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RESUMO

Objetivo: Validar um guia farmacoterapéutico desenvolvido para uso off-label pela via
subcutanea visando otimizar a hidratagdo e controle de dor, nduseas, vomitos e dispneia em
pacientes paliativos de traumatologia e ortopedia. Tipologia/Estratificacdo da producio
técnica: O estudo apresenta quatro producdes técnicas: os dois primeiros produtos apresentam
estratificacdo T2 = 75 e trata-se de dois artigos cientificos: uma revisdo sistemdtica para
elabora¢do do guia; e o outro, referente a validagdo de seu conteido, ambos registrados na
plataforma  Open  Science  Framework  Registries = (OSFREGISTRIES) (doi:
10.17605/0OSF.IO/N67BT). O terceiro produto trata-se de um manual/protocolo com
estratificagao T1 = 100. O produto intitulado “Guia farmacoterapéutico para uso off-label pela
via subcutdnea em pacientes de traumatologia e ortopedia” serd registrado na Fundacgdo
Biblioteca Nacional. O quarto e ultimo produto, apresenta estratificacao T2 = 75 e trata-se de
um artigo cientifico acerca das caracteristicas epidemiologicas das internacdes hospitalares
geradas por reagdes adversas a medicamentos e intoxicagdes medicamentosas no estado do Rio
de Janeiro entre 2014 e 2019 (doi: https://doi.org/10.53660/CLM-1656-23]47). Método:
Estudo metodoldgico desenvolvido em duas fases: primeiramente, uma revisao sistematica e
elaboracdo do guia. Em seguida procedeu-se um estudo descritivo exploratdrio, quantitativo
com utilizacdo do indice validagdo de conteudo (IVC) em duas etapas: primeiro por juizes
especialistas (em duas rodadas) e, posteriormente por profissionais de saide de um centro de
terapia intensiva de um instituto referéncia nacional em traumatologia e ortopedia. Resultados:
O guia final foi considerado confiavel e adequado ao que se propde, tendo sido validado com
IVC =0,97 (n = 10) com 90% de concordancia entre os juizes especialistas e legitimado pelos
profissionais de satde (n = 60), com IVC final 0,98 e 90% de concordancia. Ele contempla os
nomes e apresentagdes comerciais dos medicamentos, classes terapéuticas, doses, formas de
diluicdo e infusdo, recomendagdes para sitios exclusivos, outras observagdes e quadro de
incompatibilidades medicamentosas, a parte; bem como outras informagdes com vistas a
garantir o seguro uso off-label de medicamentos pela via subcutinea. Conclusio,
aplicabilidade e impacto: Trata-se de uma producao técnica econdmica, sustentavel e de alta
complexidade: demanda sinergia e associacdo de diferentes areas do conhecimento e a interag@o
de multiplos atores (médicos, farmacéuticos e enfermeiros). Apresenta também alta
aplicabilidade e impacto pois foi validado e adaptado a realidade clinica e necessidades dos
pacientes paliativos de traumatologia e ortopedia, aumentando sua aceitacdo e confianga, ¢
incentivando sua utilizagdo na pratica. O guia contribui para a seguranga do paciente e dos
profissionais ao reduzir a ocorréncia de potenciais de erros de medicacao e ajudar a controlar
variabilidades injustificadas nos diferentes processos (seja na prescri¢do, dispensagao e/ou
administracdo dos medicamentos) relacionados ao uso off-label de medicamentos. Por fim, o
guia proporcionard conforto e atendimento humanizado aos pacientes, contribuindo para a
exceléncia da qualidade dos servigos prestados para pacientes em cuidados paliativos de
traumatologia e ortopedia.

Palavras-chave: Infusdo subcutanea. Uso off-label. Guias. Erros de medicagdo. Seguranca do
paciente.
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ABSTRACT

Objective: To validate a pharmacotherapeutic guide developed for off-label use via the
subcutaneous route to optimize hydration and control of pain, nausea, vomiting and dyspnea in
palliative trauma and orthopedic patients. Typology/Stratification of the technical
production: The study presents four productions: the first two products have T2 stratification
= 75 and are two scientific articles: a systematic review to build the guide; and the other,
referring to the validation of its content, both registered in the Open Science Framework
Registries (OSFREGISTRIES) platform (doi: 10.17605/OSF.IO/N67BT). The third product is
a manual/protocol with T1 stratification = 100. The product entitled “Pharmacotherapeutic
guide for off-label use via the SC route in traumatology and orthopedics patients” will be
registered with the National Library Foundation. The fourth and final product has a T2
stratification =75 and is a scientific article about the epidemiological characteristics of hospitals
admissions generated by adverse drug reactions and drug poisoning in the state of Rio de
Janeiro between 2014 and 2019 (doi: https://doi.org/10.53660/CLM-1656-23J47). Method:
Methodologic study developed in two phases: first, a systematic review and building of the
guide. Next, an exploratory, quantitative descriptive study was carried out using content
validation index (CVI) in two stages: first by expert judges (in two rounds) and, later by health
professionals from an intensive care center at a national reference institute in traumatology and
orthopedics. Results: The final guide was considered reliable and adequate for what it proposes,
having been validated CVI = 0.97 (n = 10) with 90% agreement among expert judges and
legitimized by the health professionals (n = 60) with a final CVI 0.98 and 90% agreement. It
includes the names and commercial presentations of the medicines, therapeutic classes, doses,
dilution and infusion methods, recommendations for exclusive site, other observations, and a
table of drug incompatibilities, separately, as well as other information with a view to ensuring
the safe off-label use of medications via the subcutaneous route. Conclusion, applicability,
and impact: It is an economical, sustainable, and highly complex technical production: it
demands synergy and association of different areas of knowledge besides the interaction of
multiple actors (physicians, pharmacists, and nurses). It also has high applicability and impact
as it has been validated and adapted to the clinical reality and needs of palliative trauma and
orthopedic patients, increasing its acceptance and confidence, and encouraging its use in
practice. The guide contributes to patient and professional safety by reducing the potential for
medication errors and helping to control unjustified variability in the different processes
(whether prescribing, dispensing and/or administrating medications) related to the off-label use
of medications. Finally, the guide will provide comfort and humanized care to patients,
contributing to the excellence of the quality of services provided to patients in palliative care in
traumatology and orthopedics.

Keywords: Subcutaneous infusion. Off-label use. Guides. Medication errors. Patient safety.


http://osf.io/N67BT
https://doi.org/10.53660/CLM-1656-23J47

LISTA DE FIGURAS

Artigo 01
Figura 1 - Fluxograma de selecao de artigos elaborado com base no PRISMA 2020.
Rio de Janeiro, RJ, Brasil, 2023 ........ooviiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeteee e 37
Artigo 03
Figura 1 - Distribuicao de frequéncia das internagdes por ano de competéncia...................... 87

Figura 2 - Histograma de distribui¢do das idades e distribuicdo de frequéncia de

INtErNACOES POT ZIUPOS CLATIOS .. uveeuerientierutiatieeiteeniee sttt eieesateenbeesabeesbeesareenbeessseenes 89
Figura 3- Distribui¢do de frequéncia das internagdes por periodos de dias de

PEIMANEICIA. ...eevvveeeerieeeiieeeieeeeteeesteeessteeessteeessseeasseeeessseeessseeensseessseessseessseesnnes 90
Figura 4 - Correlagao entre idade e dias de permanéncia e correlacdo entre dias de

permanéncia € Valor t0tal..........occuiiiriiieiiie e 90



LISTA DE QUADROS

Artigo 01
Quadro 1 - Quantitativo de referéncias obtidas por base de dados e cruzamento das
PAlAVIAS-CRAVE......eiiiiiiieie e 34
Quadro 2 - Estudos selecionados e categorizados segundo metodologia, abordagem
sintomatica, detalhamento das dilui¢des, tipos de infusdes e/ou
incompatibilidades, observancia de RAM no sitio de infusao,
pertinéncia/coeréncia com o tema do estudo e nivel de evidéncia.................... 39
Quadro 3 - Guias selecionados e categorizados segundo metodologia, abordagem
sintomatica, detalhamento das dilui¢des, tipos de infusdes e/ou
incompatibilidades, observancia de RAM no sitio de infusao,

pertinéncia/coeréncia com o tema do estudo e nivel de evidéncia...................... 43

Artigo 02

Quadrol - Versaol do Guia de medicamentos e solugdes para uso off-label por via SC do
IRNTO, MS, RJ, Brasil, 2023.........cccieiieieeieiieieseeeeee et 29

Quadro 2 - Guia de incompatibilidades medicamentosas por via SC do IRNTO, MS, RJ,
BIasil, 2023 ... e e r e e e e e eeanes 30

Quadro 3 - Versao 2 do Guia de medicamentos e solugdes para uso off-label por via SC, com
alteracoes destacadas em vermelho, segundo avaliagdes dos JE’s apos 1? rodada,
IRNTO, MS, RJ, Brasil, 2023 .......oeiiiiiiiiieieiieeee ettt eaanee e 35

Quadro 4 - Versao 2 do Guia de incompatibilidades medicamentosas para terapia subcutanea,
com o nome dos fArmacos (das colunas) escritos verticalmente para otimizar o

tamanho da fonte e, consequentemente, a leitura, IRNTO, MS, RJ, Brasil,



LISTA DE TABELAS

Artigo 02

Tabela 1 - Analise do perfil dos JEs, segundo formulério construido especificamente para
validacao do instrumento (Guia) — 12 rodada............cccouveeviriieeiiiecieeecee e 31

Tabela 2 - Analise da validag¢ao de contetido por JEs, segundo formulério construido
especificamente para validacao do instrumento (Guia) — 1? rodada...................... 32

Tabela 3 - Analise do perfil dos JEs, segundo formulério construido especificamente para
validac¢do do instrumento (Guia) — 22 rodada ..........ccuveeecriieeiiieeciieeeiee e, 37

Tabela 4 - Analise da validag¢ao de contetido por JEs, segundo formulério construido
especificamente para validacao do instrumento (Guia) — 2% rodada...................... 38

Tabela 5 - Andlise do perfil dos profissionais de saide do CTI do IRNTO, segundo
formulério construido especificamente para validagdo do instrumento (Guia).....40

Tabela 6 - Andlise da validag¢do de contetido pelo publico-alvo, segundo formulario

construido especificamente para validagao do instrumento (Guia)........cc.cceceeueee. 42
Artigo 03
Tabela 1- Distribuicao de freqUENCIAS. .......c.eeviieiiieriieciieteeie ettt eeee s 87
Tabela 2 - Dias de permanéncia € valores tOtais..........cuevuierieriiiiieiie e 89

Tabela 3 - Associacdo entre caracteristicas das internacdes hospitalares geradas por RAM e
INTOXICAGOCS € SCXO.ueeeieurrieeeeiurreeeeeitreeeeeeareeeeeeaeeeeeeissareeeeeaisseeeeeassseeeseassseeesaseeeeans 91
Tabela 4 - Associagdo entre caracteristicas das internagdes hospitalares com o diagnostico

PIINCIPAL ..ttt ettt e st e e st e e nae e e rbeeenbaeeraeeenns 91



ANVISA
ATC
CAPES
CEP
CONEP
CP

CTI
DCB
EBSERH
EC(s)
EM(s)
EV
GRISC
HIAE
HPD
HSL

IM
INTOX MED
IRNCA
IRNTO
IvC
JE(s)
NATS
OMS
MS
MARSA
RS
RAMs
SUS

SC

PTT

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Anatomical Therapeutic Chemical

Coordenagao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior
Comité de Etica em Pesquisa

Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa

Cuidados Paliativos

Centro de Terapia Intensiva

Denominacdao Comum Brasileira

Empresa Brasileira de Servigos Hospitalares

Ensaio(s) Clinico(s)

Erro(s) de medicagdo

Endovenosa

Geréncia de Risco

Hospital Israelita Albert Einstein

Hipodermoclise

Hospital Sirio-Libanés

Intramuscular

Intoxicagdo(0es) medicamentosa(s)

Instituto/instituicdo referéncia nacional em cancerologia
Instituto/instituicao referéncia nacional em traumatologia e ortopedia
Indice de Validade de Contetido

Juiz(es) especialista(s)

Nucleo de Avaliagao de Tecnologias em Saude
Organizacdo Mundial de Satde

Ministério da Satde

S. aureus resistente a meticilina

Revisdo sistematica

Reacgao(0des) adversa(s) a medicamento(s)

Sistema Unico de Satide

Subcutanea

Produto Técnico e Tecnoldgico



SBGG
TCLE
UFC
UNIRIO
VO

Sociedade Brasileira de Geriatria e Gerontologia
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Universidade Federal do Ceara

Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro

Via oral



1.1
1.2
1.2.1
1.2.2
1.3
1.4

2.1
2.2
2.2.1
2.2.2
2.23
224
225
23
2.3.1
23.1.1
23.1.2
2.3.2
233
234
235
24

2.5

3.1

32

SUMARIO

INTRODUQGAO . ....ueceerrcecrenerenssesesesesssssssessssssssssesesssessssssssssssessssssessssssssssssseses 15
PROBLEMATIZACAO ...t 15
OBJIETIVOS ...ttt ettt e st 18
ODJEtiVO Geral...ueeeiiciiceeiiciisnriensssnriccsssansecsssssssesssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssass 18
ODbjetivos ESPeCifiCos .....ccccrervercrsrercssnnicssnnicssnsicsssnncssasncsnsecens 18
JUSTIFICATIVA ettt sttt ettt 19
INTERVENCAO ... 20
MATERIAIS E METODOS ...c.ucumiunenmeenacsmsesssscssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssess 22
DELINEAMENTO E ETAPAS DA PESQUISA .....cooiiiiiiiieeieteeeeeeee 22
REVISAO SISTEMATICA .....oouoooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesees s 22
Estratégia de Busca.......cuceeecvvericsnricserissnncnsnncssnencssnsncsannes 22
Critérios de Inclusio € EXCIUSAO . ...uuiceeiseicsuiisneiisneiseicnecsencsnensnncsseesssecssssanns 23
Coleta dos Dados .....cceeeeruercsnnicssnnicssnnncssnnncssnnncsssescsssens w24
Analise dos Dados..........eceeeveinsueiseinsnecssnecseissnncssecsssecsaenes .24
Construcao do GUIA c.uuueerecscsnnriccsssnniecssssssrecsssassassssssssssssssssens 25
VALIDACAO DE CONTEUDO ..ot s s seseessees 25
Construcao do Instrumento de Coleta de DadoS......ccccveeeeercrnnricssssnnreccssseneecssnnns 26
Selecdo do Comite e JES ....ccvviiiiiiiciieice et 26
Selecao dos Profissionais de Satde do Cenario da Pesquisa.........cccccvveeeeveeecnreennnee. 27
Coleta dos DAdos .....coueeeeeeneecsnenseensnecssnecsaenssnesssecssecsaenes w27
Analise dos Dados..........cccueeveiisuiisennsnensseinseissnncsneessencsaeens .27
CONATIO cuvcneeeceeirrictrnntessneenntesseesssessssesssessssesssessssesssassssesssessssessssssssssssassssassssssaaes 28
Populacio de PesqUiSa......ccocveeicciisnricssssnricssssnrecssssassessssssssosssssssssssssssssssssssssssane 28
ASPECTOS ETICOS ..coooivemiereiseiieieseeiseesseesss s 28
PRODUTOS DE PESQUISA ... oottt 29
APRESENTACAO DOS RESULTADOS ....cuunimininscsscsssssssssssssssssssssscses 30
PRODUTO 1- ARTIGO- MEDICAMENTOS DE USO OFF-LABEL PARA

TERAPIA SUBCUTANEA: UMA REVISAO SISTEMATICA..........ccccoveuenee. 30

PRODUTO 2- ARTIGO- VALIDACAO DE UM GUIA DE MEDICAMENTOS
PARA USO OFF-LABEL POR VIA SUBCUTANEA NUM INSTITUTO
REFERENCIA NACIONAL EM TRAUMATOLOGIA E ORTOPEDIA. ............. 22



33

34

15

PRODUTO 3- PRODUCAO TECNICA: GUIA FARMACOTERAPEUTICO
PARA USO OFF-LABEL PELA VIA SUBCUTANEA EM PACIENTES DE
TRAUMATOLOGIA E ORTOPEDIA .......cocooooiiieieeeieeeeeeeeeeee e 51
PRODUTO 4-ARTIGO: ANALISE DAS INTERNACOES HOSPITALARES
DECORRENTES DE INTOXICACOES E REACOES ADVERSAS A

MEDICAMENTOS NO RIO DE JANEIRO (2014 A 2019) .....ooovoeveeeeeeeeeeenens 83
CONSIDERACOES FINALIS ......coouereeererererenesesesesesssssesssesssssesssssssssssssesssessssess 97
PERSPECTIVAS FUTURAS ...oueeevrerrertcesessessssesssessessessesssessessessessssssessessessassans 99
REFERENCIAS ......eoueereernrereressessessssssessessssessssssessessassans ..103
APENDICE 1 - CARTA CONVITE EXPLICATIVA E TERMO DE

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) 109
APENDICE 2 - INSTRUMENTO DE VALIDACAO DE CONTEUDO.......113
APENDICE 3 - REGISTROS POR EXTENSO DAS VALIDACOES.......... 117

ANEXO 1 - TERMO DE ANUENCIA ......coovrrerrerresressenees 122




15

1 INTRODUCAO

1.1 PROBLEMATIZACAO

Existem diferentes vias de administracdo de medicamentos. A escolha da via, pelo
médico, dependera, dentre outros fatores, do estado clinico de saude do paciente (Ruiz; Scioli
Montoto, 2018). Pacientes com dificuldades de acesso venoso e intolerancia oral as terapias
demandam o desenvolvimento de meios alternativos, seguros e eficazes para administragao de
farmacos (Dickman et al., 2017; Caccialanza et al., 2018;).

Estudos vém demonstrando que a via subcutanea (SC) pode ser de enorme valia quando
privilegiada em pacientes idosos, criticos, de cuidados paliativos (CP) e/ou em faléncia de
acesso venoso periférico para hidratagdo, controle sintomatico de dor, nduseas, vomitos e
dispneia e até mesmo nutri¢ao (Vasconcellos; Mildo, 2019; Zaloga et al., 2017). Além de ser
uma via de baixo custo e facil manuseio, € praticamente indolor, o que contribui para aceitaciao
e adesdo ao tratamento (Carvalho, 2019; Coelho; Wainstein; Drummond-Lage, 2020; Vidal et
al., 2016).

Desta forma, ¢ bastante utilizada em CP e geriatria, ndo se restringindo a essas duas
clinicas apenas, como também a demais pacientes de quaisquer idades e diagnosticos em todos
os ambitos do cuidado, incluindo a assisténcia domiciliar (Quaglio et al., 2018). Destaca-se que
alguns estudos podem usar indiscriminadamente os termos via SC e hipodermdclise (HPD)
como sindnimos para administragdo SC (Carvalho, 2019). No entanto, para Noriega e¢ Blasco
(2016), o termo HPD ou hidratacdo subcutinea refere-se a administracdo de solugdes para
reidratacdo parenteral. Por outro lado, quando a via SC ¢ utilizada para administracao de
medicamentos, considera-se o termo “terapia subcutanea” (Azevedo; Barbosa; Cassiani, 2012)
ou mesmo “uso da via SC” (Azevedo, 2016).

No entanto, no Brasil, a via SC ainda ¢ pouco utilizada na pratica clinica hospitalar e
domiciliar (Gomes et al., 2017). Pesquisas vém demonstrando que o principal motivo para a
ndo utilizagdo da via ¢ a falta de experiéncia dos profissionais e de diretrizes que orientem a
aplicacdo da mesma com relagdo a quais medicamentos podem ser utilizados, diluigdes, e
incompatibilidades medicamentosas (Forbat et al.,, 2017; Pontalti et al., 2012). Além disso, o
quantitativo de medicamentos aprovados pela regulagdo sanitaria por essa via € escasso (V eras
et al., 2014; Azevedo, 2016). Assim, a administragcdo de medicamentos por via SC constitui,
em sua grande maioria, uma pratica off-label, adotada mundialmente nos servi¢os de CP, nos

quais existem relatos, dentre outros medicamentos, de experiéncias bem-sucedidas de utilizagao
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de dexametasona para tratar a dor no cancer avancado (INCA, 2021; Ministério da Saude,
2011).

O uso off-label de medicamentos pela via SC ¢ frequente: pesquisas apontam um
elevado e crescente uso em CP e centros de terapia intensiva (CTI), onde pode atingir uma
prevaléncia de uso de 73% (Moreira et al., 2023). Tal pratica deve-se, entre outros fatores, a
caréncia e dificuldade de realizacdo de ensaios clinicos abrangentes nestas populagdes, os quais,
esbarrariam em Obvias questdes éticas e legais (Koszma et al., 2021; Lat e al., 2011; Mulac et
al., 2021; Vieira et al., 2021). No entanto, as agéncias reguladoras, no Brasil € no mundo, nao
regulam a pratica médica ou como os medicamentos sdo prescritos apOs a aprovagao para
comercializagdo, bem como também ndo fornecem quaisquer orientacdes/recomendacoes
relacionadas ao uso off-label. (Chaves et al., 2023; Smithburger et al., 2015).

Tal imbréglio ameaca, entdo, a seguranca dos profissionais de saude que a utilizam
devido evidéncias cientificas limitadas e a falta de informagdes completas, além da auséncia de
familiaridade dos profissionais de saude seja com a dosagem correta, posologia e/ou via
adequada e precaucdes especificas (Farzi et al., 2017; Mulac et al.,2021; Sona Mackova; Karel
Urbanek, 2015). Consequentemente, ¢ de se esperar que tais fatores associados (falta de
experiéncia + auséncia de diretrizes técnicas institucionalizadas + escassez de opgdes SC
licenciadas + uso off-label + populacdes especiais + evidéncias limitadas) criem entraves para
a prescri¢do, dispensagdo e administragdo dos medicamentos e correta utilizacdo off-label de
medicamentos pela via SC, por suscitar também questdes relativas a seguranca do paciente
(como os evitaveis erros de medicacao (EMs) e as potenciais reagdes adversas a medicamentos
(RAMs)) e a eficacia terapéutica.

Ademais, o fabricante deixa de ter qualquer responsabilidade por qualquer dano que
possa ocorrer ao paciente em razao da utilizacao off-label. (Novaes; Nunes; Bezerra; 2020).
Todavia, cabe ratificar que o uso off-label de medicamentos ndo ¢ ilegal, nem necessariamente
incorreto, € pode, inclusive, ser previsto e recomendado por protocolos institucionais e
diretrizes internacionais (Chaves et al., 2023).

Os EMs estdo entre as principais causas de injlrias e danos evitaveis nos cuidados de
saude no mundo, ao impor uma carga pesada e evitavel aos sistemas de saude e responder por
30% a 50% de todos os erros de saude (Dionisi et al., 2022), com custos estimados em 42
bilhdes de dolares anualmente (Beaudart er al., 2023). Contudo, ¢ dificil estimar a sua
prevaléncia devido as diferentes defini¢des e sistemas de classificacdo utilizados (P ortela et al.,

2018).
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De todo modo, pesquisas reportam que a ocorréncia de tais erros ¢ maior em unidades
de terapia intensiva se comparados a outras enfermarias hospitalares: os pacientes nessas
unidades estdo criticamente doentes e recebem mais medicamentos, quando comparados com
outras enfermarias. Logo, EMs em unidades de terapia intensiva podem ter sérias consequéncias
por causa da complexidade do setor e (também) por causa das condigdes criticas do paciente
neste ambiente (Beaudart ef al., 2023; Smithburger ef al., 2015): tais pacientes estdo, em sua
maioria, em mas condi¢des ou inconscientes € incapazes de monitorar e/ou relatar RAMs;
portanto, a prevaléncia e as consequéncias dos EMs aumentam neste cenario (Dionisi ef al.,
2022; Farzi et al., 2017), tornando os pacientes ja criticamente doentes ainda mais vulneraveis
a injurias provenientes de EMs por praticas off-label.

No presente estudo, consideraremos off-label as boas praticas de prescricdo e
manipulacdo de injetaveis (EV e/ou IM) administrados por via SC. Os medicamentos aqui
selecionados serdo aqueles identificados como seguros e eficazes nas literaturas nacionais e
internacionais, por meio da elaboragcdo de uma prévia revisao sistematica e posterior validagao
por profissionais (enfermeiros, farmacéuticos e médicos) experts em cuidados paliativos,
terapia intensiva e terapia infusional no &mbito da traumatologia e ortopedia.

No especifico contexto da traumatologia e ortopedia, muitas condi¢des patologicas sdo
dolorosas, debilitantes e apresentam fraco potencial de cura. O paciente de trauma-ortopedia ¢
fortemente propenso a sofrer de sintomas fisicos e psicologicos que diminuem
significativamente sua qualidade de vida (Sagini; Aboulafia, 2005). E exatamente nestas
circunstancias que os cuidados paliativos (CP) devem ser lembrados e praticados: cuidados
integrais necessarios, promovidos por uma equipe multidisciplinar que objetiva a melhoria da
qualidade de vida do paciente e seus familiares, frente a doencas que ameacem a vida por meio
da prevencao e alivio do sofrimento, como uma precoce identifica¢do, uma avaliagao impecavel
e tratamento de dor e demais sintomas fisicos, sociais, psicologicos e espirituais (INCA,2022).
Neste estudo, consideraremos em tais condigdes ndo apenas pacientes oncologicos, mas
também aqueles com lesdes neuroldgicas de diferentes origens traumaticas, os quais, por vezes,
acabam por necessitar de ventilagdo mecanica, em CTIs.

Em um instituto de referéncia nacional em cirurgias ortopédicas de alta-complexidade,
a HPD e terapia SC estdo especialmente indicadas para controle farmacoldégico de sintomas
(dor, nauseas, vomitos e dispneia) e hidratacdo em pacientes com doencgas cronicas avangadas
em progressao, bem como para pacientes em faléncia de acesso venoso periférico e em regime

de medicamentos que tenham indicacao de administragao por via SC, com previsao de término
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até 5 dias (exceto antimicrobianos), conforme preconiza uma rotina estabelecida para inser¢ao
e manuseio desta pratica.

Tais pacientes, de CP, ficam acomodados no CTI, o qual observou que desde a
implementacgdo da rotina (outubro de 2019), ela havia sido pouco reportada. Assim, o problema
de pesquisa surgiu a partir da observagdo que, a semelhan¢a do que os estudos supracitados
sugerem, a terapia SC, neste IRNTO, ¢ subutilizada devido a auséncia de um guia que oriente
os profissionais acerca de quais medicamentos bem como de que forma (dilui¢des, formas de
infusdo e incompatibilidades medicamentosas) podem ser seguramente prescritos pelos
médicos, dispensados pela farmacia e administrados pela enfermagem.

Desta forma, conforme o Plano de Seguranca do Paciente, que assegura o adequado
cumprimento dos Protocolos Basicos de Seguranca do Paciente (MS, 2023), em especial
daqueles referentes a Seguranca na Prescricao, Uso e Administragdo de Medicamentos
(ANVISA, 2023), tal acdo visa salvaguardar ndo apenas o melhor risco-beneficio e garantir a

seguranca do paciente, mas também garantir a seguranca de todos os profissionais envolvidos.

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo Geral

Desenvolver um guia farmacoterapéutico para uso off-label por via SC em pacientes

paliativos de traumatologia e ortopedia.

1.2.2 Objetivos Especificos

1. Identificar os medicamentos para hidratacdo e/ou controle de dor, nauseas, vomitos
e dispneia, passiveis de administragdo off-label por via SC.

2. Elaborar o guia farmacoterapéutico para uso off-label por via SC, informando os
nomes dos medicamentosos bem como os respectivos diluentes, dilui¢des, volumes
e tempos de infusdo e incompatibilidades com outros farmacos, e outras informagdes
que se julgar necessarias.

3. Validar o guia farmacoterapéutico para uso off-label por via SC, quanto a
objetividade, conteudo e linguagem (facilidade de leitura e compreensdo de

conteudo).
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1.3 JUSTIFICATIVA

Em meados de abril de 2021, foi solicitado & Area de Farmacia Clinica do referido
instituto, indicar um profissional farmacéutico para representa-la junto a Comissao de Terapia
Infusional. Esta comissdo tem por finalidade elaborar, aprovar e/ou padronizar condutas
normativas e técnico cientificas relacionadas a infusdes, entre elas aquelas relacionadas a
terapia subcutanea e HPD. Ao farmacéutico da comissdo coube a tarefa de elaborar um guia
seguro ¢ eficaz de medicamentos e solugdes passiveis de administracao off-label por via SC.

