-se as frequéncias e as
porcentagens para as variaveis categoricas e as medidas de tendéncia central
(média e mediana) e as de dispersao (desvio padrdo e intervalo interquartil) para as
quantitativas. Para a comparacao entre variavel categorica e variavel quantitativa foi
utilizado o teste de Mann-Whitney. O teste de qui-quadrado e o teste exato de
Fischer foram utilizados para comparacao das variaveis categoricas. Utilizou-se um
nivel de significancia de 5%. Todas as analises estatisticas foram realizadas
empregando o software R, versédo 2.15.1.
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Resultados

Parametros descritivos dos pacientes

Um total de 157 neonatos, sendo 89 (56,7%) do sexo masculino, foi incluido no
estudo. A média da idade gestacional foi 35,4 semanas (minimo=25, maximo=41). O
valor médio do peso ao nascer foi de 2.398,1 gramas (minimo= 685,0,
maximo=4950,0). Um total de 88 pacientes (56,0%) eram pré-termo; 65 (41,5%)
eram neonatos a termo e 4 (2,5%) eram recém-nascidos prematuros extremos. O
namero de pacientes que nasceu com baixo peso foi de 91 (57,9%), sendo que 68
(43,3%) dos pacientes pesavam entre 2499-1500qg; 17 (10,8%) nasceram com peso
entre 1499-1000g; 6 (3,8%) com peso < 1000 g. Os diagnésticos de admissdao mais
frequentes, agrupados segundo os trés caracteres do CID 10, foram os transtornos
relacionados com a duracdo da gestacdo e com o crescimento fetal com 53 casos
(33,8%), as malformacgbes congénitas com 40 (25,5%) e os transtornos respiratérios
e cardiovasculares especificos do periodo perinatal com 33 (21,0%). Estas e outras

caracteristicas estao descritas na Tabela 1.

Prescricdes de medicamentos

Foi registrado um total de 1187 itens de prescricdo que correspondeu a 127
medicamentos e 102 farmacos diferentes. A média do nimero de medicamentos

prescritos por paciente foi 7,6 (minimo=1, maximo= 40).

De acordo com a classificacdo ATC nivel 1, os medicamentos do grupo N, sistema
nervoso, e os do grupo J, antiinfecciosos para uso sistémico, foram 0s mais
prescritos, seguidos pelos medicamentos do grupo A, metabolismo e trato alimentar,
com 356 (30,0%), 292 (24,6%) e 157 (13,2%) medicamentos, respectivamente.
Conforme a classificacdo ATC nivel 5, 0 medicamento mais prescrito do total de
itens de prescri¢céo foi o fentanil (9,3%), seguido de polivitaminas gotas (8,4%) e de

gentamicina (7,9%).

Prescricao de off label de acordo com a ANVISA

A frequéncia de medicamentos off label correspondeu a 665 itens (56,0%) dos itens
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prescritos segundo o registro do medicamento na ANVISA. De todos os pacientes
internados, 150 (95,5%) receberam pelo menos 1 medicamento off label. Dentre os
pacientes prematuros extremos e muito pré-termo, este valor foi de 100,0% para uso
de off label para os dois grupos. Nas demais faixas de idade gestacional, a

proporcao de off label variou de 93,8% a 96,4%.

Na Tabela 2, verifica-se que em todos os estratos de idade gestacional envolvendo
prematuros o fentanil e as polivitaminas foram os medicamentos off label mais
frequentes. Destaca-se, também, a frequéncia de off label para midazolam,

gentamicina, dipirona, dopamina e aminofilina.

Entre os 665 medicamentos off label ANVISA, verificou-se que dose foi a categoria
de off label mais frequente (99,5%), seguida por indicacdo (39,1%), por via de
administracao (37,9%) e por idade (35,3%). Um mesmo medicamento pode ter sido
classificado em mais de uma categoria de off label. Os medicamentos polivitaminas,
gentamicina, midazolam, vancomicina, furosemida, cefadroxil, aminofilina, sulfato
ferroso, amicacina e cefazolina foram os que tiveram maior percentual de
classificacdo como off label exclusivamente para dose. Os medicamentos
anfortericina B, atracurio, dipirona, dopamina, fentanil, meropenem, morfina,
nistatina, omeprazol, ranitidina parenteral e zidovudina foram os que apresentaram,
em 100% de todas as prescri¢oes, classificagdo como off label para todos os tipos

(indicacéo, dose, via de administracdo e idade).

Prescricao de off label de acordo com a FDA

Um total de 592 (49,9%) de todos os itens prescritos foram off label, segundo o
registro na FDA. De todos os pacientes, 113 (72,0%) receberam pelo menos 1
medicamento off label. Entre os pacientes prematuros extremos e 0s muito preé-
termo, esse percentual foi de 100,0% e de 92,9%, respectivamente. Nas demais
faixas de idade gestacional, a proporcéao de off label FDA variou de 63,0% a 73,8%.
Na Tabela 3, verifica-se que em todos os estratos de idade gestacional o fentanil e
midazolam foram os medicamentos off label FDA mais frequentes. Destaca-se
também a frequéncia de off label para fenobarbital, gentamicina, ampicilina,

aminofilina, dobutamina e cefazolina.
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A categoria de off label FDA mais frequente também foi para dose, contando com
99,3% dos medicamentos. Para indicacdo, via de administracdo e idade, o
percentual foi, respectivamente, de 57,6%, 53,7%, 57,3%. Os medicamentos
atracurio, dobutamina, dopamina, fentanil, fenobarbital, indometacina, lorazepam,
metadona, metronidazol, omeprazol, paracetamol e rocurénio foram classificados
como off label em todas as categorias em 100% de todas as prescricbes. Os
seguintes medicamentos foram off label de dose em 100% das prescrigdes:

aminofilina, dimeticona, cefadroxil e espironolactona.

Medicamento nao licenciado ANVISA e FDA

O numero de medicamentos ndo licenciado utilizados foi 86 (7,2%) pela
classificacdo ANVISA e 84 (7,1%) pela FDA. Porém, para esse numero de
medicamentos ndo licenciado pela FDA, estd sendo considerado a dipirona que
contou com 44 prescri¢cdes. Considerando-se este valor sem a dipirona, o numero de
nao licenciado € de 40 (3,4%) pela FDA. A tabela 4 mostra que cafeina anidra foi o
medicamento nao licenciado ANVISA mais frequente e foi utilizado em todas as
faixas de idade gestacional. Outros medicamentos utilizados com frequéncia foram
alprostadil, captopril suspensdo oral, espironolactona solugdo oral, furosemida
solucéo oral, hidroclorotiazida solucdo oral, indometacina solucao oral, lorazepam
solucdo oral, sildenafil solugcdo oral e comprimido e metadona solucdo oral e

comprimido.

