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RESUMO

Introducéo: O uso de medicamentos off-label é uma prética de prescricdo diferente da
descricdo contida na bula, diante da elevada frequéncia de uso desses medicamentos na
Unidade de Terapia Intensiva (UTI), se faz necessario monitorar a ocorréncia de reacées
adversas a medicamentos (RAM) relacionadas a prescricdo destes medicamentos. Este
estudo objetiva identificar o uso de medicamentos off-label e a ocorréncia de RAM em
pacientes internados em UTI adulto, no periodo de margo a agosto/2018. Metodologia:
Varidveis como idade, sexo e medicamentos prescritos foram coletadas. Quanto a
categorizacdo do uso de medicamentos off-label, utilizou-se a indicacdo terapéutica,
posologia, via de administragéo, tipo e volume do diluente e tempo de administracdo. Os
medicamentos foram classificados em: label, off-label e ndo licenciados. Sendo os dois
ultimos avaliados através das bases de dados disponiveis no Bulario da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e MICROMEDEX 2.0. O perfil farmacoterapéutico
foi determinado segundo a classificacdo Anatomical Therapeutic Chemical (ATC),
descrevendo-se 0s Medicamentos Potencialmente Perigosos (MPP). Quanto ao
desenvolvimento de RAM, a avalia¢do foi conforme o algoritmo de NARANJO, em que
0s medicamentos suspeitos de RAM foram dicotomizados para label e off-label.
Resultados: um total de 100 pacientes foi incluido. A maioria do sexo masculino (n=51;
51%) e média de idade 56,72 anos e Desvio Padrdo (DP: 17,48) anos. A prevaléncia do
uso off-label foi de 73,0%, sendo 73,9% desses medicamentos prescritos apds a admissdo
a UTIL. Em relacdo & categoria do uso off-label 23,6% foram devido ao volume do
diluente. A classe dos predominantes foi antimicrobianos de uso sistémico (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 reacdes mais
prevalentes foram classificadas como provavel (n= 49; 81,7%). A diarreia foi o desfecho
mais frequente. Houve associacgdo significativa entre o uso de medicamentos off-label e
prescricdbes de MPP com ocorréncia de RAM (p<0,05). Conclusdo: Os achados
demonstraram que a ocorréncia de RAM foi mais prevalente em pacientes que tiveram
um ntmero maior de medicamentos off-label e prescricbes de MPP. A prevencdo de RAM
é importante para a seguranca do paciente e deve estar na vanguarda de praticas seguras
de medicacéo.

Palavras-chave: Reacdo 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 INTRODUCAO

O uso de medicamentos off-label é uma pratica de prescricdo diferente
daquela autorizada pelo 6rgéo regulatério de registro medicamentos de um pais e da
descricdo contida na bula. A utilizacdo desses medicamentos implica varias questdes de
seguranga, clinicas, éticas e legais. Em alguns paises, o uso de medicamentos off-label é
muito comum, seja no ambiente hospitalar ou ambulatorial (SMITHBURGER et al.,
2015).

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) é uma
agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Salde, que tem como uma de suas
competéncias a responsabilidade pela autorizacao do registro de medicamentos e da sua
comercializagdo no territorio nacional. Esses medicamentos aprovados sdo denominados
como label (ANVISA, 2005). A regulacdo de registro de medicamentos nos Estados
Unidos da America se da através da Agéncia Reguladora de Controle de Medicamentos
e Alimentos, Food and Drug Administration (FDA).

Entretanto, a ANVISA ou FDA, nédo regulamentam a pratica medica ou como
esses medicamentos sdo prescritos, além de ndo fornecer orientagdes sobre essa préatica
de prescricdo. Contudo esse processo ndo impede que 0 medicamento seja prescrito de
modo off-label (NOBRE, 2013; SMITHBURGER et al., 2015).

Esse tipo de uso engloba vérias situacdes em que 0 medicamento € usado em
ndo conformidade com as orientacGes da bula, incluindo a administracéo de formulacGes
extemporaneas ou de doses elaboradas a partir de especialidades farmacéuticas
registradas, indicacfes e posologias ndo usuais, administracdo do medicamento por via
diferente da preconizada, administracdo em faixas etarias para as quais 0 medicamento
ndo foi testado e indicacdo terapéutica diferente da aprovada para o medicamento
(MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

O uso de medicamentos off-label pode ser garantido com base em evidéncias
clinicas publicadas que apoiam seu uso em cenarios clinicos, onde o beneficio teorico
supera o0s riscos potenciais (SMITHBURGER et al., 2015). Com isso, esse uso deve ser
fundamentado através da literatura cientifica, dentro de padrdes e normas de prescricédo
que se considerem razoaveis e modernas, em relacao a bibliografia pertinente e as préaticas
atualizadas de prescricéo e utilizacdo de farmacos (OPAS, 2011).

Na auséncia de evidéncia qualificada para o uso de medicamento off-label e
da existéncia de uma pesquisa formal, esse uso off-label geralmente ndo é recomendado.

A ndo aprovacdo do uso de um medicamento ndo indica que ele é ineficaz, contra-
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indicado ou reprovado, porém pode significar que ndo ha evidéncias suficientes para a
aprovacao (CUZZOLIN, 2006). O uso de medicamentos off-label € justificado, por outro
lado, quando houver estudos comparativos mostrando uma vantagem em eficécia e
seguranca ou custo-efetividade sobre as alternativas existentes (MINISTERIO DA
SAUDE, 2012).

Todavia, esse tipo de uso de medicamento pode representar a melhor opcao
disponivel para um paciente ou padrdo de atendimento, sendo uma estratégia terapéutica
comum do corpo clinico. Através desse uso, muitos pacientes podem acessar recursos
inovadores e novos medicamentos potencialmente Gteis ou até medicamentos mais
antigos com novas indicagOes, doses ou via de administracdo com base em recentes
evidéncias. Em grupos especificos de pacientes, como o0s pediatricos, oncoldgicos,
psiquiatricos, em cuidados paliativos e em cuidados criticos, o uso de medicamentos off-
label € prevalente e pode ser a unica opcdo de tratamento (STAFFORD, 2008; LAT et
al., 2011).

Na literatura cientifica, a abordagem deste tema €, predominantemente,
originaria de instituicoes localizadas em paises desenvolvidos. No Brasil, essas pesquisas
sdo bem menos frequentes e poucas sdo as que analisam a prevaléncia do uso desses
medicamentos em unidades de terapia intensiva (CARVALHO et al., 2003). Devido a
gravidade da doenca e os numerosos medicamentos que 0s pacientes fazem uso durante
a internacdo hospitalar na unidade de terapia intensiva (UTI) gera preocupacdes
relacionadas a seguranca desses medicamentos prescritos (SEYNAEVE et al., 2011;
KANE-GILL et al., 2012).

Um estudo randomizado e multicéntrico Lat et al., (2011) evidenciou que as
taxas de uso de medicamentos off-label na populacéo criticamente doente e com um baixo
nivel de evidéncia é fraca recomendacéo de uso foi de 48,3% e 43,5%, respectivamente.
Contudo, as agéncias reguladoras federais ndo fornecem orientacdes para praticas
apropriadas de prescricdo de uso de medicamentos off-label e a falta de evidéncias em
apoiar essa pratica de prescricdo levanta preocupac@es significativas sobre a seguranca
do risco adicional de reacbes adversas a medicamentos (RAM) (KANE-GILL et al.,
2010).

Conforme define a Organizacdo Mundial da Saiude (OMS), a RAM ¢é
“qualquer resposta prejudicial ou indesejavel, ndo intencional, a um medicamento, que
ocorre nas doses usualmente empregadas para profilaxia, diagnostico ou terapia de
doengas”. No conceito de RAM, pode-se observar a existéncia de uma relacdo causal
entre o uso do medicamento e a ocorréncia do problema (ORGANIZACAO MUNDIAL
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DE SAUDE, 2002).

As RAM estéo entre as principais causas de morbidade no meio hospitalar,
causam um aumento significante dos custos dos cuidados em salude (devido ao
prolongamento na permanéncia hospitalar) e podem ser confundidas com outras
enfermidades, além de reduzirem a confianca do paciente no sistema de saude (PATEL
etal., 2007; ALOMAR, 2014; MODESTO et al., 2016). Muitos sdo 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 doencga, comorbidades) e/ou com
0 medicamento (ex: numero de medicamentos em uso, dose, via de administracéo,
diluicdo e etc) (LOBO et al., 2013).

Entretanto, sdo escassos 0s estudos na literatura cientifica que avaliam o uso
de medicamentos off-label com o desenvolvimento de RAM em pacientes adultos criticos
(SMITHBURGER et al., 2015). Diante da elevada frequéncia do uso de medicamentos
off-label na Unidade de Terapia Intensiva (UTI), e a prescricdo de medicamentos off-label
é um fator de risco para RAM, se faz necessario avaliar o impacto desta préatica sobre a
seguranca do paciente (BELLIS et al., 2013). Por tanto, é preciso que novos estudos sejam
realizados. Desse modo, este estudo objetivou determinar a prevaléncia do uso de
medicamentos off-label em adultos hospitalizados na UTI e a ocorréncia de RAM em uma

populacdo de pacientes criticos.
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2 OBJETIVOS

2.1 — Objetivo geral

Avaliar a prevaléncia do uso de medicamentos off-label e a ocorréncia de
RAM em pacientes internados em UTI adulto de hospital de ensino, contemplando
aspectos de interfaces e fatores associados.

2.2 — Objetivos especificos

Delinear as caracteristicas sociodemogréaficas e clinicas dos pacientes do estudo,
observando variaveis como idade, sexo, origem de internacdo, especialidade médica,
motivo de admissdo, comorbidades, escore de gravidade APACHE Il (Sistema de
pontuacdo de mortalidade estimada) e SOFA (Sequencial - Organica - Faléncia —
Avaliagéo), tempo de internagéo, desfecho hospitalar e medicamentos prescritos;
Categorizar os medicamentos de uso off-label quanto a: indicacéo terapéutica, posologia
(frequéncia e dose), via de administragdo, tipo de diluente, volume do diluente e tempo
de administracdo (para medicamentos intravenosos);

Determinar a prevaléncia do uso de medicamentos off-label na UTI e suas caracteristicas;
Classificar os medicamentos segundo Anatomical Therapeutic Chemical Classification
(ATC), identificando os Medicamentos Potencialmente Perigosos (MPP), incluindo o uso
off-label;

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

e sua relacdo com o aparecimento de RAM.
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3 REFERENCIAL TEORICO
3.1 Conceito e ambito de utilizacdo do uso off-label

No Brasil, o registro de medicamentos é ato privativo do 6rgdo competente
do Ministério da Saude — a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Dentre
as competéncias deste 6rgdo, conforme se depreende da Lei n°® 9.782/99, estd a de
regulamentar, controlar e fiscalizar os produtos e servicos que envolvam risco a saude
publica, entre os quais medicamentos de uso humano, suas substancias ativas e demais
insumos, processos e tecnologias (BRASIL, 1999).

