Tendências no uso de gabapentina em uma unidade de terapia intensiva neonatal de um único centro de 2016 a 2024
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                                                COMENTÁRIO
INTRODUÇÃO
A gabapentina, um análogo do ácido gama-aminobutírico com propriedades antiepilépticas e antinociceptivas, vem sendo prescrita de forma crescente em Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) para uma ampla gama de indicações off-label, incluindo síndrome de abstinência neonatal, dor, irritabilidade, intolerância alimentar e delirium [1–5]. 
Apesar do uso crescente, ainda não existem dados prospectivos sobre segurança, eficácia e posologia padronizada em lactentes. Estudos anteriores demonstraram tendências crescentes no uso de gabapentina e descreveram comorbidades associadas e medicamentos concomitantes, mas relatam relativamente poucos lactentes tratados e carecem de dados sobre práticas de dosagem [1, 2]. 
Nosso estudo de coorte retrospectivo de um único Centro teve como objetivo examinar o uso e as práticas de dosagem de gabapentina ao longo de um período de nove anos.
MÉTODOS

Os dados foram obtidos do prontuário eletrônico do Duke University Hospital, incluindo características dos pacientes, histórico de medicamentos e doses, comorbidades e outros aspectos do cuidado clínico. Foram incluídos lactentes admitidos no Serviço médico da UTIN entre 1º de janeiro de 2016 e 31 de dezembro de 2024; foram excluídos aqueles com mais de 365 dias de idade na admissão. A gabapentina foi prescrita por neonatologistas. Os dados foram analisados de forma segura em um ambiente analítico protegido, após aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa institucional.

A exposição à gabapentina foi definida como o recebimento de pelo menos uma dose durante a hospitalização. A dosagem baseada no peso foi calculada utilizando o peso mais próximo anterior, em quilogramas. O uso de gabapentina na alta foi definido como a administração de gabapentina no dia da alta ou no dia anterior. A exposição a outras classes de medicamentos (Tabela 1) também foi avaliada, definida como coadministração de gabapentina em qualquer momento durante a hospitalização. As comorbidades foram baseadas na documentação da equipe de cuidado clínico. As tendências de prescrição de gabapentina foram avaliadas e estratificadas por idade gestacional, categorizando os lactentes como extremamente prematuros (≤32 semanas de gestação) ou >32 semanas de gestação (Tabela Suplementar 1).

Foram calculadas frequências e percentuais para variáveis categóricas, enquanto medianas com percentis 25 e 75 foram reportadas para variáveis contínuas. As tendências de uso de gabapentina ao longo do tempo foram avaliadas pelo teste de Cochran-Armitage. As comparações entre grupos utilizaram os testes de Wilcoxon rank-sum e qui-quadrado. As análises foram realizadas no Stata 18 (College Station, TX).
RESULTADOS

Dos 7.915 lactentes que preencheram os critérios de inclusão, 351 receberam gabapentina. O uso de gabapentina aumentou ao longo do período de estudo (p < 0,001). Em 2016, 21 (2,5%) lactentes receberam gabapentina, em comparação com 54 (6,4%) em 2024, um aumento relativo de 156%. 
A mediana de idade gestacional ao nascimento foi de 30 semanas (25, 37) no grupo da gabapentina e 35 semanas (32, 37) no grupo não tratado (p < 0,001). O peso ao nascimento mediano foi menor no grupo da gabapentina, com mediana de 1.415 gramas (680, 2.560) versus 2.420 gramas (1.750, 3.190) no grupo não tratado (p < 0,001). 
Os lactentes em uso de gabapentina permaneceram internados por mediana de 125 dias (64, 175), em comparação com 9 dias (4, 24) para aqueles que não receberam gabapentina (p < 0,001). Diferenças significativas nas exposições a medicamentos foram observadas entre os grupos (Tabela 1). Da mesma forma, as comorbidades clínicas diferiram significativamente em todos os diagnósticos examinados, com exceção da gastrosquise (Tabela 1). Os padrões de prescrição de gabapentina mostraram que os lactentes extremamente prematuros receberam gabapentina por maior duração durante a hospitalização; entretanto, os parâmetros de dosagem e a frequência foram semelhantes entre os grupos.
DISCUSSÃO

O uso de gabapentina aumentou ao longo do período de nove anos do estudo, assemelhando-se às tendências relatadas em estudos multicêntricos [1, 2]. Os lactentes que receberam prescrição de gabapentina diferiram significativamente do grupo não tratado em termos de exposições a medicamentos, comorbidades, tempo de internação e características clínicas, incluindo idade gestacional ao nascimento e peso ao nascimento.
 A maioria dos lactentes estava recebendo gabapentina no momento da alta, sugerindo que a terapia não se limitou ao ambiente hospitalar. Embora estudos anteriores tenham demonstrado aumento no uso de gabapentina ao longo do tempo em UTINs dos Estados Unidos, eles relatam relativamente poucos lactentes tratados e carecem de dados detalhados de dosagem [1, 2]. Este estudo de um único Centro inclui um número comparativamente alto de lactentes tratados com gabapentina e fornece insights sobre as práticas de dosagem de gabapentina em nossa instituição.