Com relacdo ao FDA, verificou-se que os seguintes medicamentos foram 0s né&o
licenciado mais frequentes: captopril solugéo oral, dipirona, hidroclorotiazida solucao

oral, espironolactona solugéo oral e metadona comprimido.

De todos os pacientes, 30,6% receberam pelo menos um medicamento nao
licenciado ANVISA e 12,7% pelo menos um medicamento n&o licenciado FDA.

Comparacéo entre off label ANVISA e FDA
A proporcdo de medicamentos off label ANVISA (56,0%) foi significativamente maior
que a proporcao de medicamentos off label FDA (49,9%) utilizados (p-valor=0,002).

Além disso, a proporcao de pacientes que utilizaram medicamentos off label ANVISA
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(95,5%) também foi significativamente maior que a propor¢cdo de pacientes que
utilizaram off label FDA (72,0%) (p-valor < 0,001).

A figura 1 mostra que os medicamentos dos grupos ATC Nivel 1: sistema nervoso,
antiinfecciosos de uso sistémico e sistema musculo-esquelético apresentaram
frequéncia de off label semelhante entre a ANVISA e o FDA. A categoria nao
classificado correspondente ao medicamento sildenafil que, segundo os critérios
deste estudo, foi classificado como off label FDA e n&o licenciado ANVISA, devido a
transformacdo da forma farmacéutica para adequacao ao paciente neonato. Esse
medicamento ndo apresenta classificacdo ATC para hipertensdo pulmonar,

indicacao para a qual foi utilizado neste estudo.

A comparacao entre o uso de off label nas diferentes faixas etarias ndo evidenciou
diferenca estatisticamente significativa tanto para off label ANVISA (p-valor=0,85)

como para off label FDA (p-valor=0,15).

Entre os antimicrobianos de uso sistémico, grupo J, os medicamentos cefepima,
meropenem e anfotericina B foram classificados como off label para todas as
categorias segundo a ANVISA, pois havia a informacdo de dose somente para
criancas acima de 1 més de idade ou havia a informacédo de que a seguranca e a
eficacia ndo foram estabelecidas em criancas. Os antimicrobianos que mais
contribuiram na categoria de off label de dose foram: metronidazol (4/4), gentamicina
(71/78), vancomicina (23/31), amicacina (11/16), cefazolina (11/20) e nistatina

suspensao (6/13).

Os seguintes medicamentos do grupo J foram classificados como off label segundo
a FDA para todas as categorias, devido a presenca de informacdo de dose somente
para criancas com mais de 1 més de idade: cefazolina, cefepima, meropenem e
anfotericina B. Ja a cefotaxima, a ceftazidima, a amicacina, a gentamicina, a
ampicilina, a oxacilina e a benzilpenicilina foram classificados como aprovado, por
haver informacdo de dose para neonatos e/ou prematuros. O cefadroxil foi
classificado como off label na categoria dose para todas as prescrigbes (17/17). Os
seguintes antimicrobianos foram os principais off label de dose: amicacina (6/16),

ampicilina (26/66), cefazolina (19/20), gentamicina (26/78), nistatina creme (8/18),



nistatina suspensao (7/13), vancomicina (13/31) e zidovudina (2/3).
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Discussao

Este estudo mostra tanto uma alta prevaléncia de utilizagdo de medicamentos off
label e ndo licenciado, segundo os critérios da ANVISA e da FDA, assim como uma
relacdo inversamente proporcional entre o uso desses medicamentos e a idade
gestacional dos neonatos internados na unidade de neonatologia investigada. A
grande frequéncia de utilizagdo de medicamentos off label e a sua presenca,
particularmente, entre neonatos com idade gestacional inferior a 34 semanas estao
de acordo com os estudos nacionais e internacionais[1, 4-6, 8, 13, 18, 19]. E
importante, entretanto, destacar a dificuldade de se comparar os resultados
encontrados com o0s estudos ja publicados, devido aos diferentes conceitos
adotados para medicamento off label e n&o licenciado nos diversos trabalhos. Outro
aspecto que compromete a comparagao sao as diferentes fontes de informacéo
empregadas para classificar os medicamentos.

O termo medicamento off label apresenta varias definicbes na literatura e pode,
inclusive, ser considerado intercambiavel com medicamento néo licenciado. Alguns
pesquisadores reconhecem apenas os medicamentos off label e incluem os nao
licenciado dentro dos critérios de classificacdo de off label[20-23]. Nesse estudo,
optou-se por seguir a linha de investigadores que reconhecem as diferencas entre
as duas categorias de medicamentos e defendem o uso dos dois termos. A
classificagdo dos medicamentos, com a adocao dos dois termos, propicia um melhor
dimensionamento do problema, especialmente em uma investigacdo desenvolvida
no ambito hospitalar e com uma faixa etaria que apresenta especificidades

farmacoterapicas, como a dos neonatos.

Um aspecto metodoldgico inovador do estudo é a determinacdo do uso off label
segundo as informacdes relativas ao registro do medicamento na ANVISA e na FDA.
A diferenca estatisticamente significativa detectada entre a porcentagem de
pacientes que utilizaram off label ANVISA e off label FDA reflete os critérios de
licenciamento de medicamentos e a qualidade da informacao fornecida nas bulas
dos medicamentos registrados pelas agéncias reguladoras. A maior proporgéo de off
label ANVISA sugere que a FDA disponibiliza mais informacdes farmacoterapicas e

adota critérios para registro dos medicamentos e para elaboracdo das bulas que
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contemplam as particularidades da neonatologia, e apresentam informacdes sobre
doses especificas para a faixa etaria neonatal e ndo apenas informagdes sobre dose
pediatrica, geral, como acontece, frequentemente, nas bulas autorizadas pela
ANVISA. Verifica-se que os medicamentos prescritos off label, segundo a FDA,
apresentaram uma porcentagem de off label para indicacdo, para via de
administracdo e para idade, maior do que aquela de off label, segundo a ANVISA. E
necessario, pois, que a ANVISA empreenda uma revisdo geral das bulas, para

fornecer dados mais claros e definidos, em relacdo a dose neonatal.

Tais discrepancias de informacbes sobre utilizacdo de medicamentos em
neonatologia, entre a ANVISA e a FDA, identificadas neste estudo, permitem indagar
se a alta taxa de uso off label em neonatos é reflexo da falta de estudos com essa
faixa etaria ou se os resultados dos poucos estudos ja realizados ndo estdo se
refletindo no registro dos medicamentos e na qualidade das informagdes
disponibilizadas nas bulas. Provavelmente € uma combinacdo das duas hipoteses.
Essa afirmativa € fundamentada nas evidéncias de disponibilidade de informacdes
clinicas e de informagBes sobre esquemas posoldgicos para farmacos como
ampicilina, gentamicina, vancomicina, morfina, e que ndo estdo incorporadas as

bulas dos medicamentos[8, 24-26].