Cada medicamento registrado no Brasil recebe a aprovacdo da ANVISA para
uma ou mais indicagdes, as quais precisam ser comprovadas por meio da apresentacédo de
estudos clinicos robustos e confidveis. A regra, portanto, da prescricdo de medicamentos
conforme a bula é ser label, o que significa que devem seguir as orientagdes em relagédo
as indicacbes e condicbes de uso constantes do respectivo registro da bula
medicamentosa, sendo suportados por ensaios clinicos direcionados para a comprovacao
de seguranca, eficicia e qualidade do produto. Assim, quando um medicamento nédo é
usado de acordo com a bula, é portanto, utilizado em indicacdes terapéuticas ou formas
de utilizacdo e administracdo 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 roétulo”, refere-se a prescricdo e a
administracdo de medicamentos de modo diferente do descrito na bula com relacdo a
faixa etaria do paciente, posologia, indicacdo terapéutica, dentre outros aspectos
baseando-se no conceito da liberdade de decisdo pertencente aos médicos no ato da
prescricdo, no que consideram ser o mais benéfico para os seus pacientes. Seu uso
apresenta varias questdes clinicas, de seguranca, €ticas e legais. (EPSTEIN; HUANG,
2012; CARNEIRO; COSTA, 2013, CARDOSO, 2014; ARONSON; FERNER, 2017;
SHOULDERS et al., 2017).

Existem varias razdes para se recorrer ao uso off-label, em primeiro lugar a
auséncia de aprovacdo do medicamento para uma populacdo especifica (gravidas,
criancas, idoso, etc.). Em segundo lugar, a existéncia de uma doenca crdnica terminal ou
com risco de vida que leve ao uso de qualquer terapéutica medicamentosa, sendo seu uso
aprovado ou ndo pelos érgaos regulatorios. Em terceiro lugar, quando um farmaco de uma
determinada classe é aprovado para uma determinada indicacdo, os médicos tendem a
usar outros da mesma classe que nao sdo aprovados pelos 6rgdos regulatérios, para essa

mesma indicagcdo. Além disso, quando ocorre duas patologias com fisiopatologias
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semelhantes, e o farmaco estiver aprovado para o tratamento de uma delas, ha a tendéncia
de fazer o seu uso para o tratamento da outra (por exemplo diabetes, doencas psiquiatricas
eetc.) (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 condicdo médica terminal sem outros substitutos
também sdo considerados para prescrever, assim como, relatos de novos tratamentos com
fortes evidéncias cientificas e indicacdes limitadas nas bulas de medicamentos.

Ainda assim, conforme referido anteriormente, a prescricdo off-label
continuard a ser inevitavel em determinadas situacdes, sendo uma pratica globalmente
aceita entre os prescritores, desde que usada de forma adequada e racional, além disso é
importante a monitorizagdo dos efeitos desses medicamentos (ESCOVAL et al., 2011).

3.2 O uso de medicamentos off-label

O uso de medicamentos off-label ndo é necessariamente incorreto ou ilegal,
podendo ser baseado em evidéncias clinicas publicadas que apoiam seu uso através de
estudos comparativos que mostram as vantagem desses medicamentos com base na
eficdcia, seguranca ou custo-efetividade sobre as alternativas existentes, e existem
cenarios clinicos em que faltam dados mais robustos na qual o beneficio tedrico supera
0s riscos potenciais (GAZARIAN et al., 2006; BRASIL, 2012)

Em qualquer que seja o caso de uso, label ou off-label, a responsabilidade
sobre a prescricdo de medicamentos, assim como, a ocorréncia de eventos adversos da
terapéutica prescrita sdo do médico prescritor, € ato médico, ndo podendo ser delegada a
outro profissional. Desse modo, a recomendacdo de uso desses medicamentos com
finalidades diferentes do aprovado no registro sanitario, pode ser considerada necessaria
para 0 paciente e muitas vezes pode ser a unica opc¢do de tratamento (ANVISA, 2005;
STAFFORD, 2008; NOBRE, 2013).

As prescricdes off-label sdo importantes para a pratica médica. Eles
promovem a inovacgdo no atendimento de rotina, permitem o desenvolvimento de novas
praticas baseadas em evidéncias crescentes e fornecem tratamentos disponiveis para
condicBes médicas terminais ou com risco de vida. Devido a falta de terapéutica sob
medida para os pacientes criticos, as prescricdes de medicamentos off-label sdo usadas
para preencher a lacuna entre os tratamentos disponiveis e os resultados terapéuticos
ideais (LAT et al.,2011).
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Entretanto essas prescricobes de medicamentos off-label criam uma
preocupacao com a ocorréncia de reagOes adversas e tratamentos inadequados, pois uma
considerdvel quantidade desta prética carece de apoio de boas evidéncias cientificas
(AAGAARD, 2015; EGUALE, et al., 2016; SHOULDERS, et al., 2017).

3.3 — Prevaléncia do uso de medicamentos off-label

O uso de medicamento off-label é "necessario ou desejavel”, principalmente
quando ndo hé alternativas terapéuticas aprovadas para a doenca ou para a populacdo que
necessita do tratamento, por exemplo, criancas, idosos ou gestantes, dada a dificuldade
ou mesmo a impossibilidade de realizar ensaios clinicos com esses grupos. Mesmo assim,
é importante salientar que o uso de medicamentos é considerado mais confiavel quando
apresenta garantia de eficacia e seguranca comprovadas por estudos clinicos.

Estudos apontam que a prescricdo de medicamentos off-label na populacéo
pediatrica estd bem descrita na literatura e entre 40-90% dos pacientes pediatricos
hospitalizados em todo o mundo recebem pelo menos um medicamento ndo aprovado
pela legislacdo vigente no pais (GAZARIAN, 2007). No Brasil, essas pesquisas sdo bem
menos frequentes e as existentes analisam a prevaléncia do uso desses medicamentos na
pediatria e em UTI neonatais, apontando prevaléncia de uso off-label variando de 23,4%
a 45,8% (FERREIRA et al., 2011; LOUREIRO et al., 2013; GOMES et al., 2015;
GONCALVES; HEINECK, 2016; CARVALHO, 2016).

Explica-se que essa tamanha frequéncia de uso off-label é devido a
dificuldade farmacéutica (estrutural e temporal) em descobrir e registrar novos
medicamentos. E com isso, ainda, a existéncia de restricdes de testagem de farmacos ja
existentes para diversas doencas que ja possuem indicacGes registradas na bula,
especialmente em grupos vulneraveis. Estima-se, por exemplo, que cerca de metade dos
medicamentos utilizados em criangas ndo possuem estudos suficientes para se obter um
registro de medicamentos licenciados e isso dificulta a obtencdo de novas solucdes para
esse tipo de populacdo (BARBOSA; MATOS, 2016; SOARES; DADALTO, 2020).

Gongcalves e Heineck (2016), em um estudo descritivo transversal e avaliaram
que na atencdo primaria a saude, (31,7%) das prescricdes de medicamentos foram de uso
off-label e observaram a prevaléncia de medicamentos off-label em relacdo 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 ndo monitorados pode ser fatal.
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Outro estudo observacional e descritivo realizado na UTI pediéatrica,
observou-se que todos o0s 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 indicacdo, idade e dose. Concluindo-se que na UTI pediatrica
houve uma alta proporcéo de uso de medicamentos off-label. Os estudos realizados nesta
populacdo especifica sdo escassos, e corroboram com a atual falta de dados sobre
seguranca e eficacia para medicamentos em pediatria (GARCIA-LOPEZ et al., 2017).

Castro et al., (2018) avaliou, no periodo de 2003 a 2013, a adequacao as faixas
etarias pediatricas dos medicamentos novos registrados no Brasil. Foram 20
medicamentos registrados no Brasil que contemplasse a populacéo pediatrica e constatou
que este nimero foi baixo, e ainda, foi na maioria, de uma forma farmacéutica sélida
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 etarias pediatricas.

Embora essa situacdo seja preocupante, reflete um desafio para inovagdes
tecnoldgicas, diante dessa elevada frequéncia de uso de medicamentos off-label. Tal
pratica, apesar de ndo ser ilegal, gera inseguranca em relacdo aos possiveis reacdes

adversos nessa populacdo que possuiem caracteristicas tdo peculiares.

3.4 — O uso de medicamentos off-label em pacientes adultos criticos

Os estudos nacionais com pacientes adultos criticos ainda sdo limitados,
sendo necessario mais estudos para essa populacdo da UTI devido a uma preocupacgéo
particular em relacdo a seguranca de terapia medicamentosa e a gravidade das doencas
aos numerosos medicamentos que esses pacientes recebem (SANTO et al., 2008).
Entretanto este tipo de uso pode ter, em principio, suporte na evidéncia cientifica,
permitindo uma constante inovacdo nesses estudos, no qual levanta preocupacdes
relativas aos riscos para 0s pacientes e aos custos inerentes para o sistema de salde
(CARDOSO, 2014).

Pacientes criticos apresentam desafios complexos que podem limitar a
qualidade e a quantidade de evidéncias necessarias para uma indicacdo aprovada a partir
da rotulagem de medicamentos (LATIF et al., 2013). A doenca critica atinge varios
orgaos simultaneamente; portanto, ndo é capaz de fornecer terapias abrangentes e
holisticas a partir das pesquisas dedicadas a sistemas de 6rgaos singulares.

Devido a escassez de fundos para promover pesquisas inovadoras € a falta de
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supervisao ativa para garantir a eficacia e seguranga do tratamento medicamentoso, 0s
medicos intensivistas podem praticar rotineiramente o regime terapéutico, incluindo
medicamentos off-label que podem ser ineficazes e até prejudiciais para o paciente (LAT
et al.,2011).

