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The conundrum of off-label
and unlicensed drug usage in neonatology

O enigma do uso de medicamentos off-label e ndo licenciados na neonatologia

Lucky Jain*

O desafio do uso seguro e adequado de medicamentos
no periodo neonatal é intimidante e torna-se mais complexo
pela notdria falta de dados baseados em evidéncias para
orientar a tomada de decisées. Os clinicos lutam com as
escassas opgbes de medicamentos que nado foram rigoro-
samente testados em recém-nascidos muito pequenos; o
problema muitas vezes torna-se ainda mais complexo devido
ainaceitavelmente elevada variagdo no

ensaios controlados randomizados e postas em pratica pelos
clinicos*, embora muitas vezes em ritmo lento. No entanto,
o uso de esteroide pré-natal, cuja eficacia e seguranga tém
sido demonstradas em varios outros ensaios e metanalises®,
ainda ndo foi aprovado em gestagdes prematuras; assim, o
seu uso em milhdes de gravidas em todo o mundo poderia
ser considerado uso “off-label”¢. Todavia, outras descobertas,

como a observacgdo da auséncia de bo-

uso de medicamentos, o que impossibi-
lita a coleta de dados significativos. O
resultado é uma situacdo insatisfatoria
de uso excessivo ou insuficiente de
medicamentos, e uma industria que

Veja artigo relacionado
na pagina 465

Ihas nas vias aéreas de animais prema-
turos com doenga pulmonar, levaram ao
rapido desenvolvimento e aplicagdo de
tensoativos comerciais aprovados para
0 uso especifico em neonatos”’.

ainda precisa incluir o desenvolvimen-
to de medicamentos pediatricos como
parte essencial da sua estratégia global.
Recém-nascidos de todo o mundo continuam a sofrer com
essa situagdo em que muitos sao os culpados, mas poucos
estdo prontos a assumir a responsabilidade. .

Em um recente editorial?, o jornal The New York Times
aborda os muitos avangos no cuidado neonatal ocorridos nas
ultimas décadas e o seu impacto na mortalidade dos neonatos
mais vulneraveis. “Na década de 1960, quando foram inau-
guradas as primeiras unidades de terapia intensiva neonatal
(UTINS), os prematuros tinham uma chance de ébito de 95%.
Atualmente, tém uma chance de sobrevida de 95%"2. Sem
duvida, esse avango foi decorrente dos esforgos implacaveis
dos cientistas para preencher as lacunas de conhecimento
sobre o assunto e dos clinicos que se concentraram nas lacunas
deimplementacgao. As observacgoes laboratoriais, tais como a
que apresenta o efeito maturacional do esteroide pré-natal
no desenvolvimento pulmonar3, foram testadas em grandes

*

Estima-se que de 40 a 80% dos
medicamentos utilizados na UTIN se-
jam off-label ou ndo licenciados8; isso

é especialmente importante devido ao grande numero de
medicamentos que exigem prescricdo médica administra-
dos a neonatos hospitalizados. Nesta edigdo do Jornal de
Pediatria, Carvalho et al.® relatam os resultados de um
estudo prospectivo observacional de coorte realizado no
Brasil, que avaliou o uso de medicamentos off-label e ndo
licenciados na UTIN. Seus resultados confirmam o que
estudos prévios de outros paises também haviam demons-
trado: pouquissimos pacientes (21%) medicados na UTIN
atenderam aos requisitos para uso adequado. Um grande
numero de pacientes recebeu medicamentos off-label e ndo
licenciados, incluindo medicamentos comumente utilizados,
tais como cafeina, cefotaxima e dexametasona. O estudo
também avaliou os escores diarios do Neonatal Therapeutic
Intervention Scoring System (NTISS) e sua relagdo com o
uso inadequado de medicamentos. Os autores relataram
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alta prevaléncia do uso de medicamentos off-label em
prematuros < 35 semanas e naqueles com escores NTISS
mais elevados. Como esperado, foi encontrada uma relagao
direta entre os escores NTISS e o numero de prescrigées
ndo licenciadas e off-label. No entanto, também foi ob-
servada uma relagdo inversa entre idade gestacional e o
numero total de medicamentos prescritos, visto que mui-
tos daqueles neonatos estavam mais doentes. Os autores
nao foram capazes de descrever qualquer interagdo entre
idade gestacional e escore NTISS; é concebivel que a re-
lagdo observada entre escores NTISS elevados e um uso
elevado de medicamentos off-label deveu-se sobretudo a
imaturidade subjacente. Se for esse o caso, seria entdo
necessaria uma estratificacdo por idade gestacional.

