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RESUMO 

 

 

Introdução: O uso de medicamentos off-label é uma prática de prescrição diferente da 

descrição contida na bula, diante da elevada frequência de uso desses medicamentos na 

Unidade de Terapia Intensiva (UTI), se faz necessário monitorar a ocorrência de reações 

adversas a medicamentos (RAM) relacionadas a prescrição destes medicamentos. Este 

estudo objetiva identificar o uso de medicamentos off-label e a ocorrência de RAM em 

pacientes internados em UTI adulto, no período de março a agosto/2018. Metodologia: 

Variáveis como idade, sexo e medicamentos prescritos foram coletadas. Quanto à 

categorização do uso de medicamentos off-label, utilizou-se a indicação terapêutica, 

posologia, via de administração, tipo e volume do diluente e tempo de administração. Os 

medicamentos foram classificados em: label, off-label e não licenciados. Sendo os dois 

últimos avaliados através das bases de dados disponíveis no Bulário da Agência Nacional 

de Vigilância Sanitária (ANVISA) e MICROMEDEX 2.0. O perfil farmacoterapêutico 

foi determinado segundo a classificação Anatomical Therapeutic Chemical (ATC), 

descrevendo-se os Medicamentos Potencialmente Perigosos (MPP). Quanto ao 

desenvolvimento de RAM, a avaliação foi conforme o algoritmo de NARANJO, em que 

os medicamentos suspeitos de RAM foram dicotomizados para label e off-label. 

Resultados: um total de 100 pacientes foi incluído. A maioria do sexo masculino (n=51; 

51%) e média de idade 56,72 anos e Desvio Padrão (DP: 17,48) anos. A prevalência do 

uso off-label foi de 73,0%, sendo 73,9% desses medicamentos prescritos após a admissão 

à UTI. Em relação á categoria do uso off-label 23,6% foram devido ao volume do 

diluente. A classe dos predominantes foi antimicrobianos de uso sistêmico (16,8%). 

Ainda, os MPP representaram 68,7% dos medicamentos de modo off-label. Foram 

registrados 26 pacientes com suspeita de RAM, sendo identificadas 60 suspeitas de RAM, 

dessas, 85,0% foram resultantes do uso de medicamentos off-label. As reações mais 

prevalentes foram classificadas como provável (n= 49; 81,7%). A diarreia foi o desfecho 

mais frequente.  Houve associação significativa entre o uso de medicamentos off-label e 

prescrições de MPP com ocorrência de RAM (p<0,05). Conclusão: Os achados 

demonstraram que a ocorrência de  RAM foi mais prevalente em pacientes que tiveram 

um número maior de medicamentos off-label e prescrições de MPP. A prevenção de RAM 

é importante para a segurança do paciente e deve estar na vanguarda de práticas seguras 

de medicação.  

Palavras-chave: Reação Adversa a Medicamentos; Uso Off-label; Adulto, Terapia 

Intensiva. 



 
 

ABSTRACT 

 

Introduction: The use of off-label drugs is a prescribing practice different from the 

description contained in package inserts. In view of the high frequency of use of these 

drugs in the Intensive Care Unit (ICU), it is necessary to monitor the occurrence of 

adverse drug reactions (ADRs) related to these drugs. Objective: To identify the use of 

off-label drugs and the occurrence of ADRs in patients admitted to an adult ICU from 

March to August / 2018. Methodology: Variables such as age, sex and prescribed drugs 

were collected. Regarding the categorization of the use of off-label drugs, therapeutic 

indication, dosage, route of administration, type and volume of the diluent and time of 

administration were used. Drugs were classified as: label, off-label or unlicensed, the last 

two being defined using the databases available in the National Health Surveillance 

Agency (ANVISA) and MICROMEDEX 2.0. The pharmacotherapeutic profile was 

determined according to the Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) classification. 

Potentially Hazardous Drugs (PHD) have been described. As for the development of 

ADR, the evaluation was according to the NARANJO algorithm, in which the suspected 

ADR drugs were dichotomized for label and off-label. Results: A total of 100 patients 

were included, the majority being male (n = 51; 51%) and with mean age of 56.72 years 

(SD: 17.48) years. The prevalence of off-label use was 73.0%, with 73.9% of these drugs 

being prescribed after admission to the ICU. Regarding the category of off-label se, 

23.6% of uses were due to the volume of the diluent. The predominant drug class was 

systemic antimicrobials (16.8%). PHDs represented 68.7% of off-label drugs. 26 patients 

with suspected ADRs were registered, accounting 60 suspected ADRs. Of these, 85.0% 

resulted from off-label drug use. The most prevalent reactions were classified as probable 

(n = 49; 81.7%). Diarrhea was the most frequent outcome. There were significant 

associations between the use of off-label drugs and PHD prescriptions and occurrence of 

ADR (p <0.05). Conclusion: The findings showed that the occurrence of ADR was more 

prevalent in patients who had a higher number of off-label medications and PHD 

prescriptions. Prevention of ADRs is important for patient safety and must be at the 

forefront of safe medication practices. 

 

Keywords: Adverse Drug Reaction; Off-label Drug Use; Adult, Intensive Care. 
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     1 INTRODUÇÃO 

 

O uso de medicamentos off-label é uma prática de prescrição diferente 

daquela autorizada pelo órgão regulatório de registro medicamentos de um país e da 

descrição contida na bula. A utilização desses medicamentos implica várias questões de 

segurança, clínicas, éticas e legais. Em alguns países, o uso de medicamentos off-label é 

muito comum, seja no ambiente hospitalar ou ambulatorial (SMITHBURGER et al., 

2015). 

No Brasil, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) é uma 

agência reguladora vinculada ao Ministério da Saúde, que tem como uma de suas 

competências a responsabilidade pela autorização do registro de medicamentos e da sua 

comercialização no território nacional. Esses medicamentos aprovados são denominados 

como label (ANVISA, 2005). A regulação de registro de medicamentos nos Estados 

Unidos da América se dá através da Agência Reguladora de Controle de Medicamentos 

e Alimentos, Food and Drug Administration (FDA).  

Entretanto, a ANVISA ou FDA, não regulamentam a prática médica ou como 

esses medicamentos são prescritos, além de não fornecer orientações sobre essa prática 

de prescrição. Contudo esse processo não impede que o medicamento seja prescrito de 

modo off-label (NOBRE, 2013; SMITHBURGER et al., 2015). 

Esse tipo de uso engloba várias situações em que o medicamento é usado em 

não conformidade com as orientações da bula, incluindo a administração de formulações 

extemporâneas ou de doses elaboradas a partir de especialidades farmacêuticas 

registradas, indicações e posologias não usuais, administração do medicamento por via 

diferente da preconizada, administração em faixas etárias para as quais o medicamento 

não foi testado e indicação terapêutica diferente da aprovada para o medicamento 

(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2012).  

O uso de medicamentos off-label pode ser garantido com base em evidências 

clínicas publicadas que apoiam seu uso em cenários clínicos, onde o benefício teórico 

supera os riscos potenciais (SMITHBURGER et al., 2015). Com isso, esse uso deve ser 

fundamentado através da literatura científica, dentro de padrões e normas de prescrição 

que se considerem razoáveis e modernas, em relação à bibliografia pertinente e às práticas 

atualizadas de prescrição e utilização de fármacos (OPAS, 2011). 

Na ausência de evidência qualificada para o uso de medicamento off-label e 

da existência de uma pesquisa formal, esse uso off-label geralmente não é recomendado. 

A não aprovação do uso de um medicamento não indica que ele é ineficaz, contra-
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indicado ou reprovado, porém pode significar que não há evidências suficientes para a 

aprovação (CUZZOLIN, 2006). O uso de medicamentos off-label é justificado, por outro 

lado, quando houver estudos  comparativos mostrando uma vantagem em eficácia e 

segurança ou custo-efetividade sobre as alternativas existentes (MINISTÉRIO DA 

SAÚDE, 2012). 

Todavia, esse tipo de uso de medicamento pode representar a melhor opção 

disponível para um paciente ou padrão de atendimento, sendo uma estratégia terapêutica 

comum do corpo clínico. Através desse uso, muitos pacientes podem acessar recursos 

inovadores e novos medicamentos potencialmente úteis ou até medicamentos mais 

antigos com novas indicações, doses ou via de administração com base em recentes 

evidências. Em grupos específicos de pacientes, como os pediátricos, oncológicos, 

psiquiátricos, em cuidados paliativos e em cuidados críticos, o uso de medicamentos off-

label é prevalente e pode ser a única opção de tratamento (STAFFORD, 2008; LAT et 

al., 2011). 

Na literatura científica, a abordagem deste tema é, predominantemente, 

originária de instituições localizadas em países desenvolvidos. No Brasil, essas pesquisas 

são bem menos frequentes e poucas são as que analisam a prevalência do uso desses 

medicamentos em unidades de terapia intensiva (CARVALHO et al., 2003). Devido à 

gravidade da doença e os numerosos medicamentos que os pacientes fazem uso durante 

a internação hospitalar na unidade de terapia intensiva (UTI) gera preocupações 

relacionadas à segurança desses medicamentos prescritos (SEYNAEVE et al., 2011; 

KANE-GILL et al., 2012).  

Um estudo randomizado e multicêntrico Lat et al., (2011) evidenciou que as 

taxas de uso de medicamentos off-label na população criticamente doente e com um baixo 

nível de evidência é fraca recomendação de uso foi de 48,3% e 43,5%, respectivamente. 