3.5 — Associagdo de medicamentos off-label e a ocorréncia de reagdo adversa a

medicamentos

A monitorizacdo da seguranga do medicamento é um processo continuo que
comega antes da sua primeira administragdo em seres humanos e continua ao longo do
ciclo de vida do medicamento, na qual compreende trés fases, a fase de investigacéo e
desenvolvimento, a fase do registo do medicamento e a fase de comercializacdo. Apds a
comercializagdo dos medicamentos existem medidas de farmacovigilancia que visam
reduzir os riscos e aumentar os beneficios dos medicamentos. Estas medidas sdo tomadas
a fim de assegurar que, em caso de reacOes adversas, possam ser adotadas acOes
adequadas, tais como adverténcias adicionais, restricdes de utilizagdo entre outros (DAL
PAN, 2012; WEDA et al., 2017).

E importante salientar que o uso off-label é comum, é imprescindivel para a
salde publica a monitorizacdo continua do mesmo, e que 0s sistemas de seguranca de
medicamentos pos-comercializacdo sejam capazes de identificar, avaliar e monitorar
eventos adversos que sdo usados neste ambito (DAL PAN, 2012).

Os estudos nacionais e internacionais relacionados com o aparecimento de
RAM, realizados com pacientes adultos criticos e na populacéo pediatrica sdo escassos.

Em estudo multicéntrico prospectivo em UTI pediatrica e neonatal na Italia,
foram admitidos 5.060 pacientes. Entre eles houve uma prevaléncia de 37,63% de
medicamento de uso off-label na populacdo pediatrica 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 multicéntrico observacional realizado nos Estados Unidos,
avaliou uma populacdo de 327 pacientes adulto criticos, observou-se uma prevaléncia do
uso off-label de 48% dos medicamentos, sendo encontrados cento e dezesseis RAM,
resultando respectivamente em 56% e 44% de associacdo dessas reagcdes com o uso label

e off-label, concluindo que embora as RAM né&o ocorram mais frequentemente com o uso
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off-label, o risco de reagcOes 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 nimero de medicamentos recebidos off-label, independentemente do nivel
de evidéncia para apoiar o uso desses medicamentos off-label. A prevencdo de RAM ¢é
importante para a seguranga do paciente e deve estar entre as praticas seguras de
medicamentos (SMITHBURGER et al., 2015).
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 - Tipo de Pesquisa

Trata-se de um estudo observacional, transversal e prospectivo, que avaliou
0 uso de medicamentos off-label e o0 aparecimento de RAM em pacientes admitidos em
uma UTI clinica adulto, em hospital pablico brasileiro, durante o periodo de marco a
agosto/2018.

4.2- Local de Estudo

A UTI clinica adulto, local de execucdo do nosso estudo, pertence ao hospital
universitario, da Universidade Federal do Ceard. E composta de oito leitos ativos, que
atende pacientes de alta complexidade, clinicos e cirurgicos, possui corpo clinico fechado
e equipe multiprofissional de assisténcia, incluindo farmacéutico intensivista. O hospital
universitario pertence a rede sentinela em Fortaleza, Ceard, e se caracteriza como uma
unidade que desempenha importante papel na assisténcia em satde de alta complexidade,
estando integrado ao Sistema Unico de Saude (SUS).

A equipe multiprofissional da UTI estudada € composta por médicos plantonistas
e diaristas, enfermeiros e técnicos de enfermagem, fisioterapeutas, farmacéuticos e
nutricionistas. Fazem parte também os profissionais residentes da area de medicina,
enfermagem, farméacia e fisioterapia. A instituicdo em estudo ndo possui sistema de

prescricdo e/ou evolucao eletronica.

4.3 — Critérios de Inclusao e Exclusao

e Critérios de Incluséo
Pacientes adultos (idade > 18 anos) em uso de medicamentos na UTI,
acompanhados pela equipe de farmacéutico intensivista/farmacéuticos residentes,
admitidos em qualquer dia da semana, e prescricdes com no minimo um medicamento

prescrito.

e Critérios de Exclusdo

Pacientes com permanéncia na UTI inferior a 48 horas, e prontuarios
incompletos.
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4.4 — Delineamento do Estudo

4.4.1 — Categorizacéo da populagdo

As variaveis demogréficas e clinicas coletadas dos pacientes incluiram idade
(idoso > 60 anos ¢ ndo-idoso < 60 anos), sexo, origem de internagdo, especialidade
medica, motivo de admissdo, comorbidades, escores de gravidade APACHE |1 (Sistema
de pontuacdo de mortalidade estimada) e SOFA (Sequencial - Organica - Faléncia —
Avaliacéo), tempo de internagéo, desfecho hospitalar e medicamentos prescritos.

O escore de disfuncdo organica SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment) descreve os desarranjos fisioldgicos por sistema de 6rgaos para fornecer uma
avaliacdo objetiva da extensdo e da gravidade da disfuncdo dos 6rgaos. E o modelo de
prognostico de gravidade da doenca APACHE (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation) utiliza dados fisiologicos, condi¢cbes morbidas prévias e informacgdes
relativas a natureza da doenca atual para prever a probabilidade de Obito (KEEGAN;
SOARES, 2016).

4.4.2 — Avaliacéo do uso de medicamentos off-label

Apos a admissdo do paciente na UTI, os medicamentos foram acompanhados
durante a semana (de segunda a sexta-feira) por farmacéutico intensivista, atraves da
validacdo da prescricdo médica de 24 horas anteriores. Os medicamentos prescritos
durante o fim de semana ou feriados foram incluidos na analise do primeiro dia Util
seguinte.

Todos os medicamentos que foram administrados e prescritos na UTI, durante
0 periodo do estudo, foram incluidos e avaliados, com exce¢do dos medicamentos “‘se
necessario ou a critério médico”, injecdes (bAlus) de medicamentos sedativos,
blogueadores muscular e anestésicos, solucdes de reposicdo volémicas, nutricao
parenteral, transfusdes de hemoderivados, oxigénio, produtos de higiene oral,
insulinoterapia, nebulizacdo. Os dados do paciente foram coletados de prontuarios e nas
segundas vias das prescricdes de medicamentos arquivados no setor da farmacia, sendo
inseridos em formulario desenvolvido para o estudo e posteriormente inseridos em um
banco de dados no Excel® versdo 2016 (APENDICE 1).

As informac0es especificas coletadas sobre os medicamentos para avaliacao

do uso de medicamentos off-label incluiram as seguintes categorias: indicacao
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terapéutica, posologia (frequéncia e dose), via de administracdo, diluente, volume do
diluente, tempo de administracdo (para medicamentos endovenosos), bem como se o
medicamento foi inicialmente prescrito antes ou depois da admissdo na UTI.

Em casos de duvidas ou auséncia de detalhes acerca do medicamento em uso,
o farmacéutico intensivista e/ou farmacéutico residente verificou com a equipe médica
que realizou o devido esclarecimento.

Assim como, todos os medicamentos utilizados durante a internacdo foram
avaliados para verificar aprovacgéo pela ANVISA e FDA. A aprovacédo pela ANVISA foi
analisada a partir da revisdo da bula do medicamento de referéncia disponivel no bulério
eletronico da ANVISA. E a aprovagdo de medicamentos off-label pelo FDA foi avaliada
pelo MICROMEDEX 2.0 Healthcare Series e/ou literatura cientifica.

Os medicamentos de uso off-label foram descritos em relacdo a
Medicamentos Potencialmente Perigosos (MPP), estabelecidos pelo Instituto para a
Pratica de Medicacdo Segura (ISMP, 2019). Assim como, determinou-se o perfil
farmacoterapéutico segundo a classificacdo terapéutica dos medicamentos pela
Anatomical Therapeutic Chemical Classification (ATC), nos niveis 1 e 2, na qual é a
classificacdo adotada pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) para enquadrar todos
0s tipos de farmacos de acordo com o 6rgdo ou sistema de atuacdo e suas propriedades
quimicas, farmacologicas e terapéuticas (WHO, 2020).

As prescricdes medicamentosas foram classificadas em quatro grupos: label,
off-label e ndo licenciados. Foram considerados label medicamentos aprovados pela
ANVISA, o uso off-label foram todos os medicamentos em que a prescricdo mostrou
diferenca de pelo menos uma das seguintes informacgdes prescritas: indicacédo, posologia
(frequéncia e dose), via de administracéo, tipo de diluente, volume do diluente e tempo
de administracdo (para medicamentos intravenosos). Foram considerados nao licenciados
0s medicamentos de preparacdes extemporaneas preparadas ou manufaturadas no
hospital ou em laboratorios de manipulacdo externos, na qual ndo possui registro na
ANVISA. Foi criado um grupo denominado de classificacdo indisponivel para aquelas
prescricdes de medicamentos com pelo menos uma informacgéo ausente nas prescri¢oes
médicas, como por exemplo: tipo de diluente ou via de administracdo, o que representa
um tipo de erro de prescricdo. O fluxo metodoldgico do estudo estd esquematizado

resumidamente (Figura 1).
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Figura 1 — Fluxo metodolégico de inclusdo dos pacientes, coleta e anélise de dados.

* Pacientes admitidos na UTI:
-Idade = 18 anos

- Internados = 48 horas Classificacdo das prescrigbes
- Prescrigao = 1 medicamento - Label
- Acompanhados por farmacéutico - Dffabel
| -Nao-licendados
l - Classificagdo Indisponivel
Variaveis Coletados: AMALISE DE

Medicamentos
avaliados ANVISA e FDA

DADOS

» Sociodemogrificos e Clinicos
- Idade, sexo, origem de internagio,

- . 5 Classificagdo e descrigao dos
especialidade médica, mofive de Medicamentos

admissdo, comorbidades, escores de

—*| - Anatomical Theropeutic Chemical
pravidade APACHE 1T & SOFA, tempo Classification (ATC)

de internagio, desfecho hospitalar e - Medicamentos Potencialmente
medicamentos prescritos. Perigosos (MPP)

»  Medicamentos

- Indicagio terapéutica, posolopia
(frequéncia e dose), via de administragio,
diluente, volume do diluente, tempo de
administragio, momento da prescrigio.

Fonte: préprio autor.

A coleta dos dados das prescri¢des foi realizada com a sinalizacdo da data de
inicio e finalizacdo da prescricdo. Durante a internacdo do paciente, levando em
consideracdo a primeira prescri¢cdo prescrita na UTI, foram adicionados ao banco de
dados nos dias seguintes, somente alteracdo feita a partir da primeira prescricdo de
admissdo. A data final sinalizou 0 momento em que determinada prescricao foi finalizada,
com todas as informagdes de indicacdo, dose, frequéncia, via de administracdo, diluente,
volume de diluicdo e administracdo, sendo também considerada a data final como o

Gltimo dia da coleta de dados.