A porcentagem de medicamentos nao licenciado segundo ANVISA (7,2%) reflete o
problema da falta de interesse da industria farmacéutica para a producdo de
medicamentos de uso pediatrico. Medicamentos com evidéncias de impacto no
cuidado neonatal como cafeina, indometacina e alprostadil ndo sdo comercializados
no Brasil, em formas farmacéuticas adequadas para uso neonatal. Os interesses
mercadoldgicos ficam evidentes com fatos como, por exemplo, a retirada, nos
altimos anos, do mercado nacional das formulagdes liquidas de uso oral de fenitoina
e furosemida. O uso de medicamentos néo licenciado € um indicador da
necessidade, no mercado farmacéutico do pais, de formulacfes orais adequadas ao
paciente neonato. A transformacdo de medicamentos sélidos de uso oral, pela
equipe de enfermagem, para viabilizar a administracdo pode implicar na inexatidao
da dose e no comprometimento da estabilidade do farmaco. A associacdo entre
erros de medicamentos e uso de medicamentos ndo licenciado € descrita na

literatura[8, 27].
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Diante desse cenario, a implementagcdo no Brasil de medidas equivalentes as acdes
internacionais desenvolvidas pela FDA (Best Pharmaceutical for Children Act), pela
World Health Organization (Make Medicines Child Size and WHO Model List of
Essential Medicines for children) e pela European Medication Agency (European
Union's Pediatric Regulation) tornam-se necessarias para aumentar a
disponibilidade de medicamentos seguros, efetivos e de qualidade para criangas[3,
28]. Essas acoes devem estar inseridas no contexto da Politica Nacional de Atencéo
a Saude da Crianca e com acbes direcionadas a agéncia reguladora de
medicamentos, a industria farmacéutica, aos pesquisadores da academia e aos
orgdos responsaveis pela padronizacdo e pela aquisicdo de medicamentos para o

sistema de saude.

Para maior compreenséao do processo de utilizacdo de medicamentos off label e ndo
licenciado é essencial uma analise das caracteristicas farmacoterapicas dos
medicamentos incluidos nestas categorias. Entre os farmacos que atuam no sistema
nervoso, destacou-se o uso off label de anestésicos e analgésicos (classificacdo
ATC nivel 3). Os medicamentos dextrocetamina, fentanil, sulfentanil e tramadol
foram classificados como off label (para indicacdo, dose, via de administracédo e
idade) para todas as prescri¢des, pois ndo dispunham de informacé&o, para uso em
neonatos e prematuros, tanto por parte da ANVISA, como por parte da FDA. A
morfina para uso parenteral foi classificada como off label pela ANVISA em todas as
prescricdes e a morfina para uso oral foi classificada como off label pela FDA em
todas as prescricdes. Neste caso especifico, fica evidente a discrepancia de
informacgdes existentes, quando se comparam duas fontes diferentes. Smith et al
(2013), também identificaram que o uso off label de medicamentos é uma realidade
nos Estados Unidos na assisténcia a criangas submetidas a anestesia e a
sedacdo[16]. Os autores reconhecem os desafios da pesquisa clinica com
medicamentos em criangas e seus dilemas éticos e legais, mas ressaltam que, neste
contexto clinico, usar off label € uma pratica mais aceitavel que privar o neonato de
um medicamento necessario. Eles destacam que o uso off label deve ser
fundamentado em diretrizes clinico-assistenciais disponiveis na literatura e insistem
na importancia de o meédico conhecer os medicamentos que prescreve. Em um
investigacdo desenvolvida na Europa, os autores relataram 100,0% de uso off label

para medicamentos desses grupos terapéuticos, pois ndo foi encontrada nenhuma
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informacdo para uso em neonato/prematuro, sobre os analgésicos e anestésicos

utilizados|[5].

O manejo inadequado da dor, nos primeiros dias de vida do recém-nascido, pode
comprometer o desenvolvimento neurolégico e alterar o limiar de dor, o
comportamento relacionado a dor e ao estresse e as respostas fisioldgicas[5, 25].
Aspectos farmacocinéticos e farmacodinamicos importantes, relacionados a sedacéo
e a analgesia, em neonatologia, necessitam de mais investigacdes[25]. Os autores
enfatizam que para garantir uma exposicao adequada e efetiva, ou seja, que evite a
superexposicdo aos sedativos e analgésicos é prioritario o delineamento de
pesquisas para otimizacdo da dose nessa faixa etaria e o desenvolvimento de

instrumentos para determinar a dor.

A dipirona foi o segundo analgésico mais frequentemente utilizado em nosso estudo
e isso foi verificado no estudo alem&o[5]. Porém, nos EUA e em muitos outros
paises este medicamento ndo é comercializado por causa da capacidade de causar
agranulocitose e anemia aplastica. Devido ao fato de esse medicamento ndo ser
comercializado nos EUA, ndo h& informacéo disponivel sobre o seu uso pela FDA.
Em nosso estudo, este medicamento foi classificado como off label pela ANVISA,
para todas as prescricdes e como néo licenciado pela FDA. Conforme a informacao
do registro do produto pela ANVISA, ha indicacdo para uso desse medicamento

somente para criangas acima de 3 meses e por via oral.

A sepse neonatal bacteriana é a principal causa de mortalidade e morbidade nos
diferentes estratos etarios, o que explica a ampla utilizacdo dos antiinfecciosos de
uso sistémico nos pacientes da unidade investigada. O tratamento, geralmente, é
empirico, baseado na historia perinatal, e por via parenteral. A associacdo de
ampicilina e um aminoglicosideo, como a gentamicina, € tradicionalmente
considerada como a primeira opcdo de tratamento, porque pode, teoricamente,
cobrir as bactérias mais frequentes que causam sepse neonatal. Alternativas
terapéuticas podem ser a associagdo de uma cefalosporina de terceira geragao com
um aminoglicosideo, ou 0 emprego de vancomicina, se o provavel agente infeccioso
for estafilococos resistentes a meticilina[26, 29, 30]. Entre os medicamentos

prioritarios, segundo a OMS, para salvar a vida de criangcas e maes constam a
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ampicilina, a ceftriaxona, a gentamicina e a benzilpenicilina procaina exatamente
devido o emprego na sepse neonatal. Todavia, apesar dessa relevancia clinica,
esses medicamentos ainda sdo comercializados com bulas registradas na ANVISA e
na FDA sem as informacdes adequadas e que reflitam os esquemas posoldgicos
incluidos nos protocolos disponiveis na literatura. Investigagcbes com essas classes
terapéuticas devem ser priorizadas para se ampliar o conhecimento sobre o uso

pediatrico e as evidéncias sobre a efetividade e a seguranca.