Contudo, as agências reguladoras federais não fornecem orientações para práticas 

apropriadas de prescrição de uso de medicamentos off-label e a falta de evidências em 

apoiar essa prática de prescrição levanta preocupações significativas sobre a segurança 

do risco adicional de reações adversas a medicamentos (RAM) (KANE-GILL et al., 

2010). 

Conforme define a Organização Mundial da Saúde (OMS), a RAM é 

“qualquer resposta prejudicial ou indesejável, não intencional, a um medicamento, que 

ocorre nas doses usualmente empregadas para profilaxia, diagnóstico ou terapia de 

doenças”. No conceito de RAM, pode-se observar a existência de uma relação causal 

entre o uso do medicamento e a ocorrência do problema (ORGANIZAÇÃO MUNDIAL 
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DE SAÚDE, 2002). 

As RAM estão entre as principais causas de morbidade no meio hospitalar, 

causam um aumento significante dos custos dos cuidados em saúde (devido ao 

prolongamento na permanência hospitalar) e podem ser confundidas com outras 

enfermidades, além de reduzirem a confiança do paciente no sistema de saúde (PATEL 

et al., 2007; ALOMAR, 2014; MODESTO et al., 2016). Muitos são os fatores associados 

a uma maior suscetibilidade para o desenvolvimento de uma RAM e eles podem estar 

relacionados com o paciente (ex.: idade, a gravidade da doença, comorbidades) e/ou com 

o medicamento (ex: número de medicamentos em uso, dose, via de administração, 

diluição e etc) (LOBO et al., 2013). 

Entretanto, são escassos os estudos na literatura científica que avaliam o uso 

de medicamentos off-label com o desenvolvimento de RAM em pacientes adultos críticos 

(SMITHBURGER et al., 2015). Diante da elevada frequência do uso de medicamentos 

off-label na Unidade de Terapia Intensiva (UTI), e a prescrição de medicamentos off-label 

é um fator de risco para RAM, se faz necessário avaliar o impacto desta prática sobre a 

segurança do paciente (BELLIS et al., 2013). Por tanto, é preciso que novos estudos sejam 

realizados. Desse modo, este estudo objetivou determinar a prevalência do uso de 

medicamentos off-label em adultos hospitalizados na UTI e a ocorrência de RAM em uma 

população de pacientes críticos. 
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 – Objetivo geral 

 
Avaliar a prevalência do uso de medicamentos off-label e a ocorrência de 

RAM em pacientes internados em UTI adulto de hospital de ensino, contemplando 

aspectos de interfaces e fatores associados. 

 

2.2 – Objetivos específicos 

 

 

 Delinear as características sociodemográficas e clínicas dos pacientes do estudo, 

observando variáveis como idade, sexo, origem de internação, especialidade médica, 

motivo de admissão, comorbidades, escore de gravidade APACHE II (Sistema de 

pontuação de mortalidade estimada) e SOFA (Sequencial - Orgânica - Falência – 

Avaliação), tempo de internação, desfecho hospitalar e medicamentos prescritos; 

 Categorizar os medicamentos de uso off-label quanto à: indicação terapêutica, posologia 

(frequência e dose), via de administração, tipo de diluente, volume do diluente e tempo 

de administração (para medicamentos intravenosos); 

 Determinar a prevalência do uso de medicamentos off-label na UTI e suas características; 

 Classificar os medicamentos segundo Anatomical Therapeutic Chemical Classification 

(ATC), identificando os Medicamentos Potencialmente Perigosos (MPP), incluindo o uso 

off-label;  

 Identificar a prevalência de RAM, assim como analisar o uso de medicamentos off-label 

e sua relação com o aparecimento de RAM.
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3 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

3.1 Conceito e âmbito de utilização do uso off-label 

 

No Brasil, o registro de medicamentos é ato privativo do órgão competente 

do Ministério da Saúde – a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA). Dentre 

as competências deste órgão, conforme se depreende da Lei nº 9.782/99, está a de 

regulamentar, controlar e fiscalizar os produtos e serviços que envolvam risco à saúde 

pública, entre os quais medicamentos de uso humano, suas substâncias ativas e demais 

insumos, processos e tecnologias (BRASIL, 1999).  

Cada medicamento registrado no Brasil recebe a aprovação da ANVISA para 

uma ou mais indicações, as quais precisam ser comprovadas por meio da apresentação de 

estudos clínicos robustos e confiáveis. A regra, portanto, da prescrição  de medicamentos 

conforme a bula é ser label, o que significa que devem seguir as orientações em relação 

às indicações e condições de uso constantes do respectivo registro da bula 

medicamentosa, sendo suportados por ensaios clínicos direcionados para a comprovação 

de segurança, eficácia e qualidade do produto. Assim, quando um medicamento não é 

usado de acordo com a bula, é portanto, utilizado em indicações terapêuticas ou formas 

de utilização e administração diferente das aprovadas pela entidade reguladora, estamos 

perante um uso off-label (DAL PAN, 2009; GHINEA, et al., 2017). 

O termo off-label significa “fora do rótulo”, refere-se à prescrição e a 

administração de medicamentos de modo diferente do descrito na bula com relação à 

faixa etária do paciente, posologia, indicação terapêutica, dentre outros aspectos 

baseando-se no conceito da liberdade de decisão pertencente aos médicos no ato da 

prescrição, no que consideram ser o mais benéfico para os seus pacientes. Seu uso 

apresenta várias questões clínicas, de segurança, éticas e legais. (EPSTEIN; HUANG, 

2012; CARNEIRO; COSTA, 2013, CARDOSO, 2014; ARONSON; FERNER, 2017; 

SHOULDERS et al., 2017).  

Existem várias razões para se recorrer ao uso off-label, em primeiro lugar a 

ausência de aprovação do medicamento para uma população específica (grávidas, 

crianças, idoso, etc.). Em segundo lugar, a existência de uma doença crônica terminal ou 

com risco de vida que leve ao uso de qualquer terapêutica medicamentosa, sendo seu uso 

aprovado ou não pelos órgãos regulatórios. Em terceiro lugar, quando um fármaco de uma 

determinada classe é aprovado para uma determinada indicação, os médicos tendem a 

usar outros da mesma classe que não são aprovados pelos órgãos regulatórios, para essa 

mesma indicação. Além disso, quando ocorre duas patologias com fisiopatologias 
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semelhantes, e o fármaco estiver aprovado para o tratamento de uma delas, há a tendência 

de fazer o seu uso para o tratamento da outra (por exemplo diabetes, doenças psiquiátricas 

e etc.) (WITTICH et al., 2012).  

Outros principais motivos para prescrever medicamentos off-label, segundo 

Liu et al., (2018), foram descritas em uma pesquisa realizada por médicos intensivista na 

China, em que os riscos de vida ou condição médica terminal sem outros substitutos 

também são considerados para prescrever, assim como, relatos de novos tratamentos com 

fortes evidências científicas e indicações limitadas nas bulas de medicamentos. 

Ainda assim, conforme referido anteriormente, a prescrição off-label 

continuará a ser inevitável em determinadas situações, sendo uma prática globalmente 

aceita entre os prescritores, desde que usada de forma adequada e racional, além disso é 

importante a monitorização dos efeitos desses medicamentos (ESCOVAL et al., 2011). 

 

3.2 O uso de medicamentos off-label 

 

O uso de medicamentos off-label não é necessariamente incorreto ou ilegal, 

podendo ser baseado em evidências clínicas publicadas que apoiam seu uso através de 

estudos comparativos que mostram as vantagem desses medicamentos com base na 

eficácia, segurança ou custo-efetividade sobre as alternativas existentes, e existem 

cenários clínicos em que faltam dados mais robustos na qual o benefício teórico supera 

os riscos potenciais (GAZARIAN et al., 2006; BRASIL, 2012) 

Em qualquer que seja o caso de uso, label ou off-label, a responsabilidade 

sobre a prescrição de medicamentos, assim como, a ocorrência de eventos adversos da 

terapêutica prescrita são do médico prescritor, é ato médico, não podendo ser delegada a 

outro profissional. Desse modo, a recomendação de uso desses medicamentos com 

finalidades diferentes do aprovado no registro sanitário, pode ser considerada necessária 

para o paciente e muitas vezes pode ser a única opção de tratamento (ANVISA, 2005; 

STAFFORD, 2008; NOBRE, 2013). 

As prescrições off-label são importantes para a prática médica. Eles 

promovem a inovação no atendimento de rotina, permitem o desenvolvimento de novas 

práticas baseadas em evidências crescentes e fornecem tratamentos disponíveis para 

condições médicas terminais ou com risco de vida. Devido à falta de terapêutica sob 

medida para os pacientes críticos, as prescrições de medicamentos off-label são usadas 

para preencher a lacuna entre os tratamentos disponíveis e os resultados terapêuticos 

ideais (LAT et al.,2011). 
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Entretanto essas prescrições de medicamentos off-label criam uma 

preocupação com a ocorrência de reações adversas e tratamentos inadequados, pois uma 

considerável quantidade desta prática carece de apoio de boas evidências científicas 

(AAGAARD, 2015; EGUALE, et al., 2016; SHOULDERS, et al., 2017). 

 

 3.3 – Prevalência do uso de medicamentos off-label  

 

O uso de medicamento off-label é "necessário ou desejável", principalmente 

quando não há alternativas terapêuticas aprovadas para a doença ou para a população que 

necessita do tratamento, por exemplo, crianças, idosos ou gestantes, dada a dificuldade 

ou mesmo a impossibilidade de realizar ensaios clínicos com esses grupos. Mesmo assim, 

é importante salientar que o uso de medicamentos é considerado mais confiável quando 

apresenta garantia de eficácia e segurança comprovadas por estudos clínicos.  