4.4.3 — Avaliacdo da Reacdo Adversa ao Medicamento (RAM)

Todos os pacientes incluidos no estudo foram avaliados diariamente quanto
ao desenvolvimento de RAM pelo farmacéutico intensivista e/ou farmacéuticos
residentes, durante a visita médica diaria de cuidados ao paciente e revisdo dos
prontuarios.

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

para notificacdo de suspeita de reacdo adversa a medicamentos e desvio de qualidade de
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medicamentos (ANEXO 1 e 2) e em seguida repassadas para um sistema eletrénico da
instituicdo de vigilancia hospitalar para notificacdo de suspeita de RAM (VIGIHOSP),
sendo analisadas pela geréncia de risco do hospital e classificadas pelos estudantes do
curso de Farmécia da Universidade Federal do Ceard, através do Grupo de Prevencdo ao
Uso Indevido de Medicamentos (GPUIM), com auxilio do Centro de Farmacovigilancia
do Ceara (CEFACE).

Todos os envolvidos na classificacdo de RAM desconhecem o estado de
aprovacao dos medicamentos e também ndo compdem a equipe de anélise de uso de
medicamentos off-label. Ainda, mesmo considerando as notificacbes voluntarias de
RAM, foi realizada uma busca ativa de RAM em prontuérios dos pacientes, duas vezes
por semana. O fluxo metodoldgico do estudo esta esquematizado resumidamente (Figura
2).

Figura 2 — Fluxo metodoldgico de inclusdo dos pacientes na avaliacdo da reacédo adversa

a medicamentos.

» Pacientes admitidos na UTI:
- Idada = 18 anos
- Internados = 48 horas
- Prescrigio > 1 medicamento
- Acompanhados por famacéutico
s Notificaciio de suspeita de RAM s Anilise e Classificacio
- VIGIHOSP das suspeitas de RAM

- Geréneia de rizco
- GPUIM

Ndo Ocorreu RAM

s Classificaciio das snspeitas de RAM
- Algoritmo de Naranjo ef ai., 1981 ::>

- Busca Afiva

Classificacio dos medicamentos
sospeitas de RAM

[ Label ] [qﬁ’-LabeI] [ ATC ] [ MPP ]

Fonte: préprio autor.

RAM = reacdo adversa a medicamentos; MPP = medicamentos potencialmente

perigosos; ATC = Classificacdo Anatdmica Terapéutico Quimica.

As RAM ocorridas foram atribuidas a uma relacéo causal com medicamentos,
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sendo classificadas em label e off-label. A classificagdo das suspeitas de RAM foram
através de algoritmo de Naranjo et al., 1981, para a causalidade (definida ou provada,
provavel, possivel, duvidosa ou condicional), na qual tem a finalidade de buscar
informacdes sobre as RAM, tornando possivel classificar as RAM em categorias de
probabilidade: definida, provavel, possivel, condicional ou duvidosa (Quadro 1).

Quadro 1 — Classificacéo e descricdo resumida das reagdes adversas a medicamentos.

Classificagio Descricio

Causalidade

Definics,/ Provada Lm evento dlinico, incluindo anormalidadss em testes de labaratrio, que ocorre durante a infusio e/ ou reexposicio

Provivel Um eventa cinic, incluindo anomualidades em testes lsboratorias, que ocorre onde somente um medicamento pode ser envalvido

Um evento clinico, incluindo anormalidades em testes lnboratoriais, que ocorre onde dois ou mais medicamentos podem ser evolvidos, ou

Pogsivel : Lede i -
aindase pode inferir relacio coma doenga

Duvidosa/Condicional U evento cinico, incluindo anormalidades em testes lsboratoriais, em que os dados sio parcialmente incompletos ou insuficientes

Fonte: Adaptada da Organizacdo Mundial da Saude (OMS, 2005; WHO, 2010).

O algoritmo de Naranjo et al., 1981, é o mais comumente utilizado para a
determinacéo da causalidade de um evento adverso. Ele € composto por dez perguntas,
cujas respostas sdo objetivas, com duas opcles (sim ou ndo). Para cada resposta sdo
atribuidos pontos, sendo que, através da somatdria dos mesmos, torna-se possivel

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

Quadro 2: Algoritmo de Naranjo.

Sim Né&o N&o sabe Pontuacéo
1- Existem informes prévios “convincentes” sobre +1 0 0
esta reacédo?
2- O evento adverso apareceu quando se administrou  +2 -1 0
0 medicamento em questdo?
3- A reacdo adversa melhorou quando se suspendeu  +1 0 0
0 medicamento ou se administrou um antagonista
“especifico”?
4- Reapareceu a reacdo adversa quando se +2 -1 0
administrou novamente o medicamento?
5- Existem causas alternativas (além do fa&rmaco) que -1 +2 0
puderam, por si s, haver causado a reacéo?
6- Reapareceu a reacdo quando se administrou um -1 +1 0
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placebo?

7- O medicamento se detectou no sangue (ou outro +1 0 0
fluido) em concentragdes toxicas?

8- A reacgdo foi mais severa quando se aumentou a +1 0 0
dose, ou menos severa quando se diminuiu?

9- O paciente teve uma reacdo similar com o mesmo +1 0 0
medicamento ou outros similares?

10- O evento adverso foi confirmado por meio de +1 0 0

uma evidéncia objetiva?

Pontuacéo total

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

Provada ou definida: > 9; Provavel: 5 — 8; Possivel: 1 —4; Duvidosa: <0

Essa ferramenta foi utilizada para determinar se os sinais, sintomas e/ou
anormalidades laboratoriais s@o o resultado de reag¢6es induzidas por medicamentos ou
possuem causas nao relacionadas a eles, contém categoria de avaliacdo, como relato
prévio na literatura, causas alternativas de reacao adversa, tempo de ocorréncia da reacéo,
disponibilidade de evidéncia objetiva, resolucdo de sintomas apds a descontinuagdo do
medicamento suspeito e reacdo similar com a reexposi¢cdo do medicamento.

Para pacientes que desenvolveram uma RAM, apenas 0s medicamentos
administrados antes da RAM foram incluidos na analise. Os medicamentos suspeitos de
RAM também foram avaliados para a categorizacdo de MPP, e classificacao terapéutica
ATC nos niveis 1 e 2 (WHO, 2020).

4.5 — Aspectos Eticos

O projeto foi aprovado pela Comissao de Etica e Pesquisa do hospital (CAAE:
81729818.5.0000.5045), parecer nimero 2.781.072 do Hospital Universitario Walter
Cantidio e foi realizado considerando o respeito a dignidade humana (ANEXO 3).
Conforme as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres
humanos respeitando a Resolucao n.° 466/2012 do Conselho Nacional de Saude. O estudo
foi realizado com base nas informacgdes contidas nos prontuarios, ndo 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

prontudrios atraves da declaracdo de fiel depositario (ANEXO 4).
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4.6 — Andlise Estatistica

Os dados foram inseridos em planilha de Excel®, versdo 2016. As variaveis
numeéricas foram apresentadas em média e desvio-padrdo e as variaveis categdricas foram
expostas em frequéncia de modo a investigar os fatores associados com o uso off-label e
RAM. Foi adotado um nivel de significancia de 5%, onde o p<0,05 foi considerado
estatisticamente significativo. Na investigacdo de associacdo entre as variaveis, foi
realizado o teste exato de Fisher, utilizando-se o programa estatistico Graph Pad Prism,
versdo 8.0d (USA).
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5 RESULTADOS

5.1. Caracterizacao da populacéo

Durante o periodo do estudo, 137 pacientes foram admitidos na UTI, destes,
100 pacientes (73,0%) foram incluidos no estudo e receberam prescri¢do de pelo menos
um medicamento e obtiveram os prontuérios com informagdes completas. Os demais
pacientes foram excluidos por terem permanecido na UTI por tempo inferior a 48 horas
(20,4%; n=28); auséncia de dados necessarios para a analise (5,8%; n=8); ou por
possuirem idade inferior a 18 anos (0,8%; n=1); Foram 184 dias de acompanhamento,
com média de 17 pacientes/més.

Houve uma prevaléncia dos pacientes do sexo masculino (51%; n=51), idoso
(52%; n=52) e com média de idade 56,72 e Desvio Padréo (DP) 17,48 anos (varia¢do: 20-
89 anos). Com relagdo a origem, (48%; n=48) dos pacientes foram de unidades de
internacdo do hospital, sendo as enfermarias, (33%; n=33) provenientes da UTI cirurgica
e (19%; n=19) foram de unidades hospitalares externas, sendo a maioria da especialidade
médica da cardiologia (19%; n=19).

Os motivos de admissdo na UTI mais prevalentes foram choque séptico (41%;
n=41), sepse (16%; n=16), pneumonia (6%, n=6). Em relacdo as comorbidades,
hipertensdo arterial sistémica (67%; n=67), diabetes mellitus (45%; n=45) e disfuncao
renal (31%; n=31) foram as mais frequentes. A avaliagdo dos escores de
gravidade/disfuncdo organica mostrou média de pontos e desvio padréo de 21,21 + 8,86
(variacdo: 2-46 pontos) para 0 APACHE Il e de 6,58 + 3,73 (variagdo: 1-17 pontos) para
0 SOFA. A média de tempo de internacao foi de 14 dias e a alta hospitalar foi o desfecho
mais comum (58%; n=58) (Tabela 1).
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Tabela 1 — Distribuigdo das caracteristicas demogréficas e clinicas dos pacientes.

Variaveis Média £ DP @ Intervalo
Idade 56,72 + 17,48 20-89
APACHE I1° 21,21+ 8,86 2-46
SOFA ¢ 6,58+ 3,73 1-17
Sexo N %
Masculino 51 51
Feminino 49 49
Populacéo

Idoso ¢ 52 52
Né&o-idoso 48 48
Origem

Enfermarias 48 48
UTI cirdrgica 33 33
Unidades Externas 19 19

Especialidade médica

Cardiologia 19 19
Gastroenterologia 9 9
Transplante Hepatico 8 8
Pneumologia 5 5
Motivo de Admissdo na UTI

Choque Séptico 41 41
Sepse 16 16
Pneumonia 6 6

Comorbidades

Hipertensdo Arterial 67 67
Diabetes Mellitus 45 45
Insuficiéncia Renal 31 31
Desfecho

Alta hospitalar 58 58
Obito 42 42

Fonte: préprio autor.
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3 Desvio Padrdo. ® Acute Physiology and Chronic Health Evaluation. A estratificacio do
APACHE I1 foi aplicada aleatoriamente, considerando o risco de mortalidade superior a
50% de mortalidade para valores acima de 25. ¢ Sequential Organ Failure Assessment. A
estratificacdo SOFA foi aplicada aleatoriamente, considerando a estimativa de faléncia
organica superior a 50% de para valores acima de 12. “No Brasil, idosos sio os individuos
com idade igual ou superior a 60 anos. ¢ Unidade de Terapia Intensiva.