Tendo em vista o advento dos CP em ortopedia (dentro de um CTI) na institui¢do, a
elaboragdo de um guia validado de medicamentos para uso off-label por via SC no referenciado
hospital, serd um diferencial porque auxiliard no cumprimento das Metas Internacionais de
Seguranca do Paciente além de proporcionar conforto € um atendimento mais humanizado aos
usuarios.

Outrossim, tal guia promovera capacitagdo e melhores praticas trazendo uma diretriz a
todos os profissionais envolvidos no cuidado do paciente: o médico na elaboragdo de uma
prescricdo medicamentosa mais segura por essa via; o enfermeiro na administracao segura bem
como na capacitagdo da equipe de enfermagem e na educacdo do paciente e de seus
familiares/cuidadores nesse processo; € ao farmacéutico, pelo acesso rapido as informagdes
relativas aos medicamentos, na orientacdo da equipe sobre o uso correto, os efeitos adversos e
as possiveis interagdes e compatibilidades medicamentosas, com o propodsito de que agravos
com a prescrigdo, dispensagao e/ou infusdo dos medicamentos por esta via possam ser evitados
ou significativamente minimizados (Pontalti et al., 2012). Constituindo-se uma reconhecida
estratégia de padronizacdo de cuidados e ferramenta eficaz no auxilio do controle das
variabilidades injustificadas nos diferentes processos do medicamento até o paciente, o guia
contribuira com a exceléncia da qualidade dos servigos prestados na instituigao (Cabafiero-
Martinez et al., 2019).

Ademais, haja vista a notoria lacuna na formacao profissional universitaria e técnica dos
profissionais envolvidos - sejam eles enfermeiros, farmacéuticos ou médicos (ou mesmo os
técnicos de enfermagem) - no tocante ao uso desta via, este trabalho contribuira com a difusao
do conhecimento, além de estimular discussoes futuras sobre o assunto e o desenvolvimento de
novas pesquisas na area - que poderao, futuramente, vir a diminuir esse “gap” entre a academia
cientifica e a pratica assistencial (Quaglio et al., 2018).

Em suma, todas as informagdes supracitadas corroboram por colaborar também com o

cumprimento do terceiro Desafio Global de Seguranca do Paciente, langado em 2017 pela
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Organizagao Mundial de Saude (OMS), cujo tema ¢ “Medicagdo sem danos” e cuja meta ¢
reduzir em 50% os danos graves e evitaveis relacionados a medicamentos ao longo dos 5 (cinco)
anos desde o lancamento da campanha. Esse desafio ressalta estratégias para o desenvolvimento
de sistemas de satide mais seguros e eficientes em cada etapa do processo de medicagao: desde
a prescrigdo, passando pela dispensacdo, até a administragdo, monitoramento e utilizagao
(Anacleto, 2018). Para tal, 5 (cinco) objetivos especificos, focados em acdes para reduzir as
deficiéncias nos sistemas de cuidados em saude, evitando praticas inseguras no uso de
medicamentos foram estabelecidos e, dentre eles, destaca-se aqui o terceiro objetivo do desafio
global sobre seguranca de medicamentos: desenvolver guias, documentos, tecnologias e
ferramentas para dar suporte a criagao de sistemas de utilizacao de medicamentos mais seguros,

que resultem na diminui¢@o da ocorréncia de erros de medicagdo (Who, 2017).

1.4 INTERVENCAO

O presente estudo apresenta como proposta de intervencao a elaboracdo de um guia
validado de medicamentos, solu¢des e incompatibilidades para uso off-label pela via SC
destinado a pacientes de CP do CTI de um IRNTO. De acordo com a “Consideracdes sobre
Classificac¢ao de Producao Técnica e Tecnologica (PTT)” da Coordenagdo de Aperfeicoamento
de Pessoal de Nivel Superior (CAPES 2020), tal intervengao esté inserida no eixo do produto
do tipo “Manual ou protocolos”, com subtipologia “Protocolo tecnolégico experimental /
aplicag@o ou adequacao tecnologica” e classificado como extrato T1 (100 pontos).

Trata-se de um guia de medicamentos, solugdes e incompatibilidades para a segura
utilizagdo de medicamentos off-label para terapia SC e HPD. O guia devera ser inserido na
rotina de boas praticas de administragdo de medicamentos e apresentado a Unidade de Ensino
e Pesquisa da instituicdo para ampla divulgagado a equipe e capacitacao dos profissionais e ficara
disponivel na intranet da institui¢cao (podendo ser impresso em formato A3 nas enfermarias,
conforme preferéncia) e no sistema informatizado, para consulta a qualquer tempo.

Como uma estratégia de padroniza¢do de cuidados, ele deve fornecer informagdes
substanciais tais como nome dos medicamentos possiveis (segundo a Denominagdo Comum
Brasileira — DCB (ANVISA 2023)), classes terapéuticas (segundo a Classificacdo Anatomical
Therapeutic Chemical — ATC, (Who 2023)), doses, diluigdes, tipos de infusdes recomendadas,
orientacdes para sitio exclusivo bem como pontuais observagdes que se fizerem necessarias a
depender do medicamento em questdo, além de estabelecer informagdes também acerca das

incompatibilidades medicamentosas por meio de um quadro informativo a parte.
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Assim, este guia oferece informacdes detalhadas de todas as medidas necessarias para a
realizacdo de uma tarefa (seja prescrigao, dispensagao e/ou administracao de medicamentos)
relacionadas ao uso off-label de medicamentos pela via SC, traduzindo assim o planejamento

de um trabalho a ser realizado.



22

2 MATERIAIS E METODOS

2.1 DELINEAMENTO E ETAPAS DA PESQUISA

Estudo metodologico com utilizagdo de duas abordagens metodolédgicas:
primeiramente, uma revisao sistemadtica e, em seguida, um estudo descritivo exploratorio,

quantitativo com utilizacdo de validagdo de contetdo.

2.2  REVISAO SISTEMATICA

A primeira fase da metodologia foi uma pesquisa bibliografica acerca do uso de
medicamentos para administracdo SC, o que permite a incorporacao de evidéncias na pratica
clinica para adequada aplicabilidade, eficiéncia e eficacia, bem como o aprofundamento do
conhecimento e das experiéncias relacionados a este tema por meio de uma revisdo sistematica
da literatura (Souza; Silva; Carvalho, 2010). Para tal, uma pergunta norteadora foi definida em
reunido com membros da Comissao de Terapia Infusional de modo a ficar estabelecido o rol de
medicamentos e sintomas que se deseja controlar com a terapia SC. Assim, utilizando-se a
estratégia PICo (acronimo para: Populacdo, Intervengdo e Contexto), a seguinte questdo foi
elaborada: “Quais sdo as evidéncias disponiveis sobre medicamentos e solucdes usados para

infusdo por via SC que servem para hidratagao e controle de dor, nduseas, vomitos e dispneia?”

2.2.1 Estratégia de Busca

Foi utilizado o portal de periddicos da Coordenagdo de Aperfeicoamento de Pessoal de
Nivel Superior (CAPEs Cafe) para acesso as bases de dados e bibliotecas virtuais. A revisao
sistematica foi realizada nas bases de dados Pubmed, LiLACS (Literatura Latino-Amerciana e
do Caribe em Ciéncias da Saude) e SCIELO (Scientific Eletronic Library Online) com o intuito
de encontrar todos os artigos que avaliassem os medicamentos utilizados para hidratagdo e
controle de dor, nauseas, vomitos e dispneia que eram passiveis de administragdao por via SC.
A partir de uma busca no DeCS/MeSh (Descritores em Satide da Biblioteca Virtual em Saude
do Brasil/Medical Subject Headings da National Library of Medicine dos Estados Unidos)
foram considerados os seguintes descritores combinados, tanto em inglés como em portugués:
hipodermoclise (hypodermoclysis), infusdo subcutanea (subcutaneous infusions), solucdes de

reidratagdo (rehydration solutions), fluidoterapia (fluid therapy), manejo da dor (pain
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management), dor do cancer (cancer pain), antieméticos (antiemetics), dispneia (dyspnea),
cuidados paliativos (palliative care) e orientagdes (guidelines) com cruzamentos
acompanhados da expressao boleana “and”. Além disso, a lista de referéncia de cada artigo
selecionado foi criteriosamente revisada a fim de identificar quaisquer outros artigos que
pudessem ndo ter sido identificados na busca de dados descrita para realizagdo da revisdo
sistematica.

Este estudo foi registrado na plataforma Open Science Framework Registries

(OSFREGISTRIES) (DOI: 10.17605/0OSF.IO/N67BT).

2.2.2 Critérios de Inclusio e Exclusao

Os artigos foram incluidos se os seguintes critérios fossem cumpridos:

1. artigos publicados e disponiveis gratuita e integralmente em portugués, espanhol e/ou
inglés;

2. artigos publicados cujos grupos populacionais tinham perfis semelhantes ao grupo a
que se destina (humanos maiores de 18 anos em necessidade de hidrata¢do e controle
sintomatico de dor, nduseas, vomitos, ¢ dispneia com doengas cronicas avangadas em
progressdo e/ou em faléncia de acesso venoso periférico ¢ em regime de
medicamentos com indicagdo de administragdo por via SC com previsao de término
em até 5 dias);

3. artigos publicados cujos medicamentos utilizados para administracdo por via SC
fossem padronizados no Brasil;

4. artigos publicados ou diretrizes ou manuais ou guidelines (nacionais ou
internacionais) gratuitamente disponiveis na internet que apontassem também doses
usuais, dilui¢des, volumes administrados e incompatibilidades medicamentosas entre

os medicamentos.

A principio o recorte temporal enquadraria os ultimos dez anos, podendo ser reduzido
até os ultimos cinco anos se o nimero de artigos encontrados que abordasse a temdtica em
questdo fosse muito expressivo. Os artigos eram excluidos se os seguintes critérios fossem
atendidos:

1. os medicamentos estudados pertencessem a grupos, que apesar de passiveis de

administracdao SC, ndo eram o foco de pesquisa deste estudo (administragdo in bolus),
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tais como: insulinas, vacinas, antitromboticos (heparinas), antibidticos e quaisquer
outros medicamentos que ndo atendessem a hidrata¢ao e/ou controle sintomatico de
dor, nduseas, vomitos e dispneia em pacientes com indicagao para hipodermoclise e
terapia SC;

2. artigos selecionados que, apos leitura na integra, ndo respondessem a pergunta
norteadora;

3. artigos repetidos nas diferentes bases de dados.

Havia ainda, a possibilidade de alguns artigos selecionados apresentarem medicamentos
que nao fossem padronizados no instituto. Tais medicamentos foram desconsiderados para
efeitos deste estudo. Ha de se considerar ainda que dissertacdes e teses que tenham sido

publicadas como artigos também foram desconsideradas.

2.2.3 Coleta dos Dados

Apos selecionar os artigos, diretrizes, manuais e guidelines para realiza¢dao da revisao
sistematica, foram extraidas e tabuladas as seguintes informagdes de cada publica¢do: primeiro
autor e ano de publicagdo; popula¢do do estudo; metodologia; nivel de evidéncia de cada
estudo; bem como outras variaveis que pudessem ser consideradas interessantes para o estudo
tais quais: medicamentos administrados por via SC, doses administradas por esta via, os
respectivos diluentes utilizados, volumes de dilui¢ao, tempo de infusao, incompatibilidades dos
farmacos entre si, além de quaisquer outras informagdes que, por ventura, se julgasse

necessarias e/ou importantes.

2.2.4 Analise dos Dados

Foi realizada uma leitura criteriosa das publicacdes selecionadas pela estratégia de
busca, e verificagdo da adequagdo aos critérios de inclusdo. Foi utilizada a recomendacao
PRISMA (Page et al., 2022), a fim de, apresentar de forma clara e organizada o processo de
identificagdo e selecao das evidéncias desta revisao sistematica. As informagdes recolhidas dos
artigos selecionados passaram por um processo de categorizacao e uma tabela foi utilizada para
facilitar na exposicao das referéncias com as seguintes informagdes: autores, ano, titulo, revista

publicada, local, metodologia, niveis de evidéncia, entre outras.
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Foi utilizado o recurso estatistico de frequéncia simples para determinar
quantitativamente os medicamentos e solugdes usados off-label para infusao por via SC que
servem para hidratagdo e controle de dor, nduseas, vomitos e dispneia

Posteriormente, os dados coletados foram revisados e analisados qualitativamente por
trés revisoras independentes que avaliaram a qualidade das publicacdes selecionadas, o que
possibilitou a constru¢do do guia de medicamentos off-label seguros e eficazes para
administracdo por via SC no referido instituto.

Para andlise da qualidade e niveis das evidéncias selecionadas foi utilizado o

instrumento Oxford Centre Evidence-Based Medicine (2009).

2.2.5 Construcio do Guia

Ap0s analise das evidéncias levantadas pela revisdo sistematica, para a constru¢ao do
guia, foi levado em consideracdo os medicamentos elencados nos artigos selecionados e
informagdes altamente especificas e detalhadas provenientes das literaturas cinzentas
selecionadas (INCA e SBGQG), segundo esta metodologia. Além disso, outras evidéncias
provenientes de estudos de revisdes (sistemadticas e integrativas), os quais, ndo puderam ser
incluidos nesta revisdo sistematica, devido regra metodoldgica de elaboragdo de revisdes
sistematicas também foram consultadas. Construido o guia, teve inicio a segunda fase da
metodologia deste projeto: a valida¢ao de contetido do instrumento intitulado (titulo provisorio)
“Guia de diluicao de medicamentos para terapia subcutanea” quanto a objetividade, conteudo

e linguagem.

2.3 VALIDACAO DE CONTEUDO

Este tipo de estudo, de abordagem quantitativa de tratamento e analise de dados, focado
no desenvolvimento e aplicacdo de ferramentas especificas (um questionario), melhora a
confiabilidade e validade de instrumentos (o guia) na area da satde (N ascimento; Jorge; Leitao,
2021; Polit; Beck, 2018) e foi realizado em 2 etapas: primeiramente, por um comité de juizes
especialistas (JEs) e, apos andlise das consideragdes feitas pelos JEs, a nova versdo do “Guia
de dilui¢do de medicamentos para terapia SC” passou para a segunda etapa do processo de
validagdo: pelos profissionais de saude (enfermeiros, farmacéuticos e médicos) do cenario de

pesquisa. Detalhes da sele¢do dos participantes de pesquisa minuciosamente descritos adiante.



26

No entanto, a constru¢do de um instrumento de coleta de dados, que garantisse indicadores

confidveis fazia-se primeiramente necessario.

2.3.1 Construcio do Instrumento de Coleta de Dados

A variedade e selecdo de itens, a dimensao do questionario e a escolha do método para
obtenc¢ao de respostas foram definidas por meio de pesquisa bibliografica, consulta a estudiosos
da area e representantes da populagdo-alvo (Alexandre; Coluci, 2011). Desta forma, um
questionario em forma de planilha de avaliagdo no Google Forms® foi elaborado no qual
constavam ao todo 16 questdes de respostas fechadas, sendo as 4 primeiras de carater
qualitativo (a fim de tragar o perfil do juiz). As outras 12 questdes, de respostas fechadas
escalonadas tipo Likert (concordo fortemente, concordo, discordo e discordo fortemente),
tratavam de avaliar o “Guia de diluicdo de medicamentos para terapia SC” segundo os seguintes
critérios: objetivo, conteudo e linguagem (facilidade de leitura e compreensao do contetido).
Tal questiondrio também continha um campo dissertativo para que os respondentes
escrevessem e/ou justificassem as sugestoes de melhorias e/ou criticas consideradas necessarias

(Nascimento; Jorge; Leitdo, 2021).

2.3.1.1 Selegao do Comité de JEs

Os JEs foram selecionados por indicagdo e conveniéncia e foi levado em consideragao
a experiéncia e a qualidade dos membros desse comité. Os critérios utilizados para a sele¢ao de
juizes foram: ser enfermeiro, farmacéutico e/ou médico considerados experts em suas areas de
atuacdo com experiéncias em CP, Terapia Intensiva e/ou Terapia Infusional superior a 10 anos.
Os critérios de exclusao foram: experiéncia clinica e/ou profissional na drea de interesse inferior
a 3 anos e profissionais que estivessem afastados por motivo de licenca médica ou aqueles
remanejados de outros setores. Os profissionais experts em CP trabalhavam em um renomado
instituto de referéncia nacional em cancer (IRNCA) e os profissionais experts em Terapia
Intensiva e Terapia Infusional eram proveniente de um IRNTO. Destes, os experts em Terapia
Infusional, pertenciam a Comissdo de Terapia Infusional e suas colaboragdes foram
consideradas fundamentais para a correta adequagdo do Guia as normas de padronizagdes de
infusdes da institui¢do. Da mesma forma, foram convidados 3 profissionais experts em Terapia
Intensiva do IRNTO, por considerar que suas ponderagdes eram de valiosa importancia para a

correta adequacdo do Guia (destinado a atender pacientes do CTI da institui¢do) as rotinas do
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setor da institui¢do. Contudo, apenas 2 aceitaram o convite e ratifica-se ainda que tais

profissionais nao participaram da etapa de validagao pelos profissionais de satde do instituto.

2.3.1.2 Selecao dos Profissionais de Satde do Cenario da Pesquisa

Nesta etapa, buscou-se alcangar o maior numero possivel de profissionais de saude
(enfermeiros, farmacéuticos e médicos) atuantes no CTI do IRNTO. No entanto, tal qual na 1*
etapa, também foi levado em consideracdo a experiéncia e expertise dos profissionais em suas
areas de atuagdo: sendo excluidos aqueles profissionais “residentes” e aqueles afastados por

motivo de licenga médica, férias ou aqueles remanejados de outros setores.

2.3.2 Coleta dos Dados

Os JEs e os profissionais de saude que preencheram os critérios de sele¢do, foram
convidados a participar do estudo através do recebimento, por correio eletronico (e-mail), de
uma carta-convite explicando os objetivos da pesquisa e a importancia do processo de
validagdo. Aqueles que responderam sim ao convite, receberam, em seguida, um link contendo
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Posteriormente, conforme o contato
de preferéncia sinalizado (e-mail ou WhatsApp) foi enviado o link do instrumento de coleta de
dados (o questionario eletronico desenvolvido especificamente para essa avaliacdao). Os JEs
tiveram um prazo inicial de 20 dias para responderem os questiondrios. Os profissionais de
satude tiveram um prazo de 60 dias.

A avaliacdo baseou-se em procedimentos quantitativos, de forma individual e
independente, levando em consideragdo os critérios de avaliagdo anteriormente mencionados.
Para tal, eles assinalaram suas avaliagcdes de acordo com as opg¢des disponiveis no questionario
estruturado em escala tipo Likert, podendo escrever ou justificar melhorias e/ou criticas em

espaco especificamente destinado para tal, caso julgassem necessarias.

2.3.3 Analise dos Dados

Respondidos os questionarios de validacdo de conteudo, por meio de formulario
eletronico, foi aplicado o Indice de Validade de Contetdo (IVC), que indica o grau de validagao
do instrumento em relacdo ao conteudo (aspectos do instrumento e seus itens). Para avaliar o

grau de concordancia entre os especialistas durante o processo de avaliagdo da validade de
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conteido do guia, foi calculada a porcentagem de concordancia entre eles. Para verificar a
validade de novos instrumentos de uma forma geral, os valores recomendados deviam ser, no
minimo, 0,80 e preferencialmente 0,90 ou mais (Coluci; Alexandre; Milani, 2015), conforme

formulas abaixo. Ao fim desta etapa, proceder-se-ia a adequagao do instrumento, se necessario.

e numero de respostas "concordo fortemente" ou "concordo"

numero total de respostas

. numero de participantes que concordaram
% concordancia = - — x 100
numero total de participantes

2.3.4 Cenario

O estudo foi desenvolvido no CTI adulto de um IRNTO, onde ficam internados os

pacientes de CP.

2.3.5 Populacio de Pesquisa

A populacao que fez parte desta pesquisa foram os JEs convidados e os profissionais de

saude (enfermeiros, farmacéuticos e médicos) do CTI adulto do IRNTO.

2.4  ASPECTOS ETICOS

De acordo com a Resolugio 466/12 da Comissio Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP), s6 foi iniciada apos devida aprovacgdo dos Comités de Etica em Pesquisa (CEP) da
instituicdo proponente e da instituigdo coparticipante (CAAE da instituicdo proponente:
60836122.7.0000.5285 ¢ CAAE da instituicdo coparticipante: 60836122.7.3001.5273,
respectivamente).

A coleta de dados foi realizada por meio virtual. Para isso, uma carta convite foi
encaminhada, via e-mail, através de e-mail da pesquisadora responsavel, direcionado as chefias
médica, de enfermagem e da farmacia do cendrio de pesquisa (APENDICE 1 - link:

https://forms.gle/4jaxewedcdWZftju9). Neste e-mail foi incluido uma breve apresentagcdo do
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estudo, a carta convite para participar da pesquisa contendo objetivos gerais e especificos do
estudo e a solicitagdao de divulgagdo da pesquisa junto os profissionais do setor.

Apoés as orientagdes primadrias, os profissionais que aceitaram participar do estudo
receberam, por correio eletronico ou WhatsApp (conforme preferéncia respondida na carta
convite), um link contendo 0 TCLE (APENDICE 1 - link:
https://forms.gle/cHTiqPwj9d6DijtY8), conforme a Resolucdo 466/12 do CNS e 510/16 e,
mediante assinatura deste, eram enviados, por e-mail ou WhatsApp, o “Guia de diluicdo de
medicamentos para terapia SC” bem como o instrumento de coleta de dados (APENDICE 2 -

link: https://forms.gle/fPD AD6ikay2BfvZi7) e a copia do TCLE.
2.5 PRODUTOS DE PESQUISA

Os produtos elaborados a partir da anélise dos dados obtidos sdo quatro, destes, trés

serdo sistematizados em forma de artigo e uma producao técnica.

Produto 01: Artigo intitulado — Medicamentos de uso off-label para terapia

subcutanea: uma revisao sistematica — doi: 10.17605/OSF.IO/N67BT

e Produto 02: Artigo intitulado — Valida¢do de um guia de medicamentos para uso off-
label por via subcutanea num instituto referéncia nacional em traumatologia e
ortopedia

e Produto 03: Producdo técnica — Guia farmacoterapéutico para uso off-label pela via
subcutanea em pacientes de traumatologia e ortopedia

e Produto 04: Artigo intitulado - Andlise das internagdes hospitalares decorrentes de

intoxicacdes e reacdes adversas a medicamentos no Rio de Janeiro (2014 a 2019) -

doi: https://doi.org/10.53660/CLM-1656-23J47.
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3 APRESENTACAO DOS RESULTADOS

3.1 PRODUTO 1- ARTIGO- MEDICAMENTOS DE USO OFF-LABEL PARA TERAPIA
SUBCUTANEA: UMA REVISAO SISTEMATICA

Medicamentos de uso off-label para terapia subcutinea: uma revisao sistematica

Fernanda Maria Ramos dos Santos', Danielle Galdino de Paula?, Alice Andrade Antunes? e
Maria Fernanda Barbosa*
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RESUMO

Objetivo: O estudo teve como objetivo identificar e analisar evidéncias sobre medicamentos
administrados por via subcutanea para hidratagao e controle de dor, nduseas, vomitos e dispneia.
Método: Realizou-se uma revisio sistematica da literatura entre 2013 e 2023, utilizando bases
de dados como Pubmed, LiLACS, SCIELO e Google. Resultados: Foram analisados
qualitativamente 22 artigos cientificos e 2 guias de instituicdes renomadas em Cuidados
Paliativos. A administracao off-label subcutanea foi considerada segura e eficaz em 77,3% dos
estudos, apesar da baixa robustez das evidéncias. Conclusdes: O estudo permitiu a identificagao
dos medicamentos mais utilizados em cuidados paliativos que sdo passiveis de administra¢do
off-label por via subcutidnea. No entanto, destaca-se a necessidade de estabelecimentos de
critérios rigorosos para sua utilizagdo devido a precaugdo indicada pelo nivel de evidéncia,
enfatizando a importancia de estudos mais consistentes nessa area.

Descritores: Hipodermoclise; Infusdo subcutanea; Fluidoterapia; Antieméticos; Dispneia;
Cuidados paliativos.

ABSTRACT

Objective: The study aimed to identify and analyze evidence on subcutaneously administered
drugs for hydration and control of pain, nausea, vomiting and dyspnea. Method: A systematic
literature review was carried out between 2013 and 2023, using databases such as Pubmed,
LiLACS, SCIELO and Google. Results: 22 scientific articles and 2 guides from renowned
palliative care institutions were qualitatively analyzed. Off-label subcutaneous administration
was considered safe and effective in 77.3% of the studies, despite the low robustness of the
evidence. Conclusions: The study enabled the identification of the most commonly used drugs
in palliative care that can be off label administered via subcutaneous route. However, the need
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to stablish strict criteria for its use stands out due to the precaution indicated by the level of
evidence, emphasizing the importance of more consistent studies in this area.

Keywords: Hypodermoclysis; Subcutaneous infusion; Fluid therapy; Antiemetics; Dyspnea;
Palliative care.

RESUMEN

Objetivo: El objetivo de este estudio fue identificar y analizar la evidencia sobre fArmacos de
administracidon subcutanea para la hidratacion y el control del dolor, las nauseas, los vomitos y
la disnea. Método: Se realizd una revision sistematica de la literatura entre 2013 y 2023,
utilizando bases de datos como Pubmed, LiLACS, SCIELO y Google. Resultados: Se
analizaron cualitativamente 22 articulos cientificos y 2 guias de reconocidas instituciones de
cuidados paliativos. La administracion subcutinea off-label fue considerada segura y eficaz en
el 77,3% de los estudios, a pesar de la baja robustez de la evidencia. Conclusiones: El estudio
permiti6 identificar los farmacos mas utilizados en cuidados paliativos que puedem
administrarse fuera de etiqueta por via subcutanea. Sin embargo, destaca la necesidad de
establecer criterios estrictos para su uso debido a la precaucion que indica el nivel de evidencia,
enfatizando la importancia de estudios mas consistentes en esta area.

Palabras clave: Hipodermoclisis; Infusion subcutanea; Fluidoterapia; Antieméticos; Disnea;
Cuidados paliativos.

INTRODUCAO

Pacientes com dificuldades de acesso venoso e intolerancia oral as terapias demandam
alternativas seguras e eficazes para a administragdo de medicamentos-?). Estudos indicam que
a via subcutanea (SC) ¢ uma opcao util, especialmente em pacientes idosos, criticos, de
cuidados paliativos (CP) e/ou com faléncia de acesso venoso periférico, abrangendo hidratacao,
controle sintomatico de dor, nduseas, vomitos, dispneia e nutrigio®¥. Além de ser uma op¢io
de baixo custo e facil manuseio, a administragdo subcutinea ¢ praticamente indolor,
promovendo aceitagdo e adesdo ao tratamento®?. Essa pratica é amplamente empregada em
CP e geriatria, estendendo-se a pacientes de todas as idades e diagnosticos em diversos
contextos de cuidado, inclusive na assisténcia domiciliar®.

Todavia, no Brasil, a via SC ainda ¢ pouco utilizada na pratica clinica hospitalar e
domiciliar®. Pesquisas apontam que o principal motivo para a subutilizagdo da via SC ¢
justamente a falta de experiéncia e a falta de diretrizes que orientem a aplicacdo da mesma com
relagdo a quais medicamentos (e de que forma) podem ser utilizados'%!). Ademais, a oferta de
medicamentos aprovados pela regulagdo sanitaria por essa via é escassa!'>!?), 0 que faz com
que a administragcao de medicamentos pela via SC seja, em sua grande maioria, uma pratica off-
label. Contudo, existem experiéncias bem-sucedidas nessa area tal qual a utilizagdo de

dexametasona para tratar a dor no cancer avangado'¥.
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Quando um medicamento aprovado pelas autoridades regulatorias ¢ utilizado fora dos
padrdes previstos em bula, naturalmente surgem preocupacdes com relagcdo a seguranga do
paciente e eficacia terapéutica e o fabricante ndo tem mais responsabilidade por danos que
possam ocorrer ao paciente em razdo da utilizagdo!”. Dentre os aspectos de seguranca e
eficacia relacionados ao uso off-label de medicamentos destacam-se as reacdes adversas a
medicamentos (RAMs) (seguranca), os resultados terapéuticos obtidos na pratica (eficacia ou
ineficdcia), além do numero e o grau das evidéncias cientificas que embasem a mesma
(seguranga e eficacia)'9),

Contudo, ressalta-se também que o uso off-label de medicamentos ¢ frequente e
justifica-se também pela caréncia e dificuldade de realizagdo de ensaios clinicos em
determinadas populacdes (CP, geriatria, neonatos, terapia intensiva etc.), pois tais ensaios
esbarrariam em Obvias questdes éticas e legais(1%!®). Pesquisas vém apontando um elevado e
crescente uso de medicamentos off-label ndo apenas em CP, mas também na oncologia,
pediatria e terapia intensiva(!’-?), Cumpre ratificar, todavia, que tal pratica ndo ¢ ilegal, nem
necessariamente incorreta, € pode, inclusive, ser prevista e recomendada por protocolos
institucionais e diretrizes internacionais!®).