Neste estudo, a dose inicial mediana de gabapentina foi de 10 mg/kg/dia, a dose final mediana foi de 15 mg/kg/dia e a dose máxima mediana foi de 17 mg/kg/dia, com administração variando de uma a quatro vezes ao dia. Isso é menor do que o descrito por Elliott et al., cujo estudo de um único Centro de UTIN relatou dose máxima mediana de 25 mg/kg/dia, seguindo um protocolo que iniciava a gabapentina em 5 mg/kg/dia dividida duas ou três vezes ao dia, com titulação até dose máxima de 35 mg/kg/dia e administração variando de uma a quatro vezes ao dia [4]. 
Adicionalmente, 14 dos 90 lactentes sobreviventes no estudo de Elliott et al. foram desmamados da gabapentina antes da alta, enquanto nenhum dos lactentes sobreviventes em nosso estudo o foi, reforçando ainda mais as diferenças nas práticas de prescrição [4]. Esses achados destacam a necessidade de pesquisas adicionais para estabelecer Diretrizes de dosagem padronizadas e avaliar segurança e eficácia.

As limitações deste estudo incluem seu desenho retrospectivo e a dependência de dados do prontuário eletrônico. Não foram examinadas as indicações de gabapentina, efeitos adversos, uso ambulatorial e desfechos de neurodesenvolvimento em longo prazo. A administração de gabapentina no dia da alta ou próximo a ele foi utilizada como proxy para continuação ambulatorial, o que pode limitar a interpretação.

Tabela  Resumo de dados demográficos dos pacientes, características clínicas, exposições a outros medicamentos e comorbidades.
	
	Não prescrito gabapentina (n, %) n = 7.564
	Prescrito gabapentina (n, %) n = 351
	p-valor

	Idade gestacional ao nascimento (semanas)
	
	
	

	<28
	644 (9%)
	151 (43%)
	<0,001

	28-32
	1.351 (18%)
	55 (16%)
	

	33-36
	2.594 (34%)
	52 (15%)
	

	≥ 37
	2.968 (39%)
	93 (26%)
	

	missing label
	7 (< 1%)
	0 (0%)
	

	Sexo
	
	
	0,92

	Masculino
	4.029 (53%)
	186 (53%)
	

	Exposições a outros medicamentos
	
	
	

	Opioides
	2.779 (37%)
	336 (96%)a
	<0,001

	Benzodiazepínicos
	873 (12%)
	295 (84%)b
	<0,001

	Antiepilépticos
	224 (3%)
	55 (16%)c
	<0,001

	Medicamentos para refluxo
	710 (9%)
	245 (70%)d
	<0,001

	Agonistas α-2
	515 (7%)
	177 (51%)e
	<0,001

	Comorbidades clínicas
	
	
	

	Hemorragia intraventricular
	43 (< 1%)
	15 (5%)
	<0,001

	Enterocolite necrosante
	315 (4%)
	79 (23%)
	<0,001

	Síndrome de abstinência neonatal
	221 (3%)
	50 (14%)
	<0,001

	Colocação de tubo de gastrostomia
	224 (3%)
	174 (50%)
	<0,001

	Convulsões
	340 (4%)
	91 (26%)
	<0,001

	Encefalopatia hipóxico-isquêmica
	266 (4%)
	40 (11%)
	<0,001

	Gastrosquise
	45 (< 1%)
	2 (< 1%)
	0,95


Esta tabela resume dados demográficos dos pacientes, exposições a outros medicamentos e comorbidades clínicas entre lactentes prescritos gabapentina em comparação com aqueles não prescritos.

Para os grupos de idade gestacional e sexo, os p-valores refletem diferenças em toda a distribuição, e não em subcategorias individuais.

a243 (69%) administrados no mesmo dia da gabapentina. b253 (72%) administrados no mesmo dia da gabapentina. c38 (11%) administrados no mesmo dia da gabapentina. d232 (66%) administrados no mesmo dia da gabapentina. e153 (44%) administrados no mesmo dia da gabapentina.
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