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

No periodo analisado, foram 1.476 prescricdes de medicamentos, das quais
1.318 (89,3%) foram analisadas e incluidas no estudo, sendo a média de prescrigdes
incluidas por paciente igual a 13,18. Em que a média e DP do numero 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 prescricdo de medicamentos com uso ndo licenciado foi observada
onze vezes (0,27%) somente para 0 medicamento papaina, considerado um creme
dermatoldégico produzido em laboratorio de manipulacdo. 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 media 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 incluidos na

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

Figura 3 — Fluxo metodoldgico de indicadores gerais dos medicamentos prescritos.

Total de medicamentos

prescritos: n= 4.041

/ AN

Mao licenciados: Licenciados:
n= 11 (0,27%) n= 4.030 (99,8%)

e T

off-label: label:
n=2.952 (73,0%) n=1.049 (26,0%)

Indisponivel:
n= 29 (0,72%)

Fonte: préprio autor.
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A avaliagdo da prescricdo de admissédo do paciente na UTI, ou seja, a
prescricdo do primeiro dia de internagéo, revelou que (73,5%; n=397) dos medicamentos
j& haviam sido prescritos de modo off-label antes da admissdo a UTI. Quanto aos
medicamentos da prescricdo que foram iniciados apds a admissdo 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 ap6s a admisséo

do paciente.
73.5 73,8

80
g 26,5
8 0 ’ 26,1
€ H label
g 40 abe
] m off-label
T 20
()
b=

0

Antes da admissdo na UTI? Apds a admissdo na UTIP

Fonte: préprio autor. 2 Unidade de Terapia Intensiva.

Foram prescritos 27 MPP diferentes. Os MPP representaram (n=1.547) dos
medicamentos totais que foram prescritos, sendo o nimero 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; razdo de prevaléncia 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 potassio (14,0%; n=218), fentanil
(12,2%; n=189), midazolam (10,6%, n=164) e heparina (7,6%, n=42).

A prevaléncia e razdo de prevaléncia bruta da utilizacdo de pelo menos um
medicamento off-label relacionadoao ao sexo, categoria de idoso e ndo-idoso, escores de
gravidade e disfuncdo organica (APACHE Il e SOFA). O teste de Fischer mostrou valor
de p estatisticamente significante na categoria de idoso e ndo-idoso (p=0,0199; razdo de
prevaléncia 0,9294; IC 95%: 0,87-0,98), APACHE (p = 0,0027; razdo de prevaléncia
1,087; IC 95%: 1,03-1,14). Em relacdo as demais variaveis, ndo houve qualquer

associacgdo estatisticamente significante (Tabela 2).
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Tabela 2 — Prevaléncia e razdo de prevaléncia bruta da utilizacdo de pelo menos um
medicamento off-label,

segundo aspectos demograficos, escores de gravidade

(APACHEII e SOFA).

Off-label Label Razéo de
Total = 4.041
Categoria (n=2.952) (n=1.049) p2 prevaléncia  1Cgs0s”
N (%)
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)
Idoso® 2.329 (57,63) 1.735 (58,77) 573 (54,62)
0,0199 0,9294 0,87-0,98
NA&o-idoso 1.712 (42,36) 1.217 (41,22) 476 (45,37)
APACHE I1<25¢ 1.630 (40,33) 1.792(41,39) 692 (37,08)
0,0027 1,087 1,03-1,14
APACHE Il >259  2.411 (59,66) 1160 (58,60) 357 (62,91)
SOFA <12° 3.767 (93,21) 2.740 (92,81) 988 (94,18)
0,135 1,015 0,99-1,03
SOFA > 12°¢ 274 (6,78) 212 (7,81) 61 (5,81)

Fonte: proéprio autor.

3 Teste de Fisher; p<0,05.  1C95%: intervalo de confianca de 95%. ¢ No Brasil, idosos
sdo os individuos com idade igual ou superior a 60 anos. ¢ Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation. A estratificacio do APACHE Il foi aplicada aleatoriamente,
considerando o risco de mortalidade superior a 50% de mortalidade para valores acima
de 25. ° Sequential Organ Failure Assessment. A estratificacdo SOFA foi aplicada
aleatoriamente, considerando a estimativa de faléncia organica superior a 50% de para

valores acima de 12.

5.3 Categorias dos medicamentos de uso off-label

Entre todos 0s medicamentos, 23,6% foram de uso off-label devido ao volume

usado do diluente, o que resultou em solugdes mais concentradas que as recomendadas,
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e 20,4% devido a indicacdo terapéutica. Alguns medicamentos foram classificados como
off-label por mais de uma razdo (o0 somatério das razdes para uso off-label ultrapassa o

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

Figura 5 - Classificacdo dos medicamentos prescritos quanto a adequagdo as
recomendacdes da bula pelas categorias indicacdo, via de administragdo, posologia, tipo

e volume do diluente e tempo de administracao.
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Fonte: proéprio autor.

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

prescritos de modo label pela indicagéo.

Dentre o uso off-label de medicamento devido a via de administracéo, 92,2%
(n=717/777) estavam relacionados com a administracdo de medicamentos por sondas
enterais.

A avaliacdo dos medicamentos pelo codigo ATC demonstrou a presenca de
49 classes terapéuticas diferentes e que os antimicrobianos de uso sistémico (16,7%;
n=489); os medicamentos para terapia cardiaca (12,0%; n=354), os psicolépticos (11,6%;
n=343), os substitutos do sangue e solucdes de perfusdo (10,9%; n=321), e 0s anestésicos

(6,6%; n=195) possuiram maior namero de prescri¢bes off-label.

Na Figura 6, os medicamentos off-label foram apresentados pela classificacdo
ATC, sendo que 0 mesmo medicamento pode apresentar mais de uma categoria de uso
off-label.
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Figura 6 — Distribuicdo dos medicamentos prescritos de uso off-label por classificagédo

terapéutica ATC.
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Fonte: préprio autor.
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JO1: Antimicrobianos de uso sistémico (AUS). COl1: Terapia cardiaca (TC). NO5:

Psicolépticos (PSC). B05: Substitutos do sangue e solucbes de perfusdo (SSP). NO1:

Anestésicos (ANT). AO02: Antiacidos e farmacos para tratamento de Ulcera péptica

(AUP). A03: Agentes antiespasmadicos, anticolinérgicos e propulsivos (AAP). NO2:

Analgésicos (ANG).

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

antimicrobianos de uso sistémico 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 cardiaca. Na Figura 7, 0 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 potéssio (7,8%; n=230); relacionado com a via de

administracdo (quando avaliada a formulacdo xarope) e do volume do diluente; e o

fentanil (6,4%; n=189) por conta da indicagdo e tempo de administragéo, principalmente.
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Figura 7 — Distribuicdo da prevaléncia dos medicamentos de uso off-label.
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Fonte: préprio autor.

5.4 Prevaléncia de reacdo adversa a medicamentos associado ao uso off-label

Foram 26 pacientes com suspeita de RAM, com a prevaléncia (70,4%; n=18) do
sexo feminino (p=0,0224; razéo de prevaléncia 1,635; IC 95%: 1,10-2,36), categoria de
ndo-idoso (53,8%; n=14) e com média de idade de 58 anos e DP 17,34 anos (variacao:
21-85 anos). A avaliacao dos escores de gravidade/disfuncdo organica nos pacientes que
tiveram RAM mostrou média de pontos de 22,80 + 8,08 (variacdo: 10-46 pontos) para o
APACHE Il e de 6,26 £ 3,19 (variacdo: 2-14 pontos) para o0 SOFA. O teste de Fischer
mostrou valor de p estatisticamente significante na categoria feminino e masculino
(p=0,0224; razdo de prevaléncia 1,635; IC 95%: 1,10-2,36) (Tabela 3).
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Tabela 3 — Comparagdo das caracteristicas dos pacientes e dos medicamentos entre

aqueles com e sem reacdo adversa a medicamentos.

Sem RAM Com RAM Razéo de
Total
Categoria (n=74) (n=26) p®  prevaléncia  ICos0°
(n=100)
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)
Idoso® 52 39 (52,70) 13 (50)
0,8225 1,050 0,82-1,35
Né&o-idoso 48 35 (42,29) 14 (53,84)
APACHE I1<25¢ 68 50 (67,56) 17 (65,38)
>0,9999  0.9677 0,66-1,28
APACHE Il > 25¢ 32 24 (32,43) 9 (34,61)
SOFA<12°¢ 93 68 (91,89) 25 (96,15)
0,6729 1,046 0,87-1,16
SOFA > 12°¢ 7 6 (8,10) 1(3,84)

Fonte: proéprio autor.

RAM = Reacdo adversa a medicamentos.

*mediana

3 Teste de Fisher; p<0,05.  1C95%: intervalo de confianca de 95%. ¢ No Brasil, idosos

sdo os individuos com idade igual ou superior a 60 anos. A estratificacdo do APACHE 11

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

mortalidade para valores acima de 25.1 © Sequential Organ Failure Assessment. A

estratificacdo SOFA foi aplicada aleatoriamente, considerando a estimativa de faléncia

organica superior a 50% de para valores acima de 12.%°

Foram identificadas 60 suspeitas de RAM, sendo 0os medicamentos suspeitos

de RAM associados (85,0%; n=51) ao uso off-label, (11,6%; n=7) ao uso label e (3,3%;
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n=2) a classificacdo indisponivel. Essas rea¢fes foram incluidas em anélises posteriores,
sendo atribuidos a um medicamento causal que foi dicotomizado para uso label ou off-
label. Em relagéo a classificacdo de Naranjo et al. (1981) as reacOes foram classificadas
como Provavel (81,7%; n=49), Possivel (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 avaliagcdo dos medicamentos suspeitos de RAM pela classificagdo ATC
demonstrou uma prevaléncia do uso off-label pela classe de antimicrobianos de uso
sistémico (41,2%; n=21) e psicolépticos (15,7%; n=8), sendo assim, as classes de

medicamentos mais comumente implicadas (Tabela 4).