Isto posto, o uso off-label de medicamentos deve basear-se em evidéncias que apoiem
seu uso em cenarios clinicos especificos carentes de dados robustos, onde o beneficio tedrico
superaria os riscos potenciais®?), como cenarios de CP. Ademais, o uso de medicamentos off-
label também se justifica (e explica), quando estudos demonstrarem vantagem em eficécia e
seguran¢a ou custo-efetividade sobre as alternativas ja existentes?V, tal qual acontece com o
uso off-label de medicamentos pela via SC®22),

Assim, ¢ de se esperar que tais fatores (uso off-label de medicamentos pela via SC
associado a auséncia de diretrizes norteadoras) gerem entraves para a prescricdo e correta
utilizagdo da via, podendo favorecer a ocorréncia de erros de medicacao devido a falta de
informacdes completas, evidéncias cientificas limitadas (em nimero e/ou qualidade) e falta de
familiaridade dos profissionais de saide com a via, o que colocaria em risco nao apenas a
seguran¢a do paciente como também dos profissionais de saide envolvidos na assisténcia.
Ademais ha de se considerar também que o uso off-label de medicamentos tornam os ja
vulneraveis pacientes (seja de CP, CTI, neonatos etc.) ainda mais susceptiveis a injurias
provenientes de erros de medicagdo por tal pratica: a gravidade / complexidade de seus quadros
clinicos (muitas vezes inconscientes ou mantidos sedados) e o elevado numero de

medicamentos que fazem uso, torna-os especialmente vulneraveis as RAMs e/ou erros de
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medicacdo!”-29, Assim, a seguranga do paciente deve ser priorizada e deve estar na vanguarda
das praticas seguras de medicagdo®V,

Mediante o exposto, o estudo tem por objetivo identificar e analisar as evidéncias
cientificas disponiveis sobre medicamentos e solugdes usados para infusao por via SC que
servem para hidratacdo e controle de dor, nduseas, vomitos e dispneia, buscando as informacdes
mais atuais acerca de quais medicamentos (e de que forma) podem ser seguros e eficazmente

administrados por via SC.

MATERIAIS E METODO

Foi realizada uma revisao sistematica da literatura acerca do uso de medicamentos off-
label para administragdo SC e uma pergunta norteadora foi definida de modo a ficar
estabelecido o rol de medicamentos e sintomas que se deseja controlar com o uso da via SC.
Assim, utilizando-se a estratégia PICo (acronimo para: Populagdo, Intervengdo e Contexto), a
seguinte questdao foi elaborada: “Quais sdo as evidéncias disponiveis sobre medicamentos e
solugdes usados para infusdo por via SC que servem para hidratagdo e controle de dor, nuseas,

vomitos e dispneia?”

Estratégia de busca da Revisao Sistematica

Foi utilizado o portal de periddicos da Coordenagao de Aperfeicoamento de Pessoal de
Nivel Superior (CAPEs Cafe) para acesso as bases de dados e bibliotecas virtuais. A revisao
sistematica foi realizada nas bases de dados Pubmed, LiLACS (Literatura Latino-Amerciana e
do Caribe em Ciéncias da Saude), SCIELO (Scientific Eletronic Library Online) € Google® com
o intuito de encontrar todos os artigos que avaliassem os medicamentos que eram passiveis de
administracdo por via SC, para que fossem utilizados para hidratacdo e controle de dor, nduseas,
vomitos e dispneia.

A partir de uma busca no DeCS/MeSh (Descritores em Saude da Biblioteca Virtual em
Saude do Brasil / Medical Subject Headings da National Library of Medicine dos Estados
Unidos) foram considerados os seguintes descritores combinados, tanto em inglés como em
portugués: hipoderméclise (hypodermoclysis), infusdo subcutanea (subcutaneous infusions),
solucdes de reidratagdo (rehydration solutions), fluidoterapia (fluid therapy), manejo da dor
(pain management), dor do cancer (cancer pain), antieméticos (antiemetics), dispneia
(dyspnea), cuidados paliativos (palliative care) e orientagdes (guidelines) com cruzamentos

acompanhados da expressao boleana “and”, conforme descrito no Quadro 1.



Quadro 1- Referéncias obtidas por base de dados e cruzamento das palavras-chave
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Base de dados

Cruzamentos por palavras-chave

Artigos

Total

OmZwC s

Hypodermoclysis and rehydration solutions
Subcutaneous infusions and rehydration solutions
Hypodermoclysis and fluid therapy
Subcutaneous infusions and fluid therapy
Hypodermoclysis and pain management
Subcutaneous infusions and pain management
Hypodermoclysis and cancer pain
Subcutaneous infusions and cancer pain
Hypodermoclysis and antiemetics
Subcutaneous infusions and antiemetics
Hypodermoclysis and dyspnea
Subcutaneous infusions and dyspnea
Hypodermoclysis guidelines
Subcutaneous infusions guidelines
Hypodermoclysis and palliative care
Subcutaneous infusions and palliative care

76
131

42

32

24

13

66

19
78

503

[ Neol-al ol

Hypodermoclysis and rehydration solutions
Subcutaneous infusions and rehydration solutions
Hypodermoclysis and fluid therapy
Subcutaneous infusions and fluid therapy
Hypodermoclysis and pain management
Subcutaneous infusions and pain management
Hypodermoclysis and cancer pain
Subcutaneous infusions and cancer pain
Hypodermoclysis and antiemetics
Subcutaneous infusions and antiemetics
Hypodermoclysis and dyspnea
Subcutaneous infusions and dyspnea
Hypodermoclysis guidelines
Subcutaneous infusions guidelines
Hypodermoclysis and palliative care
Subcutaneous infusions and palliative care

_— WO OO OO = WO -

—_—\O =
LhUlb—‘O\'_‘

137

Orm—~QOQwm

Hypodermoclysis and rehydration solutions
Subcutaneous infusions and rehydration solutions
Hypodermoclysis and fluid therapy
Subcutaneous infusions and fluid therapy
Hypodermoclysis and pain management
Subcutaneous infusions and pain management
Hypodermoclysis and cancer pain
Subcutaneous infusions and cancer pain
Hypodermoclysis and antiemetics
Subcutaneous infusions and antiemetics
Hypodermoclysis and dyspnea
Subcutaneous infusions and dyspnea
Hypodermoclysis guidelines
Subcutaneous infusions guidelines
Hypodermoclysis and palliative care
Subcutaneous infusions and palliative care

N AN OO OO WO O

11

Total

651

Fonte: Elaborado pelas autoras (2023).
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Além disso, a lista de referéncia de cada artigo selecionado foi criteriosamente revisada
a fim de identificar quaisquer outros artigos que pudessem nao ter sido identificados na busca
de dados descrita para realizagdo da revisdo sistemdtica. Este estudo foi registrado na
plataforma  Open  Science  Framework  Registries ~ (OSFREGISTRIES) (doi:
10.17605/0OSF.JIO/N67BT).

Critérios de inclusio e exclusao

Foram adotados os seguintes critérios de inclusdo: (1) artigos publicados e disponiveis
gratuita e integralmente em portugués, espanhol e/ou inglés; (2) artigos publicados cujos grupos
populacionais tenham perfis semelhantes ao grupo a que se destina (humanos maiores de 18
anos em controle sintomatolégico de dor, nduseas, vomitos e dispneia com doengas cronicas
avancgadas em progressao e/ou em faléncia de acesso venoso periférico); (3) artigos publicados
cujos medicamentos utilizados para administragdo por via SC sejam padronizados no Brasil;
(4) artigos publicados ou diretrizes ou manuais ou guidelines (nacionais ou internacionais)
gratuitamente disponiveis na internet que apontem também doses usuais, dilui¢des, volumes
administrados e incompatibilidades medicamentosas. Foi previamente estabelecido que o
recorte temporal enquadraria os ultimos dez anos, podendo ser reduzido até os ultimos cinco
anos, se o numero de artigos encontrados que abordasse a tematica fosse muito expressivo.

Os critérios de exclusdo foram: (1) os medicamentos estudados pertencessem a grupos,
que apesar de passiveis de administragdo SC, ndo fossem o foco deste estudo (administragdo
em bolus), tais como: insulinas, vacinas e antitromboticos, além de antibidticos e quaisquer
outros medicamentos que ndo atendessem a hidratacdo e/ou controle de dor, nduseas, vomitos
e dispneia em pacientes com indicagdo para terapia SC; (2) artigos selecionados que, apds
leitura na integra, ndo respondessem a pergunta norteadora; (3) artigos repetidos nas diferentes
bases de dados. Ainda assim, seria possivel que alguns artigos selecionados apresentassem
medicamentos que ndo fossem padronizados no Brasil. Tais medicamentos seriam
desconsiderados para efeitos deste estudo. Dissertagdes e teses que tenham sido publicadas

como artigos também seriam desconsideradas.

Coleta de dados

Selecionados os artigos, diretrizes, manuais e guidelines para realizagdo da revisdo
sistematica, foram extraidas e tabuladas as seguintes informagdes de cada publicacdo: primeiro
autor, ano e pais da publicagdo; metodologia; nivel de evidéncia de cada estudo; bem como

outras variaveis consideradas interessantes para esta pesquisa tais quais: os medicamentos e as
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doses usuais administradas por via SC, os diluentes utilizados, volumes de diluigdo, tempo de

infusdo, incompatibilidades medicamentosas, entre outras.

Analise de dados da revisao sistematica

Verificada a adequagao aos critérios de inclusdo, foi realizada uma leitura criteriosa das
publicacdes selecionadas e, a fim de apresentar de forma clara e organizada o processo de
identificacdo e selegdo das evidéncias, seguiu-se a recomendagdo PRISMA Y. As informagdes
extraidas dos artigos selecionados foram categorizadas e uma tabela foi desenvolvida para
facilitar a exposicdo das referéncias (em ordem cronologica) contendo as seguintes
informagdes: autores, ano, pais, titulo, metodologia, niveis de evidéncia, entre outras.

Para a determinagdo quantitativa dos medicamentos e solu¢des usados para infusdo por
via SC que servem para hidratagdo e controle de dor, nduseas, vomitos e dispneia foi utilizado
o recurso estatistico de frequéncia simples. Posteriormente, os dados coletados foram revisados
e analisados qualitativamente por trés revisores independentes que avaliaram a qualidade das
publicacdes selecionadas, com vistas a possibilitar, posteriormente, a elaboracdo do guia de
medicamentos para administracdo off-label por via SC. Para verificagdo da qualidade das
evidéncias dos estudos/artigos analisados (quanto ao nivel e grau de recomendacdo) foi

utilizado o instrumento Oxford Centre Evidence-Based Medicine (2009).

RESULTADOS E DISCUSSAO

O levantamento bibliografico e selecdo dos artigos e guias foi realizado pelo
pesquisador principal de forma online, entre novembro de 2022 e janeiro de 2023, e todo este
processo de selecdo esta graficamente descrito por um fluxograma na Figura 1, conforme a

diretriz PRISMA 2020 (Principais Itens para Relatar Revisdes Sistematicas e Meta-analises)??.



Figura 1- Fluxograma de selecdo de artigos elaborado com base no PRISMA 2020
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| ELEGIBILIDADE baitura na integra: — Integra
(n=24) (n=2)
y
FONTES DE
Y LITERATURA
: CINZENTA:
INCLUSAOD Esiios pmecionacios > INCA
(n=22) $BGG
{n=2)

Fonte: Elaborado pelas autoras (2023).

A fim de evitar viés na andlise dos artigos selecionados, esta etapa foi revisada por duas
revisoras independentes (R1 e R2) e eventuais discordancias foram resolvidas entre o
pesquisador principal e um terceiro revisor especialista no método (R3). Uma busca no Google®
identificou 5 manuais/guias de administragdo de medicamentos por via SC provenientes de
institui¢cdes publicas, privadas e filantropicas consideradas de exceléncia e/ou referéncia, a
saber: Instituto Nacional do Cancer (INCA-MS), Sociedade Brasileira de Geriatria e
Gerontologia (SBGG), Hospital Israelita Albert Einstein (HIAE), Hospital Sirio Libanés (HSL)
e da Empresa Brasileira de Servi¢os Hospitalares (EBSERH), do Hospital Universitario Walter
Cantidio, da Universidade Federal do Ceara (UFC). Apos leitura integral, 3 foram eliminados:

ou por apresentarem em suas referéncias o guia da SBGG (que ja fazia parte do conjunto inicial



38

desta selecdo) ou por apresentar referéncias mais antigas que os artigos selecionados nesta
revisdo. Assim, foram selecionados o manual: “Cuidados Paliativos: Vivéncias e Aplicacdes
praticas do Hospital do Cancer IV”, do INCA, MS de 2021 e o guia “O uso da via subcutanea
em geriatria e cuidados paliativos”, da SBGG e da Academia Nacional de Cuidados Paliativos,
ANCEP, 2% edigdo, de 2017.

Apos a selegdo dos artigos e dos guias, algumas informacgdes e condi¢des consideradas
essenciais para o desenvolvimento deste estudo, foram extraidos e tabulados conforme Quadros

2¢e3.
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Quadro 2- Artigos selecionados
Autor . Apresenta detalha.dafnf:nte informacées Observancia de Nivel de
Ano Titulo Metodologia Sintoma de sobre doses, dilui¢des, volumes, RAM no sitio de Seguro e/ou RO
. g interesse velocidades de infusio e/ou . = eficaz? evidéncia
Pais - infusio?
compatibilidades?
Investigating the Apresenta os tipos de soros utlhzados’: SF, Edema dos membros
benefits and harms of SG ou ambos, bem como volumes médios o ~
Agar . .. 1 (21,5%) e 4 reacdes
hypodermoclysis of Estudo de . ~ administrados em 24h e tempo médio de ; . - . 2b
2022 . . . Hidratagao N . ~ relacionadas a infusdo Sim
o patients in palliative coorte duragdo da infuséo.
Australia . ~ . - (todas de grau 1)
care: A consecutive (ndo especifica o SG utilizado nem (4,7%)
cohort study velocidade de infusdo) 7o
Cancer patients in Nao informa os medicamentos mais A
oL o . - . Relata ocorréncia de
Bolela Palliative Care: Controle da dor, utilizados para hidrata¢do, analgesia e L L .
Estudo . N . . . N . N sinais flogisticos e Sim 2¢c
2022 occurrences related to . hidratagdo, (e antibioticoterapia. (ndo tem informacdo de .
. . observacional o . . . A hematoma, de facil (seguranca)
Brasil venipuncture and antibioticoterapia) | medicamentos, doses, diluentes, dilui¢des, ~
. . ~ . resolucdo
hypodermoclysis infusdes praticadas)
Absorption rate of Soro fisiologico contendo um marcador.
Danielsen subcuta ni‘ ously infused Estudo Volume: 235 ml. Velocidade infusdo 4
2022 P Y . exploratorio Hidratagdo controlada: 125ml/h (primeiros 10 minutos) Nao relata Sim
. Sfluid in ill multimorbid A =
Dinamarca older patients transversal e 250 ml/h apos, se ndo houvesse relato de
p desconforto. Tempo de infusdo: 1h.
Um unico paciente
Effectiveness and Safety Informa os,dl.fereptes ﬂqldos 1nfund{dos, o apr;ss:ntou
. volume maximo infundido por gravidade: vermelhiddo na pele,
Adem of Hypodermoclysis . N
. . 1000 ml/24h, o volume de fluidos que diminui
2021 Patients With Cancer: Estudo . ~ . . o - . . 2¢c
o ; . Hidratagao infundidos por sitio: 1000 ml Velocidade de | posteriormente, sem Sim
Arébia A Single-Center observacional . ~ . .
. ; . infusdo: 0,5 a 2ml por minuto. Tempo de necessidade de
Saudita Experience From Saudi . ~ ) . - .
Arabia infusdo para 11: 8, 10 ou 12h (metade para intervengao e foi
500ml) Média de dias de infusdo:3,22 dias. estatisticamente
insignificante
Lidocaine Continuous Apresenta faixa das doses diarias de
. . Estudo . ; . . ~ .
Kiani Subcutaneous Infusion . lidocaina utilizadas em infusdo continua
. A observacional . Desconforto local em . 2¢
2021 for Neuropathic Pain in L. Controle da dor SC, tempo de tratamento variavel, bem . Sim
- ; o / Série de . ~ 4 (de 15) pacientes
Australia Hospice Patients: casos como as infusdes
Safety and Efficacy (ndo informa diluentes nem dilui¢des)
Palliative care and Cita medicamentos e doses maximas
Mendis COVID-19 in the utilizadas em 24h para controle de
Australian context: a Estudo Dispneia (e sintomas: midazolam, morfina, haloperidol, " Nao se 2¢
2021 . . . . o » . . o . Nao relata .
Autralia review of patients with observacional | agitagdo/delirium) | metoclopramida, fentanil etc. (ndo informa aplica.
COVID-19 referred to diluentes, diluigdes nem velocidade da
palliative care infusdo continua)
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Apresenta detalhadamente informacdes Al e .
Autor . oo Observancia de Nivel de
Ano Titulo Metodologia Sintoma de sobre doses, dilui¢des, volumes, RAM no sitio de Seguro e/ou idénci
) interesse velocidades de infusdo e/ou M eficaz? evidencia
Pais - 0 infusdo?
compatibilidades?
Reid Death from COVID-19: Apenas cita os principais benzodiazepinicos
2021 management of Estudo (midazolam) e opidides utilizados em 5
. breathlessness: a . Dispneia infusdo continua SC, bem como suas doses Nao relata Nao ¢
Reino . observacional g ~ . . N
. retrospective médias. (ndo informa diluentes, dilui¢des e
Unido . . . -
multicentre study velocidade de infusdo.)
An evaluation of
Baker subcutiz(;zr;zzltl;(;z;usions
2020 Estudo ~ . ~ . Sim 2¢
. across seven NHS acute . Nao Sim Nio se aplica .
Reino . . observacional (eficacia)
. hospitals: is there
Unido .
potential for 48-hour
infusions?
Subcutaneous Versus
I - . . .
Barreto ntraver{ous. Revisdo Os estudos controlados selecionados Flebites, celulites,
Rehydration in . » . . .
Annes Co sistematica . . informam detalhadamente os fluidos eritema ¢ dor: todos . la
Hospitalized Older Hidratagdo o . . Sim
2020 com meta utilizados, bem como os volumes e tempo. de baixo nivel de
. Adults: A Meta- 1 A
Brasil . analise evidéncia
Analysis
Apresenta a dose inicial de furosemida e a Um paciente (3%)
Brown Furosemide in end- faixa de dose utilizada, bem como definigdo desenvolveu uma
2020 stage heart failure: Estudo . . empirica de propor¢do 1:1 da dose oral e reacdo no sitio de . 2b
. . . Dispneia . . <. . . % . Sim
Reino community observacional tipo de infusdo: continua. infusdo necessitando
Unido subcutaneous infusions (ndo apresenta diluentes, diluigdes e tratamento com
velocidade de infusdo administrados) antibidtico oral
Hypodermoclysis for
correction of
Cintra hyperosmolar . .
. . o Soro glicosado 5%, 1000 ml/24h por 7 dias - .
2020 dehydration and severe | Relato de caso Hidratagdo ghe % . npor Nao relata Sim 4
. (ndo informa velocidade de infuséo)
Brasil electrolyte
disturbances: a case
report
Apresenta os sintomas mais controlados via
Hypodermoclysis as a Controle de dor, SC, bem como as classes terapéuticas mais o
; , e . Inchagos (3%),
Coelho Strategy for Patients Estudo nauseas ¢ utilizadas por essa via. o
. . . - . . . . abscessos (2,1%), . 2c
2020 With End-of-Life quantitativo e | vOmitos, dispneia, (ndo informa medicamentos, doses, . o Sim
. . . . ~ . . . . - eritemas (1,7%) e
Brasil Cancer in Home Care retrospectivo hidratagdo, entre diluentes, dilui¢des e tipos de infusdo outros (3%)
Settings outros praticados) o
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Apresenta detalhadamente informacdes

Autor . o Observiancia de Nivel de
Ano Titulo Metodologia Sintoma de sobre doses, dilui¢des, volumes, RAM no sitio de Seguro e¢/ou ROGR
, g interesse velocidades de infusio e/ou . ~ eficaz? evidéncia
Pais - infusdo?
compatibilidades?
Coceira,
extravasamento, dor,
Harms and Benefits of hematomas e edemas: .
. . . . . Sim (para
. Subcutaneous . s Os estudos selecionados informam os tipos | baixa gravidade, sem
Danielsen . Revisdo . . . . seguranca,
Hydration in Older . (o . ~ de soros utilizados. Os volumes infundidos necessidade de . 3a
2020 L . sistematica e Hidratagéo ~ . ~ . e porém
Dinamarca Patients: Systematic meta analise e a duragdo da infusdo variavam de acordo | tratamento adicional e menos
Review and Meta- com o estudo. prolongamento da eficaz)
Analysis internagao, exceto por
1 Ginico caso.
Enrijecimento e
Perfusion de endurecimento nao
; . Dose: 125 mg/24h. Dilui¢do: 625mg de dolorosos na zona de
. furosemida subcutinea . . . .
Diaz como tratamiento furosemida em 177,5 mg de Soro inser¢do do infusor, 4
2020 . Relato de caso Dispneia fisiologico. Concentragdo: 10mg/ml. sugestivo de celulite, Sim
paliativo en . . - ~
Espanha - . Velocidade de infusdo: 2ml/h. Tempo: 5 com resolug@o
insuficiencia cardiaca .
. dias. completa com troca da
refractaria ix . ~
- regido de infusdo e
uso de antibiotico.
Continuous
subcutai?eous inf uston Cita o uso de midazolam e opoides em
Furst for pain control in 1
. . Estudo de ICSC e suas doses médias - . 2b
2020 dying patients: Controle da dor < - . R Nao relata Sim
. ) coorte (ndo informa diluente, dilui¢des e
Suécia experiences from a . . ~
tertiary palliative care velocidades de infusdo.)
center
Guia de practica clinica
Genzor para el manejo de la via
subcutdnea / Clinical . Abrange todos os . ~ . . 5
2020 . . Guia / manual . Sim Nao se aplica Sim
Espanha practice guide for the sintomas
management of the
subcutaneous route
Dose tinica de infusdo continua SC de
Hawley Subcutaneous Estudo lidocaina a 10mg/kg durante 5,5h. Resposta b
2020 Lidocaine for Cancer- controlado Controle da dor ineficiente para controle da dor. (ndo Nao relata Nao
Canada Related Pain randomizado informa diluentes nem diluigdes).
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Apresenta detalhadamente informacdes

5%).
(ndo informa doses, diluentes, dilui¢des ou
infusdes utilizadas)

intumescimento e
sangramento discreto

Autor . e o Observancia de Nivel de
Ano Titulo Metodologia Sintoma de sobre doses, dilui¢des, volumes, RAM no sitio de Seguro e¢/ou dénci
, interesse velocidades de infusido e/ou . ~ eficaz? evidencia
Pais - infusio?
compatibilidades?
Ch teristics, . ..
aracierisnes Controle da dore | Apresenta medicamentos administrados por
Symptom Management, . . . L. . . .
Lovell dispneia via SC para alivio de sintomas, inclusive
2020 and Outcomes of 101 Estudo (agitacao algumas associagdes (misturas) (ndo Nao se 2
: Patients With COVID- ) N . . e Nio relata ; ¢
Reino observacional delirium, informa diluentes, dilui¢des nem como aplica.
. 19 Referred for ~ . o o
Unido . o secregdes, tosse, verificou compatibilidade e/ou estabilidade
Hospital Palliative . )
febre etc.) das misturas realizadas)
Care
Caracterizagdo d . . .
aracterizagdo ae Cita os medicamentos mais utilizados:
. pacientes sob cuidados . ~
Moreira L. . . dipirona, morfina, ondansetrona e Nio se
paliativos submetidos a Estudo Controle da dor (e ~ . 2¢
2020 . . o . dexametasona. Nao relata aplica.
. pungdo venosa observacional | antibioticoterapia) - . S
Brasil . . (ndo informa doses, diluentes, dilui¢des ou
periférica e a . ~ ..
. . infusdes utilizadas)
hipodermdoclise
Cita indicagdes:
Gabriel hidratagao, Apenas cita alguns medicamentos de
2019 A Guide to . controle da dor, acordo com os sintomas. - . . 5
. - Guia / manual , I . o ~ Nao se aplica Sim
Reino Subcutaneous Infusion nauseas ¢ (ndo informa diluentes, dilui¢des, infusdes
Unido vOmitos, entre nem compatibilidades)
outros
Cita medicamentos mais utilizados: soro
Complicagées da via fisiologico, morfina, dipirona, 34,6% tiveram
Guedes subcutdnea na infusdo Hidratagdo e escopolamina, haloperidol, complicagdes, em que .
: Estudo . . Sim (para 2¢
2019 de medicamentos e observacional controle de metoclopramida, ondansetrona, furosemida, | prevaleceram o edema seguranca)
Brasil solugoes em cuidados sintomas dexametasona, midazolam, tramadol, etc (9,4%) e a hiperemia g ¢
paliativos (ndo informa diluigdes, diluentes, tipos de (9,1%)
infusdes e velocidades)
Cita os medicamentos utilizados: (morfina,
metoclorpramida, dipirona, ondansetrona, Edema,
Pontalti Hinoderméclise em dexametasona, haloperidol, soro extravasamento de
p - Estudo Controle da dor fisiologico, KCl1 10%, NaCl 20%, liquidos, dor, rubor e . 2¢
2018 pacientes com cancer ~ . . . . . Sim
. . .. transversal (sedagdo etc.) furosemida, escopolamina, soro glicosado hiperemia,
Brasil em cuidados paliativos

Legenda: NaCl = cloreto de sodio; KC1 = cloreto de potassio.

Fonte: Elaborado pelas autoras (2023).
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Quadro 3- Guias selecionados

Apresenta detalhadamente

Autor Apresenta algum dos . ~ Observancia de .
. . . informacgdes sobre doses, re Seguro e Nivel de
Ano Titulo Metodologia sintomas da pergunta oo~ R RAM no sitio caa .
, dilui¢oes, volumes, velocidades de . - eficaz? evidéncia
Pais norteadora? Qual? de infusao?

infusdo e/ou compatibilidades?

Cuidados paliativos: vivéncias e

INCA, MS aplicagdes praticas do Hospital | Guia/manual Abrar'lge todos os Sim Nao se aplica Sim 5
2021 Brasil R sintomas
do Cancer IV
SBGG & ge(r)i;Sr?aiacﬁigld:l(lil())(s:u;ﬁzzsi - Abrange todos os
ANBCrzS2ﬂOl7 Unm guia da SBBG e da ANCP Guia / manual sintomas Sim Nao se aplica Sim 5

para profissionais

Legenda: INCA, MS = Instituto Nacional do Cancer, Ministério da Saude; SBGG & ANCP = Sociedade Brasileira de Geriatria e Gerontologia & Academia Nacional de
Cuidados Paliativos.
Fonte: Elaborado pelas autoras (2023).
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Dos 22 artigos selecionados, 7 (31,8%) sdo brasileiros, 2 (9,1%) espanhdis, 1 (4,5%)
sueco, 5 (22,7%) do Reino Unido, 2 (9,1%) dinamarqueses, 1 (4,5%) da Arabia Saudita, 3
(13,6%) australianos e 1 (4,5%) do Canada.

Com relacdo a abrangéncia e cobertura dos sintomas presentes na pergunta norteadora,
21 (95,5%) artigos atendem ao requisito. Destes, 6 (27,3%) tratam exclusivamente de
hidratagdo®*29), 5 (22,7%) contemplam hidratagdo e controle de sintomas(® 3933 ¢ 10 (45,5%)
tratam exclusivamente de controle de sintomas 44, Assim, dos 15 artigos que tratam de
controle de sintomas, tem-se que 10 (66,7%) avaliaram o controle da dor, 4 (26,7%), o controle
de nauseas e vomitos; e 7 (46,7%) avaliaram o controle da dispneia.