O uso off label ocorreu praticamente em todas as classes terapéuticas identificadas
no estudo. No grupo de farmacos que atuam no aparelho digestivo e no
metabolismo (ATC A), a frequéncia de off label é consequéncia de protocolo da
unidade pesquisada, que preconiza a utilizacdo de polivitaminas solugcdo oral
durante a internacdo. Esse medicamento foi off label para dose em todas as
prescricdes. Em uma investigacdo desenvolvida na Franga, assim como no presente
estudo, a polivitamina e um sal de ferro foram os farmacos da classe ATC A que

mais contribuiram para a frequéncia de off label[22].

Os compostos quaternarios de amodnia (atracario e rocurbnio), relaxantes
neuromusculares de acao periférica, foram os principais determinantes do uso off
label entre os farmacos que atuam no sistema musculo esquelético (ATC M), tanto
na ANVISA como na FDA, devido a falta de definicAo sobre o uso em neonatos.
Essa classe terapéutica, frequentemente prescrita por anestesiologistas é também
citada em estudo norte americano que avaliou o uso off label em sedacédo e
anestesia e, portanto, necessita de investigacdo clinica para garantir um uso

seguro[16].

O uso off label de sildenafil, no tratamento da hipertensdo pulmonar do neonato, é
assunto controverso na literatura, em funcédo da auséncia de estudos clinicos bem
delineados que demonstrem a seguranca e a efetividade em neonatos, conforme
demonstrado em uma revisdo sistematica[31]. Em 2012, a FDA publicou um alerta
sobre os riscos do uso cronico desse medicamento em pacientes pediatricos, sem,
contudo, explicitar diretrizes para a faixa etaria neonatal[32]. No presente estudo,

esse medicamento foi utilizado somente para um paciente.
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Farmacos que atuam no sistema cardiovascular (ATC C) apresentaram maior
prevaléncia off label FDA, devido a auséncia de indicagdo de dobutamina e
dopamina em neonatos; na pratica clinica, todavia, esses farmacos sdo amplamente
empregados em diretrizes clinicas de manejo do choque no recém nascido. Diante
desse quadro de auséncia de alternativas terapéuticas, € importante que se procure
disponibilizar informacbes adequadas para garantir a prescricdo racional em
neonatos[4]. A hidroclorotiazida, classificada nesse estudo como néo licenciado pela
ANVISA e pela FDA, € empregada no tratamento da broncodisplasia pulmonar do
recém-nascido, mas a falta de conhecimento dos efeitos em longo prazo e a eficacia
em contexto clinico, que incluia o emprego da corticorterapia antenal e do
surfactante pulmonar, explicam a auséncia da inclusdo desta indicacdo no registro
do medicamento e a indisponibilidade de formas farmacéuticas adequadas para
recém-nascido. Esse farmaco, devido a falta de estudos controlados e bem
delineados em neonatos, consta da lista de prioridades terapéuticas do National
Institute of Child Health and Human Development (NICHD) para investigac&o[33].
Furosemida e espironolactona, off label nesse estudo, também necessitam de
investigacdo para que se possa estabelecer a sua eficicia e a sua seguranca na
broncodisplasia pulmonar[34].

A diferenca encontrada de medicamentos n&o licenciado entre a ANVISA e a FDA
(desconsiderando-se a dipirona) justifica-se pelo fato de haver maior quantidade de
formulagBes farmacéuticas, adequadas para pacientes neonatos nos EUA. Além
disso, foi verificada a presenca de formulacdo liquida, de uso oral, nos EUA de
medicamento também fabricado no Brasil, pelo mesmo laboratorio; aqui, porém

apenas na apresentacao solida.

A prescricdo de medicamentos néo licenciado ou off label ndo é ilegal, e pode ser
clinicamente justificada, quando néo existe alternativa terapéutica. Mas, certamente,
€ um procedimento associado a riscos, por causa da auséncia de estudos
randomizados e controlados, que demonstrem a relagdo risco/beneficio [35]. A
utiizacdo de medicamentos na populagcdo neonatal, com dados insuficientes
relativos a farmacocinética, a farmacodinamica e aos efeitos colaterais, pode resultar
em efeitos indesejaveis, em curto ou em longo prazo ou ambos. Efeitos em curto

prazo podem incluir sub-dose, o que resulta em falha terapéutica, ou sobre-dose, o
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gue implica em um alto risco de toxicidade. Estudos sugerem aumento do risco de
reacoes adversas a medicamentos por causa do uso off label e a necessidade de

monitorar 0s eventos adversos associados a esse tipo de utilizacao[36, 37].

O desafio do uso seguro e apropriado de medicamentos no periodo neonatal é
grande e é complicado por causa da falta de dados evidentes que deveriam orientar
as tomadas de decisdes. Segundo Jain (2012), apesar dessa significativa falta de
informacdes, os médicos tém obrigacdo de otimizar a terapia medicamentosa em
neonatos e de acompanhar os resultados. Muitas instituicdes estdo desenvolvendo
este processo, utilizando-se de ferramentas avancadas de melhoria da qualidade,
mas a grande maioria dos profissionais estd muito longe disso. Com varias etapas,
este processo comega com uma completa revisao da literatura pertinente para o uso
de um medicamento em particular e a geracao de diretrizes clinicas. Estas diretrizes
devem ser seguidas por todos os profissionais participantes do projeto de melhoria
da qualidade por um periodo de tempo determinado e com rigorosa coleta de dados
pertinentes a seguranca e a eficacia de um medicamento. A informacéo obtida pode
entdo ser utilizada para modificar o protocolo original, quando necessario[38]. E essa
€ sem duvida uma opg¢do plausivel, para melhorar o0 uso de medicamentos em
neonatos; e, até que os estudos sejam realizados, os medicamentos continuam a
ser utilizados e as informacdes coletadas sobre a utilizagc&o off label poder&o auxiliar

na conducao de futuros ensaios clinicos.

Mais importante que classificar um medicamento como off label é determinar se a
utilizacdo € baseada em evidéncias. E importante ter evidéncias de que o
medicamento é seguro e apropriado a condicao clinica do paciente. O ideal é que a
evidéncia seja de alto nivel, obtida através de ensaios clinicos randomizados e bem
delineados e inclua, também, informac¢éo sobre a dose minima efetiva. Infelizmente,
as condicdes clinicas pediatricas sdo bem outras: pois ndo se dispdem de
informacbes detalhadas que garantam uma farmacoterapia segura e efetiva[39].
Esse estudo demonstrou, assim, que no Brasil, a utilizagdo de medicamentos por

neonatos é um sério problema para os profissionais da area pediatrica.

A atualizacdo dos registros e das bulas dos medicamentos de interesse pediatrico,

por meio de informacdes baseadas em evidéncias, € uma estratégia importante para
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reduzir as taxas de off label e aprimorar a prescricéo racional[39].