Estudos apontam que a prescrição de medicamentos off-label na população 

pediátrica está bem descrita na literatura e entre 40-90% dos pacientes pediátricos 

hospitalizados em todo o mundo recebem pelo menos um medicamento não aprovado 

pela legislação vigente no país (GAZARIAN, 2007). No Brasil, essas pesquisas são bem 

menos frequentes e as existentes analisam a prevalência do uso desses medicamentos na 

pediatria e em UTI neonatais, apontando prevalência de uso off-label variando de 23,4% 

a 45,8% (FERREIRA et al., 2011; LOUREIRO et al., 2013; GOMES et al., 2015; 

GONÇALVES; HEINECK, 2016; CARVALHO, 2016). 

Explica-se que essa tamanha frequência de uso off-label é devido a 

dificuldade farmacêutica (estrutural e temporal) em descobrir e registrar novos 

medicamentos. E com isso, ainda, a existência de restrições de testagem de fármacos já 

existentes para diversas doenças que já possuem indicações registradas na bula, 

especialmente em grupos vulneráveis. Estima-se, por exemplo, que cerca de metade dos 

medicamentos utilizados em crianças não possuem estudos suficientes para se obter um 

registro de medicamentos licenciados e isso dificulta a obtenção de novas soluções para 

esse tipo de população (BARBOSA; MATOS, 2016; SOARES; DADALTO, 2020).  

Gonçalves e Heineck (2016), em um estudo descritivo transversal e avaliaram 

que na atenção primária à saúde, (31,7%) das prescrições de medicamentos foram de uso 

off-label e observaram a prevalência de medicamentos off-label em relação a dose 

(38,8%) e a posologia (29,3%). O mais preocupante foi o achado de sobredose (93,3%) 

dos medicamentos de modo off-label representados pelo salbutamol oral e o fenoterol, na 

qual seu uso quando não monitorados pode ser fatal. 
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Outro estudo observacional e descritivo realizado na UTI pediátrica, 

observou-se que todos os pacientes internados tinham pelo menos um medicamento off-

label prescrito e 53,9% correspondeu ao uso de medicamentos off-label, sendo o principal 

motivo do uso na categoria indicação, idade e dose. Concluindo-se que na UTI pediátrica 

houve uma alta proporção de uso de medicamentos off-label. Os estudos realizados nesta 

população específica são escassos, e corroboram com a atual falta de dados sobre 

segurança e eficácia para medicamentos em pediatria (GARCÍA-LÓPEZ et al., 2017). 

Castro et al., (2018) avaliou, no período de 2003 a 2013, a adequação às faixas 

etárias pediátricas dos medicamentos novos registrados no Brasil. Foram 20 

medicamentos registrados no Brasil que contemplasse a população pediátrica e constatou 

que este número foi baixo, e ainda, foi na maioria, de uma forma farmacêutica sólida 

considerada inadequada, especialmente para faixa de menores de 6 anos de idade, e dentre 

esses medicamentos inadequados somente 10 foram classificados como adequados para 

todas as faixas etárias pediátricas. 

Embora essa situação seja preocupante, reflete um desafio para inovações 

tecnológicas, diante dessa elevada frequência de uso de medicamentos off-label. Tal 

prática, apesar de não ser ilegal, gera insegurança em relação aos possíveis reações 

adversos nessa população que possuiem características tão peculiares. 

 

3.4 – O uso de medicamentos off-label em pacientes adultos críticos  

 

Os estudos nacionais com pacientes adultos críticos ainda são limitados, 

sendo necessário mais estudos para essa população da UTI devido a uma preocupação 

particular em relação à segurança de terapia medicamentosa e à gravidade das doenças 

aos numerosos medicamentos que esses pacientes recebem (SANTO et al., 2008). 

Entretanto este tipo de uso pode ter, em princípio, suporte na evidência científica, 

permitindo uma constante inovação nesses estudos, no qual levanta preocupações 

relativas aos riscos para os pacientes e aos custos inerentes para o sistema de saúde 

(CARDOSO, 2014). 

Pacientes críticos apresentam desafios complexos que podem limitar a 

qualidade e a quantidade de evidências necessárias para uma indicação aprovada a partir 

da rotulagem de medicamentos (LATIF et al., 2013). A doença crítica atinge vários 

órgãos simultaneamente; portanto, não é capaz de fornecer terapias abrangentes e 

holísticas a partir das pesquisas dedicadas a sistemas de órgãos singulares.  

Devido à escassez de fundos para promover pesquisas inovadoras e à falta de 
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supervisão ativa para garantir a eficácia e segurança do tratamento medicamentoso, os 

médicos intensivistas podem praticar rotineiramente o regime terapêutico, incluindo 

medicamentos off-label que podem ser ineficazes e até prejudiciais para o paciente (LAT 

et al.,2011). 

 

3.5 – Associação de medicamentos off-label e a ocorrência de reação adversa a 

medicamentos 

 

A monitorização da segurança do medicamento é um processo contínuo que 

começa antes da sua primeira administração em seres humanos e contínua ao longo do 

ciclo de vida do medicamento, na qual compreende três fases, a fase de investigação e 

desenvolvimento, a fase do registo do medicamento e a fase de comercialização. Após a 

comercialização dos medicamentos existem medidas de farmacovigilância que visam 

reduzir os riscos e aumentar os benefícios dos medicamentos. Estas medidas são tomadas 

a fim de assegurar que, em caso de reações adversas, possam ser adotadas ações 

adequadas, tais como advertências adicionais, restrições de utilização entre outros (DAL 

PAN, 2012; WEDA et al., 2017). 

É importante salientar que o uso off-label é comum, é imprescindível para a 

saúde pública a monitorização contínua do mesmo, e que os sistemas de segurança de 

medicamentos pós-comercialização sejam capazes de identificar, avaliar e monitorar 

eventos adversos que são usados neste âmbito (DAL PAN, 2012).  

Os estudos nacionais e internacionais relacionados com o aparecimento de 

RAM, realizados com pacientes adultos críticos e na população pediátrica são escassos.  

Em estudo multicêntrico prospectivo em UTI pediátrica e neonatal na Itália, 

foram admitidos 5.060 pacientes. Entre eles houve uma prevalência de 37,63% de 

medicamento de uso off-label na população pediátrica e 56,2% em recém nascidos, sendo 

encontradas 90 suspeitas de RAM, na qual representaram 1,78% do total de pacientes. 

Dessas suspeitas de RAM 36,7%, foram de uso de medicamentos off-label. Com isso, 

esses pacientes tratados com um medicamento off-label tiveram um risco 

significativamente maior de desenvolver RAM (PRATICO et al., 2018). 

Em outro estudo multicêntrico observacional realizado nos Estados Unidos, 

avaliou uma população de 327 pacientes adulto críticos, observou-se uma prevalência do 

uso off-label de 48% dos medicamentos, sendo encontrados cento e dezesseis RAM, 

resultando respectivamente em 56% e 44% de associação dessas reações com o uso label 

e off-label, concluindo que embora as RAM não ocorram mais frequentemente com o uso 
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off-label, o risco de reações adversas a medicamentos aumenta com cada medicamento 

off-label utilizado de forma adicional (SMITHBURGER et al., 2015). 

Contudo, o uso dos medicamentos off-label ocorre frequentemente na UTI, e 

os médicos devem ser alertados de que o risco de desenvolver um RAM aumenta com o 

aumento do número de medicamentos recebidos off-label, independentemente do nível 

de evidência para apoiar o uso desses medicamentos off-label. A prevenção de RAM é 

importante para a segurança do paciente e deve estar entre as práticas seguras de 

medicamentos (SMITHBURGER et al., 2015). 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1 - Tipo de Pesquisa 

 
Trata-se de um estudo observacional, transversal e prospectivo, que avaliou 

o uso de medicamentos off-label e o aparecimento de RAM em pacientes admitidos em 

uma UTI clínica adulto, em hospital público brasileiro, durante o período de março a 

agosto/2018.  

 

4.2- Local de Estudo 

 
A UTI clínica adulto, local de execução do nosso estudo, pertence ao hospital 

universitário, da Universidade Federal do Ceará. É composta de oito leitos ativos, que 

atende pacientes de alta complexidade, clínicos e cirúrgicos, possui corpo clínico fechado 

e equipe multiprofissional de assistência, incluindo farmacêutico intensivista. O hospital 

universitário pertence à rede sentinela em Fortaleza, Ceará, e se caracteriza como uma 

unidade que desempenha importante papel na assistência em saúde de alta complexidade, 

estando integrado ao Sistema Único de Saúde (SUS). 

 A equipe multiprofissional da UTI estudada é composta por médicos plantonistas 

e diaristas, enfermeiros e técnicos de enfermagem, fisioterapeutas, farmacêuticos e 

nutricionistas. Fazem parte também os profissionais residentes da área de medicina, 

enfermagem, farmácia e fisioterapia. A instituição em estudo não possui sistema de 

prescrição e/ou evolução eletrônica. 

 

     4.3 – Critérios de Inclusão e Exclusão 

 

 Critérios de Inclusão 

Pacientes adultos (idade ≥ 18 anos) em uso de medicamentos na UTI, 

acompanhados pela equipe de farmacêutico intensivista/farmacêuticos residentes, 

admitidos em qualquer dia da semana, e prescrições com no mínimo um medicamento 

prescrito. 