Tabela 4 — Distribuicdo dos medicamentos prescritos de uso off-label por classificacéo

terapéutica ATC em pacientes que desenvolveram reacdo adversa a medicamentos.

Total de RAM (n= 60) Off-label (n=51)
Classificacdo ATC
N (%) N (%)
Antimicrobianos de uso sistémico 25 (41,67) 21 (41,18)
Psicolépticos 11(18,33) 8 (15,69
Corticoides de uso sistémico 6 (10) 6 (11.76)
Anestésicos 6 (10) 6 (11,76)
Antimicotico de uso sistémico 4(6,67) 3(5:88)
Antiepiléticos 305 3 (5.88)
Agentes antiespasmadicos, 2 (3,33) 1 (1,96)
anticolinérgicos e propulsivos
Outros™* 305 3 (1,96)

Fonte: préprio autor.

RAM = Reacdo adversa a medicamentos; ATC = Classificacdo Anatdémica Terapéutico

Quimica.
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*Agentes antitromboticos, outros medicamentos do sistema nervoso central e

psicoanalépticos.

Em relacdo aos medicamentos off-label suspeitos de RAM de acordo com a
classificagdo ATC, mais prevalentes foram representados pela piperacilina+tazobactam e
fentanil (Figura 8).

Figura 8 — Distribuicdo da prevaléncia dos medicamentos de uso off-label em relacdo a

reacao adversa a medicamentos.
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Fonte: préprio autor.

Na Tabela 5 exibe os tipos de suspeitas de RAM que foram identificados e a
frequéncia da ocorréncia. Apos a revisdo dos tipos de RAM, a diarreia foi o desfecho mais
frequente (18,3%; n=11), seguido de hipernatremia (11,7%; n= 7) e hipotensao (10%;
n=6).
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Tabela 5 — Descricdo das reagOes adversas a medicamentos classificadas na populagéo

estudada.
Descricao Total de RAM n =60 (%0)
Diarréia 11(18,3)
Hipernatremia 7L
Hipotensao 6 (10)
Hiperpigmentacao 4(6.7)
Hipocalemia 30)
Hiperglicemia 30)
Sonoléncia 30)
Tremores 30)
Rash Cutaneo 30)
Eosinofilia 233
Bradicardia 233
Plagquetopenia 233
Voémitos 233
Outros* 7L

Fonte: proéprio autor.

RAM = Reacdo adversa a medicamentos.

*Constipacdo, aumento de creatinina, ginecomastia, aumento de transaminases,

hipomagnesemia, hiponatremia e intoxicacao.

Quando comparados os medicamentos recebidos entre aqueles pacientes antes e

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

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

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

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



Tabela 6 — Comparacdo dos medicamentos recebidos pelos pacientes entre aqueles com

e sem reacdo adversa a medicamentos.
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Total de Razao de
Sem RAM Com RAM
Categoria Admissao p2 prevaléncia 1Cos06°
(n=74) (n=26)
(n=100)
No. de medicamentos MPP 1549 914 635
recebidos
0,565 1,025 0,94-1,12
N° de medicamentos 2952 1769 1183
off-label
N° de medicamentos label 1049 719 345
N° de medicamentos MPP e 1088 617 417 0,0002 0,8413 0,76-0,92
off-label

Fonte: proéprio autor.

RAM = Reacdo adversa a medicamentos.
MPP = Medicamento Potencialmente Perigoso.

2 Teste de Fisher; p<0,05. ® 1C95%: intervalo de confianca de 95%.
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6 DISCUSSAO

Este é o primeiro estudo que envolve a avaliagdo do uso de medicamentos
off-label e a prevaléncia de RAM em pacientes adultos criticos no Brasil, umas vez que
0s estudos existentes sdo relacionados apenas ao uso de medicamentos off-label na
populacdo pediatrica e neonatal hospitalizada (BASTOS, 2018; ZUNINO et al., 2019;
DIEL etal., 2020).

Segundo Ferreira et al. (2012), observou-se que as prescricdes de
medicamentos off-label apresentam propor¢ées muito diferentes em diversos estudos
variando de 3,2 a 78,7%, exemplificando que ainda existem discordancias em relacdo a
prescricdo de farmacos na pediatria, que muitas vezes é embasada na pratica clinica.

A alta incidéncia do uso de medicamentos off-label na populacdo pediatrica
foi principalmente devido ao fato de muitos medicamentos ndo receberem aprovagéo
regulatoria na populacdo pediatrica e da falta de interesse pelas industrias farmacéuticas
em atualizar regularmente as bulas de medicamentos ja existentes, o qual nédo se difere da
populacdo adulta que segue 0s mesmos principios de seguranga na prescricdo
(PANDOLFINI; BONATI, 2005).

Na avaliacdo do uso de medicamentos na populacdo estudada, houve uma
prevaléncia 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 avaliagdo em pacientes adultos na UTI (LAT et al.,
2011; SMITHBURGER et al., 2015; SANTIAGO et al., 2017). A diferenca pode ser
explicada pelos diferentes desenhos de estudo que foram feitos para categorizar a
classificacdo off-label na prescricdo. As caracteristicas de tipo e volume de diluente e de
tempo de administracdo de medicamentos endovenosos, consideradas no presente estudo,
ndo foram consideradas por tais estudos norte-americanos, o que deve ter desfavorecido
na diminuicdo da prevaléncia do uso de medicamentos off-label.

Em relacdo a avaliacdo das categorias de medicamentos off-label neste
estudo, estdo descritas na literatura, e sdo justificadas pois é conhecido que o preparo e
administracdo do medicamento impactam na seguranca da terapia medicamentosa,
reduzindo a um minimo aceitavel, o risco de dano desnecessario associado ao cuidado de
satide (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

Este estudo reforca a alta prevaléncia do uso de medicamentos off-label em
pacientes adultos criticos, dada a comprovagdo com estudos realizados em hospitais nos

Estados Unidos em que o0 uso de terapias medicamentosas off-label nas UTI adultos sdo
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comuns, sendo a maioria dos medicamentos prescritos apds a admissdo na UTI (LAT et
al., 2011), corroborando com os resultados do nosso estudo.

A prescri¢do de MPP esteve associada a um maior uso off-label 68% sugerindo
uma maior tendéncia desses medicamentos ndo seguir orientacdes da bula. Os MPP
possuem um risco maior de causar danos significativos aos pacientes se usados
incorretamente sendo potencialmente sujeitos a uma maior vigilancia institucional e o seu
uso em condi¢des ndo regulamentadas tendem a ter mais riscos na pratica clinica quando
prescritos de modo off-label (KAUSHAL et al., 2004; DELL AERA et al, 2007;
CADWELL, 2008).

Entretanto, em relacéo aos escores clinicos de gravidade utilizados (APACHE 11
e SOFA), ndao 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 estratificacdo de escore dos medicamentos off-
label o escore APACHE no estudo, houve um maior risco de mortalidade desses
pacientes, mas em relagdo ao SOFA ocorreu um menor risco de faléncia organica.

A prescricdo de um medicamento off-label n&o implica necessariamente uma
falta de evidéncia para apoiar seu uso. No entanto, ha também uma escassez de evidéncias
na qual apoia o uso de medicamentos off-label (LAT et al., 2011). A falta de
regulamentacdo e evidéncias cientificas sugerem uma maior preocupacdo com a
seguranca dos medicamentos e a alta frequéncia desses medicamentos pode predispor ao
aumento no risco de aparecimento de reacfes adversas a medicamentos.

Portanto, o objetivo especifico 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 diferenca em
comparacdo com o estudo multicéntrico 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, entdo, que no nosso estudo houve uma alta prevaléncia do uso off-label nos
medicamentos suspeitos de RAM, mesmo se tratando de um estudo unicéntrico com
diferencas no arsenal terapéutico, protocolos clinicos e perfil dos pacientes quando
comparados em cada instituicéo.

No geral, quando comparados pacientes que desenvolveram ou ndo RAM,
houve uma proporcdo semelhante entre o nimero total de pacientes relacionados ao

nameros pacientes que tiveram RAM notificadas. Foi encontrado 26% de notificacdo de
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RAM entres os pacientes do estudo, sendo semelhante ao estudo de Smithburger et al.,
(2015) que observou uma proporgéo de 27,5%.

J& a prevaléncia de RAM quando comparados a outros estudos em pacientes
hospitalizados, ocorre entre 20% a 23,9%, mantendo semelhanca dessa propor¢do com 0s
resultados que foram encontrados em estudos anteriores (PIRMOHAMED, 2004;
BASILE et al., 2019). As notificacGes registradas de RAM através dos resultados citados,
poderia ser explicada pelo modo como é realizada a notificacdo nos hospitais.

A notificacdo voluntéria de suspeitas de RAM subestima a taxa real de
reagbes adversas, sendo um método pouco utilizado. E necesséaria a combinagio de
técnicas entre vigilancia passiva e ativa para a prevencao e detecdo das RAM, pois estudos
relatam baixa adesdo de notificacdo voluntaria de forma esponténea, constatando-se uma
maior necessidade de mais investimento nessa area, principalmente em relacdo a
sensibilizacdo da importancia da notificacdo espontanea para obtencdo de dados
necessarios para fins de regulamentacdo sanitaria. Portanto, o uso de varios modos e
estratégias de busca ativa melhoram a deteccdo de notificacdes suspeitas de RAM
(ROMEU et al., 2011, SEBASTIAO et al., 2016; MOTA et al., 2019).

A populacdo analisada no nosso estudo na qual desenvolveu RAM foi
constituida maioritariamente pelo sexo feminino, sendo estatisticamente significativo,
com isso, esses resultados sdo semelhantes a outros estudos relacionados com a
ocorréncia de RAM (ROMEU et al., 2011; DIAS, 2020).

E em relacdo aos escores clinicos de gravidade utilizados (APACHE 1l e
SOFA) dos pacientes que desenvolveram RAM, indicam que essa populacdo do estudo
estd relacionada a pacientes clinicamente ndo-graves. Ou seja, com menor risco de
faléncia organica e mortalidade.

As cinco classes mais comuns de medicamentos de uso off-label implicados
no desenvolvimento de uma RAM nesse estudo em relacdo a classificacdo ATC foram:
antimicrobianos de uso sistémico, psicolépticos, corticosterdides, anestésicos, também
refletiram as identificadas em investigacGes anteriores (ROMEU et al., 2011;
SMITHBURGER et al., 2015).