O tamanho da amostra e amostra restrita a um Unico hospital sdo duas
caracteristicas que devem ser consideradas na extrapolacao/generalizacdo dos

achados para outras regides e/ou pacientes.

E importante enfatizar que o delineamento prospectivo do estudo (abrangendo os
medicamentos prescritos durante toda a internagdo); a classificagcdo de off label
(empregando-se critérios de duas agéncias reguladoras) e o emprego de definicdo
de off label e néo licenciado (baseada em conceitos atualizados da literatura), séo

aspectos de destaque nessa investigacao.
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Conclusao

A frequéncia de utilizagdo de medicamentos off label na unidade neonatal
investigada é alta. Aproximadamente todos o0s pacientes estdo expostos a pelo
menos um medicamento off label de acordo com registro na ANVISA e 72,0% pelos
critérios da FDA. No caso de prematuros extremos, a exposi¢cao ocorre em 100,0%

de todos os pacientes tanto de acordo com a ANVISA como com a FDA.

As informagfes disponiveis para 0s medicamentos registrados na FDA em
comparacdo com as informacgfes disponiveis nos medicamentos autorizados pela
ANVISA sao mais completas em relacao as indicacfes, a via de administracédo e a

utilizacdo segundo a idade gestacional.

Dessa forma, é necessario que a ANVISA seja mais rigorosa com as industrias
farmacéuticas no que diz respeito a inclusdo de informacfes sobre utilizacdo de
medicamentos em pacientes neonatos quando do registro do medicamento. Isto &
imprescindivel para garantir uma farmacoterapia mais segura e efetiva com

informagdes baseadas em evidéncia, especialmente para 0s pacientes neonatos.
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Figura 1. Frequéncia de medicamentos off label estratificada por agéncia reguladora
de medicamentos em 157 neonatos em tratamento intensivo
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Tabela 1 - Caracteristicas perinatais, demograficas, clinicas e farmacoterapicas dos 157

neonatos estudados

DADOS CLINICOS E DEMOGRAFICOS VALORES
Via do Parto [n (96)]
Vaginal 55(35,0)
Cesariana 97(61,8)
Forceps 5(3,2)
Idade Gestacional em semanas [mediana (intervalo interquartil)] 36(33-38)
24 -27 [n (%)] 4(2,5)
28 - 30 pré-termo [n (%)] 14(8,9)
31-33 [n (%)] 28(17,8)
34-36 [n (%)] 46(29,3)
> que 37 (a termo) [n (%)] 65(41,4)
APGAR [mediana (intervalo interquartil)]
Minuto 1 8,0(6,0- 9,0)
Minuto 5 9,0(9,0-9,0)
Sexo [masculino (%6)] 89 (56,7)

Peso ao Nascer [mediana (intervalo interquartil)]

2350(1805-2915)

> ou = 25009 [n (%)] 66(42,0)
2499 - 15009 [n (%)] 68(43,3)
1499 - 1000g [n (%)] 17(10,8)
< 1000g [n (%)] 6(3,8)
Tempo em ventilacdo mecéanica (dias) [média (desvio padréo)] 4,7(11,8)
Tempo de Internacéo (dias) [média (desvio padrédo)] 23,8(22,9)
Evolucao [6bito (%0)] 14(8,9)
Diagnéstico [n (%)]

Transtornos relacionados com a duracao da gestacao e com o crescimento 53(33,8)
Malformag@es congénitas, deformidades e anomalias cromossdmicas 40(25,5)
Transtornos respiratérios e cardiovasculares especificos do periodo perinatal 33(21,0)
Outros transtornos originados no periodo perinatal 9(5,7)
Algumas doencas infecciosas e parasitarias 6(3,8)
Outros com frequéncia <6% 24(15,3)
Farmacoterapia

NUmero de farmacos 102
Ndmero de medicamentos 127
Numero de medicamentos por pacientes [média(desvio padréao)] 7,6(7,9)
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Tabela 2 - Medicamentos off label ANVISA com frequéncia de utilizacdo = 4% entre os pacientes, estratificados pela idade gestacional em

semanas

Medicamentos para Idade
gestacional = 24 - 27 semanas

Medicamentos para Idade
gestacional = 28 - 30 semanas

Medicamentos para Idade
gestacional = 31 - 33 semanas

Medicamentos para Idade
gestacional = 34 - 36 semanas

Medicamentos para Idade
gestacional = 37 semanas

Pacientes=4 N° % Pacientes = 14 N ° % Pacientes = 28 N ° % Pacientes=46 N° % Pacientes=65 N° %
FENTANILA 4| 1000 |[FENTANILA 13 | 930 [POLIVITAMINAS 26 | 930 [POLIVITAMINAS 38| 830 [GENTAMICINA 35 | 540
GENTAMICINA 3| 750 |[POLIVITAMINAS 13 | 930 [FENTANILA 12 | 430 [FENTANILA 20 | 430  |POLIVITAMINAS 20 | 31,0
MIDAZOLAM 3| 750 [GENTAMICINA 12 | 86,0 [GENTAMICINA 11 | 390 |MIDAZOLAM 19| 41,0  |DIPIRONA INJ 17| 260
POLIVITAMINAS 3| 750 |[MIDAZOLAM 11| 790 |[MIDAZOLAM 10 | 360 [GENTAMICINA 17| 370  [FENTANILA 17| 260
DOPAMINA 2| 500 [AMINOFILINA 7 | 50,0 |AMINOFILINA 6 | 21,0 [DIPIRONAINJ 10| 220 |MIDAZOLAM 17| 260
EPINEFRINA 2| 50,0 |SULFATOFERROSO | 7 | 50,0 |SULFATOFERROSO | 4 | 140 |AMICACINA 6 130  |CEFADROXILA 11| 170
FUROSEMIDAINJ | 2| 50,0 [DIPIRONA INJ 6 | 430 [DIPIRONA INJ 3 | 11,0 |DOPAMINA 6 130  |[EPINEFRINA 11| 170
VANCOMICINA 2| 50,0 NANCOMICINA 6 | 430 [DIMETICONA 2 | 70 |NISTATINACREME | 6 130  [VANCOMICINA 8 | 120
AMICACINA 1| 250 [DIMETICONA 4 | 29,0 |NISTATINA CREME 2 | 70 |[FUROSEMIDA INJ 5 11,0  |CEFAZOLINA 7 | 110
ANFOTERICINAB | 1| 250 |[FUROSEMIDA INJ 4 | 290 |[VANCOMICINA 2 | 70 [VANCOMICINA 5 11,0 |NISTATINACREME | 7 | 11,0
ATROPINA 1| 250 |AMPICILINA 3 | 21,0 |AMICACINA 1| 40 |CEFADROXILA 4 90  |[ROCURONIO 6 9,0
CEFADROXILA 1| 250 |ANFOTERICINAB 3 | 21,0 [DIPIRONA ORAL 1| 40 |cEFAZOLINA 4 90  [DIPIRONA ORAL 4 6,0
CEFEPIMA 1| 250 |MEROPENEM 3 | 21,0 [FITOMENADIONA 1| 40 |NISTATINA ORAL 4 90  |[DOPAMINA 4 6,0
DIPIRONA INJ 1| 250 [CLINDAMICINA 2 | 140 [FUROSEMIDA INJ 1| 40 |DEXTROCETAMINA | 3 70  [FUROSEMIDA INJ 4 6,0
FENOBARBITALINJ | 1| 250 [DOPAMINA 2 | 140 |LIDOCAINA 1% 1| 40 |MORFINAINJ 3 70  IMEROPENEM 4 6,0
D BARBITAL 1| 250 [CEFEPIMA 1| 70 [OXACILINA 1| 40 [RANITIDINA INJ 3 70  |AMICACINA 3 5,0
INSULINAREGULAR | 1| 250 [CEFOTAXIMA 1| 70 [ROCURONIO 1| 40 [ROCURONIO 3 70  [FENOBARBITALINJ | 3 5,0
NISTATINACREME | 1| 250 [DIPIRONAORAL 1| 70 ATRACURIO 2 40  [FITOMENADIONA 3 5,0
NISTATINA ORAL 1| 250 [FENOBARBITAL INJ 1| 70 DIMETICONA 2 40  |[METRONIDAZOL 3 5,0
SULFATO FERROSO | 1| 250 [FENOBARBITALORAL | 1 | 7.0 EPINEFRINA 2 40  |ATRACURIO 2 3,0
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Tabela 3 - Medicamentos off label FDA com frequéncia de utilizacdo = 4% entre os pacientes, estratificados pela idade gestacional em