 

 Critérios de Exclusão 

Pacientes com permanência na UTI inferior a 48 horas, e prontuários 

incompletos. 
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4.4 – Delineamento do Estudo 

 

 

4.4.1 –  Categorização da população  

 

 

As variáveis demográficas e clínicas coletadas dos pacientes incluíram idade 

(idoso ≥ 60 anos e não-idoso ≤ 60 anos), sexo, origem de internação, especialidade 

médica, motivo de admissão, comorbidades, escores de gravidade APACHE II (Sistema 

de pontuação de mortalidade estimada) e SOFA (Sequencial - Orgânica - Falência – 

Avaliação), tempo de internação, desfecho hospitalar e medicamentos prescritos.  

O escore de disfunção orgânica SOFA (Sequential Organ Failure 

Assessment) descreve os desarranjos fisiológicos por sistema de órgãos para fornecer uma 

avaliação objetiva da extensão e da gravidade da disfunção dos órgãos. E o modelo de 

prognóstico de gravidade da doença APACHE (Acute Physiology and Chronic Health 

Evaluation) utiliza dados fisiológicos, condições mórbidas prévias e informações 

relativas à natureza da doença atual para prever a probabilidade de óbito (KEEGAN; 

SOARES, 2016). 

 
4.4.2 – Avaliação do uso de medicamentos off-label 

 

 

Após a admissão do paciente na UTI, os medicamentos foram acompanhados 

durante a semana (de segunda a sexta-feira) por farmacêutico intensivista, através da 

validação da prescrição médica de 24 horas anteriores. Os medicamentos prescritos 

durante o fim de semana ou feriados foram incluídos na análise do primeiro dia útil 

seguinte.  

Todos os medicamentos que foram administrados e prescritos na UTI, durante 

o período do estudo, foram incluídos e avaliados, com exceção dos medicamentos “se 

necessário ou a critério médico”, injeções (bólus) de medicamentos sedativos, 

bloqueadores muscular e anestésicos, soluções de reposição volêmicas, nutrição 

parenteral, transfusões de hemoderivados, oxigênio, produtos de higiene oral, 

insulinoterapia, nebulização. Os dados do paciente foram coletados de prontuários e nas 

segundas vias das prescrições de medicamentos arquivados no setor da farmácia, sendo 

inseridos em formulário desenvolvido para o estudo e posteriormente inseridos em um 

banco de dados no Excel® versão 2016 (APÊNDICE 1). 

As informações específicas coletadas sobre os medicamentos para avaliação 

do uso de medicamentos off-label incluíram as seguintes categorias: indicação 
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terapêutica, posologia (frequência e dose), via de administração, diluente, volume do 

diluente, tempo de administração (para medicamentos endovenosos), bem como se o 

medicamento foi inicialmente prescrito antes ou depois da admissão na UTI.  

Em casos de dúvidas ou ausência de detalhes acerca do medicamento em uso, 

o farmacêutico intensivista e/ou farmacêutico residente verificou com a equipe médica 

que realizou o devido esclarecimento.  

Assim como, todos os medicamentos utilizados durante a internação foram 

avaliados para verificar aprovação pela ANVISA e FDA. A aprovação pela ANVISA foi 

analisada a partir da revisão da bula do medicamento de referência disponível no bulário 

eletrônico da ANVISA. E a aprovação de medicamentos off-label pelo FDA foi avaliada 

pelo MICROMEDEX 2.0 Healthcare Series e/ou literatura científica. 

Os medicamentos de uso off-label foram descritos em relação a 

Medicamentos Potencialmente Perigosos (MPP), estabelecidos pelo Instituto para a 

Prática de Medicação Segura (ISMP, 2019). Assim como,  determinou-se o perfil 

farmacoterapêutico segundo a classificação terapêutica dos medicamentos pela 

Anatomical Therapeutic Chemical Classification (ATC), nos níveis 1 e 2, na qual é a 

classificação adotada pela Organização Mundial da Saúde (OMS) para enquadrar todos 

os tipos de fármacos de acordo com o órgão ou sistema de atuação e suas propriedades 

químicas, farmacológicas e terapêuticas (WHO,  2020).  

 As prescrições medicamentosas foram classificadas em quatro grupos: label, 

off-label e não licenciados. Foram considerados label medicamentos aprovados pela 

ANVISA, o uso off-label foram todos os medicamentos em que a prescrição mostrou 

diferença de pelo menos uma das seguintes informações prescritas: indicação, posologia 

(frequência e dose), via de administração, tipo de diluente, volume do diluente e tempo 

de administração (para medicamentos intravenosos). Foram considerados não licenciados 

os medicamentos de preparações extemporâneas preparadas ou manufaturadas no 

hospital ou em laboratórios de manipulação externos, na qual não possui registro na 

ANVISA. Foi criado um grupo denominado de classificação indisponível para aquelas 

prescrições de medicamentos com pelo menos uma informação ausente nas prescrições 

médicas, como por exemplo: tipo de diluente ou via de administração, o que representa 

um tipo de erro de prescrição. O fluxo metodológico do estudo está esquematizado 

resumidamente (Figura 1). 
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Figura 1 – Fluxo metodológico de inclusão dos pacientes, coleta e análise de dados. 

 

Fonte: próprio autor. 

 

A coleta dos dados das prescrições foi realizada com a sinalização da data de 

início e finalização da prescrição. Durante a internação do paciente, levando em 

consideração a primeira prescrição prescrita na UTI, foram adicionados ao banco de 

dados nos dias seguintes, somente alteração feita a partir da primeira prescrição de 

admissão. A data final sinalizou o momento em que determinada prescrição foi finalizada, 

com todas as informações de indicação, dose, frequência, via de administração, diluente, 

volume de diluição e administração, sendo também considerada a data final como o 

último dia da coleta de dados. 

 
4.4.3 – Avaliação da Reação Adversa ao Medicamento (RAM) 

 
Todos os pacientes incluídos no estudo foram avaliados diariamente quanto  

ao desenvolvimento de RAM pelo farmacêutico intensivista e/ou farmacêuticos 

residentes, durante a visita médica diária de cuidados ao paciente e revisão dos 

prontuários.  

As suspeitas de RAM foram notificadas em uma ficha elaborada pelo hospital 

para notificação de suspeita de reação adversa a medicamentos e desvio de qualidade de 
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medicamentos (ANEXO 1 e 2) e em seguida repassadas para um sistema eletrônico da 

instituição de vigilância hospitalar para notificação de suspeita de RAM (VIGIHOSP), 

sendo analisadas pela gerência de risco do hospital e classificadas pelos estudantes do 

curso de Farmácia da Universidade Federal do Ceará, através do Grupo de Prevenção ao 

Uso Indevido de Medicamentos (GPUIM), com auxílio do Centro de Farmacovigilância 

do Ceará (CEFACE).  

Todos os envolvidos na classificação de RAM desconhecem o estado de 

aprovação dos medicamentos e também não compõem a equipe de análise de uso de 

medicamentos off-label. Ainda, mesmo considerando as notificações voluntárias  de 

RAM, foi realizada uma busca ativa de RAM em prontuários dos pacientes, duas vezes 

por semana. O fluxo metodológico do estudo está esquematizado resumidamente (Figura 

2). 

 

Figura 2 – Fluxo metodológico de inclusão dos pacientes na avaliação da reação adversa 

a medicamentos. 

Fonte: próprio autor. 

RAM = reação adversa a medicamentos; MPP = medicamentos potencialmente 

perigosos; ATC = Classificação Anatômica Terapêutico Química. 

 

As RAM ocorridas foram atribuídas a uma relação causal com medicamentos, 
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sendo classificadas em label e off-label. A classificação das suspeitas de RAM foram 

através de algoritmo de Naranjo et al., 1981, para a causalidade (definida ou provada, 

provável, possível, duvidosa ou condicional), na qual tem a finalidade de buscar 

informações sobre as RAM, tornando possível classificar as RAM em categorias de 

probabilidade: definida, provável, possível, condicional ou duvidosa (Quadro 1). 

 

Quadro 1 – Classificação e descrição resumida das reações adversas a medicamentos. 

  

 

 

O algoritmo de Naranjo et al., 1981, é o mais comumente utilizado para a 

determinação da causalidade de um evento adverso. Ele é composto por dez perguntas, 

cujas respostas são objetivas, com duas opções (sim ou não). Para cada resposta são 

atribuídos pontos, sendo que, através da somatória dos mesmos, torna-se possível 

classificar as RAM em categorias de probabilidade (Tabela 1). 

 

Quadro 2: Algoritmo de Naranjo. 

 Sim Não Não sabe Pontuação 

1- Existem informes prévios “convincentes” sobre 

esta reação? 

+1 0 0  

2- O evento adverso apareceu quando se administrou 

o medicamento em questão? 

+2 -1 0  

3- A reação adversa melhorou quando se suspendeu 

o medicamento ou se administrou um antagonista 

“específico”? 

+1 0 0  

4- Reapareceu a reação adversa quando se 

administrou novamente o medicamento? 

+2 -1 0  

5- Existem causas alternativas (além do fármaco) que 

puderam, por si só, haver causado a reação? 

-1 +2 0  

6- Reapareceu a reação quando se administrou um -1 +1 0  

Fonte: Adaptada da Organização Mundial da Saúde (OMS, 2005; WHO, 2010). 
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placebo? 

7- O medicamento se detectou no sangue (ou outro 

fluido) em concentrações tóxicas? 

+1 0 0  

8- A reação foi mais severa quando se aumentou a 

dose, ou menos severa quando se diminuiu? 

+1 0 0  

9- O paciente teve uma reação similar com o mesmo 

medicamento ou outros similares? 

+1 0 0  

10- O evento adverso foi confirmado por meio de 

uma evidência objetiva? 