Houve prevaléncia dos medicamentos de uso off-label suspeitos de causar RAM
pela classe de antimicrobianos de uso sistémico, 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 existéncia
de poucos medicamentos aprovados pelo Food and Drug Administration (FDA) para o

tratamento de sepse grave, e que 0s antimicrobianos representam o pilar da terapia
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medicamentosa para sepse, sendo amplamente utilizados principalmente em pacientes
criticos. Segundo Tansarli et al., (2012) os antibioticos sdo frequentemente prescritos
como off-label em adultos, devido ao surgimento da resisténcia antimicrobiana a
multiplos farmacos, limitando as opcdes de tratamento para pacientes criticos, na qual sdo
mais vulneraveis a bactérias multirresistentes.

Com o resultado encontrado neste estudo observou-se uma relagdo entre o
uso de antimicrobianos sistémicos com o desfecho clinico mais prevalente do estudo, que
foi a diarreia. E considerado muito comum (> 10%), encontrar essa RAM em bulas de
medicamentos antimicrobianos.

Além disso, nesse estudo encontrou-se uma forte correlacdo entre um maior
namero de medicamentos recebidos de uso off-label sendo ainda considerados MPP em
pacientes que desenvolveram RAM. Neste contexto, fica evidente a importancia de mais
estudos relacionados ao uso desses medicamentos e ao processo de monitoramento,
principalmente dos MPP, assim como, a necessidade da adocdo de medidas de prevencao
nos locais de assisténcia a saude, devido a esses medicamentos terem risco de produzir
dano irreversivel 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 clinicos bem conduzidos por parte das industrias farmacéuticas e a consequente
atualizacdo das bulas por questdes econémicas (LAT et al., 2011). Apesar dos riscos
envolvidos nessa pratica, o problema ndo tem gerado maiores preocupacdes na
comunidade cientifica brasileira e nas autoridades sanitarias do Brasil. Neste contexto, o
presente estudo orienta o0s prescritores a um melhor entendimento do uso de
medicamentos off-label em pacientes internados na UTI , assim como devem estar cientes
que essa pratica de prescricdo deve ser embasada em estudos com forte evidéncia
cientifica que apoiam o uso desses medicamentos.

Nosso estudo fornece informacdes importantes sobre o uso de medicamentos
off-label em pacientes criticos. Porém, ele possui algumas limitacdes. Em primeiro lugar,
esses resultados ndo podem ser generalizados para hospitais comunitarios ou rurais,
instituicbes sem a presenca de um farmacéutico clinico no atendimento diario ao paciente
na UTI e para populacdes ndo-adultas de UTI . Além disso, esse foi um estudo unicéntrico
realizado em um curto periodo de tempo que se destinou apenas a determinar a extensao
do uso off-label em pacientes adultos criticos e ao desenvolvimento de RAM, ndo
avaliando gravidade ou dano relacionados a esse uso. Uma segunda limitacdo foi a

inclusdo e andlise de apenas RAM que podem ser dicotomizados em categorias de uso
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off-label ou label. Além disso, esse método de analise foi escolhido para atingir o objetivo
principal do estudo, determinar a prevaléncia 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 populacdo de pacientes adultos na UTI. A
inclusdo de RAM com dois ou mais medicamentos potencialmente causais, representando
a categoria off-label e label no mesmo medicamento, impediria a dicotomizacdo do
resultado. Uma terceira limitacéo foi que o estudo envolveu pesquisa em prontuarios, uma
combinacdo de identificacdo retrospectivo de RAM e revisdo de prontuarios sendo
utilizada como uma abordagem mais abrangente para identificar RAM e com isso pode
ter ocorrido na inclusdo um viés na analise das informacgdes e confiabilidade dos dados
coletados devido a falhas no preenchimento dos prontuarios, pois durante a coleta de
dados o hospital ndo possuia prontuario eletrénico. Nossa taxa de RAM € consistente com
a literatura, no entanto, sempre existe a possibilidade de que a deteccdo de alguns RAM
ndo tenha ocorrido ou que a experiéncia do farmacéutico clinico impactou a identificacao
de RAM. Uma limitacdo final € que uma avaliacdo dos erros de medica¢do ndo foi
realizada com as RAM; portanto, a dicotomizacao de reacdes adversas evitaveis versus
ndo evitaveis poderia ndo ser conduzida. Deve-se notar também que a identificacdo de
RAM em meio a eventos criticos relacionados a doencas pode ser dificil. No entanto,
atraveés do uso de ferramentas validadas de avaliacdo de causalidade, a identificacdo de
RAM e 0 medicamento causal se tornam mais objetivas. Neste contexto, o estudo trouxe
dados sobre uso off-label de medicamentos associados com a prevaléncia de RAM em
pacientes adultos criticos até entdo ndo disponiveis no Brasil. Pesquisas futuras devem

explorar estas questdes em outros centros de saude.
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7 CONCLUSAO

O perfil da populacéo do nosso estudo envolveu adultos internados na UTI e
muitas caracteristicas sdo semelhantes a outros estudos que envolvem o paciente critico.
Os medicamentos off-label mais prevalentes na terapia intensiva foram noradrenalina,
cloreto de potassio e fentanil, sendo a maioria considerado MPP, o que infere maior
atencdo e cautela para a utilizacdo segura desses medicamentos no paciente critico. A alta
prevaléncia dos medicamentos off-label esteve relacionada ao uso frequente de sondas
para administracdo de medicamentos e com a classe terapéutica dos antimicrobianos de
uso sistémico.

Concluimos que o uso off-label de medicamentos ocorre frequentemente na
UTI, e a ocorréncia da RAM foi mais prevalente em pacientes que tiveram um niimero
maior de medicamentos off-label. Os médicos devem ser alertados que ocorre um alto
risco do paciente desenvolver uma RAM com o aumento do numero de medicamentos
recebidos off-label, sendo ainda considerado MPP. A prevencdo de RAM é importante

para a seguranca do paciente e deve estar na vanguarda de praticas seguras de medicacéo.
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9 APENDICE 1 - FORMULARIO DESENVOLVIDO DO ESTUDO PARA COLETA DE DADOS DE CARACTERISTICAS

SOCIODEMOGRAFICOS, CLINICOS E MEDICAMENTOS PRESCRTITOS

Caddigo do paciente:
UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
HOSPITAL UNIVERSITARIO WATER CANTIDIO

Coletado por:

Data da Coleta: / /

PARTE |I: DADOS DO USUARIO

Nome (inicias): ] Idade (anos): Sexo: Data da admissé&o: / /
Prontuario: \ \ Peso (KQ): \ Periodo de internagéo (Dias): Leito: Data do desfecho: I
Motivo da Internagéo: Comorbidades:

Internacéo recente: (SIM) (NAO)  Se sim, foi em UTI? (SIM) (NAO)

Exames laboratoriais alterados:
MPP prescritos:

PARTE I: DADOS DA PRESCRICAO

Diluente e
Volume de
Diluigcéo

Data Inicio e Apresentacdo | Dose Via Volume

Fim Medicamento (ATC) (mg) Posologia administracdo | de diluicdo

Velocidade o Off- MPP
de infuséo Indicagdo Label? label* ?




10 ANEXO 1 - FICHA ELABORADA PELO HOSPITAL PARA NOTIFICACAO DE
SUSPEITA DE REACAO ADVERSA A MEDICAMENTOS E DESVIO DE
QUALIDADE DE MEDICAMENTOS (PARTE 1)

Motificacao N®

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
COMPLEXO HOSPITALAR UNIVERSITARIO
COMISSAO DE RISCOS HOSPITALARES
SUB-COMISSAD DE FARMACOVIGILANCIA

NOTIVISA N°

NOTIFICAGAQ DE SUSPEITA DE REAGCAO ADVERSA A MEDICAMENTO E DESVIO
DE QUALIDADE DE MEDICAMENTO '

N CONFIDENCIAL .

1. Dados do paciente DATA:_ 1 |

Nome ou iniciais do paciente;

HUWC [ ) MEAC { ) Prontudrio: Unidade: Laito; -
' Data de nascimente efou idade: Peso (KG): Sexc: F{ YM( )}
| Histdria de alergia { ), Se sim, qual alergia? ) 5

Gestante (), ldade Gestacional. | Mefropata { ) Hepatopata ( ) Cardiopata { )

2. Reagio adversa suspeita
Reacdo adversa | Inicio

Fim Evolucio

L

-

|

1

3. Descrigio da reagao adversa suspeita (incluindo dados laboratoriais relevantes,
maotive do uso do(s) medicamento(s) suspeito(s)):

| 4.Medicamento(s) Suspeitos de causar a reagio adversa;
Mome comercial afou Dose | Viade | Inicio Fim Fabnicanta Laote | Validade -1
denominacio generica | didra | adm.
I

\-'\f - —
T
| e B —

-—’—T—i
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11 ANEXO 2 — FICHA ELABORADA PELO HOSPITAL PARA NOTIFICACAO DE

SUSPEITA DE REACAO ADVERSA A MEDICAMENTOS E DESVIO DE
QUALIDADE DE MEDICAMENTOS (PARTE 2)

5 Evolugio relaclonada a reagio adversa

5.1 Gravidade: | 5.2 Conduta: ‘

{ ) Obito { YSuspendeu o madicamento
[ ) Risco de morte { ) slterou 2 dose

[ ) Anemalia congdnita , ( ) atterou 2 pesologia

{ ) Incapacidade persistente cu significante { ) alterou o tempo de infusdo

{ } Necessitou de internago em conseqiéncia da reagdo | ( ) alterou a diluigio
adversa a reagao

{ ) Continuou com medicamento suspeilo
{ ) Efeito clinicamente importants de causar a reagio
( ) Efeito clinicamente pouco imporianie 1 ( ) Tratamento aspecifico
| 6. Reexposicio (re-introdugao do(s) medicamento(s) apbs fim da meia

{ ) Sintomas reapareceram apis a reexposicao

{ ) Sintomas ndo reapareceram 3pos a reaxposigan
{ } Reintrodugiio nao efetuada
 Desconhecida
7. Recuperagao:
| { ) Paciente recuperado (remissio total dos sintomas)

\[ ) Paciente em recuperagao

|

svida dofs) mesmo(s)

{ ) Paciente nio recuperado (permanecem ¢s sintomas sem melhora do quadra dlinico)
{ ) Desconhecida

F NOTMISAN® | NOTIFICAGAO DE SUSPEITA DE DESVIQ | MNoffcagdo
i DE QUALIDADE.