seémanas

Medicamentos para Idade

gestacional = 24 - 27 semanas

Medicamentos para Idade

gestacional = 28 - 30 semanas

Medicamentos para Idade

gestacional = 31 - 33 semanas

Medicamentos para Idade

gestacional = 34 - 36 semanas

Medicamentos para Idade
gestacional = 37 semanas

Pacientes=4 N % Pacientes=14 N° % Pacientes=28 N° % Pacientes=46 N % Pacientes=65 N %
FENTANILA 4 | 100,0 FENTANILA 13 93,0 [FENTANILA 12 | 43,0 FENTANILA 20| 43,0 [FENTANILA 17 26,0
FENOBARBITAL 3 75,0 [MIDAZOLAM 11 79,0 [MIDAZOLAM 10 | 36,0 [MIDAZOLAM 19| 41,0 |MIDAZOLAM 17 26,0
MIDAZOLAM 3 75,0 |AMINOFILINA 7 50,0 |[GENTAMICINA 8 (29,0 DPOBUTAMINA 8 17,0 |CEFAZOLINA 15 | 23,0
AMPICILINA 2 50,0 |GENTAMICINA 7 50,0 |AMINOFILINA 5 118,0 [NISTATINA ORAL 7 15,0 |PARACETAMOL 14 | 22,0
DOBUTAMINA 2 50,0 |AMPICILINA 6 43,0 |AMPICILINA 4 |14,0  DOPAMINA 6 13,0 |CEFADROXILA 12 | 18,0
DOPAMINA 2 50,0 DIMETICONA 4 29,0 [DIMETICONA 2 | 7,0 AMPICILINA 5 11,0 [EPINEFRINA 11 | 17,0
EPINEFRINA 2 50,0 [FUROSEMIDA INJ 4 29,0 |NISTATINA CREME 2 7,0 DEXTROCETAMINA 5 11,0 |FENOBARBITAL 11 17,0
ANFOTERICINA B 1 25,0 |ANFOTERICINA B 3 21,0 |AMICACINA 1 4,0 FUROSEMIDA 5 11,0 |AMPICILINA 9 14,0
ATROPINA 1 25,0 |CEFEPIMA 3 21,0 |CAFEINA ANIDRA 1 4,0 ROCURONIO 5 11,0 |ROCURONIO 7 11,0
CEFADROXILA 1 25,0 |CEFOTAXIMA 3 21,0 [CEFOTAXIMA 1 | 4,0 CEFADROXILA 4 9,0 |GENTAMICINA 6 9,0
CEFEPIMA 1 25,0 DOBUTAMINA 3 21,0 [FITOMENADIONA 1 | 4,0 [CEFAZOLINA 4 9,0 [VANCOMICINA 6 9,0
FUROSEMIDA INJ 1 25,0 MEROPENEM 3 21,0 [FUROSEMIDA INJ 1 | 4,0 GENTAMICINA 4 9,0 |DEXTROCETAMINA 4 6,0
FUROSEMIDA ORAL 1 25,0 PARACETAMOL 3 21,0 HIPROMELOSE+DEXTRANO 1 4,0 PARACETAMOL 4 9,0 [DOPAMINA 4 6,0
GENTAMICINA 1 25,0 [VANCOMICINA 3 21,0 |(INDOMETACINA 1 4,0 FENOBARBITAL 3 7,0 |[FUROSEMIDA INJ 4 6,0
HIDROCLOROTIAZIDA 1 25,0 [CLINDAMICINA 2 14,0 [LIDOCAINA 1% 1 4,0 LORAZEPAM 3 7,0 |MEROPENEM 4 6,0
INDOMETACINA ORAL 1 25,0 DOPAMINA 2 14,0 [METADONA 1 | 4,0 METADONA ORAL 3 7,0 |AMICACINA 3 5,0
INSULINA REGULAR 1 25,0 METADONA 2 14,0 [NISTATINA ORAL 1 | 4,0 MICONAZOL CREME 3 7,0 [FITOMENADIONA 3 5,0
LORAZEPAM 1 25,0 HIDROCLOROTIAZIDA 2 14,0 [PARACETAMOL 1 | 4,0 [NISTATINA CREME 3 7,0 [METRONIDAZOL 3 5,0
NISTATINA ORAL 1 25,0 |ALBUMINA 1 7,0 [ROCURONIO 1 4,0 |IRANITIDINA 3 7,0 |NISTATINA CREME 3 5,0
PARACETAMOL 1 25,0 [CAPTOPRIL 1 7,0 [TROPICAMIDA 1 4,0 VANCOMICINA 3 7,0 |NISTATINA ORAL 3 5,0
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Tabela 4 - Frequéncia de pacientes que utilizaram medicamentos néo licenciado ANVISA

classificados por idade gestacional em semanas

Idade Gestacional em semanas

24-27 | 28-30 | 31-33 | 34-36 237
NUmero de pacientes por idade Total de
gestacional pacientes
4 14 28 46 65 157