+1 0 0  

 Pontuação total    

 

 

 

 

Essa ferramenta foi utilizada para determinar se os sinais, sintomas e/ou 

anormalidades laboratoriais são o resultado de reações induzidas por medicamentos ou 

possuem causas não relacionadas a eles, contêm categoria de avaliação, como relato 

prévio na literatura, causas alternativas de reação adversa, tempo de ocorrência da reação, 

disponibilidade de evidência objetiva, resolução de sintomas após a descontinuação do 

medicamento suspeito e reação similar com a reexposição do medicamento.  

Para pacientes que desenvolveram uma RAM, apenas os medicamentos 

administrados antes da RAM foram incluídos na análise. Os medicamentos suspeitos de 

RAM também foram avaliados para a categorização de MPP, e classificação terapêutica 

ATC nos níveis 1 e 2 (WHO, 2020). 

 

4.5 – Aspectos Éticos 

 
O projeto foi aprovado pela Comissão de Ética e Pesquisa do hospital (CAAE: 

81729818.5.0000.5045), parecer número 2.781.072 do Hospital Universitário Walter 

Cantídio e foi realizado considerando o respeito à dignidade humana (ANEXO 3). 

Conforme as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres 

humanos respeitando a Resolução n.º 466/2012 do Conselho Nacional de Saúde. O estudo 

foi realizado com base nas informações contidas nos prontuários, não tendo nenhum 

contato com o paciente assim sendo dispensado Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (TCLE), e foi autorizado pela chefia do setor  a coleta de dados em 

prontuários através da declaração de fiel depositário (ANEXO 4). 

Fonte: Adaptado de NARANJO, et. al, 1981. 

 

Provada ou definida: ≥ 9; Provável: 5 – 8; Possível: 1 – 4; Duvidosa: ≤ 0 
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4.6 – Análise Estatística 

 
Os dados foram inseridos em planilha de Excel®, versão 2016. As variáveis 

numéricas foram apresentadas em média e desvio-padrão e as variáveis categóricas foram 

expostas em frequência de modo a investigar os fatores associados com o uso off-label e 

RAM. Foi adotado um nível de significância de 5%, onde o p<0,05 foi considerado 

estatisticamente significativo. Na investigação de associação entre as variáveis, foi 

realizado o teste exato de Fisher, utilizando-se o programa estatístico Graph Pad Prism, 

versão 8.0d (USA). 
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5 RESULTADOS 

 

 
5.1. Caracterização da população 

 

Durante o período do estudo, 137 pacientes foram admitidos na UTI, destes, 

100 pacientes (73,0%) foram incluídos no estudo e receberam prescrição de pelo menos 

um medicamento e obtiveram os prontuários com informações completas. Os demais 

pacientes foram excluídos por terem permanecido na UTI por tempo inferior a 48 horas 

(20,4%; n=28); ausência de dados necessários para a análise (5,8%; n=8); ou por 

possuírem idade inferior a 18 anos (0,8%; n=1); Foram 184 dias de acompanhamento, 

com média de 17 pacientes/mês. 

Houve uma prevalência dos pacientes do sexo masculino (51%; n=51), idoso 

(52%; n=52) e com média de idade 56,72 e Desvio Padrão (DP) 17,48 anos (variação: 20-

89 anos). Com relação à origem, (48%; n=48) dos pacientes foram de unidades de 

internação do hospital, sendo as enfermarias, (33%; n=33) provenientes da UTI cirúrgica 

e (19%; n=19) foram de unidades hospitalares externas, sendo a maioria da especialidade 

médica da cardiologia (19%; n=19).  

Os motivos de admissão na UTI mais prevalentes foram choque séptico (41%; 

n=41), sepse (16%; n=16), pneumonia (6%, n=6). Em relação às comorbidades, 

hipertensão arterial sistêmica (67%; n=67), diabetes mellitus (45%; n=45) e disfunção 

renal (31%; n=31) foram as mais frequentes. A avaliação dos escores de 

gravidade/disfunção orgânica mostrou média de pontos e desvio padrão de 21,21 ± 8,86 

(variação: 2-46 pontos) para o APACHE II e de 6,58 ± 3,73 (variação: 1-17 pontos) para 

o SOFA. A média de tempo de internação foi de 14 dias e a alta hospitalar foi o desfecho 

mais comum (58%; n=58) (Tabela 1). 
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Tabela 1 – Distribuição das características demográficas e clínicas dos pacientes. 

 

Variáveis Média ± DP a Intervalo 

Idade  56,72 ± 17,48 20-89 

APACHE II b  21,21± 8,86 2-46 

SOFA c 6,58± 3,73 1-17 

Sexo N % 

Masculino 51 51 

Feminino 49 49 

População 

Idoso d 52 52 

Não-idoso  48 48 

Origem 

Enfermarias 48 48 

UTI cirúrgica 33 33 

Unidades Externas 19 19 

Especialidade médica 

Cardiologia 19 19 

Gastroenterologia 9 9 

Transplante Hepático 8 8 

Pneumologia 5 5 

Motivo de Admissão na UTI f 

Choque Séptico 41 41 

Sepse 16 16 

Pneumonia 6 6 

Comorbidades 

Hipertensão Arterial 67 67 

Diabetes Mellitus 45 45 

Insuficiência Renal 31 31 

Desfecho 

Alta hospitalar 58 58 

Óbito 42 42 

 
Fonte: próprio autor.  
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a Desvio Padrão. b Acute Physiology and Chronic Health Evaluation. A estratificação do 

APACHE II foi aplicada aleatoriamente, considerando o risco de mortalidade superior a 

50% de mortalidade para valores acima de 25. c Sequential Organ Failure Assessment. A 

estratificação SOFA foi aplicada aleatoriamente, considerando a estimativa de falência 

orgânica superior a 50% de para valores acima de 12. d No Brasil, idosos são os indivíduos 

com idade igual ou superior a 60 anos. e Unidade de Terapia Intensiva. 

 

5.2. Prevalência de medicamentos de uso off-label e fatores associados 

 

No período analisado, foram 1.476 prescrições de medicamentos, das quais 

1.318 (89,3%) foram analisadas e incluídas no estudo, sendo a média de prescrições 

incluídas por paciente igual a 13,18. Em que a média e DP do número de vezes de 

medicamentos off-label por paciente representa respectivamente 34,73; 29,60.  

Foram 192 medicamentos diferentes em um total de 4.041 vezes em que 

foram prescritos. A prescrição de medicamentos com uso não licenciado foi observada 

onze vezes (0,27%) somente para o medicamento papaína, considerado um creme 

dermatológico produzido em laboratório de manipulação. O uso de medicamento 

licenciado ocorreu em (99,7%; n=4.030) dos casos, sendo modo off-label (73,0%; 

n=2.952) dos medicamentos prescritos e de (26%; n=1.049) de modo label. A média de 

medicamentos de uso off-label por paciente foi de 34,18, de modo que todos os pacientes 

receberam pelo menos um medicamento com uso off-label. Foram incluídos na 

‘classificação indisponível’ (0,72%; n=29) dos medicamentos (Figura 3). 

 

Figura 3 – Fluxo metodológico de indicadores gerais dos medicamentos prescritos.   

Fonte: próprio autor.    
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A avaliação da prescrição de admissão do paciente na UTI, ou seja, a 

prescrição do primeiro dia de internação, revelou que (73,5%; n=397) dos medicamentos 

já haviam sido prescritos de modo off-label antes da admissão à UTI. Quanto aos 

medicamentos da prescrição que foram iniciados após a admissão na UTI, observou-se 

que (73,8%; n=2.555) foram medicamentos de modo off-label (Figura 4). 

  

Figura 4 – Porcentagem de medicamentos prescritos iniciados antes e após a admissão 

do paciente. 

 

 

 

Foram prescritos 27 MPP diferentes. Os MPP representaram (n=1.547) dos 

medicamentos totais que foram prescritos, sendo o número de MPP prescrito de modo 

off-label de (68,7%; n=1.064).  O teste de Fischer mostrou valor de p estatisticamente 

significante para os MPP (p=<0,0001; razão de prevalência 0,8436; IC 95%: 0,79-0,89). 

Os cinco medicamentos MPP mais frequentes prescritos de modo off-label foram os 

seguintes: noradrenalina (16,6%; n=257), cloreto de potássio (14,0%; n=218), fentanil 

(12,2%; n=189), midazolam (10,6%, n=164) e heparina (7,6%, n=42). 

A prevalência e razão de prevalência bruta da utilização de pelo menos um 

medicamento off-label  relacionadoao ao sexo, categoria de idoso e não-idoso, escores de 

gravidade e disfunção orgânica (APACHE II e SOFA). O teste de Fischer mostrou valor 

de p estatisticamente significante na categoria de idoso e não-idoso (p=0,0199; razão de 

prevalência 0,9294; IC 95%: 0,87-0,98), APACHE (p = 0,0027; razão de prevalência 

1,087; IC 95%: 1,03-1,14). Em relação às demais variáveis, não houve qualquer 

associação estatisticamente significante (Tabela 2).  
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Tabela 2 – Prevalência e razão de prevalência bruta da utilização de pelo menos um 

medicamento off-label, segundo aspectos demográficos, escores de gravidade 

(APACHEII e SOFA). 

Fonte: próprio autor. 

a Teste de Fisher; p<0,05. b  IC95%: intervalo de confiança de 95%. c No Brasil, idosos 

são os indivíduos com idade igual ou superior a 60 anos. d Acute Physiology and Chronic 

Health Evaluation. A estratificação do APACHE II foi aplicada aleatoriamente, 

considerando o risco de mortalidade superior a 50% de mortalidade para valores acima 

de 25. e Sequential Organ Failure Assessment. A estratificação SOFA foi aplicada 

aleatoriamente, considerando a estimativa de falência orgânica superior a 50% de para 

valores acima de 12. 