Nome comercial :

Denominagio genérica: Fabricante: l
 Numero do lote: ) Reg. M.S: ]

Data de fabricaglio: __1__ | Data de validade: ___/ | , ]

Forma de armazenamento: || Temperatura ambients L) Geladeirs (2 8 8 °C) L] Freezer *C)

Problema: ]

{ ) Falta do efeito esperade { ) Mudanga de coloragdo |
(| ] Auséncia de dados importantes na bula { } Alleracdo no estac fisco |
l( ) Auséncia de dados importantes no ratulo ()} Aleragdc no odor ‘
| ) Presenga de corpo estranho ( ) Alteragiic no sabor !l
| { ) Outres (especificar) ‘i
l : =

Relato do problema: :

i
: |

DADOS DO NOTIFICADOR (Confidencial) i

Nome: . | NE BA |

Categonia profissional: Telefone: | Carta Notif. | Cartdo PTE |

Setor notificador: “Data da notificagac: ___ [ | |
Nodas:

* Todos os profissonais de sadde podem nolifcar.

'Mlﬁhmq&nmﬂumtmmihsﬂohiaimﬂcmmu's.rﬁodmdenotil'ucarport‘aﬂad&#mdaou
* Comunique & comissdo da riscos hospitalaras pelo ramal 8506,

* Lagendas: NE = Nolificacso aspontines; BA = Busca aiver Canso PTE = Carliio enfrague a0 pacente; Carta Notf. = carta
resposts para o rotificader; Reg.M.S = Regisiro no Ministerio da Salds,
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12 ANEXO 3 — PARECER DE APROVACAO DO PROJETO PELA COMISSAO
DE ETICA E PESQUISA DO HOSPITAL

UFC - HOSPITAL

UNIVERSITARIO WALTER w
CANTIDIO DA UNIVERSIDADE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Tiwlo da Fﬂ:ﬂqul“: .ﬁh‘ﬂllﬂgﬁﬂ da assoclaiio de medicamenios off-label & reaghes adversas &
medicamentos em uma unidade de terapds Intensiva adulta & urm hospial unisersi tano

Pesquisador: MARJORIE MOREIRA GUEDES

Area Temdtica:

Versdo: 2

CAAE: 81720818 .5.0000.5045

institulgdo Proponante: Hospdal Universitano YWaller Cantidiad Universidade Federal do
Patrocinador Princlpal: Financlaments Proprio

DADOS DO PARECER

MWimero do Parecer: 2.781.072

Apresentacio do Projeto:

Este & um estudo prospectivo, observacional e analltico que avallard o wso off-label de medicamentos e a
prevaléncia de Reacbes Adversss a Medicamentos (RAM), de pacientes sdmitidos em uma UTI clinica
adulto, durante o perlodo de margad2018 a setembro/2018. O estudo serd realizado em uma UTI clinlca
adulto.

*A presente submiss&o & uma emenda para ampliar o periodo de coleta de dados de marco a agosto de
2018 para marco a novembro de 2018 e também para incher novos pesquisadores: Maria Mara de Franca
Fontelea, Vitor Nogueira Aradjo e Kelsel Bezerra Mala, com a seguinte justificativa: “tendo em wvista o
reduzeso numernds de |eibos do local do estudo & a complexidade dos paclentas Intemsados, a oblengdo de um
nirmeno significativo de notificagdes de reagdes adversas a medicamentos pressupde & extensdo do periodo
de coleta. Além di=so, a InclusBo de profissionals dinkcos do servigo/Universidade e habidlitados para a
identficagao de RAM no paciente critico®.

Uao off-labal: sluagies em gue o medicameanto & ussdo em ndo conformidade com as onentaches da bula,
inchsndo & administragio de formulagbes extemporineas ou de doses elaboradas a patir de especialidades
farmaciuticas registradas; Indicacies e posologlas nBo usuals; sdministracBo do medicamento por via
diferente da preconizada; administrago em faixss etirias para a8 quals o

Emdaregn: Rua Capitlio Framosoo Pedro, n® 1280

Bainroe  RodoloTedlio CEF: &0.430-370

UF: CE Municiplo: FOR TALETA

Talfons: [BEOIEE-S513 Fax: [(25)3281-4561 E-mall: cephusoiiihuwo ofc br



ANEXO 3 - PARECER DE APROVACAO DO PROJETO PELA COMISSAO
DE ETICA E PESQUISA DO HOSPITAL

UFC - HOSPITAL

UNIVERSITARIO WALTER w
CANTIDIO DA UNIVERSIDADE

rrasdaaimienio fd o bl BSEas o ndoagds ierapdutios dlorenis da Gpneada pand o Moo,

Lo el e e & DS

“No Brasil, Aglnoia Maconal de Vigilacia Sanitdria (ANVISA) & @ agbncia reguladon vincidada ao
Ministéio da Sadne que COMD UMd de Sss compeibnaas, & responsdvel pHa storizacds do s do
medicamentos @ 3 Sua comertalzagha no WTHHNs naconal. No eanin. $5ee pookss Rdo iMpeds que o
medicaments e waate de mandira ofldabe |ANVIEA. Z00S)

Objeths da Pesquisa.

Objotivn Frimaro: Disciter @ Seeminar a provalnga 40 1S & mesamenios ofl-abel ¢ o assocands
o 0 desenmvolvimento de AAM om uma popuagso de uma UT) adults & um hospilal uiersitdns em
Forakza Coard, Brasi

Oijeives Secundanos

- Canacienzar oo paciendds 40 esiudo quanio 35 varidees: Sexo, idade, profiuno, peso, madyo de
niemagio, comobidades, presonga di doposiivos insasieag duragds da imemacso @ deslecho da UTI
- ldenificar as clastes jeapduiicas, indicagbes de uSo @ @ 1ipo de padmeine olf-Habel dos wEos de
mendicaman os ma LTI

- Comparar staius & aprovacees di uss di medSoamemios of-label presorios ening a AMVIEA & o FOA,

- Deptermings & prevakinga de RAM para meSoamamios do ued b & of-aba;

- Rl eecionar & uso de merdcamenios ofHiabel com @ soorminia de RAM.

A prasEie emiinda R0 ST oo OEjetvios DIOSOSEE mlcialnredie

Awaliagio dos Riscos o Banaficiog:

Riscos: Uima possiel peida da prescripo 40 packente. desolanizagss do prontudia i Mmomen 4a ool
or dados, uma possivel exposiglo 9o dades 40 padente, sendo ssas siluagdes resclvilas com a
pesporGablidats 1o Manler Yanizado o prontudns jUMaMments oM a5 Prescrighes & o sigho e [Ddos o«
dad ik Ao PRk

Baosreficiiel O erbliidn: Comnibur para & losnmang centfcs sobing o i ofabe oo redeaimening

Cndersgoe  Pus Capllis Fraroecs Pedc, n™ 1355

Oaima: AodofaTedi EP: A1
Lr: iCE Menicipioe FORTALETA
Tebricea: (o1 300-00 10 Fux RSP -6 Cmait sphesc@tust oz

g I i
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UFC - HOSPITAL

UNIVERSITARIO WALTER W
CANTIDIO DA UNIVERSIDADE

T e snie s origens na UTL

o e Pl TG

A presemie aminds o aRena o reons o o benefok esorios il chal med i

Comanbifiog @ Consedersidas J0bfa 3 Pedquisa;

Prirsuisd & afdamdbma

Traia-gd O UM Esiuds prospeliva, obsenvadional ¢ anal oo que aaaliand o o of-abe 9 medcamenios @
i provalbnci o reades afvirsad o medicamenios (RAM) di pacienes admitided am uma LTI clinica
ardLil D Hiospital Lindviersies Waber Camiifo da Universidate Federa oo Coanl (HUMWCIUFC), duranis o
periodd & Marpo’Zl1E & novembini20 8.

Coiaido rag das Sobio o Toresid do a@feiantac ko obigaldria:

B, e oS SR 0 SO U AT

- Gt o encarminharmemo o jusiicaiva da eminda a0 CEP

- Propein amaidas o)

- Dl aradin g cOncordanos oo noss petgulsaionis dessdamenis aasineda

Foaco misn dag das:
Egiin recoimiend sl

oo il G ol Pifedlbsnciig @ Lista de Indedbgudd oo
M kv deniihos dod deeoi SU00E na nefanida dmand.

Cooy e ra; das Finais a critdrio 9o CEP.
Apratantar relaling apds o irmins do $5ido. Proviads pana apreseniagio do mlaidio; Mangs de 2019

Esie pareoer fol elaborads baseads ndd d ocumamog abains ralssionados:

Tipo Ducumenia AqavD Fozagem Bt Eluanas
INTor s Damcas | TS INFCTIMALLES Baaliis 113714 1ot e
0 Projio 1 Ei.pd 16:47.53
Prowio Delahadn | | PROVETD, doex TRUGE01E |MARIOHIE G
Brochura 164152 |MORERA GUEDES
'!ﬂm._mnr TOUEITE [ MATLIE Renin
16:3653 | MOREWRA GLEDES
Cronograma CAOMOGRAMAGoC TR0SE01E |MARIORIE G
16:3530 | WMORERA GUEDES

Endersgo:  Fua Capilic Fronceoo Pede, n® 1355

Oaira: RodaiaTedis EP: o170
F: CE Menicipic FOFTALETA
TerianE (B2 RSE-0G1S Fec  [RIFCEI-4EEA Emalt sphascfuae vz

w1 e Ed
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13 ANEXO 4 —- DECLARACAO DE FIEL DEPOSITARIO

WALTER OANTDIG - LR

C@fp Uﬁ?\??@sﬁmmo a) MEAC

DECLARACAO DE FIEL DEPOSITARIO
SETOR DE ARQUIVO MEDICO - SAME / HUWC

Eu, Emanoel Moreira Melo, chefe do SAME - HUWC/EBSERH, fiel depositario dos
prontudrios médicos dos pacientes do Hospital Universitirio Walter Cantidio, autorizo
Marjorie Moreira Guedes a colher dados dos prontudrios para fins de seu estudo:

“AVALIACAO DA ASSOCIACAO DE MEDICAMENTOS OFF-LABEL E
REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS EM UMA UNIDADE DE TERAPIA
INTENSIVA ADULTA DE UM HOSPITAL UNIVERSITARIO"

Fortalezs, o) de A4 de 0% .

“n .\
Lo Oad .9. Matb de Ml
Emanoel Moreira Melo
Chefe do SAME - HUWC/EBSERH

¢ anuel Mores ¢ e
e faund et B Pl
T UWUERSERM
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