Um unico estudo selecionado ndo contemplou nenhum sintoma da pergunta norteadora,
mas foi mantido na selecdo por ser também o unico estudo a apresentar combinagdes de
medicamentos mais frequentes e a avaliar suas estabilidades em misturas para uso SC,
representando apenas 4,5% do total de estudos selecionados e explicitando como tal
conhecimento (compatibilidades e as estabilidades de combinag¢des de medicamentos para uso
SC), apesar de muito valioso é escasso Y. Tal estudo demonstrou a preferéncia do uso de dgua
para injetaveis frente ao soro fisiologico como diluente e enfatizou a necessidade de analises
farmacoecondmicas e de dados robustos de estabilidade quimica e microbioldgica antes da
realizag¢do de qualquer estudo de viabilidade clinica de infusdes SC por um periodo superior a
24 horas, para todas as combina¢des de drogas mais comumente prescritas®.

Destaca-se ainda que nenhum artigo selecionado avaliou objetiva ou exclusivamente as
incompatibilidades entre medicamentos para uso SC. Este fato corrobora com Dickman et a/®)
que destacam que a pesquisa mais recente sobre o uso de infusdes continuas SC no Reino
Unido, havia sido realizada em 2004, ha mais de uma década®. Os autores concluiram que os
dados de incompatibilidades e estabilidades ndo estavam disponiveis para mais da metade das
combinacdes mais usadas frequentemente porque (1) as andlises laboratoriais sdo caras e
laboriosas e (2) o nimero de combinagdes potenciais ¢ muito vasto®,

Segundo Nemec, Kopelent-Frank, Greif*), incompatibilidade ¢ uma reacdo entre
medicamentos que resulta em solugdes ndo mais ideais para o paciente depois de misturados: a
estabilidade ou a estrutura dos medicamentos ¢ alterada por reagdes fisicas ou quimicas,
levando a diminui¢do da eficicia do medicamento ou aumento da carga de microparticulas com
consequéncias bem estabelecidas, como falha terap€utica, oclusdo de cateteres ou embolia, logo

a administragdo parenteral de medicamentos é uma reconhecida causa de erro de medicagdo*>.
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Assim, as incompatibilidades e as estabilidades das combina¢des medicamentosas, sao
reconhecidas questdes de seguranga do paciente® 4>,

As 3 principais fontes de informacdo de incompatibilidades e estabilidades relacionadas
ao uso de infusdes continuas SC, amplamente utilizadas em CP [(1) The Syringe Driver:
Continuous Subcutaneous Infusions in Palliative Care. 3rd ed. Oxford: Oxford University

Press; 2011; (2) Palliativedrugs.com. Serynge Driver Survey Database, 2015 (disponivel em

www.palliativedrugs.com ) e (3) Palliative Care Matters. Sdrivers — Drug Compatibility

database, 2015 (disponivel em www.pallcare.info)] fornecem informagdes principalmente

sobre a compatibilidade visual das combina¢des de medicamentos, confiando, geralmente, na
avaliagdo clinica para determinar se uma dada combinacdo ¢ ou ndo adequada para
administragdo por infusdo continua SC®. Assim, apesar de muitas combinag¢des poderem
parecer fisicamente compativeis (por exemplo: limpida, incolor e livre de precipitado) o risco
de incompatibilidade quimica ndo pode ser ignorado. Fica evidente, desta forma, a existéncia
de uma clara necessidade de se identificar as incompatibilidades e as estabilidades de
combina¢des de medicamentos administrados por infusdes continuas SC, especialmente
aquelas combinagdes mais frequentemente prescritas.

Desta forma, segundo Dickman et al®, mais pesquisas neste sentido garantiriam que os
profissionais de saide teriam o conhecimento e a confianca necessarios de que a combinagao
medicamentosa poderia ser seguramente administrada e que o objetivo terapéutico seria
alcancado; além do fato deste estudo representar o primeiro passo para o desenvolvimento de
um Guia Nacional (do Reino Unido) alternativo que informaria os profissionais de saude sobre
a administra¢do de medicamentos por infusdo continua SC®,

Acerca das informacdes sobre doses, diluentes, diluigcdes, velocidades de infusdo e
compatibilidade entre medicamentos, que sdo as informac¢des mais importantes para a
elaboracdo de um guia de medicamentos para administracao off-label por via SC, apenas 1
Unico artigo®?) apresentava detalhadamente todas as informagdes (para todos os sintomas) bem
como 1 unico artigo® também avaliou estabilidade entre medicamentos. Dos 15 artigos que
avaliaram controle de sintomas, apenas 1, um relato de caso acerca do uso de furosemida SC
para dispneia, forneceu todas as informacdes detalhadamente. Logo, 13 (86,7%) dos 15 artigos
sobre controle de sintomas apresentam informagdes incompletas, sendo as informagdes sobre
diluentes e dilui¢cdes ausentes em todos. Dos artigos com foco em hidratagdo, 4 informaram
detalhadamente os soros administrados, volumes e velocidades de infusdo 32729, Agar et al

(26) no especificaram o tipo de soro glicosado utilizado nem a velocidade de infusdo e Cintra ¥


http://www.palliativedrugs.com/
http://www.pallcare.info/
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ndo informou velocidade de infusdo. Assim, 66 242630-32) de 11 artigos que tratavam de
hidratacdo, apresentavam informacdes incompletas para tal, representando 54,5% dos artigos
para este fim.

Similarmente, um estudo de revisdao, identificou as velocidades inapropriadas de
administracdo de medicamentos, como o erro mais comum, ficando as inje¢des lentas em bolus
associadas ao maior risco®, e um estudo observacional internacional conduzido em unidades
de terapia intensiva de 27 paises apontou uma frequéncia de 6% de erros durante administracao
SC de medicamentos“”). Tais evidéncias, associados aos achados encontrados nesta revisdo,
corroboram com estudos sobre erros de medicacdo (sobretudo erros na prescricdo € na
administracdo de medicamentos) se destacam e apontam como uma possivel estratégia de
prevengdo, o uso de diretrizes (guias) para a padroniza¢do da pratica de cuidados clinicos “%-
30 Paralelamente a este fato, ¢ interessante notar que 11 (50%) artigos relataram a ocorréncia
de RAMs no sitio da infusdo, 9 (81,8%) consideradas de grau leve e facil resolucdo, exceto por
26439 (9,1% do total de artigos) nos quais houve necessidade de uso de antimicrobianos para
completa resolu¢do. Curiosamente, nenhum dos estudos especula qualquer associag@o entre a
ocorréncia de tais RAMs locais as formas de diluicdo, velocidades de infusdo e/ou
incompatibilidades fisico-quimicas entre medicamentos no local da infusdo.

Tais resultados, evidenciaram (e justificaram) a necessidade da busca de guias e manuais
por outros métodos, conforme previsto na metodologia, que fornecessem informacdes
detalhadas acerca da diluicdo e administracdo desses medicamentos bem como suas
compatibilidades medicamentosas.

Acerca da avaliagdo de seguranga e/ou eficacia inferida dos 22 estudos selecionados
constantes do Quadro 1, 17 artigos (77,3%) ratificam tal critério. Apenas 2 (9,1%) estudos®”
43) demonstraram o oposto e para outros 3 (13,6%) estudos 3°*! ndo foi possivel depreender
qualquer avaliagdo, visto que se tratavam de estudos observacionais com foco em
caracterizacdo de pacientes e/ou conduta terapéutica de pacientes em CP. Dos estudos que
avaliaram negativamente o uso da via SC quanto aos critérios de seguranca e eficacia, o
primeiro atribuiu tal fato a necessidade de mudangas em seus protocolos para, futuramente,
melhor avaliar a seguranca/eficacia da lidocaina por via SC®7. Semelhantemente, o outro
estudo forneceu evidéncias de que as doses utilizadas para o manejo da falta de ar, via SC,
podem nao ter sido suficientes para oferecer o adequado controle de sintomas, comprometendo
a eficacia da terapéutica e evidenciando a imperativa urgéncia na capacitacdo de profissionais

de saude acerca do adequado manejo da falta de ar durante o periodo de pandemia™?.
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Dos estudos que avaliaram positivamente a administrag@o de fluidos e/ou medicamentos
por via SC segundo critérios de segurancga ¢ eficacia, cabe ressaltar que os estudos de Bolela et
al e Guedes et al 3% 31 focaram na avaliagdo da seguranga desta via € o estudo de Danielsen et
al @® ratificou a seguranca das hidratagdes SC frente a via endovenosa, apesar de evidenciar
uma menor eficacia. Embora os guias do INCA e da SBGG & ANCP selecionados (Quadro 3)
também ratifiquem tais critérios, cabe enfatizar que todos os guias (inclusive( 3% 3%) sdo
unanimes em ressaltar a importancia nao apenas da selecdo dos dispositivos e medicamentos
adequados, mas também de técnicas adequadas combinadas as necessidades individuais de cada
paciente para o sucesso da terapéutica.

Da analise dos estudos selecionados segundo o Centro Oxford para medicina baseada
em evidéncias®Y, é possivel perceber que a maioria dos estudos se classificam como 2¢ (n =
11; 50%), seguidos de estudos de nivel 4 e 2b (n =3; 13,6%, cada um), sendo apenas 1 Gnico
artigo classificado em grau maximo de evidéncia la (4,5%). Tais resultados demonstram a
baixa robustez das evidéncias cientificas e evidenciam a necessidade de estudos de maior rigor
metodologico. Esse achado assemelha-se ao de um estudo de revisdo sistematica da Agéncia
Canadense para Drogas e Tecnologias em Saude (CADTH) acerca da eficacia clinica, custo-
efetividade e protocolos de terapia SC em pacientes frageis e sob cuidados de longo prazo: suas
limitagdes de base de evidéncia incluiam, entre outras caracteristicas, estudos de baixa
qualidade e amostras de tamanho pequeno, levando a conclusdo que a incerteza na evidéncia e
os estudos identificados significavam que as conclusdes desses estudos deveriam ser
interpretadas com cautela no Canad4®®?,

Por fim, cabe ainda ressaltar que os medicamentos identificados a partir da andlise desta
revisdo sistematica assemelham-se aos medicamentos selecionados e apresentados em outros
estudos de revisdo33%), ficando as diferencas restritas as dilui¢des de alguns medicamentos e
sobretudo na selecdo de antimicrobianos, os quais ndo foram contemplados neste estudo.
Todavia, ndo ha consenso para a diluicdo de medicamentos, podendo as praticas divergirem

entre si®,

CONCLUSAO

Esta revisao permitiu a identificagdo e sele¢ao, com base nas evidéncias mais atuais, dos
medicamentos mais utilizados em CP para hidratagdao e controle de dor, nduseas, vomitos e

dispneia, que sdo passiveis de administrag¢do off-label por via SC.
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Contudo, apesar deste estudo demonstrar que a administragdo de medicamentos e
solugdes por via SC ¢ segura e eficaz, observa-se grande escassez de informagdes ndo apenas
sobre as estabilidades e incompatibilidades das solug¢des, mas também acerca do detalhamento
para o uso seguro de tais medicamentos (diluentes, formas de diluicao e infusdo, velocidades
de administracdo, entre outras).

Desta forma, recomenda-se cautela acerca do uso off-label de medicamentos pela via
SC, sugerindo-se restringir sua aplicagao exclusivamente como via de excegdo: para situagdes
clinicas especificas bem delimitadas, nas quais tanto a via oral quanto a via endovenosa estejam
(preferencialmente) simultaneamente contraindicadas, dado a fragilidade metodologica
evidenciada para a maioria dos artigos selecionados. Por conseguinte, revela-se uma urgente

necessidade de mais estudos com niveis de evidéncia e qualidades metodoldgicas mais robustas.
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RESUMO

Objetivos: Apresentar o processo de validagdo do guia de medicamentos para uso off-label por
via subcutanea, quanto a objetividade, conteudo e linguagem (facilidade de leitura e
compreensao de conteudo). Materiais e método: Pesquisa transversal desenvolvida em duas
etapas: (1) constru¢do de questionario virtual com respostas em escala Likert e validagdo de
conteudo da primeira versao do guia por juizes especialistas (JEs) em duas rodadas; e (2)
validacdo da versao aprovada na etapa anterior, pelos profissionais de saide de um instituto
referéncia nacional em traumatologia e ortopedia. Para os célculos de validagdo utilizou-se o
indice de Validagio de Contetido (IVC) (sendo os valores recomendados minimos de IVC 0,80
e preferencialmente 0,90 ou mais) e o percentual de concordancia entre juizes. Resultados: A
primeira versdo proposta apresentou um IVC de 0,91 com 80% de concordancia entre JEs
(n=10). Da anélise das consideragdes feitas pelos JEs, foi apresentada, para a 2* rodada, uma
versdo 2, a qual obteve um IVC de 0,97 com 90% de concordancia entre JEs (n=10).
Considerada aprovada, esta versdo 2 foi entdo validada pelos profissionais de saude do instituto,
atingindo um IVC de 0,98 com 90% de concordancia entre os participantes (n = 60).
Conclusao: O guia de medicamentos, solu¢des e incompatibilidades para uso off-label por via
SC foi considerado valido pelos JEs, e legitimado pelos profissionais de satde do IRNTO,
contribuindo para a promogdo da seguranga dos pacientes em cuidados paliativos ortopédicos.
Ademais, a sua utilizagdo e aceitagdo propicia a efetiva utiliza¢do da via SC pelos profissionais
da assisténcia, por meio de condutas padronizadas de boas praticas.

Descritores: Estudos de validagdo; Questiondrios; Hipodermoclise; Infusdo subcutanea; Guias;
Uso off-label; Erros de medicagao.
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ABSTRACT

Objectives: To present the validation process of the medication guide for off-label
subcutaneous use, regarding objectivity, content and language (ease of reading and
understanding of content). Method: Cross-sectional research developed in 2 stages: (1)
construction of a virtual questionnaire with answers on a Likert scale and content validation of
the first version of the guide by expert judges (Ejs) in two rounds; and (2) validation of the
version approved in the previous stage, by health professionals from a national reference
institute in traumatology and orthopedics (NRITO). For validation calculations, the Content
Validation Index (CVI) (minimum recommended values 0,80 and preferably 0,90 or more) and
the percentage of agreement between judges were used. Results: The first proposed version
obtained a CVI = 0.91 and 80% agreement between EJs (n=10). From the analysis of the
considerations made by the EJs, a version 2 was presented for the 2nd round, which obtained a
CVI 0.97 and 90% agreement between EJs (n=10). Considered approved, this version 2 was
then validated by the institute’s health professionals, reaching a CVI 0.98 and 90% agreement
among participants (n = 60). Conclusion: The guide of medications, solutions, and
incompatibilities for off-label SC route was considered valid by the EJs and legitimized by
NRITO health professionals, contributing to promoting patient safety in orthopedic palliative
care. Furthermore, its use and acceptance promote the effective use of the SC route by care
professionals, through standardized good practices behaviors.

Descriptors: Validation studies; Questionnaires; Hypodermoclysis; subcutaneous infusion;
Guides; Off-label use; Medication errors.

INTRODUCAO

O uso off-label de medicamentos caracteriza-se pelo uso de medicamentos licenciados
em indicacdes, doses, vias ou populacdes diferentes daquelas constantes em seu registro
isentando o fabricante de quaisquer responsabilidades frente a eventuais danos que possam
advir desta pratica, a qual, pode colocar em risco a seguranga do paciente e a eficacia terapéutica
(NOVAES, NUNES, BEZERRA, 2020; (SMITHBURGER et al., 2015; VIEIRA et al., 2021).

No entanto, pesquisas vem apontando sua frequente e crescente utilizagao em cuidados
paliativos e terapia intensiva (KOSZMA et al., 2021; LAT et al., 2011; MOREIRA et al., 2023;
SMITHBURGER et al., 2015; VIEIRA et al., 2021) dado (1) a caréncia e dificuldade de
realizagdo de ensaios clinicos nessas populagdes, os quais esbarrariam em Obvias questdes
éticas (CHAVES et al., 2023; KOSZMA et al., 2021; LAT et al., 2011; VIEIRA et al., 2021),
e (2) ao pequeno quantitativo de opgdes terapéuticas disponiveis para uso SC em todo o arsenal
farmacoterapéutico disponivel (AZEVEDO, 2016; (VERAS et al., 2014).

No especifico contexto da seguranga do paciente paliativo relativo ao uso off-label de
medicamentos em centros de terapia intensiva (CTI), destacam-se os potenciais erros de
medicagdo (eventos evitdveis) que podem ocorrer, em qualquer fase da assisténcia: na

prescrigdo, dispensacdao e/ou administracdo dos medicamentos (LAHER et al., 2011). Além
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disso, ha de se considerar ainda que nessas unidades também ¢ frequente (1) a polifarmécia,
associada ao (2) limitado nimero de vias de acesso e (3) sonoléncia / inconsciéncia, ou estados
pouco colaborativos do paciente, os quais, juntos, podem dificultar o uso seguro de
medicamentos, favorecendo a ocorréncia de incompatibilidades medicamentosas bem como
reacdes adversas a medicamentos durante a terapia infusional (SANTOS et al., 2023; SANTOS
et al., 2013).

Em pacientes paliativos de traumatologia e ortopedia internados em unidades de terapia
intensiva, a hipodermoclise e a terapia subcutanea, destacam-se como uma via alternativa de
administracdo de medicamentos em pacientes que necessitam de hidratacdo e controle
farmacologico de sintomas (dor, nduseas, vomitos e dispneia), porém com dificuldades de
acesso venoso e impossibilidade de uso da via oral para as terapias (CACCIALANZA et al.,
2018; DICKMAN et al., 2017).

Todavia, apesar de ser considerada uma via de baixo custo e facil manuseio,
praticamente indolor, contribuindo para aceitagdo e adesdo ao tratamento (CARVALHO, 2019;
COELHO; WAINSTEIN; DRUMMOND-LAGE, 2020; VIDAL et al., 2016), a técnica € pouco
reportada na pratica. Neste sentido, pesquisas apontam a falta de experiéncia e a falta de
diretrizes que orientem acerca dos medicamentos que podem ser utilizados, ¢ de que forma
(CABANERO-MARTINEZ et al., 2016; FORBAT et al., 2017; PONTALTI et al., 2012), como
o principal motivo para a subutilizagao da via SC, no Brasil e no mundo.

A implementacdo e adesdo a guias, protocolos e/ou manuais constituem recursos muito
eficazes de estratégias de prevencdo de erros (DIONISI et al., 2022; MARIN et al., 2021;
SHOULDERS et al., 2017): além de fonte de consulta, servem de estratégia de padronizagao
de cuidados na pratica clinica, ajudando nao apenas na tomada de decisdo, mas também no
controle das variabilidades injustificadas de diferentes processos (CABANERO-MARTINEZ
etal., 2019; SANTOS et al., 2023), em especial, daqueles relacionados ao seguro uso off-label
de medicamentos (VASCONCELLOS; MILAO, 2019), contribuindo desta forma para a
seguranca do paciente e dos profissionais envolvidos na pratica. Ademais, estudos também
apontam o farmacéutico desempenhando papel estratégico na equipe multidisciplinar,
assegurando o fornecimento de informacdes de carater técnico-cientifico e independentes sobre
medicamentos, sendo sua presenga ou consulta a este profissional também citada e
recomendada estratégia de prevengdo de erros de medicacdo (CORREIA; BATISTA, 2021;
FARZI et al., 2017; PAIXAO et al., 2019; SMITHBURGER et al., 2015).



25

Neste tocante, foi entdo elaborado um guia de medicamentos, solugdes e
incompatibilidades para uso off-label de medicamentos (para hidratacao e controle sintomatico
de dor, nauseas, vomitos e dispneia) por via SC, a partir de uma revisdo sistematica prévia e
detalhadamente descrita em artigo a parte (SANTOS, PAULA, ANTUNES E BARBOSA,
2023). No entanto, a fim de garantir a qualidade, precisdo e utilidade desse recurso clinico
desenvolvido (o guia) quanto a objetividade, contetido e linguagem (facilidade de leitura e
compreensdo do contetdo), era fundamental a realizagdo da validagdo desse produto por
especialistas no tema e pelos profissionais de satde do cenario de estudo: enfermeiros,
farmacéuticos e médicos atuantes no CTI de um instituto de referéncia nacional em
traumatologia e ortopedia (IRNTO).

A validagdo de contetido de um guia de medicamentos para uso off-label por via SC faz-
se extremamente relevante e necessario a fim de: (1) assegurar a precisao das informacdes nele
contidas acerca dos medicamentos selecionados, doses, diluicoes, formas de administracgao,
precaugoes, incompatibilidades etc., assegurando que as informagdes estivessem corretas €
atualizadas; bem como, (2) promover a seguranga do paciente por meio da oferta de
informacdes claras e compreensiveis. Além disso, (3) estando baseado em evidéncias cientificas
revisadas por especialistas da area; (4) coopera para a padronizacdo de boas praticas evitando -
se variabilidades e/ou inconsisténcias ¢; (5) estando adaptado ao perfil de pacientes paliativos
em traumatologia e ortopedia, promove-se maior aceitacdo e confianga no guia desenvolvido e;
(6) incentiva, consequentemente, sua efetiva utilizagao na pratica clinica.

Contudo, para validar o guia, foi necessario, primeiramente, a constru¢ao de um
instrumento de medida pratico, claro nas instrugdes, de facil compreensdo e que abordasse o
guia a ser avaliado de forma global (GOMES et al., 2019), na forma de um questionario. Como
ndo se identificou um modelo na literatura nem estudos que validaram outros guias de
medicamentos, um instrumento especifico foi construido para tal.

Mediante o exposto, o estudo tem por objetivo, no que se refere a selecdo e uso,
apresentar o processo de valida¢ao do guia de medicamentos para uso off-label por via SC,

quanto a objetividade, contetido e linguagem (facilidade de leitura e compreensao de conteudo).

MATERIAIS E METODO
Apoés prévia revisdo sistematica e posterior construcdo do “Guia de medicamentos,
solugdes e incompatibilidades para uso off-label por via SC” (etapa detalhadamente descrita em

artigo a parte), foi desenvolvido um estudo transversal de construcao e validagdo de contetido,
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de abordagem quantitativa para tratamento e analise de dados, em duas etapas. Este tipo de
estudo, focado no desenvolvimento e aplicacao de ferramentas especificas (um questionario) ¢
importante, pois melhora a confiabilidade e validade dos instrumentos (o guia elaborado em
questdo) na area da saade (NASCIMENTO; JORGE; LEITAO, 2021; POLIT & BECK, 2018).

Primeiramente, foi elaborado um questionério especifico para o guia, em forma de
planilha de avaliagdo, no Google Forms®, contendo ao todo, 16 questdes de respostas fechadas.
A variedade de itens, a dimensdo do questiondrio e a escolha do método para obtencdao de
respostas foram previamente definidas por meio de pesquisa bibliografica, consulta a estudiosos
da area e representantes da populagdo-alvo, conforme preconiza ALEXANDRE, COLUCI
(2011). As quatro primeiras perguntas apresentavam carater qualitativo e destinavam-se a tragar
o perfil dos juizes. As outras 12 questdes, de respostas fechadas escalonadas tipo Likert
(concordo fortemente, concordo, discordo e discordo fortemente), tratavam de avaliar o Guia
de medicamentos, solugdes e incompatibilidades para uso off-label por via SC, segundo os
seguintes critérios: objetivo, conteudo e linguagem. Tal questionario também continha um
campo dissertativo para que os participantes pudessem justificar e/ou escrever livremente as
sugestoes de melhorias e/ou criticas consideradas necessarias (NASCIMENTO; JORGE;
LEITAO, 2021). Tais registros sdo lteis por promover uma compreensio do instrumento (o
guia) a partir da perspectiva dos avaliadores (BRINGEL et al., 2022).

A validagdo de contetido do “Guia de medicamentos, solucdes e incompatibilidades de
medicamentos para uso off-label por via SC” foi realizada primeiramente por um comité de
juizes especialistas (JEs) (enfermeiros, farmacéuticos ¢ médicos) experts em CP, Terapia
Intensiva e/ou Terapia Infusional. Apos analise das consideragdes feitas pelos JEs, o Guia de
medicamentos, solu¢des e incompatibilidades para uso off-label por via SC (versdo 2) passou a
segunda (e ultima) etapa do processo de validagdo: pelos profissionais de saide (enfermeiros,

farmacéuticos e médicos) do CTI adulto de um IRNTO.

Etapa 1: selecao do comité de JEs

A selecdo dos JEs deu-se por indicagdo de colegas profissionais de saude nas suas areas
de expertise e para tal sele¢do, foi levado em consideracao a experiéncia e a qualidade dos
membros desse comité. Os critérios utilizados para a selecdo de juizes especialistas foram: ter
experiéncia clinica e/ou experiéncia profissional minima na 4rea de interesse da expertise

superior a 10 anos em CP, Terapia Intensiva e Terapia Infusional.



27

O tnico critério de exclusdo era: profissionais que estivessem afastados por motivo de
licenca médica, férias ou aqueles remanejados de outros setores. Os especialistas em CP
trabalhavam em um renomado instituto de referéncia nacional em cancer (IRNCA) e os
profissionais experts em Terapia Intensiva e Terapia Infusional eram provenientes do proprio
IRNTO. Destes, os especialistas em Terapia Infusional, pertenciam a Comissao de Terapia
Infusional da institui¢ao e suas colaboragdes foram consideradas fundamentais para a correta
adequacdo do Guia as normas padronizadas de infusdes da instituicdo, de acordo com o perfil
e os materiais médico-hospitalares disponiveis. Da mesma forma, foram convidados 3
profissionais experts em Terapia Intensiva do IRNTO, por considerar que suas ponderacgdes
eram de valiosa importancia para a correta adequagdo do Guia (destinado a atender pacientes
do CTI da institui¢@o) as rotinas do setor (CTI) da instituicdo. Contudo, apenas 2 profissionais
aceitaram o convite e ratifica-se ainda que estes 2 profissionais ndo participaram da etapa de

validagdo pelos profissionais de satde do instituto.

Etapa 2: sele¢io dos profissionais de saude do cendrio da pesquisa

Nesta etapa, a versdo final do Guia foi validada pelos profissionais de saiude
(enfermeiros, farmacéuticos e médicos) atuantes no CTI de um IRNTO. No entanto, tal qual na
1% etapa, também foi levado em considerag@o a experiéncia e expertise destes profissionais em
suas areas de atuagdo: sendo excluidos aqueles profissionais “residentes” e profissionais que
estivessem afastados por motivo de licenga médica, férias ou aqueles remanejados de outros
setores.

A coleta de dados foi realizada por meio virtual: para validar o Guia, os JEs e os
profissionais de saude do CTI do referenciado instituto de traumatologia e ortopedia, foram
convidados a participar do estudo através do recebimento, por correio eletronico (e-mail), de
uma carta-convite explicando os objetivos da pesquisa € a importancia do processo de
validagdo. Aqueles que aceitaram o convite, receberam, em seguida, um link contendo o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Posteriormente, conforme o contato de
preferéncia sinalizado na resposta da carta convite (e-mail ou WhatsApp), foram enviados o link
do instrumento de coleta de dados (o questionario eletronico) e o instrumento a ser avaliado, o
Guia em formato PDF. A coleta de dados teve inicio em margo de 2023. Os especialistas
tiveram um prazo de 20 (vinte) dias para responderem os questiondrios, nas 2 rodadas. Os
profissionais de satde tiveram um prazo inicial de 30 dias, que acabou estendendo-se por mais

30 dias, a fim de aumentar a captagdo de participantes, terminando no dia 17 de julho de 2023.
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A avaliagdo baseou-se em procedimentos quantitativos, de forma individual e
independente, levando em consideracao os critérios de avaliagdo anteriormente mencionados.
Para tal, eles assinalaram suas avaliagdes de acordo com as op¢des disponiveis no questio nario
estruturado em escala tipo Likert, podendo escrever ou justificar melhorias e/ou criticas em
espaco especificamente destinado para tal, caso julgassem necessario.

Respondidos os questionarios de validagdo de contetido, foi aplicado o Indice de
Validade de Contetdo (IVC), que indica o grau de validagdo do instrumento em relagdo ao
conteudo (aspectos do instrumento e seus itens). Para avaliar o grau de concordancia entre os
especialistas durante o processo de avaliacao da validade de conteudo do guia, foi calculado a
porcentagem de concordancia entre eles. Para verificar a validade de novos instrumentos de
uma forma geral, os valores recomendados devem ser, no minimo, 0,80 e preferencialmente
0,90 ou mais (COLUCI; ALEXANDRE; MILANI, 2015), conforme férmulas abaixo. Ao fim
de cada etapa, procediam-se adequagdes do instrumento, se necessarias.

e numero de respostas "concordo fortemente" ou "concordo”

numero total de respostas

o numero de participantes que concordaram
% concordancia = - — x 100
numero total de participantes

Salienta-se que esta pesquisa considerou os aspectos relativos a bioética, segundo a
Resolugio 466/12 da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) e Resolugdo 510/16,
tendo sido avaliada e aprovada pelos Comités de Etica em Pesquisa (CEP) da institui¢do
proponente ¢ da instituicdo coparticipante (CAAE da instituicdo proponente:
60836122.7.0000.5285 ¢ CAAE da instituicdo coparticipante: 60836122.7.3001.5273,

respectivamente).