 

5.3 Categorias dos medicamentos de uso off-label  

 

Entre todos os medicamentos, 23,6% foram de uso off-label devido ao volume 

usado do diluente, o que resultou em soluções mais concentradas que as recomendadas, 

Categoria 

Total = 4.041 

N (%) 

Off-label 

(n=2.952) 

Label 

(n=1.049) pa 

Razão de 

prevalência IC95%
b 

N (%) N (%) 

Feminino 2046 (50,6)    1492 (50,54)   537 (51,19) 

0,7194 1,013 0,94-1,08 

Masculino 1995 (49,36) 1460 (49,45)     512 (48,80) 

Idosoc 2.329 (57,63) 1.735 (58,77) 573 (54,62) 

 0,0199           0,9294        0,87-0,98 

Não-idoso 1.712 (42,36) 1.217 (41,22) 476 (45,37) 

APACHE II ≤ 25 d     1.630 (40,33) 1.792(41,39)  692 (37,08) 

0,0027             1,087         1,03-1,14 

APACHE II > 25 d 2.411 (59,66) 1160 (58,60) 357 (62,91) 

SOFA ≤ 12 e 3.767 (93,21) 2.740 (92,81) 988 (94,18) 

0,135           1,015           0,99-1,03 

SOFA > 12 e 274 (6,78) 212 (7,81) 61 (5,81) 
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e 20,4% devido à indicação terapêutica. Alguns medicamentos foram classificados como 

off-label por mais de uma razão (o somatório das razões para uso off-label ultrapassa o 

valor absoluto de medicamentos com uso off-label) (Figura 5).  

 

Figura 5 – Classificação dos medicamentos prescritos quanto à adequação às 

recomendações da bula pelas categorias indicação, via de administração, posologia, tipo 

e volume do diluente e tempo de administração. 

 

 

* A categoria de posologia foi avaliada apenas para os medicamentos licenciados e 

prescritos de modo label pela indicação. 

 

Dentre o uso off-label de medicamento devido à via de administração, 92,2% 

(n=717/777) estavam relacionados com a administração de medicamentos por sondas 

enterais.  

A avaliação dos medicamentos pelo código ATC demonstrou a presença de 

49 classes terapêuticas diferentes e que os antimicrobianos de uso sistêmico (16,7%; 

n=489); os medicamentos para terapia cardíaca (12,0%; n=354), os psicolépticos (11,6%; 

n=343), os substitutos do sangue e soluções de perfusão (10,9%; n=321), e os anestésicos 

(6,6%; n=195) possuíram maior número de prescrições off-label.  

 

Na Figura 6, os medicamentos off-label foram apresentados pela classificação 

ATC, sendo que o mesmo medicamento pode apresentar mais de uma categoria de uso 

off-label. 
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Figura 6 – Distribuição dos medicamentos prescritos de uso off-label por classificação 

terapêutica ATC. 

 

 

 Fonte: próprio autor.  

 

J01: Antimicrobianos de uso sistêmico (AUS). C01: Terapia cardíaca (TC). N05: 

Psicolépticos (PSC). B05: Substitutos do sangue e soluções de perfusão (SSP).  N01: 

Anestésicos (ANT). A02: Antiácidos e fármacos para tratamento de úlcera péptica 

(AUP). A03: Agentes antiespasmódicos, anticolinérgicos e propulsivos (AAP). N02: 

Analgésicos (ANG). 

 

Os medicamentos com maior prevalência de uso off-label da classe dos 

antimicrobianos de uso sistêmico foram o meropenem (27,8%; n=136) e a polimixina B 

(19,8%; n=97), enquanto que a noradrenalina (72,6%; n=257) foi principal representante 

da classe de terapia cardíaca. Na Figura 7, o medicamento de uso off-label mais prevalente 

foi a noradrenalina (8,7%; n=257), devido ao volume do diluente e ao tipo de diluente 

prescrito; seguido do cloreto de potássio (7,8%; n=230); relacionado com a via de 

administração (quando avaliada a formulação xarope) e do volume do diluente; e o 

fentanil (6,4%; n=189) por conta da indicação e tempo de administração, principalmente. 
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Figura 7 – Distribuição da prevalência dos medicamentos de uso off-label. 

 

 

Fonte: próprio autor.  

 

5.4 Prevalência de reação adversa a medicamentos associado ao uso off-label 

 

Foram 26 pacientes com suspeita de RAM, com a prevalência (70,4%; n=18) do 

sexo feminino (p=0,0224; razão de prevalência 1,635; IC 95%: 1,10-2,36), categoria de 

não-idoso (53,8%; n=14) e com média de idade de 58 anos e DP 17,34 anos (variação: 

21-85 anos). A avaliação dos escores de gravidade/disfunção orgânica nos pacientes que 

tiveram RAM mostrou média de pontos de 22,80 ± 8,08 (variação: 10-46 pontos) para o 

APACHE II e de 6,26 ± 3,19 (variação: 2-14 pontos) para o SOFA. O teste de Fischer 

mostrou valor de p estatisticamente significante na categoria feminino e masculino 

(p=0,0224; razão de prevalência 1,635; IC 95%: 1,10-2,36) (Tabela 3).  
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Tabela 3 – Comparação das características dos pacientes e dos medicamentos entre 

aqueles com e sem reação adversa a medicamentos. 

 

Fonte: próprio autor.  

RAM = Reação adversa a medicamentos. 

*mediana 

a Teste de Fisher; p<0,05. b  IC95%: intervalo de confiança de 95%. c No Brasil, idosos 

são os indivíduos com idade igual ou superior a 60 anos. A estratificação do APACHE II 

foi aplicada aleatoriamente, considerando o risco de mortalidade superior a 50% de 

mortalidade para valores acima de 25.14 e Sequential Organ Failure Assessment. A 

estratificação SOFA foi aplicada aleatoriamente, considerando a estimativa de falência 

orgânica superior a 50% de para valores acima de 12.15   

 

Foram identificadas 60 suspeitas de RAM, sendo os medicamentos suspeitos 

de RAM associados (85,0%; n=51) ao uso off-label, (11,6%; n=7) ao uso label e (3,3%; 

Categoria 

Total   

(n=100) 

Sem RAM        

(n=74) 

Com RAM  

(n=26) pa 

Razão de 

prevalência IC95%
b 

N (%) N (%) 

Idade 60* 60* 60* - - - 

Feminino 49  31 (41,89)  18 (70,37) 

 0,0224 1,635 1,10-2,36 

Masculino 51 43 (58,10)  8 (29,62) 

Idosoc 52 39 (52,70) 13 (50) 

  0,8225       1,050         0,82-1,35       

Não-idoso 48 35 (42,29)     14 (53,84) 

APACHE II ≤ 25 d            68 50 (67,56) 17 (65,38) 

>0,9999       0.9677         0,66-1,28 

APACHE II > 25 d 32 24 (32,43)    9 (34,61) 

SOFA ≤ 12 e 93 68 (91,89)     25 (96,15) 

0,6729          1,046          0,87-1,16 

SOFA > 12 e 7 6 (8,10) 1 (3,84) 
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n=2) à classificação indisponível. Essas reações foram incluídas em análises posteriores, 

sendo atribuídos a um medicamento causal que foi dicotomizado para uso label ou off-

label. Em relação a classificação de Naranjo et al. (1981) as reações foram classificadas 

como Provável (81,7%; n=49), Possível (11% n=18,33). 

Os cinco MPP de medicamentos suspeitos de RAM, mais frequentes 

prescritos de modo off-label foram fentanil (42,8%; n=6), dexmedetomidina (28,6%; 

n=4), midazolam (14,3%; n=2), metadona (7,1%, n=1) e heparina (7,1%, n=1). Os MPP 

representaram mais de 25% (n=17) dos medicamentos totais que foram prescritos, cerca 

de 82% de modo off-label (82,3%; n=14) e label (17,6%; n= 3).  

A avaliação dos medicamentos suspeitos de RAM pela classificação ATC 

demonstrou uma prevalência do uso off-label pela classe de antimicrobianos de uso 

sistêmico (41,2%; n=21) e psicolépticos (15,7%; n=8), sendo assim, as classes de 

medicamentos mais comumente implicadas (Tabela 4).                                                                                                

 

Tabela 4 – Distribuição dos medicamentos prescritos de uso off-label por classificação 

terapêutica ATC em pacientes que desenvolveram reação adversa a medicamentos. 

Classificação ATC 

Total de RAM (n= 60) 

N (%) 

Off-label (n=51) 

N (%) 

Antimicrobianos de uso sistêmico 
25 (41,67) 21 (41,18) 

Psicolépticos 
11 (18,33) 8 (15,69) 

Corticoides de uso sistêmico 
6 (10) 6 (11,76) 

Anestésicos 
6 (10) 6 (11,76) 

Antimicótico de uso sistêmico 
4 (6,67) 3 (5,88) 

Antiepiléticos 
3 (5) 3 (5,88) 

Agentes antiespasmódicos, 

anticolinérgicos e propulsivos 

2 (3,33) 1 (1,96) 

Outros* 
3 (5) 3 (1,96) 

Fonte: próprio autor.  

RAM = Reação adversa a medicamentos; ATC = Classificação Anatômica Terapêutico 

Química. 
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*Agentes antitrombóticos, outros medicamentos do sistema nervoso central e 

psicoanalépticos. 