Medicamentos n n N N N Total | %

Acido acetilsalicilico comprimido - - - 1 - 1 0,6
Acido folinico com - - - - 1 1 0,6
Acido ursodesoxicolico - - - 1 1 0,6
Alprostadil solucao injetavel - - - 2 1 3 1,9
Amiodarona solu¢ao oral - - - - 1 1 0,6
Cafeina anidra solugéo oral 2 6 10 1 2 21 | 134
Captopril comprimido. - - - 1 - 1 0,6
Captopril suspenséo oral - 1 - 2 - 3 19
Carvedilol comprimido. - - - 1 - 1 0,6
Carvedilol solucéo oral - - - 1 - 1 0,6
Clonidina comprimido. - - - - 1 1 0,6
Clopidogrel comprimido - - - 1 - 1 0,6
Codeina, fosfato - - - - 1 1 0,6
Digoxina comprimido - - - - 1 1 0,6
Espironolactona comprimido - - - 1 - 1 0,6
Espironolactona solugéo oral - 1 - 2 1 4 2,5
Fenilefrina solucéo oftadlmica - - 1 1 1 3 0,6
Fenitoina sédica comprimido - - - 1 - 1 0,6
Furosemida solucao oral 1 1 - - 2 4 2,5
Hidrato de cloral xarope 1 - - - - 1 0,6
Hidroclorotiazida comprimido - 1 - - - 1 0,6
Hidroclorotiazida solugé&o oral 1 1 - 3 - 5 3,2
Indometacina solucéo oral 1 1 1 - - 3 19
Lorazepam solucéo oral 1 - - 3 1 5 3,2
Metadona comprimido - - - 2 - 2 1,3
Metadona solucéo oral - 2 1 3 1 7 45
Metilcelulose colirio - - - 1 - 1 0,6
Nifedipino solucéo oral - - - 1 1 0,6
Pirimetamina comprimido. - - - - 1 1 0,6
Pirimetamina p6 de uso oral - - - - 1 1 0,6
Propiltiouracil comprimido - 1 - - - 1 0,6
Sildenafil comprimido - - - 1 - 1 1,3
Sildenafil solucao oral - - - 1 - 1 0,6
Sulfadiazina comp. - - - - 1 1 0,6
Sulfadiazina p6 de uso oral - - - - 1 1 0,6
Tiamazol solugé&o oral - 1 - - - 1 0,6
Tiroxina comprimido - 1 - - - 1 0,6
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6 CONSIDERACOES FINAIS

O presente trabalho investigou o perfil e a frequéncia de utilizacdo de medicamentos
em uma Unidade de Cuidados Intensivos Neonatal e verificou a associagcdo do uso
com as variaveis perinatais, clinico-assistenciais e demogréficas. o delineamento
prospectivo do estudo, a coleta de dados sobre medicamentos prescritos durante
toda a internacdo, a sistematizacdo dos medicamentos segundo a classificacao
anatdmica terapéutica quimica, a classificacdo de off label empregando critérios de
duas agéncias reguladoras e o emprego de definicdo de off label e de néo licenciado
baseado em conceitos atualizados da literatura séo diferenciais que reforcam a

qualidade dos resultados do estudo.

O presente estudo fornece dados relevantes sobre a utilizagdo de medicamentos em
neonatos internados em uma Unidade de Cuidados Intensivos Neonatal. A
frequéncia de utilizacdo de medicamentos por paciente foi elevada, principalmente
nos prematuros, e essa utilizacao ocorreu, para a maioria das prescri¢cdes, de modo
off label e de n&o licenciado. Além disso, demonstrou-se que é escassa a
informacdao relativa a neonatos disponivel nas bulas brasileiras, o que alerta para a
necessidade de revisdo e adequacao das mesmas. As informacdes disponiveis para
os medicamentos registrados na FDA em comparacdo com as informacdes
disponiveis nos medicamentos autorizados pela ANVISA sdo mais completas em
relacdo a indicagdes, a via de administracdo e a utlizacdo segundo a idade

gestacional.

Em sintese, o estudo refor¢ca a necessidade da realizacdo de outras pesquisas para
qgue sejam identificados, com maior representatividade e poder de generalizacdo, os
medicamentos com prioridade de pesquisa, de desenvolvimento de formulacbes
adequadas e de comercializacao para a populacdo neonatal. Além disso, evidencia
a importancia da realizacdo de estudos clinicos para que seja disponibilizada uma
farmacoterapia mais segura e eficaz para este grupo etario tdo vulneravel. Este
estudo abre possibilidade para novas investigacfes que explorem os resultados
clinicos e eventos adversos associados ao uso off label, assim como o nivel das

evidéncias cientificas para a utilizacdo off label dos medicamentos, na perspectiva
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de producao de conhecimento que contribua para a promoc¢do do uso racional de
medicamentos e para a seguranc¢a do paciente
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APENDICES E ANEXOS

APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclare  cido

Prezados Pais e Responsaveis,

Estamos fazendo um estudo intitulado: “ANALISE DA UTILIZACAO DE MEDICAMENTOS
EM UMA UNIDADE NEONATAL DE CUIDADOS PROGRESSIVOS” para conhecer e
avaliar a situacado da utilizacdo de medicamentos em recém-nascidos no Hospital das
Clinicas da UFMG. Para isto, comecaremos fazendo uma pesquisa sobre a utilizacdo de
medicamentos em pacientes internados coletando dados do prontudrio médico. Este
procedimento ndo provocard nenhum desconforto em seu bebé.

Para que a pesquisa se realize, é necessario que vocé autorize a participacdo do seu filho.
Sua participacdo é voluntaria e pode ser interrompida a qualquer momento, sem prejuizo
para vocé ou sua crianca. A participacdo no estudo nao envolve nenhum custo e vocé nao
receberd nenhum pagamento ou compensacao financeira. Os resultados desta pesquisa
contribuirdo para uma avaliacdo da utilizacdo de medicamentos em pacientes neonatos que
contribuird para subsidiar acées no sentido de promover o uso racional de medicamentos.
Garantimos que seu bebé nao terd seu nome revelado. Caso vocé deseje que seu filho
deixe de participar da pesquisa ou necessite obter mais informacdes sobre a pesquisa e/ou
os procedimentos realizados, podera fazé-lo a qualquer momento.

Todos os dados coletados serdo arquivados e poderdo ser utilizados nesta pesquisa,
em eventos cientificos e publicacbes em revistas da area de saude e educagdo. A crianga
serd identificada por um nimero e 0s responsaveis pela pesquisa comprometem-se a
manter sigilo sobre a identidade das pessoas envolvidas e sobre as informacdes que
possam identifica-las, assim como a cumprir os demais requisitos éticos, de acordo com a
Resolugdo n° 196 de 10/10/1996, do Conselho Nacional de Saude. Agradecemos
sinceramente a sua colaboracéo.