RESULTADOS E DISCUSSAO
1? etapa- Primeira “rodada”- Validacio de conteudo pelos JEs

Ao todo, foram enviados 12 e-mails contendo as cartas-convites para os JEs. O grupo
de JEs era composto por seis enfermeiros (quatro do IRNTO e dois IRNCA), trés farmacéuticos
(um do IRNTO e dois do IRNCA) e trés médicos (um intensivista do IRNTO e dois paliativistas
do IRNCA). Dos 12 convidados, 11 aceitaram participar e preencheram o TCLE enviado apds

o aceite. Desses 11 profissionais, dez efetivamente participaram da validagdao de contetdo,



29

respondendo ao questiondrio eletronico, enviado juntamente com o arquivo da primeira versao

do Guia (versdo 1) (Quadros 1 e 2).

Quadro 1- Versaol do Guia de medicamentos e solugdes para uso off-label pela via SC, RJ,

Brasil, 2023

GUIA DE DILUICAO DE MEDICAMENTOS PARA TERAPIA SUBCUTANEA

FARMACD E CLASSE TERAPEUTICA [HOSE® DILUCED: INFUSRO iMoo ESPECIFICO OBSERVALRD
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medicamentosa
20mg/mi - ampola de Lml
1ml de 5F para cada 1ml
-
SM:T:I“WHH:L 2mi PROPULEVD b da solugdo Bélus Sim
medicamentosa
Al de 5F para cada 1mi Beihus au
. D'“m‘:’::“ GLICOCORTICAIDE 2 8 16mg / 24h da selugin Infusda gravitacional & Sim Risca de irftagio local
v medicamentosa il minugo
2l de 5F cu Bdbus &
DIFIRONA AMALGESICO E 2i0ml de 5F para cada 2mi i e
500 eng,fenil « ampoda de Tl ANTIPIRETICO 1a 2g até Eféh da solugio I"fm’u;:;uiuwmlum' sm
medicamentosa
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GUIA DE MEDICAMENTOS PARA SOROTERAPIA / FLUIDOTERAPIA SUBCUTANEA

FARMACO

APRESENTACAO

DOSE

DILUICAO:

INFUSAO

SITIO ESPECIFICO

SORO FISIOLOGICO 0,9% (SF)
(CLORETO DE SODIO 0,9%)

solugdo injetdvel - sistema
fechado - frascos de 100,
250, 500 e 1000 ml

Maximo de 1500ml/24h por
sitio

Veloc. Méxima de infusdo =
62,5 ml/h

Coxa é preferencial para
volumes maiores

SORO GLICOFISIOLOGICO

Méximo 1500ml/24h por
sitio

2/3SG 5% + 1/3 SF

Veloc. Méxima de infusdo =
62,5 ml/h

Coxa é preferencial para
volumes maiores

SORO GLICOSADO 5% (SG)
(GLICOSE 5%)

solugdo injetdvel - sistema
fechado - frascos de 100,
250 e 500 ml

Méximo de 1000ml/24h por
sitio

Veloc. maxima de infusdo =
62,5 ml/h

Coxa é preferencial para
volumes maiores

CLORETO DE POTASSIO 10%
(KCl 10%)

ampola de 10 ml

10 a 15ml / 24h

SF ou SG 5% > 100ml

SEMPRE diluido em SF ou SG 5%,
em volume superior a 100ml|
Veloc. deinfusdo = 62,5 ml/h

Sim

CLORETO DE SODIO 20%
(NaCl 20%)

ampola de 10 ml

10 a 20ml / 24h

SF ou SG 5% > 100ml

SEMPRE diluido em SF ou SG 5%,
em volume superior a 100ml

Veloc. deinfusdo =62,5 ml/h

Sim

LEGENDA:

1) SF = abreviagao para soro fisiolégico 0,9%
2) SG 5% = abreviagao para soro glicosado 5%

Adaptado do Manual da SBGG, 2a edi¢ao, 2017 e INCA, MS, 2021

3) Veloc. = abreviacdo para "velocidade”

Fonte: Autoras, 2023.

Quadro 2- Guia de incompatibilidades medicamentosas pela via SC, RJ, Brasil, 2023

COMPATIBILIDADES DE MEDICAMENTOS PARA TERAPIA SUBCUTANEA
FARMACO [immsmmsnse | e [ smemmmmein | cmpmomin | e —— . fr— e . - — o~ -, R s | FARMACO
iy S [ [ [ o

- v

— -

— - . e . e
—— . . —
FARMACD |ttt | v | e | ampmmn |, —— - — J— - —— o - fri— mee | FARMACD

[P —,

Jcane e

wrvcin

0 s s e

Fonte: Autoras, 2023.

Da andlise do perfil dos JEs respondentes (Tabela 01), 50% foram enfermeiros (n = 5),

30% farmacéuticos (n = 3) e 20% médicos (n = 2). 100% (n = 10) deles eram formados ha mais

de dez anos e 100% (n = 10) também apresentavam experiéncia em CTI e/ou CP e/ou Terapia

Infusional superior a dez anos, demonstrando uma adequada sele¢do e expertise dos juizes.

Com relagdo ao tempo de experiéncia que possuiam em CTI, CP e/ou Terapia Infusional, todos

(100%, n = 10) apresentavam tempo superior a 10 anos de experiéncia (100%, n = 10), sendo

50% (n=5) do IRNTO e 50% (n = 5) do IRNCA.
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O IVC geral calculado foi 0,91, o que ¢ considerado um 6timo IVC (COLUCT;
ALEXANDRE; MILANI, 2015). O percentual de concordancia geral entre os juizes calculado

foi 80%, o qual, foi considerado satisfatério por ter atingido o valor minimo sugerido por

Coluci; Alexandre; Milani (2015).

48 respostas "concordo fortemente" + 61 "concordo” 109
IVC geral = P f =—=091
120 (total de respostas) 120
. 8 participantes que concordaram
% concordancia geral = x 100 =80%

10 (total de participantes)

Tabela 1- Andlise do perfil dos JEs, segundo formulario construido especificamente para

validacdo do instrumento (Guia) — 1? rodada

VARIAVEIS n

%

Profissao:

Enfermeiro 5

50

Farmacéutico

30

Médico 2

20

Tempo de formacéo profissional:

Inferior a 3 anos

De 3 a 5 anos

De 6 a 10 anos

Superior a 10 anos 10

100

Tempo de experiéncia em CTI/ CP/ Terapia Infusional:

Inferior a 3 anos

De 3 a 5 anos

De 6 a 10 anos

Superior a 10 anos 10

100

Instituicio em que trabalha:

IRNCA

50

IRNTO

50

Total de JEs respondentes: 10

100

Legenda: CTI = Centro de Terapia Intensiva; CP = Cuidados Paliativos; IRNCA = instituto referéncia nacional
em cancer; IRNTO = instituto referéncia nacional em traumatologia e ortopedia e JEs = juizes especialistas.

Fonte: Autoras, 2023.

As principais discordancias concentraram-se sobre se “o conteudo corresponde aos

objetivos do guia proposto” (10% discordaram, n = 1), se “0 conteudo obedece a uma sequéncia

logica e de facil entendimento” (10% discordaram, n = 1), se “o conteudo apresenta de forma

ordenada as informagdes necessarias para a segura prescri¢ao, dispensagdo e administragcdo de

medicamentos e solugdes por via subcutinea” (20% discordaram, n = 2) e se “as informagoes

que o Guia apresenta sdo importantes para nortear médicos, farmacéuticos e enfermeiros acerca
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da segura prescricao, dispensacao e administragdo dos medicamentos por via subcutanea” (10%

discordaram, n = 1). Tais dados podem ser mais bem visualizados na tabela 2.

Tabela 2- Analise da validagdo de conteido por JEs, segundo formulario construido

especificamente para validacdo do instrumento (Guia) — 1° rodada
Avaliagdes segundo CRITERIOS: CF C D DF Total 1IVC
% % % % Y%

OBJETIVOS:

Nesta etapa sera possivel avaliar o guia com base nos objetivos ao qual o instrumento se destina. Os objetivos
serdo avaliados com base nos seguintes itens: o guia oferece diretrizes técnicas que norteiem profissionais
médicos, farmacéuticos e enfermeiros acerca dos medicamentos e solugdes passiveis de administrag@o por via
subcutanea.

1- Os parametros identificados como importantes para 2 8 0 0 10 1,0

compor o Guia de dilui¢do de medicamentos para terapia
subcutdanea em pacientes de cuidados paliativos
ortopédicos estdo contemplados.

20 80 O 0 100

2- Os objetivos do instrumento estdo claros e atendem a 3 7 0 0 10 1,0
proposta do Guia de diluicdo de medicamentos para
terapia subcutanea.

CONTEUDO:

Solicitamos que avalie o instrumento considerando os contetidos baseados nos aspectos relacionados como
medicamentos selecionados (para hidratagdo, dor, nduseas, vOmitos e dispneia), diluigdo, infusdo e
compatibilidade medicamentosa.

30 70 0 0 100

3- O contetdo corresponde aos objetivos do Guia proposto 5 4 1 0 10 0,90
50 40 10 O 100

4- O contetdo obedece a uma sequéncia logica e de facil 5 4 1 0 10 0,90
entendimento. 50 40 10 0 100

5- O conteudo apresenta de forma ordenada as informagdes 2 6 2 0 10 0,80

necessarias para a segura prescricdo, dispensagdo e
administragdo de medicamentos ¢ solugdes por via
subcutanea.

20 60 20 O 100

6- As informagdes que o Guia apresenta sdo importantes 4 5 1 0 10 0,90
para nortear médicos, farmacéuticos e enfermeiros acerca
da segura prescri¢do, dispensa¢do ¢ administragdo dos 4050 10 0 100
medicamentos por via subcutanea.
LINGUAGEM:

Nesta etapa, avaliaremos os seguintes topicos do Guia: esquema ilustrativo, nitidez, clareza e facilidade de

leitura e compreensao na linguagem apresentada no Guia, relevancia quanto sua utilizagao pelos profissionais
médicos, farmacéuticos e enfermeiros e contribui¢do de sua implementagdo como estratégia de administragdo
segura de medicamentos.

7- O esquema ilustrativo mostra de forma clara o conteido 4 6 0 0 10 1,0
apresentado 40 60 0 O 100

8- O esquema ilustrativo demonstra nitidez adequada para 4 5 1 0 10 0,90
visualizagdo. 40 50 10 O 100

9- O Guia apresenta linguagem clara e objetiva 4 5 1 0 10 0,90
40 50 10 O 100

10- O Guia ¢ relevante para que médicos, farmacéuticos e 6 3 1 0 10 0,90

enfermeiros possam realizar a assisténcia adequada aos
60 30 10 O 100
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pacientes de cuidados paliativos ortopédicos por via

subcutanea.

11- O Guia contribui como estratégia de administragdo segura 5 4 1 0 10 0,90
de medicamentos 50 40 10 0 100

12- O Guia contribui para a prescrigdo, dispensacdo e¢ 4 4 1 0 9 0,88

administragdo segura de medicamentos para terapia
subcutdnea em pacientes de cuidados paliativos
ortopédicos.

40 40 10 O 100

Legenda: CF = concordo fortemente, C = concordo, D = discordo, DF = discordo fortemente e Total = respostas
totais.
Fontes: Autoras, 2023.

O campo aberto foi previsto para que os JEs registrassem suas criticas. Os principais
comentarios versaram sobre sugestdes ou expressaram duavidas que resultaram em (1)
adequacdes de doses de alguns medicamentos (butilbrometo de escopolamina, dipirona,
morfina, ondansetrona e tramadol), (2) adequacdes na forma de dilui¢do (dipirona e
midazolam), (3) adequacdes na forma de infusdo (butilbrometo de escopolamina,
dexametasona, dipirona, fentanil, furosemida, metoclopramida, midazolam, morfina e
ondansetrona), (4) adequacdes na necessidade de sitio exclusivo para administracao, (5) ajuste
do tamanho da fonte do quadro de incompatibilidades e (6) sugestdes de mudancgas na ortografia
e pontuagao, que podem ser melhor visualizadas em vermelho nas figuras 3 e 4, que constituem
a segunda versdo (Versdo 2) do guia elaborado a partir das analise/sugestdes/criticas dos JEs.
Da observacao dessas figuras ¢ possivel perceber (7) a exclusdo do KCl 10% do guia para
soroterapia/fluidoterapia SC, visto que um juiz (médico paliativista), com mais de 10 anos de
experiéncia clinica/pratica, relatou nunca o ter prescrito. Desta forma, levando em consideragao
a expertise deste profissional e, por também se tratar de um medicamento de alta vigilancia na
institui¢do, optou-se por sua retirada do guia.

Ressalta-se ainda que alguns juizes sugeriram que na coluna “sitio especifico”, fosse
informado “qual” sitio seria o recomendado, bem como o volume maximo comportado por cada
sitio. Diante destas observagdes e, a fim de evitar interpretagdes distintas, optou-se por (8)
mudar o nome da coluna para “sitio exclusivo”, explicando, via e-mail, na 2* rodada de
validacao de contetido pelos JEs, que tal coluna pretendia informar apenas acerca da viabilidade
da mistura de medicamentos num mesmo sitio e, desta forma, caso afirmativo, a disponibilidade
da consulta ao quadro de incompatibilidades medicamentosas. Ratificou-se também que o
objetivo do estudo era propor um guia de medicamentos para uso off-label por via SC, o qual
era conduzido por um profissional farmacéutico e que as informagdes acerca dos sitios mais

adequados bem como os volumes maximos que devem ser infundidos em cada um deles, apesar
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de muito pertinentes deverdo ser estabelecidas pela enfermagem da Instituicdo e serdo
acrescentadas ao guia em momento oportuno, no futuro, quando da compilagdo dos dados.
Assim, apesar de terem sido atingidos resultados bastante satisfatdrios, segundo a metodologia
escolhida, uma 2* rodada de validagdo de contetido por JEs teve inicio a fim de aprimorar ainda
mais o guia.

Acerca da selecao dos medicamentos constantes no guia versdao 1, bem como suas
apresentacdes comerciais e classes terapéuticas, ndo houve nenhuma critica e/ou sugestdo de

alteracgao.

Segunda “rodada” da valida¢ao de contetido por JEs:

Nesta fase, a segunda versao do guia (versao 2) elaborado a partir das analises dos JEs
(Quadros 3 € 4) bem como o /ink com formulario eletronico foram enviados, via e-mail em abril
de 2023, para os 11 juizes que aceitaram participar e assinaram o TCLE na 1? rodada.

Em vermelho, no Quadro 3, ¢ possivel apreciar as modifica¢des que foram atendidas a
partir das analises dos JEs na 1* rodada. No Quadro 4, ¢ possivel observar também que, a fim
de aumentar o tamanho da fonte do quadro de compatibilidades medicamentosas, o sentido das

palavras foi rotacionado para a vertical, o que permitiu tal faganha.



35

Quadro 3- Versdo 2 do Guia de medicamentos e solugdes para uso off-label pela via SC.
Alteragdes destacadas em vermelho, segundo avaliagdes dos JEs apds 1* rodada. RJ, Brasil,
2023

GUIA DE DILUICAO DE MEDICAMENTOS PARA TERAPIA SUBCUTANEA

FARMACO E - ~ - " .
~ CLASSE TERAPEUTICA DOSE* DILUIGAO INFUSAO SITIO EXCLUSIVO OBSERVAGAO
APRESENTACAO
Bg:ct;;::&:/m: ) ANTIESPASMODICO E 1mi de SF para cada 1m|
. 20a 120mg / 24h da solugio Bélus Nio
(HIOSCINA) ANTICOLINERGICO

medicamentosa

20mg/ml - ampola de 1ml

1ml de SF para cada 1ml
PROPULSIVO ** da solugdo Bolus Sim
medicamentosa

BROMOPRIDA**
5mg/ml - ampola de 2ml

DEXAMETASONA 1ml de SF para cada 1ml Bolus (até 4ml) ou
GLICOCORTICOIDE 2a16mg/ 24h da solugdo infusdo gravitacional a Nao Risco de irritagdo local
4mg/ml-F/Ade2,5ml N .
medicamentosa 1ml/minuto

20ml de SF para cada 2ml

DIPIRONA ANALGESICO E . - Infusdo em Bl: 20 a "
., até 8g /24h da solugdo i Sim
500 mg/ml - ampola de 2ml ANTIPIRETICO ) 30 minutos
medicamentosa
FENTANIL*** 50ml de SF para cada 2ml nfuss Bl 203 60
- ‘ e « nfusdoemBl: 20 a :
0,05 mg/ml - ampolade 2ml | - \NA| GESICO OPIGIDE | A critério médico (ACM) da solugio Sim

0,05 mg/ml - ampola de 5ml| minutos ou ACM

0,05 mg/ml - ampola de 10ml medicamentosa

1ml de SF para cada 1ml

FUROSEMIDA A Bdl té 4ml
UROS DIURETICO 20 a 140mg / 24h da solugio Glus (até 4ml) ou Sim
10 mg/ml - ampola de 2ml ) Infus&do continua
medicamentosa
*Se a solucio preparada tiver
concentragéo > ou = 1mg/ml,
recomenda-se usar dgua
HALOPERIDOL ANTIPSICOTICO 0,5 a 30mg / 24h SF* 5ml Infusdo lenta. N&o destilada como diluente (risco
5mg/1ml - ampola de 1ml de precipitagio com SF)
Risco de prolongamento do
intervalo QT
METOCLOPRAMIDA S0 de SF para cada 2ml Infus&o em BI: 30
nfusdo em BI:
PROPULSIVO 30a 120mg / 24h da solugdo ] Nao Risco de irritagdo
Smg/ml - ampola de 2ml n minutos
medicamentos
) 1ml de SF para cada 1 ml da Bdlus (até 4ml) ou
MIDAZOLAM 12 5mg (bolus) solugdo medicamentosa Infusdo gravitacional a
5mg/ml - ampolade 3ml | HIPNOTICO E SEDATIVO 10 a 120mg /24h : . ~ Nao Risco de irritagdo local
Smg/ml tade 10ml imfusa (até dose de 5mg) ou 1ml/minuto ou Infusdo
mg/ml - ampola de 10m| (infus&o) 50a 100ml de SF continua
Bélus: ndo requer diluicdo Imc,'ar coma menor dos.e
> - ., , possivel em pacientes muito
MOREINA 2 a 3 mg 4/h (Blus) ou In;ussa;: grawta;lo:al:l 1dm| | fBolijs (ate.étlml.) OLll idosos, frégeis ou com doenca
. . nfusdo gravitacional a énci
ANALGESICO OPIOIDE |10 a 20mg /24h (Infusdo) | C¢ > Paracadaimica > & - Nao renal croncia.
10mg/ml - ampola de 1 ml (nd iste d "teto") solugdo medicamentosa ou| 1ml/minuto ou Infusdo Pode-se aumentar o intervalo
nao existe dose Teto) | s50 continua: 100ml de continua das aplicagbes em casos de
SF insuficiéncia hepatica ou
renal.
ONDANSETRONA
4 mg (2 mg/ml) - ampola de ANTIEMETICO E 42 24mg / 28h 30 ml de SF Infusdo em BI: 30 Néo Risco de prolongamento
2ml ANTINAUSEANTE asime minutos do intervalo QT
8mg (2 mg/ml) - ampola de
-
50 ml de SF para cada ~ -
TRAMADOL 1l da solucio Infusdo gravitacional a
50mg/ml - ampola de 1ml | ANALGESICO OPIOIDE 100 a 400mg /24h X ue 1ml/minuto ou N3o
medicamentosa ou % .
50mg/ml - ampola de 2ml Infus&o continua
100 ml de SF
LEGENDA: SF = abreviagdo para soro fisiologico0,9% e Bl =abreviacao para Bomba Infusora Adaptado do Guia da SBGG e ANCP, 2a edicao, 2017 e INCA, MS, 2021

* As doses sugeridas podem ser alteradas pelo prescritor conforme necessidade.

** Medicamento apresentado como opgao terapéutica apenas no manual do INCA, o qual ndo sugere dose.

**+ No INCA seu uso é restriro a casos excepcionais por considerarem os estudos frégeis e/ou pouco robustos.

**** Apresentacdo ndo padrdo na Instiui¢do, porém pode ser utilizada em substitui¢do a apresentacdo padréo, se necessario. (Mesma concentragdo que a apresenta¢do padronizada.)
LEMBRETE:

As infusdes em "Bolus" devem ser sempre LENTAS.

0 uso de antimicrobianos por esta via (SC) é proscrito nesta Instituicdo de acordo com a Rotina de Interface 128.

GUIA DE MEDICAMENTOS PARA SOROTERAPIA / FLUIDOTERAPIA SUBCUTANEA
FARMACO APRESENTAGCAO DOSE DILUICAO INFUSAO SITIO EXCLUSIVO
SORO FISIOLOGICO 0,9% (SF) Sfoluﬁag |anetaveI -;lstlzrga Méximo de 1500ml/24h por Veloc. Maxima de infusdo = | Coxa é preferencial para
(CLORETO DESODIO 0,9%) | '-Crac - Irascos de 100, sitio 62,5 mi/h volumes majores
250, 500 e 1000 ml
SORO GLICOFISIOLOGICO Méximo 15(?9m|/24h por 2/3 G 5% + 1/3 SF Veloc. Méxima de infusdo=| Coxa é preferen.mal para
sitio 62,5 mi/h volumes maiores
SORO GLICOSADO 5% (SG) Sfoluﬁag |njfetavel -;lstlzrga Maximo de 1000ml/24h por Veloc. maxima de infusdo = | Coxa é preferencial para
(GLICOSE 5%) echado - frascos de ! sitio 62,5 ml/h volumes maiores
250 e 500 ml
SEMPRE diluido em SF ou SG
CLORETO DE SODIO 20% A 1a de 10 ml 10 a 20ml / 24h SF 0u SG 5% > 100ml 5%, em volume superior a si
(Nacl 20%) mpola de mi a m ou o m| 100ml m
Veloc. de infusdo = 62,5 ml/h
LEGENDA: Adaptado do Manual da SBGG, 2a edigao, 2017 e INCA, MS, 2021
1) SF = abreviago para soro fisiol 6gico 0,9%
2) SG 5% = abreviagdo para soro glicosado 5%
3) Veloc. = abreviacdo para "velocidade”

Fonte: Autoras, 2023.
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Quadro 4- Versao 2 do Guia de incompatibilidades medicamentosas para terapia subcutanea.
Os nomes dos medicamentos (nas colunas) foram verticalizados para otimizar o tamanho da
fonte e, consequentemente, a leitura. RJ, Brasil, 2023

QUADRO DE INCOMPATIBILIDADES DE MEDICAMENTOS PARA TERAPIA SUBCUTANEA
1 2 4 | s 6 10 11 12 13 14 15 16
w < = <
o« < =
gfz| 2 /859 § | s || 2|8 | s |2 |3 |s|5|8)3
MEDICAMENTO 238 E 855 £ | 5 | 2 | 2 | § | 5 |8s| 8 | £ | & | § | £ |MEDICAMENTO
-] £
EsS| 2 |88% 3 | 5| 8| 2|9 |¢8|s E| 28| 2|5 | &
g8 8 [3%9 3 = | | % E | = 2|8
2 a = S
BUTILBROMETO DE BUTILBROMETO DE
1 ESCOPOLAMINA C C C C C C C C ESCOPOLAMINA 1
(HIOSCINA) (HIOSCINA)

2 BROMOPRIDA BROMOPRIDA 2
4 |CLORETO DE SODIO 20% CLORETO DE SODIO 20% 2
(NaCl 20%) (NaCl 20%)
5| DEXAMETASONA C C C C . C DEXAMETASONA | 5
6 DIPIRONA DIPIRONA 6
7 FENTANIL C C C C C FENTANIL 7
8 FUROSEMIDA FUROSEMIDA 8
9 HALOPERIDOL C C C C C C C HALOPERIDOL 9
10 INSULINA C C C C INSULINA 10
11| METOCLOPRAMIDA C C C C C C C C C METOCLOPRAMIDA | 11
12 MIDAZOLAM C C C C C C C c MIDAZOLAM 12
13 MORFINA C C C C C C C MORFINA 13
14 NALOXONA NALOXONA 14
15| ONDANSETRONA C C C C C C ONDANSETRONA | 15
16 TRAMADOL C C C C C TRAMADOL 16

w < < <
o« < 4 < = e z
o2z 2 |88g% @ a ] s 2 < S 3
Efz| £ (o8 2 | £ |2 | s |8 |g|:|35||§8/|¢e]|¢:
5333 <] Tos & & B 3 w 3 S N & = ]
MEDICAMENTO [88¢| 2 (58 £ | £ | 2 | 8§ | 8§ |2 | 2 |8 | & | 9| 2| Z |MEDICAMENTO
SR 8 efS 3 | 2| T2 | R e = =1 g ¢
2 & = S
1 2 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Adaptado do Guia da SBGG e ANCP, 2a edigdo, 2017 e INCA, MS, 2021

LEGENDA: IIlCOMPATIVEL . INCOMPATIVEL I:l NAO TESTADO . NAO CONSTITUI MISTURA

ATENCAO: Em casos de incompatibilidades ou compatibilidades nao testadas, a administragdo deve ocorrer em sitios distintos

Fonte: Autoras, 2023.

Nesta 2% rodada, a analise do perfil do especialista, permitiu a constatagao que dos 11 e-
mails enviados, foram novamente obtidas 10 respostas assim distribuidas: 50% enfermeiros (n
=5), 30% farmacéuticos (n = 3) e 20% médicos (n =2). Novamente, todos os juizes (100%, n
= 10) relataram possuir mais de 10 anos de formagao profissional, assim como mais de 10 anos
de experiéncia em CTI e/ou CP e/ou Terapia Infusional, o que ratifica as respostas na 1* rodada
e a credibilidade da validagdo. Tal qual na 1? etapa, 50% (n = 5) dos juizes eram do IRNTO e
50% (n =15) do IRNCA (Tabela 3). A andlise do perfil do JEs nesta rodada ficou exatamente
igual ao da Tabela 1.
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Tabela 3- Andlise do perfil dos JEs, segundo formulario construido especificamente para
validacdo do instrumento (Guia) — 2% rodada

VARIAVEIS n %
Profissao:
Enfermeiro 5 50
Farmacéutico 3 30
Meédico 2 20
Tempo de formacio profissional:
Inferior a 3 anos
De 3 a 5 anos
De 6 a 10 anos
Superior a 10 anos 10 100

Tempo de experiéncia em CTI/ CP/ Terapia Infusional:

Inferior a 3 anos

De 3 a 5 anos
De 6 a 10 anos

Superior a 10 anos 10 100
Instituicio em que trabalha:

IRNCA 5 50
IRNTO 5 50
Total de JEs respondentes: 10 100

Legenda: CTI = Centro de Terapia Intensiva; CP = Cuidados Paliativos; IRNCA = instituto referéncia nacional
em cancer; IRNTO = instituto referéncia nacional em traumatologia e ortopedia e JEs = juizes especialistas.
Fonte: Autoras, 2023.

Nesta etapa, o calculo do IVC (IVC geral 2) passou de 0,91 para 0,97, o que ¢
considerado um 6timo indice (COLUCI; ALEXANDRE; MILANI, 2015) e o percentual de
concordancia (geral 2) entre os JEs também melhorou passando de 80% para 90%, sendo que
a Unica discordancia foi sobre se “o conteudo obedece a uma sequéncia logica e de facil
entendimento” (10% discordaram, como na etapa anterior). No entanto, ratifica-se que apesar
do IVC deste quesito ndo ter melhorado, permanecendo exatamente o mesmo valor (0,90), é
possivel depreender que ainda assim houve melhora dado que 80% (n = 8) concordaram
fortemente e os outros 10% (n = 1) concordaram neste mesmo quesito nesta etapa. (Na 1*
rodada, apenas 50% (n = 5) concordavam fortemente e 40% (n = 4) apenas concordaram).
Entdo, considerou-se que a avaliacdo deste quesito especifico melhorou, pois, apesar de ainda
permanecer o mesmo percentual de discordancia (10%; n = 1), o percentual de concordancia
foi implementado: 30% (n = 3) dos que simplesmente concordavam passaram a concordar
fortemente.) (Tabela 4). No campo em aberto, um juiz sugeriu a retirada das expressoes

“abreviacdo para” no rodapé dos guias, por considerar que ¢ claramente subentendido, tendo
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sido esta a unica alteracao (de efeito puramente estético) realizada para a versdo final a ser

utilizada na ultima etapa da validagao.