 

Em relação aos medicamentos off-label suspeitos de RAM de acordo  com a 

classificação ATC, mais prevalentes foram representados pela piperacilina+tazobactam e 

fentanil (Figura 8). 

 

Figura 8 – Distribuição da prevalência dos medicamentos de uso off-label em relação a 

reação adversa a medicamentos. 

 

 

  

Na Tabela 5 exibe os tipos de suspeitas de RAM que foram identificados e a 

frequência da ocorrência. Após a revisão dos tipos de RAM, a diarreia foi o desfecho mais 

frequente (18,3%; n=11), seguido de hipernatremia (11,7%; n= 7) e hipotensão (10%; 

n=6).  
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Tabela 5 – Descrição das reações adversas a medicamentos classificadas na população 

estudada. 

Descrição Total de RAM n =60 (%) 

Diarréia 
11 (18,3) 

Hipernatremia 
7 (11,7) 

Hipotensão 
6 (10) 

Hiperpigmentação 
4 (6,7) 

Hipocalemia 
3 (5) 

Hiperglicemia 
3 (5) 

Sonolência 
3 (5) 

Tremores 
3 (5) 

Rash Cutâneo 
3 (5) 

Eosinofilia 
2 (3,3) 

Bradicardia  
2 (3,3) 

Plaquetopenia 
2 (3,3) 

Vômitos 
2 (3,3) 

Outros* 
7 (11,7) 

 

  RAM = Reação adversa a medicamentos. 

*Constipação, aumento de creatinina, ginecomastia, aumento de transaminases, 

hipomagnesemia, hiponatremia e intoxicação. 

 

Quando comparados os medicamentos recebidos entre aqueles pacientes antes e 

depois da RAM, os pacientes que apresentaram RAM, receberam um número de 

medicamentos maior, sendo prescritos de modo off-label e considerados MPP, com o 

valor de p estatisticamente significante (p=0,0002; razão de prevalência 0,8413; IC 95%: 

0,76-0,92) (Tabela 6). 

 

Fonte: próprio autor.  

RAM: reação adversa a medicamentos. 
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Tabela 6 – Comparação dos medicamentos recebidos pelos pacientes entre aqueles com 

e sem reação adversa a medicamentos. 

 

Fonte: próprio autor.  

RAM = Reação adversa a medicamentos. 

MPP = Medicamento Potencialmente Perigoso. 

a Teste de Fisher; p<0,05. b  IC95%: intervalo de confiança de 95%. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

No. de  medicamentos MPP 

recebidos  

1549 914 635 

0,565          1,025              0,94-1,12 

Nº de medicamentos 

 off-label  

2952 1769 1183 

Nº de medicamentos label  1049 719 345 

0,0002          0,8413          0,76-0,92 Nº de medicamentos MPP e 

off-label  

1088 617 417 

Categoria 

Total de 

Admissão 

(n=100) 

Sem RAM              

(n= 74) 

Com RAM 

(n=26) 

pa 

Razão de 

prevalência IC95%
b 
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6  DISCUSSÃO  

 

Este é o primeiro estudo que envolve a avaliação do uso de medicamentos 

off-label e a prevalência de RAM em pacientes adultos críticos no Brasil, umas vez que 

os estudos existentes são relacionados apenas ao uso de medicamentos off-label na 

população pediátrica e neonatal hospitalizada (BASTOS, 2018; ZUNINO et al., 2019; 

DIEL  et al., 2020). 

Segundo Ferreira et al. (2012), observou-se que as prescrições de 

medicamentos off-label apresentam proporções muito diferentes em diversos estudos 

variando de 3,2 a 78,7%, exemplificando que ainda existem discordâncias em relação à 

prescrição de fármacos na pediatria, que muitas vezes é embasada na prática clínica. 

A alta incidência do uso de medicamentos off-label na população pediátrica 

foi principalmente devido ao fato de muitos medicamentos não receberem aprovação 

regulatória na população pediátrica e da falta de interesse pelas indústrias farmacêuticas 

em atualizar regularmente as bulas de medicamentos já existentes, o qual não se difere da 

população adulta que segue os mesmos princípios de segurança na prescrição 

(PANDOLFINI; BONATI, 2005).   

Na avaliação do uso de medicamentos na população estudada, houve uma 

prevalência de uso de medicamentos off-label em 73,0% dos medicamentos prescritos. A 

taxa é superior entre 36% a 50% do uso de medicamentos off-label que foram 

identificados em recente estudos de avaliação em pacientes adultos na UTI (LAT et al., 

2011; SMITHBURGER et al., 2015; SANTIAGO et al., 2017). A diferença pode ser 

explicada pelos diferentes desenhos de estudo que foram feitos para categorizar a 

classificação off-label na prescrição. As características de tipo e volume de diluente e de 

tempo de administração de medicamentos endovenosos, consideradas no presente estudo, 

não foram consideradas por tais estudos norte-americanos, o que deve ter desfavorecido 

na diminuição da prevalência do uso de medicamentos off-label.  

Em relação a avaliação das categorias de medicamentos off-label neste 

estudo, estão descritas na literatura, e são justificadas pois é conhecido que o preparo e 

administração do medicamento impactam na segurança da terapia medicamentosa, 

reduzindo a um mínimo aceitável, o risco de dano desnecessário associado ao cuidado de 

saúde (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2014).  

Este estudo reforça a alta prevalência do uso de medicamentos off-label em 

pacientes adultos críticos, dada a comprovação com estudos realizados em hospitais nos 

Estados Unidos em que o uso de terapias medicamentosas off-label nas UTI adultos são 
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comuns, sendo a maioria dos medicamentos prescritos após a admissão na UTI (LAT et 

al., 2011), corroborando com os resultados do nosso estudo. 

      A prescrição de MPP esteve associada a um maior uso off-label 68% sugerindo 

uma maior tendência desses medicamentos não seguir orientações da bula. Os MPP 

possuem um risco maior de causar danos significativos aos pacientes se usados 

incorretamente sendo potencialmente sujeitos a uma maior vigilância institucional e o seu 

uso em condições não regulamentadas tendem a ter mais riscos na prática clínica quando 

prescritos de modo off-label (KAUSHAL et al., 2004; DELL AERA et al, 2007; 

CADWELL, 2008). 

Entretanto, em relação aos escores clínicos de gravidade utilizados (APACHE II 

e SOFA), não foram associados a um maior uso off-label sendo estatisticamente 

significativo, corroborando com os resultados encontrados no estudo de Lat et al., (2011). 

Contudo, tais resultados considerando a estratificação de escore dos medicamentos off-

label o escore APACHE no estudo, houve um maior risco de mortalidade desses 

pacientes, mas em relação ao SOFA ocorreu um menor risco de falência orgânica.  

A prescrição de um medicamento off-label  não implica necessariamente uma 

falta de evidência para apoiar seu uso. No entanto, há também uma escassez de evidências 

na qual apoia o uso de medicamentos off-label (LAT et al., 2011). A falta de 

regulamentação e evidências científicas sugerem uma maior preocupação com a 

segurança dos medicamentos e a alta frequência desses medicamentos pode predispor ao 

aumento no risco de aparecimento de reações adversas a medicamentos. 

Portanto, o objetivo específico do estudo foi associar o aparecimento de RAM 

com o uso de  medicamentos off-label. Com isso observou-se que no nosso estudo a 

maioria dos registros foram resultantes do uso off-label de medicamentos suspeitos de 

RAM 85%, enquanto que a minoria foi de uso label, demonstrando diferença em 

comparação com o estudo multicêntrico de Smithburger et al., (2015), na qual 56% dos 

medicamentos suspeitos de RAM foram associadas ao uso aprovado pela FDA, ou seja, 

uso label e 44% foi  associado ao uso de medicamentos off-label. Com esses resultados, 

sugere-se, então, que no nosso estudo houve uma alta prevalência do uso off-label nos 

medicamentos suspeitos de RAM, mesmo se tratando de um estudo unicêntrico com 

diferenças no arsenal terapêutico, protocolos clínicos e perfil dos pacientes quando 

comparados em cada instituição.  

No geral, quando comparados pacientes que desenvolveram ou não RAM, 

houve uma proporção semelhante entre o número total de pacientes relacionados ao 

números pacientes que tiveram RAM notificadas. Foi encontrado 26% de notificação de 
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RAM entres os pacientes do estudo, sendo semelhante ao estudo de Smithburger et al.,  

(2015) que observou uma proporção de 27,5%.  

Já a prevalência de RAM quando comparados a outros estudos em pacientes 

hospitalizados, ocorre entre 20% a 23,9%, mantendo semelhança dessa proporção com os 

resultados que foram encontrados em estudos anteriores (PIRMOHAMED, 2004; 

BASILE et al., 2019). As notificações registradas de RAM através dos resultados citados, 

poderia ser explicada pelo modo como é realizada a notificação nos hospitais.  

A notificação voluntária de suspeitas de RAM subestima a taxa real de 

reações adversas, sendo um método pouco utilizado. É necessária a combinação de 

técnicas entre vigilância passiva e ativa para a prevenção e deteção das RAM, pois estudos 

relatam baixa adesão de notificação voluntária de forma espontânea, constatando-se uma 

maior necessidade de mais investimento nessa área, principalmente  em  relação  à  

sensibilização  da  importância  da  notificação  espontânea  para  obtenção  de  dados  

necessários para fins de regulamentação sanitária. Portanto, o uso de vários modos e 

estratégias de busca ativa melhoram a detecção de notificações suspeitas de RAM 

(ROMEU et al., 2011; SEBASTIÃO et al., 2016; MOTA et al., 2019).  