Apesar dessas questdes, os autores comprovam que ha
uma alta prevaléncia do uso medicamentos n&o licenciados
ou off-label em neonatos. Isso é motivo de preocupacgéo,
uma vez que muitos desses medicamentos podem fazer
mais mal do que bem. Os clinicos tém a obrigacdo de “em
primeiro lugar ndo causar dano”, evitando o uso inadequado
de medicamentos. Os medicamentos utilizados no trata-
mento do refluxo gastroesofagico sdo 6timos exemplos de
agentes que ndo tém beneficio comprovado mas apresentam
problemas significativos quanto a seguranca do seu usol0,
Da mesma forma, diversos medicamentos utilizados na
ressuscitacdo neonatal muitas vezes ndo sdo necessarios!!.
A maioria dos neonatologistas também reconhecera que o
abuso no uso de antibidticos € um dos comuns na UTIN,
com grande variagdo nos protocolos de tratamento.

Entdo, onde ficamos nessa situacdo e como um clinico
atarefado pode administrar o uso de medicamentos na UTIN
conforme avangamos? Embora novos medicamentos possam
modificar a pratica médica, compete a nds fazer um melhor
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uso dos medicamentos existentes. Em um artigo recente,
os Drs. Ellsbury e Ursprung apresentam um esquema Util
para otimizar o uso de medicamentos na UTIN!2, As Figuras
1 e 2 apresentam propostas ja testadas para a melhoria
de qualidade no uso de medicamentos. Essas propostas
permitem a adaptacdo dos medicamentos utilizados para
as situagBes clinicas especificas enfrentadas na UTIN, com
vistas a minimizar eventuais danos. A Figura 2 enfatiza a
utilizacdo da analise de causa-raiz e o trabalho em equipe
para tomar uma decisao sobre medicamentos como os do
tipo antirrefluxo no contexto da UTIN.

Por fim, torna-se evidente que a industria farmacéutica
e as agéncias de financiamento tém a obrigagdo moral de
realizar estudos de medicamentos em recém-nascidos. Sem
duvida, o uso de medicamentos off-label em recém-nascidos
ao redor do mundo é em grande parte um reflexo da falta
de ensaios clinicos em neonatos, obrigando os profissionais
a extrapolar a partir dos resultados de estudos realizados
em criangas mais velhas e adultos. Existem muitos fatores
que dificultam o desenvolvimento de estudos de medica-
mentos em recém-nascidos8, os quais defendem incentivos
financeiros especiais para empresas que investirem em
medicamentos para uso neonatal e mecanismos especiais
de financiamento de agéncias de financiamento como os
Institutos Nacionais de Saude (National Institutes of Health)
para ensaios de medicamentos em neonatos. Tais estudos
também fazem um apelo para que seja renovada a parceria
entre instituicdes académicas e indUstria para a promogao
de ensaios de medicamentos em neonatos. A histéria de
nossa jovem subespecialidade esta repleta de exemplos
de ideias criativas e avancgos cientificos; ndo ha motivo
para nos sentirmos deixados para tras nessa importante
questdo referente a gestdo de medicamentos.
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UTIN = unidade de terapia intensiva neonatal; PDSA = Plan-do-study-act.

Adaptado (com permisséo) de Ellsbury & Ursprung'.

Figura 1 -

Proposta de melhoria de qualidade para otimizar o uso de medicamentos
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UTIN = unidade de terapia intensiva neonatal.
Adaptado (com permiss&o) de Ellsbury & Ursprung'2.

Figura 2 -
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