116 respostas "concordo fortemente" ou "concordo" 116
IVC geral rodada (2) = P ! = —=097

120 (total de respostas) 120

9 participantes que concordaram

% concordancia geral rodada (2) = x100 =90%

10 (total de participantes)

Tabela 4- Analise da validagdo de conteido por JEs, segundo formulario construido
especificamente para validagao do instrumento (Guia) — 2% rodada
CF C D DF Total IVC
Avaliagdes segundo CRITERIOS: % % % % %
OBJETIVOS:
Nesta etapa sera possivel avaliar o guia com base nos objetivos ao qual o instrumento se destina. Os
objetivos serdo avaliados com base nos seguintes itens: o guia oferece diretrizes técnicas que norteiem
profissionais médicos, farmacéuticos e enfermeiros acerca dos medicamentos e solugdes passiveis de
administracdo por via subcutinea.
1- Os parametros identificados como importantes para 6 4 0 0 10 1

compor o Guia de diluigdo de medicamentos para
terapia subcutdnea em pacientes de cuidados paliativos
ortopédicos estdo contemplados.

60 40 0 O 100

2- Os objetivos do instrumento estdo claros e atendem a 5 4 0 0 9 1
proposta do Guia de diluicdo de medicamentos para
terapia subcutanea.

CONTEUDO:
Solicitamos que avalie o instrumento considerando os contetidos baseados nos aspectos relacionados como

55,6 444 0 O 100

medicamentos selecionados (para hidratagdo, dor, nduseas, vomitos ¢ dispneia), diluigdo, infusdo e
compatibilidade medicamentosa.

3- O contetdo corresponde aos objetivos do Guia 6 4 0 O 10 1
proposto 60 40 0 0 100
4- O conteudo obedece a uma sequéncia logica e de facil 8 1 1 0 10 0,90
entendimento. 80 10 1 0 100
0
5- O conteudo apresenta de forma ordenada as 6 4 0 O 10 1

informagdes necessarias para a segura prescrigao,

dispensacdo ¢ administragdo de medicamentos e 60 4 0 0 100

solugdes por via subcutanea.

6- As informagdes que o Guia apresenta sdo importantes 6 4 0 O 10 1
para nortear médicos, farmacéuticos e enfermeiros
acerca da segura prescricdo, dispensagdo e
administracdo dos medicamentos por via subcutanea.
LINGUAGEM:
Nesta etapa, avaliaremos os seguintes topicos do Guia: esquema ilustrativo, nitidez, clareza e facilidade de
leitura ¢ compreensdo na linguagem apresentada no Guia, relevancia quanto sua utilizagdo pelos profissionais
médicos, farmacéuticos e enfermeiros e contribui¢do de sua implementacdo como estratégia de administragao

60 40 100

segura de medicamentos.

Avaliagdes segundo CRITERIOS: CF C D DF Total IVC
% % % % %
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7- O esquema ilustrativo mostra de forma clara o 8§ 2 0 0 10 1
contetido apresentado 80 20 0 O 100

8- O esquema ilustrativo demonstra nitidez adequada 6 0 0 10 1
para visualizagio. 60 40 0 0 100

9- O Guia apresenta linguagem clara e objetiva 7 0 0 10 1
70 30 0 0 100

10- O Guia ¢ relevante para que médicos, farmacéuticose 10 o o0 O 10 1

enfermeiros possam realizar a assisténcia adequada
aos pacientes de cuidados paliativos ortopédicos por
via subcutanea.

100 o o0 O 100

11- O Guia contribui como estratégia de administragdo 8 0 0 9 1
segura de medicamentos 889 11,1 0 O 100
12- O Guia contribui para a prescri¢do, dispensacdo e 8 1 0 0 9 1

administracdo segura de medicamentos para terapia
subcutdnea em pacientes de cuidados paliativos
ortopédicos.

889 11,1 0 O 100

Legenda: CF = concordo fortemente, C = concordo, D = discordo, DF = discordo fortemente e Total = total de
respostas.
Fontes: Autoras, 2023

Apenas para fins de esclarecimentos, explica-se que os nimeros de respostas totais
podem variar em diferentes quesitos, pois dado exigéncias €ticas, as respostas nao apresentavam
carater de obrigatoriedade e, talvez por pequenas distragdes, alguns particip antes “pularam”
alguns itens. Aponta-se também que o titulo do guia pode variar, na medida que ndo pertencia
a nenhum quesito de avaliacao, tendo sempre sido mencionado aos participantes da pesquisa,
como “titulo provisorio”.

Assim, este guia final (versdo 2) foi considerado aprovado para a ultima etapa do
processo de validacdo de contetdo: a validacdo pelos profissionais de saude (enfermeiros,

farmacéuticos e médicos) do cenario de pesquisa a que se destina.

2% etapa: validacao de contetudo pelos profissionais de satide do CTI de um IRNTO.

Esta etapa ocorreu entre maio e julho de 2023. O periodo mais abrangente (3 meses)
para coleta de dados nesta etapa visava captar o maior nimero de respostas possiveis,
considerando o maior numero de participantes que na etapa anterior. Ademais, tais
participantes, por estarem envolvidos em suas rotinas ocupacionais em um setor altamente
demandante (CTI), tendem naturalmente a ter também menor engajamento que o seleto grupo
de JEs, demandando reforgos peridodicos de lembretes acerca da importancia de suas
participacdes no processo de validacdo. Inclusive, nesta etapa, foi necessario a impressao do
questionario de valida¢do e do Guia (versdo 2) em posteres no formato A3 na tentativa de
aumentar a captagao de dados, presencialmente. Ressalta-se apenas que, para esta etapa da

avaliagdo, as alteragdes aprovadas em vermelho, da versdo 2 (figuras 3 e 4), voltaram para a
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cor preta, exceto pelo grifo original e especifico de alerta para sempre diluir o eletrélito antes
da administragao.

Nesta oportunidade, foram disparados trés e-mails contendo as cartas-convites para as
chefias dos profissionais de satde (médica, de enfermagem e da farmacia), os quais se
encarregaram ou terceirizaram a distribuicdo da mensagem aos seus respectivos colaboradores.
De todos os possiveis convidados (n = 99), 60 profissionais aceitaram participar, tendo
preenchido o TCLE e o questiondrio ap6s o aceite: 20 enfermeiros (55,6% do corpo de
enfermagem do setor), 18 farmacéuticos (100% dos atuantes no setor) e 22 médicos (48,9% do
corpo clinico do setor), conforme demonstra a tabela 5. H4 de se considerar ainda que 5
enfermeiros se recusaram a participar da pesquisa e, havia profissionais de férias nos meses de
maio, junho e julho, sendo 6 nos dois primeiros meses (3 em maio € 3 em junho) e 5 no Gltimo.
Com relacao aos médicos, havia 8 de férias em maio, 1 em junho e 13 em julho, além de 1 em
licenca em junho e julho. Desta forma, a representatividade absoluta da amostra (60
participantes) ficou assim distribuida: 33,3% enfermeiros, 30% farmacéuticos e 36,7%
médicos, que foi considerada representativamente bem distribuida (heterogénea) e satisfatoria

para este estudo.

Tabela 5- Andlise do perfil dos profissionais de saude do CTI do IRNTO, segundo formulario
construido especificamente para validacao do instrumento (Guia):

Tempo de formacio profissional Tempo de experiéncia em CTI

Profissionais TOTAL n Inferior De3 a5 De6al0 Superior Inferior De3 a5 De6al0 Superior IRNTO IRNCA

de saiude % % a3 anos  anos anos al0anos a3 anos anos anos  a 10 anos % %
% % % % % % % %

Enfermeiro 130(:) 525(,)6 0 0 135 éz 0 ; 120 EI;Z 120% 0

Farmactutico 110% 11080 0 0 0 11080 275,8 275,8 1 12 | 336 3 11()% 0

Médico 14050 4?3?9 0 0 0 12020 0 0 0 12020 12020 0

Total 19090 6?)(,)6 0 0 i ;Z 8?3 160 6‘,‘7 ‘7‘: 160% 0

Legenda: CTI = centro de terapia intensiva; IRNTO = instituto referéncia nacional em traumatologia e ortopedia;
IRNCA = instituto referéncia nacional em cancer.
Fonte: Autoras, 2023

Ainda da andlise da Tabela 5, ¢ possivel depreender o perfil dos profissionais
participantes por categoria profissional. Assim, tem-se que 100% (n = 22) dos médicos
participantes possuem tempo de formacao profissional e experiéncia em CTI superior a 10 anos.

No que tange a experiéncia dos enfermeiros, 17 (85%) apresentam tempo de formagdo e
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experiéncia em CTI superior a 10 anos e 3 (15%) entre 6 e 10 anos de formagao profissional e,
dentre estes, apenas 1 apresenta (5%) entre 3 e 5 anos de experiéncia em CTIL.

Dentre os farmacéuticos, 100% (n = 18) também apresentavam tempo de formagdo
profissional superior a 10 anos. No entanto, curiosamente, acerca de suas experiéncias em CTI,
as respostas variaram bastante com apenas 6 (33,3%) relatando experiéncia superior a 10 anos,
2 (11,1%) entre 6 e 10 anos, 5 (27,8%) entre 3 e 5 anos e 5 (27,8%) inferior a 3 anos. Tal
heterogeneidade nas respostas deve-se provavelmente a diferencas na interpretacdo desta
pergunta, pois os farmacéuticos (que ficam fisicamente na farmdacia central) devem, segundo
rotina interna, analisar todas as prescricdes do CTI antes da dispensagdo dos medicamentos a
este setor, mas como ndo cabia haver uma pergunta exclusiva para farmacéuticos num
questionario Unico, ¢ provavel que tais profissionais ndo tenham assimilado que a expressao
“tempo de experiéncia em CTI”, compreendia suas atividades rotineiras (mesmo que na
farmacia central) referentes aos pacientes do CTI: de anélise prévia das prescrigdes antes da
dispensacdo dos medicamentos para os pacientes do setor, fazendo com que muitos
subestimassem suas experiéncias profissionais no setor.

Apesar disso, € possivel depreender que os profissionais de satide atuantes no setor,
apresentam em sua grande maioria larga expertise em suas atividades, com 75,4% dos
respondentes totais possuindo mais de 10 anos de experiéncia em CTI, estando, portanto, aptos
a validarem o Guia.

O IVC calculado neta etapa foi 0,98, mantendo o excelente resultado encontrado na
etapa anterior (COLUCI; ALEXANDRE; MILANI, 2015). O percentual de concordancia entre
os profissionais de satde do setor calculado foi 90%, o qual foi considerado satisfatorio dado o
tamanho significativamente maior da amostra e por também ter atingido o valor recomendado

por Colucci; Alexandre; Milani (2015).

;17 412 respostas "concordo fortemente" ou 292 "concordo" 704
IVC geral publico — alvo = L4 ! = — =098
717 (total de respostas) 717

54 participantes que concordaram

x100 =90%

o N e _
concordancia geral publico — alvo =
% 9 p 60 (total de participantes)
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Tabela 6- Analise da validagdo de contetido pelos profissionais de saide do IRNTO, segundo

formulario construido especificamente para validacao do instrumento (Guia)

Avaliagdes segundo CRITERIOS:

CF
%

C
%

D DF Total
%

Y

%

IvC

OBJETIVOS:

Nesta etapa sera possivel avaliar o guia com base nos objetivos ao qual o instrumento se destina. Os
objetivos serdo avaliados com base nos seguintes itens: o guia oferece diretrizes técnicas que norteiem
profissionais médicos, farmacéuticos e enfermeiros acerca dos medicamentos e solugdes passiveis de

administracdo por via subcutanea.

1- Os parametros identificados como importantes 30 29 1 0 60 0,98
para compor o Guia de diluigdo de medicamentos
para terapia subcutdnea em pacientes de cuidados 50 483 17 0 100
paliativos ortopédicos estdo contemplados.

2- Os objetivos do instrumento estdo claros e 31 30 0 0 61 1,00
atendem a proposta do Guia de diluigdo de
medicamentos para terapia subcutanea. 508 492 0 0 100

CONTEUDO:

Solicitamos que avalie o instrumento considerando os conteudos baseados nos aspectos relacionados como
medicamentos selecionados (para hidratacdo, dor, nduseas, vOmitos e dispneia), dilui¢do, infusdo e

compatibilidade medicamentosa.

3- O conteudo corresponde aos objetivos do Guia 32 29 0 0 61 1,00
proposto 52,5 47,5 0 0 100

4- O contetdo obedece a uma sequéncia logicaede 30 29 2 0 61 0,97
facil entendimento. 49,2 475 33 0 100

5- O contetido apresenta de forma ordenada as 31 29 1 0 61 0,98
informagdes necessarias para a  segura
prescrigdo, dispensagdo ¢ administracdo de 50,8 475 L7 0 100
medicamentos e solugdes por via subcutanea.

6- As informagdes que o Guia apresenta sdo 43 16 2 0 61 0,97
importantes para nortear médicos, farmacéuticos
e enfermeiros acerca da segura prescrigdo, 70,5 26,2 3.3 0 100
dispensacdo e administracdo dos medicamentos
por via subcuténea.

LINGUAGEM:

Nesta etapa, avaliaremos os seguintes topicos do Guia: esquema ilustrativo, nitidez, clareza ¢ facilidade de
leitura e compreensdo na linguagem apresentada no Guia, relevancia quanto sua utilizagdo pelos
profissionais médicos, farmacéuticos e enfermeiros e contribui¢do de sua implementacdo como estratégia

de administrag@o segura de medicamentos.

7- O esquema ilustrativo mostra de forma clara o 35 22 4 0 61 0,93
conteudo apresentado 574 36,1 6,6 0 100
8- O -esquema ilustrativo demonstra nitidez 32 25 4 0 61 0,93
adequada para visualizagio. 524 41 66 0 100
9- O Guia apresenta linguagem clara e objetiva 40 18 3 0 61 0,95
65,6 295 49 0 100
10- O Guia ¢ relevante para que médicos, 38 21 2 0 61 0,97
farmacéuticos e enfermeiros possam realizar a
62,3 344 33 0 100

assisténcia adequada aos pacientes de cuidados
paliativos ortopédicos por via subcutanea.
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11- O Guia contribui como estratégia de 36 24 1 0 61 0,98
administragdo segura de medicamentos 59 393 17 100

12- O Guia contribui para a prescri¢do, dispensacao 34 23 2 59 0,97
e administracdo segura de medicamentos para
terapia subcutdnea em pacientes de cuidados
paliativos ortopédicos.

S| O

57,6 39 34 0 100

Legenda: CF = concordo fortemente, C = concordo, D = discordo, DF = discordo fortemente e Total = total de
respostas.
Fontes: Autoras, 2023

Apesar de algumas sugestoes de melhorias, estas ndo se repetiam com frequéncia entre
os diferentes participantes e, corria-se o risco de, para satisfazer uma tnica opinido pessoal,
desagradar os demais em uma segunda rodada. Assim, como os resultados encontrados foram
considerados bastante satisfatorios (com nenhum item apresentando IVC abaixo de 0,90), nao
foi realizada qualquer altera¢do e/ou adequacgdo no Guia final (versdo 2), ficando esta versao
final mantida.

Por fim, destaca-se como as principais dificuldades e/ou fatores limitantes para a
realizacao deste estudo, a ardua coleta de dados online provenientes sobretudo dos profissionais
atuantes no CTI, além da escassez de estudos nesta tematica para a proposi¢cdo do questionario
de avaliacdo. Como aspecto positivo, chama a aten¢ao o fato de ndo ter sido detectado nenhuma
resposta “discordo fortemente” em nenhuma etapa deste estudo bem como a relevancia do
desenvolvimento de guias validados de medicamentos que sejam eficazes na orientagdo de
profissionais de saude ao longo da trajetéria do medicamento até o paciente, frente a escassez
de estudos neste formato.

Destaca-se que como nao foi encontrada uma defini¢ao, conceito legal e/ou oficial no
pais para “off-label”, neste guia tal expressao ¢ utilizada segundo o entendimento mundial que
se trata do uso de medicamentos registrados (no caso do Brasil, na ANVISA) em indicagdes,
doses, vias ou populacdes diferentes daquelas constantes em seu registro (bula) (WERNLI et
al, 2022; KOSZMA et al, 2021; SMITHBURGER et al, 2015; VIEIRA et al, 2021; MOREIRA
et al, 2023; RUSZ et al, 2021; CHAVES et al, 2023; SHOULDERS et al, 2017; ANICETO,
2019; SILVEIRA, 2019).

Contudo, a lein® 14.313, de 21 de marco de 2022, em sua exposi¢ao de motivos, explica

que ela “altera a Lei n® 8.080, de 19 de setembro de 1990 (Lei Organica da Saude), para dispor
sobre os processos de incorporagdo de tecnologias ao Sistema Unico de Saude (SUS) e sobre a

utilizagdo, pelo SUS, de medicamentos cuja indicagao de uso seja distinta daquela aprovada no

registro da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitiria (Anvisa)”. Desta breve explicagdo,

ratifica-se observacdo da nao utilizacdo oficial/legal da expressdao “off-label”, embora


https://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2019-2022/2022/lei/l14313.htm
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depreenda-se sua inten¢do e significado: medicamentos cuja indicagdo de uso seja distinta

daquela aprovada pela ANVISA, ou seja, distinta da bula. E, por indica¢ao de uso distinta da
bula, a pesquisadora principal deste estudo (e muitos outros pelo mundo) entende como todas
as indicagoes (de uso) previstas em bula: a bula indica a dose, indica a posologia, indica a(s)
via(s) de administragdo, indica a populagdo a que se destina o medicamento e indica (ou aponta)
as indicagOes terapéuticas (tratamento de sintomas, patologias, diagnostico etc.) bem como
indica (ou aponta) as contraindica¢gdes do medicamento.

Todavia, as regras para elaboragdo, harmonizacdo, atualizacdo, publicacdo e
disponibilizacdo de bulas de medicamentos para pacientes e para profissionais de saude, sao

estabelecidas pela Resolucdo 47 de 8 de setembro de 2009, da ANVISA. Em seu ANEXO 1

consta no campo “informagdes para o paciente”, a pergunta “Para que este medicamento ¢
indicado?”, e a sugestao/orientacdo como resposta “Descrever as indicacdes de uso do

medicamento devidamente registradas na Anvisa indicando o objetivo terapéutico, ou seja, se

¢ destinado para o tratamento, diagnostico, auxiliar no diagnéstico ou prevencdo. Exemplos:

Este medicamento ¢ destinado ao tratamento de... Este medicamento ¢ destinado ao tratamento
e prevengdo de ...”.

Desta forma, o termo indicagdo de uso parece ser interpretado exclusiva ou
restritamente como indicagdo terapéutica tanto pelo Conselho Nacional de Saude (CNS) quanto
pela Comissdo Nacional de Incorporagio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude
(CONITEC), apesar da via de administracdo (seja ela distinta ou nao do que estd previsto na
bula) ser uma forma de uso de um medicamento. Tal fato ¢ compreensivel na medida que, (1)
além de estar embasado por uma resolug¢do, geralmente, (2) ¢ a indicagdo terapéutica
(tratamento, diagnéstico ou prevencao) — ou de uso, segundo a resolugdo - o principal fator
motivador a desencadear processos de judicializagdo da saude com vistas a incorporagdo de
medicamentos ainda ndo disponiveis no SUS, pelo Ministério da Saiude (e nunca a via de
administracdo, por exemplo).

Cabe destacar ainda que, a resolucao n® 09 de 20 de fevereiro de 2015, dispde sobre o

regulamento para a realiza¢do de ensaios clinicos com medicamentos no Brasil, e estabelece a
realizagdo de ensaios clinicos (ECs) (de fase III) para medicamentos registrados no Brasil que
objetivem avaliar a eficécia e seguranca para fins de registro ou renovagao, quando fornecerem

subsidios para nova via de administracao (artigo 2°, paradgrafo unico, inciso II e artigo 3°, inciso

0.



https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2009/res0047_08_09_2009_rep.html
https://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/3503972/RDC_09_2015_COMP.pdf/e26e9a44-9cf4-4b30-95bc-feb39e1bacc6
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Entretanto ndo se pode ignorar que (1) realizar ECs em pacientes de CP ¢ extremamente
complexo: além das questdes éticas e legais ja citadas anteriormente, a interpretacao clinica das
respostas observadas relativas a eficdcia e seguran¢a ficam bastante comprometidas na medida
que tais pacientes sdo, em geral, polifarmacia e nao ¢ possivel concluir com certeza absoluta
que as respostas observadas durante o EC sdo exclusivas do medicamento administrado off-
label pela via SC ou de sua interagdao com os demais medicamentos (polifarmacia) ou até
mesmo decorrentes da evolugao natural do quadro clinico paliativo do participante do EC.

Ademais, ha de se considerar ainda que (2) todos os medicamentos selecionados para o
Guia ja ndo possuem mais patentes, tendo todos eles concorrentes genéricos no livre mercado.
Sem desmerecer a importancia da politica de medicamentos genéricos no pais, ndo se pode
ignorar que ECs sdo extremamente onerosos financeiramente, e desta forma, ndo hé estimulo
para um laboratorio (detentor da patente original) investir em estudos para ampliagdo de via de
administracdo, se os laboratérios dos medicamentos genéricos apenas incorporardo os
resultados desses novos estudos em seus registros na ANVISA e continuardo a vendé-los mais
barato. Obviamente, o detentor da patente original precisaria elevar o preco final de seu produto
para compensar todo o investimento no estudo realizado, ficando em desvantagem competitiva
no mercado. Logo, ndo hd incentivo (ou estimulo) para tal do ponto de vista mercadologico.

Desta forma, a exigéncia de estudos considerados “padrao-ouro” (ensaios clinicos) para
avaliagcdo de eficicia e seguranca para uma nova via de administracdo, evidencia o nivel de
seriedade que deve (ou deveria) ser considerada a administragao de um medicamento por uma
nova via, originalmente ndo prevista em seu registro (bula) e, consequentemente, a analise e
emissdo de um parecer para incorporagao desta nova tecnologia (guia de medicamentos para
uso off-label pela via SC) numa rotina hospitalar pelo Nucleo de Avaliagao de Tecnologias em
Sauade institucional.

Todavia, cumpre ressaltar que de acordo com a Politica de Avaliacdo de Tecnologia em
Satde n° 20 do IRNTO (cenario de pesquisa), a Avaliacdo de Tecnologias em Satde (ATS) tem

como objetivo a avaliagdo continua e sistematica de tecnologias jd incorporadas e

institucionalizadas, pois desta forma ¢ possivel a obtencdo de indicadores de qualidade,

seguranca ¢ desempenho, indicando e projetando mudangas em uma determinada tecnologia.
Assim, apesar de todos 0os medicamentos constantes no Guia ja estarem incorporados ao SUS e
serem padronizados na instituicdo, ainda assim, para solicitacdo de apreciacdo pelo NATS
institucional € necessario, primeiramente, a institucionalizagdo do Guia (versdo final validada

pelos profissionais atuantes no CTI do IRNTO) através da efetiva implementacdo da rotina
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institucional (temporariamente suspensa devido a auséncia de um Guia norteador) e/ou
implementacdo de protocolo clinico institucional para esta pratica (terapia subcutanea e

hipodermdclise), inexistente até o0 momento na institui¢ao.

CONCLUSAO

Este estudo permitiu concluir a elaboragdao e validacio do Guia de medicamentos,
solugdes e incompatibilidades para uso off-label por via SC, tendo sido considerado valido pelos
JEs e legitimado sua validagdo pelos profissionais de satde do cenario da pesquisa.

Outrossim, este guia serve de fonte de consulta e suporte aos profissionais da assisténcia.
Baseado em evidéncias cientificas recentes e atualizadas; e alinhado as melhores praticas,
promove a padronizagdo de condutas com vistas a evitar erros de medica¢do, minimizando e/ou
evitando a ocorréncia de agravos relacionados a prescricdo pelo médico, dispensagdo pela
farmécia e administracdo pela enfermagem.

Desta forma, no contexto da seguranca do paciente em uso off-label de medicamentos,
esta tecnologia em satde estd adequada e contribui com o uso seguro dos medicamentos em
questdo ao longo de sua trajetéria até o paciente.

Além disso, foi confeccionado em dimensdes que permitem sua impressdo em formato
A3 para sua eventual disponibilizagdo em enfermarias, servindo de ferramenta visual
educacional por meio da promoc¢ao da comunicagdo e capacitacdo de profissionais de satide no
uso off-label de medicamentos pela via SC.

Ratifica-se ainda que o fruto deste estudo foi apresentado no I Simposio Internacional
em Assisténcia Farmacéutica: um enfoque em Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo, realizado no
Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia — INTO, Rio de Janeiro/RJ nos dias 13 e 14
de setembro de 2023 na forma de poster eletronico sob o titulo “Elaboragdo de um guia de
medicamentos validado para uso off-label pela via subcutanea em pacientes de traumatologia e
ortopedia”, tendo recebido, pela comissdo organizadora do evento, uma mengao honrosa pela

primazia em qualidade e rigor metodolégico com o qual foi desenvolvido.

FINANCIAMENTO
O estudo foi financiado com recursos proprios do pesquisador principal, sem qualquer

fonte de patrocinio.
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Resumo da Producio Técnica e Tecnolégica (PTT)

Objetivo: Orientar, padronizar cuidados, e oferecer informagdes (baseadas em evidéncias e
alinhadas com as melhores praticas clinicas) sobre os medicamentos, doses, formas de preparo
e administracdo e incompatibilidades medicamentosas para o seguro uso off-label de
medicamentos pela via SC destinados a pacientes paliativos de traumatologia e ortopedia para
fins de hidratacdo e controle farmacolégico de dor, néduseas, vOmitos e dispneia.
Tipologia/Estratificacao da producao técnica: Manual ou protocolos, com estratificagao T1
=100. Método: Estudo com utilizacdo de duas abordagens metodoldgicas: primeiramente, uma
revisdo sistemadtica para elaboragdo do guia, seguida de um estudo descritivo exploratdrio,
quantitativo de validagao de conteudo. Resultados: O guia contempla os nomes e apresentagoes
comerciais dos medicamentos, classes terapé€uticas, doses, modos de dilui¢do e infusdo,
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recomendacdes de sitio exclusivo, observagdes e quadro de incompatibilidades
medicamentosas, a parte. Apresenta ainda outras informagdes que visam orientar o seguro uso
off-label pela via SC, como: algumas defini¢des, publico-alvo, indicagdes e contraindicagdes,
vantagens e desvantagens, cinética do tecido SC, combinagdes de farmacos e estabilidades das
solucdes, uso de antibioticos, monitoramento e acompanhamento das reagdes adversas.
Conclusio, aplicabilidade e impacto: Trata-se de uma produgao técnica de alta complexidade:
demanda sinergia e associacao de diferentes areas do conhecimento e a interagdo de multiplos
atores (médicos, farmacéuticos e enfermeiros). Apresenta também alta aplicabilidade, impacto
e carater inovador, pois foi validado e adaptado a realidade clinica e necessidades dos pacientes
paliativos de traumatologia e ortopedia, aumentando sua aceitagdo e confianga, e incentivando
sua utilizagdo na pratica de administracdo off-label de medicamentos pela via SC. O guia
contribui para a seguranca do paciente e dos profissionais que o utilizarem por reduzir a
ocorréncia de erros de medicagdo e ajudar a controlar variabilidades injustificadas nos
diferentes processos (seja na prescricao, dispensacao e/ou administragcdo dos medicamentos)
relacionados ao uso off-label de medicamentos. Termos controlados/nao controlados:
Infusdo subcutanea. Uso off-label. Guias. Erros de medicagdo. Seguranga do paciente.
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LISTA DE SIG

CCIH: Comissdo de Controle de Infecgao Hospitalar
CP: Cuidados Paliativos

CTI: Centro de Terapia Intensiva

EV: Endovenoso(a)

IAT(s): Infec¢do(es) Articulares Protéticas

IM: Intramuscular

INCA: Instituto Nacional do Cancer

INTO: Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia
IOA(s): Infeccio(Bes) Ossea(s) e Articular(es)

KDa: Kilo Dalton

MEC: Matriz extracelular

PPGSTEH: Programa de Pés-Graduagdo em Saude e Tecnologia no Espago Hospitalar
RAM(s): Reacdo(Ges) adversas a medicamentos

SC: Subcutdneo(a)

VO: Via oral
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Este material foi desenvolvido como produto do mestrado profissional do Programa de Pds-

Graduagdo em Saude e Tecnologia no Espago Hospitalar (PPGSTEH), da Universidade Federal do Estado
do Rio de Janeiro (UNIRIO), a fim de atender a demanda da Comissdo de Terapia Infusional de um
instituto referéncia nacional em traumatologia e ortopedia (IRNTO): elaborar um guia seguro e eficaz
de medicamentos e solucBes passiveis de administracdo off-label por via subcutanea (SC) para a
adequada pratica de inser¢do e manuseio da terapia SC e hipodermaclise.