Eu, , responsavel por estou
esclarecido (a) sobre os objetivos da pesquisa “ANALISE DA UTILIZACAO DE
MEDICAMENTOS EM UMA UNIDADE NEONATAL DE CUIDADOS PROGRESSIVOS” e

autorizo a participacdo do meu filho nesse estudo.

Assinatura de um dos pais ou responsavel — Data

Adriana Cristina de Souza Gongalves (31) 3409-9316

Maria Candida Ferrarez Bouzada Viana (31) 3409-9426

COEP — Comité de Etica em Pesquisa — UFMG Unidade Administrativa Il - 2° andar - sala 2005
Telefone: (31) 3499-4592 e-mail: coep@reitoria.ufmg.br
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APENDICE B — Formulario de Coleta de Dados 1

Questionario de coleta de dados

Questionario Nimero: Mée: Prontuario mae:
Nome do paciente: N° Prontuario do RN: Sexdo: O Masculino O Feminino
2 ldade Gestacional: sem. e dias 3 Peso ao nascer (g):

4 Diagnostico de admissdo(CID 10):

5 Data de admissao: / / 6 Data dénmarsto: / / 7 Data de alta: /1 |
8 Evolucao: () Alta () Obito () TransferéngbAC () Transferéncia p/ Ul () Transiec& p/ outro hospital
Evolugéo Clinica:

DATA:

Peso (9):

DATA:

Peso (Q):




APENDICE C — Formulario de Coleta de Dados 2

N ° PRONTUARIO:

PACIENTE:

QUESTIONARIO NUMERO:

ATC

MEDICAMENTO

FORMA
FARMA

IADMIN,

POSOLOGIA

MES|

DIAS

N

17
18

24

27

DIAS
TRAT]

= = —
= — = —
= — = —

OO OO OO

L]

L
|

Ll

Ll

Obs.:

Legenda: VO = Oral, EV= Endovenosa, IM=Intramuscular, SC=Subcutanea, SNG=Sonda Nasogastrica, SNE=Sonda Nasoinérica, T

P=T

[Opica

120
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ANEXO A - Parecer ético

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE - 0292.0.203.000-11

Interessado(a): Profa. Maria Candida Ferrarez Bouzada Viana
Departamento de Pediatria
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 03 de agosto de 2011, o projeto de pesquisa intitulado "Avaliagao
da utilizacdo de medicamentos em pacientes internados na unidade
neonatal de um Hospital Universitario" bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apés o inicio do projeto.

R

Profa. Maria Teresa Marques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG
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ANEXO B — Ata da Defesa

FACULDADE DE MEDICINA
CENTRO DE POS-GRADUACAO
Av. Prof Alfredo Balena 190 / sala 533
Belo Honzonte - MG - CEP 30.130-100
Fane (031134099641 FAX: (31) 3409 9640

cpgemedicing utmg.b

ATA DA DEFESA DE DISSERTACAO DE MESTRADO de ADRIANA CRISTINA DE
SOUZA GONCALVES n° de registro 2011659706. As cito horas do dia quinze de maio de
dois mil e treze, reuniu-se na Faculdade de Medicina da UFMG, a Comisséo Examinadora
de dissertagao indicada pelo Colegiado do Programa, para julgar, em exame final, o
trabalho intitulado: “ANALISE DA UTILIZAGAO DE MEDICAMENTOS EM UMA UNIDADE
NEONATAL DE CUIDADOS PROGRESSIVOS”, requisito final para a obtengao do Grau
de Mestre em Ciéncias da Saude: Saude da Crianga e do Adolescente, pelo Programa de
Pos-Graduacao em Ciéncias da Saude: Satde da Crianga e do Adolescente. Abrindo a
sessdo, o Presidente da Comissdo, Prof. Adriano Max Moreira Reis, apés dar
conhecimento aos presentes o teor das Normas Regulamentares do trabalho final, passou
a palavra a candidata para apresentagdo de seu trabalho. Seguiu-se a arguigao pelos
examinadores, com a respectiva defesa da candidata. Logo apés, a Comisséo se reuniu
sem a presenca da candidata e do publico para julgamento e expedi¢ao do resultado final.
Foram atribuidas as seguintes indica¢bes:

Prof. Adriano Max Moreira Reis - Coorientador Instituicgo. UFMG Indicagao APRovapn
Prof. Yerkes Pereira e Silva Instituicdo. UFMG Indicacae: L o
Prof. Tatiane da Silva Dal Pizzol Instituicao: UFRGS Indicagao: AT b

Pelas indicacées a candidata foi considerada AtRoVA DA

O resultado final foi comunicado publicamente a candidata pelo Presidente da Comisséo.
Nada mais havendo a tratar, o Presidente encerrou a sessao e lavrou a presente ATA, que
sera assinada por todos os membros participantes da Comissdo Examinadora. Belo
Horizonte, 15 de maio de 2013.

A\ v
Prof. Adriano Max Moreira Reis - Coorientador Al

{ _' i .'L. , }
Prof. Yerkes Pereira e Silva // A | A o
/ ?
Prof. Tatiane da Silva Dal Pizzol .~/ . /
c o
/ i, L 5 J {
Profe. Ana Cristina Simées e Silva /Coordenadora ol <0 ¢ T ) LAUAL

Obs.: Este documente ndo tera validade sem a assinatura e carimbo do Cocrdenador.
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ANEXO C - Declaracao da Defesa

FACULDADE DE MEDICINA
CENTRO DE POS-GRADUACAO
Av. Prof. Alfredo Balena 190/ sala 533
Belo Horizonte - MG - CEP 30.130-100
Fone: (031) 3409.9641 FAX: (31) 3409.9640
cpg@medicina.ufmg.br

DECLARACAO

A Comissdo Examinadora abaixo assinada, composta pelos Professores Doutores:
Adriano Max Moreira Reis, Yerkes Pereira e Silva e Tatiane da Silva Dal Pizzol aprovou
dissertagdo de mestrado intitulada: “ANALISE DA UTILIZAGAO DE MEDICAMENTOS
EM UMA UNIDADE NEONATAL DE CUIDADOS PROGRESSIVOS” apresentada pela
mestranda ADRIANA CRISTINA DE SOUZA GONGCALVES para obtengéo do titulo de
Mestre pelo Programa de Pés-Graduagdo em Ciéncias da Saude - Area de
Concentragdo em Saude da Crianga e do Adolescente da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Minas Gerais, realizada em 15 de maio de 2013.

Prof. Adriano Max Moreira Reis

Coorientador

MéLLLA‘
Profl Yerkes Pereira e Silva

J)

Profe. ‘I'{iaﬁe ifa ilva Dal Pizzol