A população analisada no nosso estudo na qual desenvolveu RAM foi 

constituída maioritariamente pelo sexo feminino, sendo estatisticamente significativo, 

com isso, esses resultados são semelhantes a outros estudos relacionados com a 

ocorrência de RAM (ROMEU et al., 2011; DIAS, 2020).  

E em relação aos escores clínicos de gravidade utilizados (APACHE II e 

SOFA) dos pacientes que desenvolveram RAM, indicam que essa população do estudo 

está relacionada a pacientes clinicamente não-graves. Ou seja, com menor risco de 

falência orgânica e mortalidade. 

As cinco classes mais comuns de medicamentos de uso off-label implicados 

no desenvolvimento de uma RAM nesse estudo em relação a classificação ATC foram: 

antimicrobianos de uso sistêmico, psicolépticos, corticosteróides, anestésicos, também 

refletiram as identificadas em investigações anteriores (ROMEU et al., 2011; 

SMITHBURGER et al., 2015).  

Houve prevalência dos medicamentos de uso off-label suspeitos de causar RAM 

pela classe de antimicrobianos de uso sistêmico, corroborando com o estudo realizado em 

UTI de hospitais norte-americanos (SMITHBURGER et al., 2015). Lat et al., (2011) 

apontaram, como motivo importante para o uso off-label de antimicrobianos, a existência 

de poucos medicamentos aprovados pelo Food and Drug Administration (FDA) para o 

tratamento de sepse grave, e que os antimicrobianos representam o pilar da terapia 
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medicamentosa para sepse, sendo amplamente utilizados principalmente em pacientes 

críticos. Segundo Tansarli et al., (2012) os antibióticos são frequentemente prescritos 

como off-label em adultos, devido ao surgimento da resistência antimicrobiana a 

múltiplos fármacos, limitando as opções de tratamento para pacientes críticos, na qual são 

mais vulneráveis a bactérias multirresistentes. 

Com o resultado encontrado neste estudo observou-se uma relação entre o 

uso de antimicrobianos sistêmicos com o desfecho clínico mais prevalente do estudo, que 

foi a diarreia. É considerado muito comum (≥ 10%), encontrar essa RAM em bulas de 

medicamentos antimicrobianos. 

Além disso, nesse estudo encontrou-se uma forte correlação entre um maior 

número de medicamentos recebidos de uso off-label sendo ainda considerados MPP em 

pacientes que desenvolveram RAM. Neste contexto, fica evidente a importância de mais 

estudos relacionados ao uso desses medicamentos e ao processo de monitoramento, 

principalmente dos MPP, assim como, a necessidade da adoção de medidas de prevenção 

nos locais de assistência à saúde, devido a esses medicamentos terem risco de produzir 

dano irreversível ao paciente quando manipuladas de maneira inadequada e de causar 

RAM (ISMP, 2019). 

O uso frequente de medicamentos de modo off-label pode desencorajar 

estudos clínicos bem conduzidos por parte das indústrias farmacêuticas e a consequente 

atualização das bulas por questões econômicas (LAT et al., 2011). Apesar dos riscos 

envolvidos nessa prática, o problema não tem gerado maiores preocupações na 

comunidade científica brasileira e nas autoridades sanitárias do Brasil. Neste contexto, o 

presente estudo orienta os prescritores a um melhor entendimento do uso de 

medicamentos off-label em pacientes internados na UTI , assim como devem estar cientes 

que essa prática de prescrição deve ser embasada em estudos com forte evidência 

científica que apoiam o uso desses medicamentos. 

Nosso estudo fornece informações importantes sobre o uso de medicamentos 

off-label em pacientes críticos. Porém, ele possui algumas limitações. Em primeiro lugar, 

esses resultados não podem ser generalizados para hospitais comunitários ou rurais, 

instituições sem a presença de um farmacêutico clínico no atendimento diário ao paciente 

na UTI e para populações não-adultas de UTI . Além disso, esse foi um estudo unicêntrico 

realizado em um curto período de tempo que se destinou apenas a determinar a extensão 

do uso off-label em pacientes adultos críticos e ao desenvolvimento de RAM, não 

avaliando gravidade ou dano relacionados a esse uso. Uma segunda limitação foi a 

inclusão e análise de apenas RAM que podem ser dicotomizados em categorias de uso 
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off-label ou label. Além disso, esse método de análise foi escolhido para atingir o objetivo 

principal do estudo, determinar a prevalência de RAM associadas ao uso de 

medicamentos off-label e avaliar o uso desses medicamentos off-label como fator de risco 

para o desenvolvimento de RAM em uma população de pacientes adultos na UTI. A 

inclusão de RAM com dois ou mais medicamentos potencialmente causais, representando 

a categoria off-label e label no mesmo medicamento, impediria a dicotomização do 

resultado. Uma terceira limitação foi que o estudo envolveu pesquisa em prontuários, uma 

combinação de identificação retrospectivo de RAM e revisão de prontuários sendo 

utilizada como uma abordagem mais abrangente para identificar RAM e com isso pode 

ter ocorrido na inclusão um viés na análise das informações e confiabilidade dos dados 

coletados devido a falhas no preenchimento dos prontuários, pois durante a coleta de 

dados o hospital não possuía prontuário eletrônico. Nossa taxa de RAM é consistente com 

a literatura, no entanto, sempre existe a possibilidade de que a detecção de alguns RAM 

não tenha ocorrido ou que a experiência do farmacêutico clínico impactou a identificação 

de RAM. Uma limitação final é que uma avaliação dos erros de medicação não foi 

realizada com as RAM; portanto, a dicotomização de reações adversas evitáveis versus 

não evitáveis poderia não ser conduzida. Deve-se notar também que a identificação de 

RAM em meio a eventos críticos relacionados a doenças pode ser difícil. No entanto, 

através do uso de ferramentas validadas de avaliação de causalidade, a identificação de 

RAM e o medicamento causal se tornam mais objetivas. Neste contexto, o estudo trouxe 

dados sobre uso off-label de medicamentos associados com a prevalência de RAM em 

pacientes adultos críticos até então não disponíveis no Brasil. Pesquisas futuras devem 

explorar estas questões em outros centros de saúde.  
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7  CONCLUSÃO 

 

O perfil da população do nosso estudo envolveu adultos internados na UTI e 

muitas características são semelhantes a outros estudos que envolvem o paciente crítico. 

Os medicamentos off-label mais prevalentes na terapia intensiva foram noradrenalina, 

cloreto de potássio e fentanil, sendo a maioria considerado MPP, o que infere maior 

atenção e cautela para a utilização segura desses medicamentos no paciente crítico. A alta 

prevalência dos medicamentos off-label esteve relacionada ao uso frequente de sondas 

para administração de medicamentos e com a classe terapêutica dos antimicrobianos de 

uso sistêmico.  

Concluímos que o uso off-label de medicamentos ocorre frequentemente na 

UTI, e a ocorrência da RAM foi mais prevalente em pacientes que tiveram um número 

maior de medicamentos off-label. Os médicos devem ser alertados que ocorre um alto 

risco do paciente desenvolver uma RAM com o aumento do número de medicamentos 

recebidos off-label, sendo ainda considerado MPP. A prevenção de RAM é importante 

para a segurança do paciente e deve estar na vanguarda de práticas seguras de medicação. 
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 9 APÊNDICE 1 – FORMULÁRIO DESENVOLVIDO DO ESTUDO PARA COLETA DE DADOS DE CARACTERÍSTICAS 

SOCIODEMOGRÁFICOS,  CLINÍCOS E MEDICAMENTOS PRESCRTITOS  

 
 

 
UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARÁ 

HOSPITAL UNIVERSITÁRIO WATER CANTÍDIO 

Código do paciente:    

Coletado por:     

Data da Coleta:  /  /   

PARTE I: DADOS DO USUÁRIO 

Nome (inicias): Idade (anos): Sexo: Data da admissão:  / /   

Prontuário:  Peso (Kg): Período de internação (Dias): Leito: Data do desfecho:  / /   

Motivo da Internação: Comorbidades: 

Internação recente: (SIM) (NÃO) Se sim, foi em UTI? (SIM) (NÃO)  

Exames laboratoriais alterados: 

MPP prescritos: 

 

PARTE I: DADOS DA PRESCRIÇÃO 

Data Inicio e 
Fim 

 
Medicamento 

Apresentação 
(ATC) 

Dose 
(mg) 

 
Posologia 

Via 
administração 

Volume 
de diluição 

Diluente e 
Volume de 

Diluição 

Velocidade 
de infusão 

 
Indicação 

 
Label? 

Off- 
label* 

MPP 

? 
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10  ANEXO 1 – FICHA ELABORADA PELO HOSPITAL PARA NOTIFICAÇÃO DE 

SUSPEITA DE REAÇÃO ADVERSA A MEDICAMENTOS E DESVIO DE 

QUALIDADE DE MEDICAMENTOS (PARTE 1) 
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11 ANEXO 2 – FICHA ELABORADA PELO HOSPITAL PARA NOTIFICAÇÃO DE 

SUSPEITA DE REAÇÃO ADVERSA A MEDICAMENTOS E DESVIO DE 

QUALIDADE DE MEDICAMENTOS (PARTE 2) 
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12  ANEXO 3 – PARECER DE APROVAÇÃO DO PROJETO PELA COMISSÃO 

DE ÉTICA E PESQUISA DO HOSPITAL 
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13 ANEXO 4 – DECLARAÇÃO DE FIEL DEPOSITÁRIO 
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