Assim, este guia tem por objetivo orientar a equipe multiprofissional assegurando o correto
cumprimento dos protocolos bdsicos de seguranca do paciente (estabelecidos pelo Ministério da
Saude) referentes a seguranga na prescri¢do, uso e administragdo de medicamentos

Esta obra ndo pretende mitigar questdes relativas a técnica de inser¢do e manuseio da terapia
SC e hipodermaclise (como a selecdo dos sitios mais indicados para pung¢do subcutdnea em face das
diferentes capacidades volumétricas que cada sitio possui) ou as boas praticas de manipulagdo de
injetaveis. Para tal, recomenda-se seguir o passo a passo da técnica descrito nas rotinas institucionais
e/ou contactar os enfermeiros membros da Comissdo de Terapia Infusional do Instituto para dirimir
eventuais duvidas.

Os medicamentos aqui selecionados foram aqueles identificados como seguros e eficazes nas
literaturas nacionais e internacionais, através da elabora¢do de uma prévia revisdao sistematica e
posterior validagdo por profissionais (enfermeiros, farmacéuticos e médicos) experts em cuidados
paliativos (CP) (de um instituto referéncia nacional em cancer, no Rio de Janeiro), Terapia Intensiva e
Terapia Infusional (do IRNTO) em 2 (duas) etapas, em 2023. Sendo assim, medicamentos regularmente
licenciados para administracdo SC, tais como insulinas, vacinas, antitrombéticos (heparinas),
eritropoietinas, entre outros, ndo compdem este guia.

Contudo, durante o desenvolvimento deste trabalho, observou-se um “gap” de conhecimentos
e conceitos além de relativa inseguranca por alguns profissionais nesta tematica, o que levou ao
acréscimo de algumas informagbes ao guia a fim de melhor esclarecer aspectos relacionados a
seguranca do paciente e da equipe multiprofissional no uso off-label de medicamentos para terapia SC.

Ratifica-se ainda que este guia ndo é definitivo, devendo sofrer revisGes e atualiza¢bes

periddicas a fim de garantir a segura trajetéria do medicamento até o paciente.
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O uso de guias e pOsteres como estratégia de padronizagao dos cuidados na pratica clinica vem
se mostrando uma ferramenta muito EFICAZ na reducio de erros de medicagédo?, ajudando a controlar
as variabilidades injustificadas de diferentes processos?3, em especial, daqueles relacionados ao seguro
uso off-label* de medicamentos®.

Como fonte de consulta de facil e rapido acesso, fornece informacGes baseadas em evidéncias
e alinhadas as melhores praticas clinicas sobre os medicamentos, doses, formas de preparo e
administracdo e compatibilidades medicamentosas.

Além disso, foi confeccionado em proporgdes que permitem sua impressao em formato A3
para sua eventual disponibilizagdo em enfermarias, servindo de ferramenta visual educacional através
da promog¢do da comunicacdo e capacitacdo de profissionais de saude no uso off-label de

medicamentos pela via SC.

MAS, O QUE E ERRO DE MEDICACAO, MESMO??

Segundo o United States National Coordinating Council for Medication Error Reporting and

Prevention, erro de medicacdo é:

“qualquer evento evitavel que possa levar ao uso inadequado de
medicamentos ou danos ao paciente enquanto o medicamento estd sob
controle do profissional de satide, do paciente ou do consumidor.”

Erros de medica¢do podem ocorrer, portanto, em qualquer fase da assisténcia durante o uso

de medicamentos: na prescri¢do, dispensacdo e/ou administragcdo dos medicamentos®.
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Este guia se destina a TODOS os profissionais de saude em suas praticas assistenciais relativas

ao uso off-label de medicamentos pela via SC.
Sua elaboragdo visa salvaguardar ndo apenas o melhor risco-beneficio e garantir a seguranca

do paciente, mas também garantir a seguranca dos principais atores envolvidos na assisténcia:

v MEDICOS: auxiliando na elaboragdo de uma prescrigio medicamentosa mais segura por
essa via;

v" ENFERMEIROS: contribuindo para a administracdo segura dos medicamentos por essa via
bem como na capacita¢do da equipe de enfermagem e na educagao do paciente e de seus
familiares/cuidadores nesse processo;

v" FARMACEUTICOS: disponibilizando o acesso rapido as informagdes relativas aos
medicamentos, a orientagdo sobre o uso correto, os efeitos adversos e as possiveis

interacbes e compatibilidades medicamentosas®.

Assim, espera-se que agravos com a prescri¢do, dispensa¢do e/ou administracio de

medicamentos off-label pela via SC sejam significativamente reduzidos e/ou evitados.

ANTES DE COMEGCAR PARA VALER, E IMPORTANTE “SINTONIZAR” ALGUNS CONCEITOS E
CONTEXTUALIZAR ALGUMAS INFORMAGOES!
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O QUE E HIPODERM

O termo hipodermdclise ou hidratagao subcutanea refere-se a administragdo de solugdes para
reidratacdo parenteral’. Quando a via SC é utilizada para administracdo de medicamentos / fluidos,
considera-se o termo “terapia subcutanea”®® ou mesmo “uso da via SC”*°. No entanto, ambos os
termos podem ser indiscriminadamente utilizados como sin6nimos para administracdo SC*!.

Tal pratica é conhecida ha quase dois séculos (primeiros registros datam de 1830, reforcos
deles a partir de 1860, ganhando notoriedade no ambiente hospitalar entre 1903-1921)%1213 e gpesar
de existirem inumeros estudos evidenciando sua seguranca e eficdcia, a baixa robustez das evidéncias
cientificas para a maioria deles, sugerem cautela na interpretacdo dos resultados bem como a

necessidade de estudos de maior rigor metodoldgico®14:1516:17,18;19;20;21;22;23;24;25,26;27;28;29;30;31,

PARA QUEM ESTA INDICADA?

Esse valiosa via alternativa de administracdo de medicamentos serve como estratégia de
conforto, diminuindo o estresse e dor por puncgdes sucessivas (e sem éxitos), minimizando a ocorréncia
de traumas mecanicos e tissulares (bem como suas consequéncias), a fim de promover melhor
qualidade de vida®2.

Desta forma, esta especialmente indicada, aos pacientes que apresentem:

v' Contraindicac¢bes para via oral (VO), tais quais: sonoléncia/inconsciéncia, obstrucdes do trato
gastrointestinal, diarreias, nduseas e vomitos incoerciveis, entre outros;

v' Contraindica¢bes para via endovenosa (EV): dificuldade e/ou impossibilidade de acesso
venoso periférico

v" Controle farmacolégico de sintomas (dor, nduseas, vomitos, dispneia e desidratag¢do).

Assim, através de uma visdao mais holistica da salde, é muito utilizada em pacientes criticos, de
CP e geriatria, ndo se restringindo a essas clinicas apenas como também a demais pacientes de
quaisquer idades e diagndsticos em todos os dambitos do cuidado, incluindo a assisténcia domiciliar338,

a fim de promover uma assisténcia mais humanizada3®.

59



Sim! E, para fins didéticos foram divididas entre absolutas* e relativas*” "10:83%34;

“ Recusa expressa do paciente e/ou
cuidador;

iEmergéncias (insuficiéncia
congestiva, edema
desidratacdo severa, choque);
- Hemorragias ou disturbios GRAVES da
coagulacao

% Anasarca GRAVE

cardiaca
acentuado,

% Caquexia
% Areas de
ulceracdo cutanea

infeccdo, inflamagdo e/ou

%  Sindrome da veia cava superior
=% Anasarca
=% Ascite

% Areas de comprometimento da circulagdo
linfatica (dreas prdéximas a cicatrizes cirurgicas,
queimaduras, estomas etc.)

%% Areas de proeminéncias dsseas e/ou
articulagoes

" Doentes em hemodidlise peritoneal

MAS... USO OFF-LABEL DE MEDICAMENTOS???

Caracteriza-se pelo uso de medicamentos registrados (no caso do Brasil, na ANVISA) em

indica¢Oes, doses, vias ou populagdes diferentes daquelas constantes em seu registro.

O uso off-label de medicamentos pela via SC é frequente: pesquisas vém apontando um

elevado e crescente uso ndo apenas em CP, mas também na oncologia, pediatria e terapia

intensiva36;37;38;39;40

Tal pratica justifica-se pelo pequeno quantitativo de op¢Ses farmacéuticas disponiveis por esta

vial%4! bem como pela caréncia e dificuldade de realizacdo de ensaios clinicos em determinados grupos

populacionais (CP, geriatria, neonatos, gestantes, terapia intensiva etc.), pois tais ensaios esbarrariam

em Obvias questdes éticas e legais3©:37:40: 42,

De todo modo, cumpre ratificar que tal pratica ndo é ilegal, nem necessariamente incorreta, e

pode, inclusive, ser prevista e recomendada por protocolos institucionais e diretrizes internacionais*2.
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MAS... E A SEGURA

Ora, se um medicamento aprovado pelas autoridades regulatdrias é utilizado fora dos padrdes
que atestam sua seguranca e eficacia, naturalmente surgem preocupagdes com relagcdo a seguranga do
paciente e eficacia terapéutica e o fabricante ndo tem mais responsabilidade por qualquer dano que
possa ocorrer ao paciente em razdo da utilizagdo*3.

Dentre os aspectos de seguranga e eficicia relacionados ao uso off-label de medicamentos
destacam-se os potenciais erros de medicacdo e as rea¢des adversas a medicamentos (RAMs)
(seguranca), a observacdo dos resultados terapéuticos obtidos na pratica (eficacia ou ineficacia); além
do niimero e o grau das evidéncias cientificas que embasem a mesma (seguranca e eficacia)*?.

Assim, o uso off-label de medicamentos deve SEMPRE basear-se em evidéncias que apoiem
seu uso em cendrios clinicos especificos carentes de dados robustos, onde o beneficio tedrico
superaria os riscos potenciais®®, como é o caso deste especifico cenario: CP em CTI! Ademais, o uso off-
label de medicamentos também se justifica (e explica), quando estudos demonstrarem vantagem em
eficicia e seguranca ou custo-efetividade sobre as alternativas ja existentes®, tal qual acontece com o
uso off-label pela via SC844|

Por isso, a adocdo de praticas seguras relativas ao uso off-label de medicamentos (o guia),
prevenindo e/ou minimizando possiveis e evitaveis erros de medicacdo bem como estar vigilante a
ocorréncia de RAMs s3ao fundamentais para promover a seguranca do paciente neste contexto.

No entanto, zelar pelo seguro uso off-label dos medicamentos para terapia SC é um processo
multi e interdisciplinar que demandam saberes técnicos e praticos, para os quais conhecimentos
especificos e fundamentais nas areas de Anatomia, Fisiologia, Farmacocinética e Bioquimica fazem-se

necessarios*46:47:48,
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UM POUCO SOBRE O TECIDOSCEAC

Ajudando a modelar os contornos do corpo e funcionando como uma camada de isolamento
térmico e armazenamento de energia e de protec¢do contra pressdes e traumas mecanicos, o tecido SC
ou hipoderme — a terceira camada da pele - localiza-se entre a derme e o espago intramuscular (IM),
estendendo-se por toda superficie corporal e é primariamente composto de células adiposas e tecido
conectivo e transitado por nervos, glandulas, capilares sanguineos e linfaticos conectados a epiderme

por coldgeno e fibras elasticas”®4°.

Fonte: https://eephcfmusp.org.br/portal/online/hipodermoclise-cuidados-prolongados/

Dentre as principais caracteristicas que favorecem seu uso para administracdo de
medicamentos destacam-se o fato de apresentar poucos receptores de dor, ser bem irrigado (o que
favorece a absor¢do) e apresentar baixa atividade proteolitica (com o beneficio adicional de ndo sofrer
o metabolismo hepatico de primeira passagem). No entanto, sua utilizacdo insere outras incertezas
nesta pratica, como uma biodisponibilidade varidavel entre diferentes formulagdes e entre diferentes
sitios de infusdo. (Diferentes sitios de infusdo, como coxas, abdémen e bragos, impactam a cinética de

absorcdo presumivelmente devido a diferencas locais na morfologia do tecido)”:84°,
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Diferentes sitios

ANTERIOR POSTERIOR
Fonte: Bruno (2015)%°.

Se comparada a administragdo EV, na qual toda a dose administrada atinge a circulagdo
sistémica, a administracdo SC (e IM também) envolve um processo prévio de absorgdo a partir do local
da injecdo, o que leva a uma resposta retardada uma vez que as moléculas do farmaco precisam se
difundir primeiramente pela matriz extracelular (MEC) para alcangar a circulagdo. A MEC é uma
estrutura ordenada com colageno (que confere a estabilidade mecanica do tecido e
glicosaminoglicanas (mais comumente o acido hialurdnico e sulfato de condroitina), constituindo a fase
gelatinosa do tecido. Dada sua composicao, ela constitui uma significativa barreira para a administracdo
de muitos farmacos, limitando tanto a biodisponibilidade quanto o volume a ser injetado 74%>1°3,

Quando administrados por via SC, os farmacos alcancam a circulagdo sistémica tanto pelo
sangue quanto pela linfa. De maneira bem sucinta, a absor¢do de solu¢ées administradas
subcutaneamente ocorre gradualmente por difusdo, perfusao, equilibrio entre a pressdo hidrostatica
e osmoética e drenagem linfatica. Assim, a absor¢do é determinada principalmente por fatores, tanto
fisico-quimicos (como o tamanho da molécula, sua carga eletrostatica e solubilidade) quanto
fisiologicos (aqueles advindos da interagdo do farmaco administrado com compostos enddgenos,
como a MEC, o fluxo sanguineo / linfatico local, profundidade do tecido SC e/ou a influéncia da
hidratac¢3o tecidual), mas pode ser influenciada também, em menor extensdo, por outros fatores’:4%>2

conforme demonstrado na tabela abaixo:
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Fatores influenciadores da abs

FATOR EFEITO NA
ABSORCAO
SISTEMICO:
+ Hipoalbuminemia Direto Redugdo na pressdo plasmatica oncdtica
+ Hipotensdo Direto Efeito na perfusdo
LOCAL: (no sitio de pungdo)
=+ Tecido conjuntivo / sitio de Indireto Age como uma barreira a difusdo
pungdo
% Perfuso do sitio de puncgo Direto Menor vascularizagdo = menor absorgdo
4 Profundidade da pungido Direto Quanto mais profunda a pung¢do, mais rapida é a
absorgdo
<+ Frequéncia da administragdo Indireto A frequéncia da administragdo SC no mesmo sitio, ira
influenciar a absorgdo
MEDICAMENTO:
= Peso Molecular (PM) Indireto PM < ou = 16 KDa alcangam a circulagdo sistémica
através dos capilares sanguineos
PM > 16 KDa alcangam a corrente sanguinea através
dos vasos linfaticos com atraso no inicio da agdo
4 Volume de infusio Indireto Secundario a compressdo capilar
+  pH Direto SolugBes neutras sdo mais bem absorvidas SC
Alguns farmacos com pH &cido podem ser SC
infundidos desde que a uma velocidade lenta
Tampdes usados: fosfato, carbonato, citrato ou
histidina
+ Concentragao do Indireto Tolerancia melhorada por diluigdo com solugdes
medicamento isotonicas ou por diminuigdo da taxa de perfusdo
4 Hidrossolubilidade Direto Hidrossoluveis: melhor absorvidos pelo tecido
conjuntivo e adiposo; menos irritante, menor risco de
acumulagdo
4 Medicamentos ou excipientes Indireto Lipossoluvel: irritante, com maior risco de
oleosos precipitagdo e acumulagdo, correlacionados com
abscessos e edema
+ Carga da molécula / farmaco Indireto A carga da MEC favorece o transporte de moléculas
negativas
4 Viscosidade Indireto Alta viscosidade representa um obstéaculo a absorgdo
+ Temperatura Direto Quanto mais préximo da temperatura fisioldgica, mais
rapida a absorgdo
ADITIVOS:
= Anestésico local Indireto Causa vasoconstricgdao
= Frio local Indireto Causa vasoconstricgdao
<+ Massagem local Direto Aumento na vascularizagdo local
= Hialuronidase Direto Enzima mucolitica usada como fator que aumenta a

absorgdo local

Fonte: Adaptado/traduzido Duems-Noriega e Arifio-Blasco (2015)-

64



COMPARANDO COM OUTRAS V

Variagao da concentragdo do medicamento na corrente sanguinea com o tempo:

Gl

Intravenosa

Intrarnuscular

Concentragao do medicamento na corente

sanguinea

tempo

Fonte: Azevedo (2016)%.

A via SC e a EV NAO s3o equivalentes: embora as doses utilizadas sejam similares as da
via EV, os farmacos administrados por via SC sdo absorvidos mais lentamente, mas em
alguns casos podem alcangar a mesma concentragdo plasmatica como se administrados
EV10;24;53.

A via SC e IM tem cinéticas semelhantes, no entanto, os fdrmacos administrados por via
SC tendem a atingir concentragdes séricas menores, porém por um tempo mais
prolongadas®® (semelhante a um sistema de liberacdo prolongada)?433,

A absorg¢ao SC tende a ser mais lenta que a IM, consequentemente, farmacos irritantes
podem causar reacées inflamatdrias maior via SC do que pela via IM*°,

Sua cinética com tempo de absorcdio mais prolongado, pode proporcionar
concentragdes séricas mais estaveis dos medicamentos evitando efeitos colaterais
indesejdveis por consequéncia de picos plasmaticos: 6tima para controle da dor com
opioides®*8,

Um consenso é que a dose administrada pela via SC deve ser menor que a dose oral,

pois o uso do subcutdneo implica em maior biodisponibilidade dos medicamentos?®.
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Vantagens *

Desvantagens *

=  Mais acessivel e confortavel que a via
EV com ganho de autonomia;

=  Técnica de facil insercdo e manutencao
do cateter (podendo ser utilizada, inclusive,
em domicilio e/ou ambulatério)

=  Baixo custo (de material envolvido, por
facilitar/promover desinstitucionalizagcdo do
paciente, e pelo menor tempo desprendido
pelos profissionais de enfermagem);

. E seguro: reduzidas complicagdes locais;
baixo risco de efeitos adversos sistémicos, e
baixas taxas de complica¢Ges infecciosas.

= E eficaz: proporciona melhor controle
sintomatoldégico, com menos efeitos
colaterais devido a reducdo da flutuacao das
concentragdes plasmdticas dos farmacos, em
especial o controle da dor com opioides.

Ll Restricdo de medicamentos e eletrolitos
que podem ser infundidos.

] Volume e velocidade de infusdo
limitados (até 1500 ml/24h por sitio de
puncdo, numa velocidade de 1ml/minuto).

] Inviavel para o ajuste rapido de doses.

=  Absorgdo variavel (depende da perfusao,
difusdo, equilibrio entre pressao hidrostatica e
osmdtica e drenagem linfatica, os quais, por
sua vez, variam de acordo com as condi¢Ges
clinicas do paciente).

Ll Podem ocorrer reagoes cutaneas no sitio
de infusdo (eritemas, edemas, celulites,
hematomas, dor, infec¢bes e/ou abscessos) (<
5%).

*%10;22;12;27;8;29;35
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USO OFF-LABEL DE MEDICAMENT

O seguro uso off-label de medicamentos por via SC é um complexo processo multidisciplinar
gue requer, além dos conhecimentos técnicos especificos brevemente citados anteriormente, certos
cuidados a fim de evitar eventos adversos antes, durante ou depois da administracdo bem como
problemas de incompatibilidades>*.

No entanto, quando se trata de uso off-label, as informacGes a respeito, além de escassas, sdo
também muitas vezes conflitantes e divergentes e, por isso, uma padronizacdo de condutas (através de
um guia) se faz tdo importante e necessaria®102350:53,

De maneira GERAL, tem-se que:

v E consenso que os medicamentos devem estar obrigatoriamente na forma liquida.

v’ Para otimizar os efeitos e minimizar dor, irritacdo e danos ao tecido, o farmaco ideal para
administragdo SC deve ser hidrossoluvel, de pH neutro (ou préximo a neutralidade:
7,38 — 7,45), de baixa viscosidade e baixo peso molecular.

v" Medicamentos com valores extremos de pH (<2 ou >11) devem ser evitados, pois
apresentam risco maior de precipita¢do ou irritacdo local®®.

v" N3&o pode ser infundido solucdes hipertdnicas, hipotdnicas e lipossoluveis.

v" Medicamentos com baixa solubilidade em dgua requerem diluicdo em solucdes oleosas,
0 que aumenta a probabilidade de dor e edema apds infusdo subcutanea.

v/ Quanto a infus3o de fluidos, sabe-se que solucdes isotdnicas sdo consideradas seguras
para uso subcutaneo.

v" No que tange a diluicdo de medicamentos, também n3o existe um consenso claro na
literatura (e as rotinas adotadas por cada servigo divergem bastante entre si). De todo
modo, a diluigao é sempre recomendada para minimizar a irritagao no local da puncdo.

v' A administracdo de mais de um medicamento no mesmo sitio requer cautela: a
administracdo parenteral de medicamentos é uma reconhecida causa de erro de
medicacdo e as incompatibilidades e estabilidades de combinacbes de farmacos é
questao de seguranca do paciente.

v Apesar de muitas misturas parecerem fisicamente compativeis (clara, incolor e livres de

precipitados) o risco de incompatibilidade quimica ndo pode ser ignorado.
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De todo modo, medicamentos como brometo de N-butilescopolamina ou hioscina (pH:3,7-
5,5), haloperidol (pH: 3-,0-3,8), metoclopramida (pH: 3,0-5,0), e ondansetrona (pH: 3,5), apesar do pH
acido podem ser administrados via SC, desde que de forma LENTA e na devida dilui¢do? 333>,

As infusdes SC podem ser em bdlus, intermitentes ou continuas, de acordo com a
necessidade!®??, Os diferentes sitios de puncdo, apresentam capacidades volumétricas diferentes.
Mas, na pratica, ndo se esqueca: a tolerancia de cada sitio varia conforme as condicGes do paciente e
o volume a ser infundido?°.

Quanto as solugdes, cloreto de sédio (NaCl) ou soro fisiolégico 0,9% (SF), solugdo
glicofisioldgica e solugdo de glicose 5% ou soro glicosado (SG 5%) sdo consideradas seguras e bem
toleradas. No entanto, a administracio de eletrélitos pode ser feita, DESDE QUE DILUIDOS3°,

Para volumes prescritos superiores a 1500 ml por dia, é recomendado um segundo acesso no
lado oposto ao da primeira instalacdo®%°3,

Tais volumes de infusdo pela via SC podem ser explicados pelo fato de que o sistema linfatico
devolve a circulagdo sistémica entre 2 a 4 litros de linfa todos os dias e este volume representa cerca
de 6% do débito cardiaco, contrariando a informacdo generalizada em cursos de graduagdo e formagdo
profissional, de que o volume méaximo para infus3o por via SC descrito é entre 0,5 e 1,5 ml33,

Ademais, existem inUmeras recomendacdes expressas de NAO INFUNDIR: fenitoina,
diazepam, diclofenaco, clorpromazina, solu¢des de glicose superior a 5%, solugdes coloidais, nutri¢ao
parenteral total, sangue e hemoderivados%3,

Com relagdo a velocidade de infusdo, a velocidade em bdlus deve ser sempre LENTA. O
preconizado na literatura, de modo geral para infusdes continuas gravitacionais, é o uso de equipos de
microgotas. No entanto, o uso de Bombas de Infusdo (BI) garante a administragdo constante mais
precisa do medicamento, sendo especialmente Util para administracdo de analgésicos e sedativos, ndo
apenas por evitar infusdes rapidas e inadvertidas, mas também porque impede que a concentragdo
plasmatica diminua abaixo do nivel terapéutico, o que pode favorecer o reaparecimento de
sintomas!®33. A velocidade de infusdo preconizada é de 60 ml/h até no maximo 125 ml/h. A uma
velocidade média de infusdo de 1 ml/min (ou seja, 60 ml/h), a absorcdo de solu¢bes ocorre sem edema
significativo até em pacientes com tecido SC mais escasso?433,

Assim, recomenda-se que as formas de administracdo dos medicamentos, os volumes, os
tempos e velocidades de infusdo, os tipos de diluentes, sejam criteriosamente observados a fim de se

evitar comprometimento da segurancga do paciente, falha terapéutica e/ou RAM’s.
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MEDICAMENTOS SELECIONADOS PARA US

GUIA DE MEDICAMENTOS PARA TERAPIA SUBCUTANEA (USO OFF-LABEL )

MEDICAMENTO E - ~ ~ . ~
~ CLASSE TERAPEUTICA DOSE* DILUICAO INFUSAO SITIO EXCLUSIVO OBSERVACAO
APRESENTACAO
BEST::I:::L“:EMT;: ) ANTIESPASMODICO E 1ml de SF para cada 1ml
) 20 a 120mg / 24h da solugdo Bolus Nio
(HIOSCINA) ANTICOLINERGICO medicamentosa
20mg/ml - ampola de 1ml
1ml de SF para cada 1ml
*k
BROMOPRIDA PROPULSIVO ** da solugdo Bolus Sim
5mg/ml - ampola de 2ml medicamentosa
DEXAMETASONA 1ml de SF para cada 1ml Bolus (até 4ml) ou
GLICOCORTICOIDE 2 al6mg /24h da solugdo Infusdo gravitacional a Ndo Risco de irritagdo local
4mg/ml-F/Ade2,5ml N .
medicamentosa 1ml/minuto
. 20ml de SF para cada 2ml .
DIPIRONA ANALGESICO E . ~ Infusdo em BI: 20 a .
3 até 8g /24h da solugdo i Sim
500 mg/ml - ampola de 2ml ANTIPIRETICO medicamentosa 30 minutos
FENTANIL*** 50ml de SF para cada 2ml| Infusdo em BI: 20 a 60
0,05 mg/ml-ampolade 2ml | \NA| GESICO OPIOIDE | A critério médico (ACM) da soluggo minutos ou Sim
0,05 mg/ml - ampola de 5ml N
0,05 mg/ml - ampola de 10m| medicamentosa ACM
FURGSEMIDA 1ml de SF para cada 1ml Bolus (até 4m)
DIURETICO 20 a 140mg / 24h da solugio olus (ate ami) - ou Sim
10 mg/ml - ampola de 2ml medicamentosa Infusdo continua
*Se a solugdo preparada tiver
concentragdo > ou = Img/ml,
HALOPERIDOL recomenda-se usar dgua
ANTIPSICOTICO 0,5 a 30mg / 24h SF* 5ml Infusdo lenta Nio destilada como diluente (risco
5 mg/1ml - ampola de 1ml de precipitagio com SF)
Risco de prolongamento do
intervalo QT
METOCLOPRAMIDA 50ml de SF para cada 2ml Infusdo em BI: 30
PROPULSIVO 30 a 120mg / 24h da solugdo us.ao € . Ndo Risco de irritagdo
5mg/ml - ampola de 2ml medicamentos minutos
MIDAZOLAM 12 5mg (bolus) 1ml de SF para cada 1 ml da Bolus (até 4ml) ou
solugdo medicamentosa | Infusdo gravitacional a
5mg/ml - ampolade 3ml | HIPNOTICO E SEDATIVO 10 a 120mg /24h (atégdose deSmg) ou 1m|/mignuto ou Nio Risco de irritagdo local
5i |- la de 10ml i E]
mg/ml - ampola de 10m (infusdo) 50a 100ml de SF Infusdo continua
Bdlus: ndo requer diluigdo Iniciar com a menor dose
Infusdo gravitacional: 1 ml Bolus (até 4ml) ou possivel em pacientes muito
MORFINA 2 a3 mg 4/4h (Bdlus) ou | de SF paracada 1 ml da Infusio gravitacional a idosos, fragells ou com doena
ANALGESICO OPIOIDE |10 a 20mg /24h (Infus3o) | solugio medicamentosa ki N3o renal cronica
10mg/ml - ampola de 1 ml N X " W 1ml/minuto ou Pode-se aumentar o intervalo
(ndo existe dose "teto") ou Infus3 " das aplicagBes em casos de
Infusdo continua: 100ml de nfusdo continua insuficiéncia hepati
insuficiéncia hepdtica ou
SF renal
ONDANSETRONA
4 mg (2 mg/ml) - ampola de ANTIEMETICO E 42 24mg / 24h 30 ml de SF Infusdo em BI: 30 Nio Risco de prolongamento
2m! ANTINAUSEANTE e minutos do intervalo QT
8mg (2 mg/ml) - ampola de
-
F
TRAMADOL 50 TLTZ:;E?Jaa?da Infus&o gravitacional a
50mg/ml - ampolade 1ml | ANALGESICO OPIOIDE 100 a 400mg /24h i ¢ 1ml/minuto ou Nio
medicamentosa ou < .
50mg/ml - ampola de 2ml 100 ml de SE Infusdo continua

LEMBRETES:
As infusGes em "Bolus" devem

SF =Soro Fisiol6gico 0,9% e
* As doses sugeridas podem ser alteradas pelo prescritor conforme necessidade.
** Medicamento apresentado como opgdo terapéutica apenas no manual do INCA, o qual ndo sugere dose.

*** No INCA seu uso é restrito a casos excepcionais por considerarem os estudos fréageis e/ou pouco robustos.
**** Apresentacdo ndo padrao na Instituigdo, porém pode ser utilizada em substituicdo a apresentacdo padrdo, se necessério. (Mesma concentragdo que a apresentagdo padronizada.)

Bl =Bomba Infusora

ser sempre LENTAS.

0 uso de antimicrobianos por esta via (SC) é PROSCRITO nesta Instituicio de acordo com a Rotina de Interface das Areas do Instituto n128.

Adaptado do Guia da SBGG e ANCP, 2a edigdo, 2017 e INCA, MS, 2021

GUIA DE MEDICAMENTOS PARA SOROTERAPIA / FLUIDOTERAPIA SUBCUTANEA (USO OFF-LABEL)

MEDICAMENTO

APRESENTACAO

DOSE

DILUICAO

INFUSAO

SITIO EXCLUSIVO

SORO FISIOLOGICO 0,9%

Solugdo injetavel - sistema

Maximo de 1500ml/24h por

Veloc. Maxima de infusdo =

Coxa é preferencial para

(SF) fechado - frascos de 100, sitio 62,5 mi/h volumes maiores
(CLORETO DE SODIO 0,9%) 250, 500 e 1000 ml .
SORO GLICOFISIOLOGICO Maximo 1500ml/24h por 2/35G 5% + 1/3 SF Veloc. Maxima de infusdo=| Coxa é preferen?lal para
volumes maiores

sitio

62,5 ml/h

SORO GLICOSADO 5% (SG)
(GLICOSE 5%)

Solugdo injetavel - sistema
fechado - frascos de 100,
250 e 500 ml

Maximo de 1000ml/24h por
sitio

Veloc. Maxima de infusdo =
62,5 ml/h

Coxa é preferencial para
volumes maiores

CLORETO DE SODIO 20%
(NaCl 20%)

Ampola de 10 ml

10 a 20ml / 24h

SF ou SG 5% > 100ml

SEMPRE diluido em SF ou SG
5%, em volume superior a
100ml
Veloc. de infusdo = 62,5 ml/h

Sim

SF =soro fisiolégico 0,9%
SG 5% =soro glicosado 5%
Veloc. = Velocidade

Adaptado do Manual da SBGG

, 2a edigdo, 2017 e INCA, MS, 2021
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Paraw melhor compreensio-
doy semdforos de transito!

v" VERDE = Siga em frente ou... pode combinar!

v = Atengdo!! Compatibilidade ndo testada! Administre os medicamentos
separadamente: preferencialmente, em sitios distintos e distantes um dos outros.
v" VERMELHO = Pare! N3o misture estes medicamentos! A administrac3o deve ser realizada em

sitios distintos e distantes um dos outros!

QUADRO DE INCOMPATIBILIDADES DE MEDICAMENTOS PARA TERAPIA SUBCUTANEA

1 2 4 | s 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
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2 BROMOPRIDA BROMOPRIDA 2

CLORETO DE SODIO 20%
(NaCl 20%)

CLORETO DE SODIO 20%
(NaCl 20%)

IS
IS

5 DEXAMETASONA DEXAMETASONA 5

6 DIPIRONA DIPIRONA 6
7 FENTANIL FENTANIL 7
8 FUROSEMIDA FUROSEMIDA 8

9 HALOPERIDOL HALOPERIDOL 9

10 INSULINA INSULINA 10

11| METOCLOPRAMIDA METOCLOPRAMIDA |11

12 MIDAZOLAM MIDAZOLAM 12
13 MORFINA MORFINA 13
14 NALOXONA NALOXONA 14

15| ONDANSETRONA ONDANSETRONA 15

16 TRAMADOL TRAMADOL 16
w < < <
234 < 2 < a e 2
Bsz| £ (88g 8 | s | =2 |8 |s |5 |58 |s|£|¢28]|°¢8
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Adaptado do Guia da SBGG e ANCP, 2a edigdo, 2017 e INCA, MS, 2021

LEGENDA: .COMPATIVEL .INCOMPAT[VEL NAO TESTADO .NAo CONSTITUI MISTURA

ATENGAO: Em casos de incompatibilidades ou compatibilidades ndo testadas, a administragdo deve ocorrer em sitios distintos

*Atengdo! Lembre-se de verificar também as compatibilidades das infusGes intermitentes e em
bdlus com as infusdes continuas ainda em andamento!!!

Assimy € possivel otimigowr sitios de puncio-e volwmes de
administracdio; proporcionando maior conforto- ao-paciente!
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POSSO MISTURAR OS MEDICAMENTOS OU “GUARDA-LOS” PARA USO POSTERIOR?

Idealmente, os medicamentos parenterais deveriam ser sempre infundidos em uma via
exclusiva para cada medicamento®. No entanto, na pratica clinica, sdo frequentes a ocorréncia de (1)
polifarmacia (comum em CP e CTI), associada ao (2) limitado nimero de sitios de puncdo / vias de
acesso. Juntos, tais fatores dificultam a administragao segura dos medicamentos, em especial daqueles
de infusdes continuas®°®, o que pode favorecer a ocorréncia de erros de medicacdo (eventos evitaveis)
por incompatibilidades medicamentosas durante a terapia infusional.

Assim, a administragao de medicamentos de forma continua concomitantemente aos de forma
intermitente corrobora para a ocorréncia de incompatibilidades medicamentosas, principalmente
quando o cuidado referente a compatibilidade e aprazamento dos hordrios de administracdo ndo sdo
considerados®*’,

Incompatibilidades medicamentosas sdo interagdes farmacéuticas que ocorrem fora do
paciente, ou seja, quando se misturam diferentes medicamentos na mesma seringa, soro, equipos (via
Y) ou outros dispositivos3°8,

Essas reacdes entre medicamentos podem resultar em mudancas nas caracteristicas FISICAS
na solugdo final (como alteragées de cor, turvagao, opalescéncia, formagao de cristais, floculagao,
liberagdo de gases na forma de bolhas etc.) que podem estar associadas ou ndo a alteracdes

QUIMICAS na soluc3o final (nem sempre visualmente observaveis):

= mudancas de atividade farmacoldgica,
= diminuic¢do da atividade e/ou inativa¢do de um ou ambos os farmacos,
= formagdo de novos compostos (subprodutos desconhecidos e de atividades

farmacolégicas igualmente desconhecidas/imprevisiveis)

. intoxica¢do por um ou ambos os medicamentos e/ou seus subprodutos.

Incompatibilidades resultam, portanto, em solu¢ées medicamentosas ndo mais ideais para o
paciente, com consequéncias bem documentadas, como ineficacia terapéutica (aumentando tempo
de internacdo e custos), oclusdo de cateteres (que pode causar infeccbes) ou eventos
tromboembélicos (como embolia)®&>°,

Por outro lado, a estabilidade farmacéutica, segundo a Organiza¢do Mundial de Saude (OMS),
é a capacidade do medicamento manter as suas propriedades quimicas, fisicas e microbioldgicas
dentro dos limites especificados durante todo o seu prazo de validade. Diferentes fatores, tais como

temperatura, umidade, luz, pH, contaminag¢ao microbiana, entre outros, comprometem a estabilidade
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dos medicamentos e, por isso, condigdes ambien
praticas de manipulagdo com técnicas assépticas é condicdo sine qua n
qualidade dos medicamentos (e consequente eficicia e seguranga esperadas) e da assisténcia
prestada®®.

Assim, de modo bastante suscinto, as incompatibilidades e as estabilidades das solugdes
medicamentosas utilizadas off-label por via SC sdo questdes importantes a serem consideradas durante
o preparo dos medicamentos, ndo devendo ser menosprezadas a fim de garantir ndo apenas seguranga
do paciente, mas também a eficacia da terapia. Por isso, segundo o PROTOCOLO DE SEGURANCA NA
PRESCRICAO, USO E ADMINISTRACAO DE MEDICAMENTOS (GOV/MS/ANVISA), informacdes rapidas e
acuradas devem estar disponiveis para consulta no local de preparo ou pode-se consultar um
farmacéutico.

No entanto, dada a escassez de pesquisas na drea, as evidéncias acerca das compatibilidades
e estabilidades fisica, quimica e microbioldgica de solugdes para infusdes continuas subcutaneas ainda
sdo muito limitadas devido 2 razGes principais: (1) analises laboratoriais sdo caras e laboriosas e (2) o
numero de combinag&es potencialmente possiveis é extremamente variavel e elevado®:61:62,

Desta forma, ressalta-se ainda que apesar de muitas combinagdes poderem parecer
fisicamente compativeis (por exemplo: limpidas, incolores e livres de precipitados) o risco de
incompatibilidade quimica n3do pode ser ignorado®. Assim, em hipotese alguma considere
administrar mistura de medicamentos baseado exclusivamente na clareza e/ou limpidez da solugdo
medicamentosa resultante. Lembre-se: reagées quimicas nem sempre sao visiveis e podem

comprometer a seguranga e eficacia da terapia.
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OTIMIZANDO AU

Sempre que possivel, a mistura de medicamentos deve ser evitada;

Caso a mistura ndo possa ser evitada, consulte o guia para verificar a compatibilidade entre os
farmacos;

Preconiza-se também que cada sitio de puncdo receba, NO MAXIMO, 03 (trés) medicamentos
compativeis entre si;

Mesmo que o guia ateste compatibilidade entre os farmacos, SEMPRE observe o aspecto final
da mistura (limpidez, auséncia de turvacao, precipitados, floculagdo, cristais etc.) antes de
administrar;

Em caso de incompatibilidades ou desconhecimento a respeito (compatibilidades ndo
testadas), recomenda-se a administracdo dos medicamentos em sitios de pungdo distintos e
distantes uns dos outros;

Para medicamentos incompativeis e administrados em equipo Y, ndo se esqueca de salinizar
a via com soro fisioldgico 0,9% entre cada medicamento.

Dado a auséncia de informacgdes acerca da estabilidade das misturas para uso off-label SC, os

medicamentos s6 devem ser preparados imediatamente ANTES do uso;

RATIFICANDO!!!

O armazenamento da solugdo medicamentosa preparada para administragdo off-label por via
SC ndo é recomendado, devendo ser descartada caso ndo seja imediatamente utilizada.

N3o administre misturas classificadas como ndo testadas ou incompativeis mesmo que a
solugdo final fique clara, limpida, livre de precipitados, flocos, cristais, bolhas etc.!!

Caso alguma informacgdo contida neste guia se diferencie das informagdes fornecidas pelo
fabricante, recomenda-se, para fins de respaldo juridico, seguir as recomendacbes do

fabricante.
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E OS ANTIBIOTICOS??

Evidéncias cientificas recentes vém demonstrando sucesso no uso de antibiéticos por via SC,
contudo os niveis das evidéncias variam entre moderado a fraco, demonstrando a necessidade de mais
pesquisas nesta area®%%4,

Estudos comparativos vém demonstrando que as vias SC e EV apresentam eficacia semelhante
para ceftriaxona, teicoplanina e ertapenem (em pacientes com infeccdes NAO graves). E o uso SC de
outros antibidticos como ampicilina, ceftazidima, cefepima, piperacilina/tazobactam, metronidazol e
fosfomicina também vém sendo descrito na literatura cientifica. Os resultados vém demonstrando
ampla corroboracdo pelas andlises farmacocinéticas/farmacodindmicas, especialmente para
antibiodticos dependentes do tempo bem como apontam também que as complicacGes da terapia SC
raramente sdo graves, sem relatos de bacteremia ou outra infec¢ao invasiva relacionada a esta via de
administragao, embora ratifiquem a importancia de um adequado monitoramento terapéutico dos
medicamentos por essa via a fim de melhor adequar a dose e evitar toxicidade®.

Por outro lado, as infec¢bes Gsseas e articulares (I0As) estdo entre as doengas infecciosas
mais dificeis de tratar e possuem manejo complexo, o qual requer uma abordagem multidisciplinar,
desde o diagndstico até a escolha da melhor estratégia médico-cirurgica, dado que existem diferentes
tipos de I0As. A administragao de antibidticos por longos periodos de tempo durante o tratamento de
IOA é complexa, com perdas de acessos venosos, contraindicacdo da via IM pelo uso de
anticoagulantes e dor e baixa adesdo a VO. Recentes pesquisas vem demonstrando o uso off-label de
antibiodticos beta-lactdmicos e teicoplanina por via SC, apresentando-se como alternativas seguras e
interessantes para casos em que uma estratégia cirtirgica ou VO nao sdo viaveis em |QAs®%66:6768 No
entanto, alguns autores até enfatizam que a via EV, deve continuar a ser a preferida para administrar
a dose de ataque na fase aguda de uma infecgdo GRAVE, e a administracdo por via SC atuaria como
parte de uma mudanca assim que a infec¢3do estiver sob controle®®.

Desta forma, ratifica-se que uma apropriada terapia antimicrobiana, é fundamental para
assegurar um desfecho positivo, pois a falha terapéutica, pode ser devastadora estando geralmente
relacionada a fatores, como: concentracdo sérica subterapéutica, tempo de administracdo inadequado
bem como falta de ajustes conforme alteracbes cinéticas do paciente®. Assim, no contexto da
antibioticoterapia off-label por via SC, estudos propdem uma abordagem original para a dosagem de
medicamentos, baseada no monitoramento terapéutico de drogas, determina¢dao da Concentragao
Inibitéria Minima e metas farmacocinéticas/farmacodindmicas individualizadas, facilitando e

otimizando a antibioticoterapia por via SC em Infeccdes Articulares Protéticas (IAPs)”°.
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Assim, dadas as informacgGes anteriormen
absorg¢do dos farmacos off-label por essa via, somadas as dificuldades de
grandes estudos randomizados e controlados em populag¢des vulneraveis e, considerando também as
caracteristicas altamente especificas de certos quadros infecciosos, em especial das I0As (de
prolongado tempo de tratamento, em geral) e, consequentemente, a fim de prevenir resisténcias
microbianas, o uso off-label de antibidticos pela via SC ndo esta protocolarmente previsto nas
rotinas desta instituicdo, recomendando-se, portanto, que qualquer eventual necessidade de sua
utilizagdo seja previamente discutida com a Comissdo de Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH) e
comunicado a Comissdo de Terapia Infusional para regulamentar as adequagGes necessarias (como

formas de diluigdes e infusdes, por exemplo), conforme rotina hospitalar.
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MONITORAMENTO E

MAS, E SE OCORREREM REAGOES?

ReagGes podem ocorrer mesmo quando o medicamento é administrado corretamente. Desta
forma, é importante ratificar que as RAMs ndo estdo necessariamente relacionadas a erros de
medicacgdo (e vice-versa).

Uma vez que o medicamento é utilizado de forma off-label, um monitoramento mais rigoroso
€ necessario a fim de melhor avaliar a eficicia e seguranca da terapia®.

Complicacoes relativas ao uso da via SC sdo raras, geralmente locais e facilmente evitaveis e
contornaveis, principalmente quando se respeitam tanto a dilui¢do quanto as velocidades de infusao
(bem como quando se utiliza a técnica corretamente)*10:18:22:12:29,

Por isso, fique atento caso RAMs locais, tais como, eritemas, edemas, extravasamentos,

hematomas, sangramentos, queimaduras, abscessos, celulites ou dor, forem detectadas:

1. Siga as condutas previstas na rotina institucional, com relacdo a puncdo e troca de sitios
2. Comunique o médico e/ou enfermeiro responsavel pelo paciente para melhor avaliagdo

3. Notifique a Geréncia de Risco (GRISC)

Os eventuais e raros riscos de complicagdes sistémicas (como hiper-hidratacao e sobrecarga
cardiaca) sdo minimos, visto que os seus primeiros sinais podem ser monitorados durante o (longo)
periodo de infusdo e, tdo logo detectados, imediatamente interrompida a infusdo®.

E, lembre-se sempre: uma comunicagao eficaz entre a equipe de saude e o paciente é essencial

para relatar qualquer suspeita de RAM ou eventos adversos relacionados aos medicamentos.

ATENCAO!!!

Em casos de RAMs GRAVES, ndo se esqueca de comunicar também a Comissdo de Terapia

Infusional para que medidas ou condutas mais urgentes possam ser rapidamente tomadas.
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RESUMO

A fim de analisar as caracteristicas epidemioldgicas das internagdes hospitalares (IH) geradas
por reacdes adversas a medicamentos e intoxicagdes medicamentosas (INTOX MED) no estado
do Rio de Janeiro entre 2014 e 2019, realizou-se um estudo retrospectivo, utilizando a biblioteca
MicrodataSUS para a aquisi¢ao de micro dados de Sistemas de Informagdo em Saude (SIS)
seguida de posterior andlise estatistica realizada pelo sofiware R Commander®. Tais IH foram
geradas majoritariamente por INTOX MED (p<0,001) com predominio dos casos em
individuos do sexo masculino (64,21%), principalmente em carater de urgéncia médica
(81,15%) com demandas prioritarias de atendimento pela psiquiatria (48,16%) e clinica médica
(36,93%) e muito baixa mortalidade (97,1%). A idade do individuo nao influencia os nimeros
de dias de permanéncia no hospital. Por outro lado, quanto maior o nimero de dias internado,
maiores sdo os valores gastos totais (p<0,001). Evidencia-se a necessidade de adogdo de
programas mais efetivos de farmacovigilancia a fim de evitar e/ou diminuir agravos a saude
dos individuos bem como reduzir demandas e gastos evitaveis.

Palavras-chave: Intoxicacdo; Efeitos colaterais e reacdes adversas a medicamentos;
Farmacoepidemiologia; Farmacovigilancia; Uso indevido de medicamentos

ABSTRACT

In order to analyze the epidemiological characteristics of hospitalizations generated by adverse
drug reactions and drug intoxication (DI) in the state of Rio de Janeiro between 2014 and 2019,
a retrospective study was carried out, using the MicrodataSUS library for the acquisition of
micro data from Health Information Systems followed by subsequent statistical analysis
performed by the R Commander® software. Such hospitalizations were generated mostly by
DI (p<0,001) with a predominance of cases in males (64.21%), mainly in a medical emergency
(81.15%) with priority demands for care by psychiatry (48.16%) and clinical medical (36.93%)
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and very low mortality (97.1%). The individual's age does not influence the number of days
spent in the hospital. On the other hand, the greater the number of hospitalized days, the greater
the total amounts spent (p<0,001). The need to adopt more effective pharmacovigilance
programs is evident in order to avoid and/or reduce harm to the health of individuals, as well as
to reduce demands and avoidable expenses.

Keywords:  Poisoning;  Drug-related side effects and adverse reactions;
Pharmacoepidemiology; Pharmacovigilance; Drug misuse

INTRODUCAO
A farmacoepidemiologia ¢ um campo em ascensao, visto que sua importancia tem sido

cada vez mais reconhecida por promover maior entendimento sobre o uso e os efeitos dos
medicamentos na pratica, num grande niumero de pessoas. A promoc¢ao do uso seguro e racional
de medicamentos com uma melhor relagdo custo-beneficio seja pelo governo, formuladores de
politicas ou outros profissionais de satde, depende da compreensao desta ciéncia (MOTA;
KUCHENBECKER, 2017).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), reacdes adversas a medicamentos
(RAM) ¢ definida como “qualquer resposta prejudicial ou indesejavel e ndo intencional que
ocorre com medicamentos em doses normalmente utilizadas no homem para profilaxia,
diagndstico, tratamento de doenca ou para modificacdo de fungdes fisioldgicas™. A principal
diferenca entre RAM e intoxicagdes medicamentosas (INTOX MED) ¢ que a primeira ocorre
com o uso do medicamento em doses terapéuticas, ja a segunda ocorre com doses acima da
terapéutica (LOPES et al, 2019).

O Brasil ocupa a quinta posi¢ao dentre os paises que mais consomem medicamentos no
mundo (SERENO; SILVA; DA SILVA, 2020). O crescente desenvolvimento das industrias
quimicas e farmacéuticas, com investimento pesado em propaganda e marketing, entre muitos
outros fatores, favorecem ndo apenas a automedicagdo e a “empurroterapia”, mas também o
aumento da oferta, disponibilidade e acesso de medicamentos no mercado, o que contribui,
consequentemente, para o aumento das ocorréncias de RAM e INTOX MED (GERMANO;
ALONZO, 2015). Logo, ndo ¢ de se estranhar que pesquisas associem RAM e INTOX MED
as causas de hospitalizacdes (TELES et al/, 2013; VARALLO, 2010), constituindo-se assim em
problema de grande relevancia economica e de saude publica para o pais.

No Brasil a principal fonte de dados sobre RAM e INTOX MED sao os sistemas de
informacgao baseado em notificagdes espontaneas de eventos adversos, cujas limitagdes t€m
estimulado a busca de fontes adicionais oriundas de outros sistemas de informag¢des em saude,

como o Sistema de Informagdes Hospitalares do Sistema Unico de Saade (SIH-SUS). Este
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ultimo, por sua vez, tem sido utilizado para descrever e analisar padrdes e tendéncias de RAM
e INTOX MED que resultaram em admissdes hospitalares e oObitos em diferentes populagdes
(LESSA; BOCHNER, 2008; MOTA; VIGO; KUCHENBECKER 2018 e PAULA;
BOCHNER; MONTILLA, 2012).

As RAM e INTOX MED podem ser identificadas por codigos de diagndstico da
Classificagdo Estatistica Internacional de Doencgas e Problemas Relacionados a Saude (CID) da
OMS, décima versdao (CID-10) (MOTA; VIGO; KUCHENBECKER, 2018). Tais codigos
podem, entdo, ser utilizados como critério para selecionar exclusivamente as internagdes
hospitalares por CID’s de RAM e INTOX MED no SIH-SUS e, assim, estudar e descrever o
impacto do uso de medicamentos numa populacdo por determinado tempo. Na CID-10, a
definicdo de RAM ¢ utilizada para efeito adverso, no entanto, para fins deste estudo foi utilizado
o termo RAM.

Estudos de carater investigativo sobre a morbidade e mortalidade relacionadas ao uso
de medicamentos sdo escassos no Brasil, o que prejudica a identificagdo precisa da atual
situacdo do pais frente a esta tematica. (LOPES, 2020). No entanto, ¢ evidente que as
consequéncias epidemioldgicas e econdmicas das RAM e INTOX MED sdo enormes:
sobrecarregam ainda mais o sistema publico de saide, aumentando ndo apenas as demandas
dos servicos, mas também os custos financeiros para o poder publico.

Desta forma, as evidéncias anteriormente expostas demonstram a importancia de se
estudar o perfil epidemiologico das internagdes geradas por RAM e INTOX MED para que
sirvam de fonte de informagdo para melhor compreender a problematica, analisar tendéncias,
indicar prioridades, desenvolver e/ou avaliar politicas publicas e estratégias institucionais que
diminuam e/ou previnam agravos evitdveis a saude relacionados ao uso inadequado de
medicamentos.

Assim, este estudo tem por objetivo analisar as caracteristicas epidemiologicas das [H
geradas por RAM e INTOX MED no estado do Rio de Janeiro no periodo de 2014 a 2019
registradas no Departamento de Informaética do Sistema Unico de Satde (DATASUS),

ampliando o conhecimento sobre o impacto do uso de medicamentos nessa populagdo.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo que abrange micro dados sobre as IH relacionadas
a RAM e INTOX MED, registradas no estado do Rio de Janeiro pelo Sistema de Informagdes
Hospitalares do SUS (SIH-SUS) entre 2014 e 2019, sendo utilizado como fonte de dados a
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biblioteca MicrodataSUS para a aquisi¢ao de micro dados de Sistemas de Informagao em Saude
(SIS).

Foram considerados “casos” as interna¢des que apresentavam no diagnéstico principal
um dos cédigos definidos para RAM ou INTOX MED. Ressalta-se que a selecao desses codigos
se baseou em uma lista da CID-10 para a vigilancia de RAM e INTOX MED (denominados de
eventos adversos) proposto por Paula, Bochner e Montilla (2012), sendo eles: T80.5, T80.6,
T88.7 ¢ Y40 a Y57, para RAM e F11.0, F13.0, F15.0, F19.0, F55, T36-T39, T40.2, T40.3,
T40.4, T41-T50, X40, X41, X43, X44, X60, X61, X63, X64, X85, Y10, Y11, Y13, Y14 para
INTOX MED, que englobam falhas terapéuticas, eventos acidentais e intencionais, abuso e
demais problemas relacionados ao uso indevido ou nao racional de medicamentos. Assim como
no estudo de Paula, Bochner e Montilla (2012) os codigos X42, X62 e Y12 foram suprimidos
para evitar selecdo de codigos da CID-10 que ndo permitissem diferenciar as intoxicagdes
associadas ao uso de medicamentos daquelas associadas ao uso de drogas licitas e ilicitas.

Tais dados foram alocados em um banco com o nome int rj adversos_intox. Apds
processar as informagdes do banco de dados e realizar o devido preparo da base e das varidveis
de interesse, 0 mesmo foi salvo em formato .RData, proprio do software estatistico R. Como o
programa R apresenta uma grande variedade de pacotes, os quais fornecem funcionalidades
especificas, para o desenvolvimento deste estudo foi utilizado o pacote Remdr (uma abreviagao
de R Comander).

A frequéncia de internacdo por RAM e INTOX MED foi estudada segundo ano de
competéncia, sexo, raca/cor, especialidade, dias de permanéncia no hospital, carater da
internacao, diagnostico principal, morte e municipio de residéncia.

Para testar se ha correlagao entre os dias de permanéncia no hospital e a idade do
paciente, bem como para testar também se ha correlagao entre os valores totais da internagdo e
os dias de permanéncia no hospital foi realizado o teste de correlagdo de Spearman uma vez
que as suposi¢oes de normalidade ndo foram atendidas em pelo menos uma das variaveis de
cada correlacao.

A fim de testar se hé associacdo entre o sexo e as variaveis ano de competéncia, dias de
permanéncia e faixa etaria foi aplicado o teste qui-quadrado de Pearson, com nivel de
significancia de 5%. O mesmo procedimento e nivel de significancia foi adotado para testar a
associagdo entre o diagnostico principal (dividido entre RAM e INTOX MED) com o sexo,

especialidade médica e faixa etaria.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados 5.692 registros de IH relacionadas a RAM e INTOX MED, gerados
no periodo de 2014 a 2019 no estado do Rio de Janeiro. A Figura 1 apresenta a distribuicao de
frequéncia dessas internagdes por ano de competéncia (2014-2019) onde ¢ possivel observar

um aumento de casos com o passar dos anos.

Figura 1 - Distribuicdo de frequéncia das internag¢des por ano de competéncia
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Fonte: Autoras (2023)

Na Tabela 1 ¢ apresentada a distribui¢ao de frequéncia por sexo, raca/cor, especialidade
médica, carater da internacdo, diagnostico principal, morte e municipio de residéncia dos 5.692

registros de IH relacionadas a RAM e INTOX MED.

Tabela 1- Distribui¢do de frequéncias

Caracteristica Categorias n %
Feminino 2037 35,79
Sexo .
Masculino 3655 64,21
Amarela 58 2,32
Branca 926 37,07
Racga/Cor
Parda 1091 43,67
Preta 423 16,93
Clinica Médica 2102 36,93
o Psiquiatria 2741 48,16
Especialidade o
Pediatria 436 7,66
Outras 413 7,25
Urgéncia 4619 81,15
Carater da Internagao Eletivo 943 16,57

Outros 130 2,28
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F190 3196 56,15
T509 997 17,52

. . e T424 195 3,43

Diagnéstico Principal

T432 111 1,95

T439 103 1,81
Outros CID’s 1090 19,14

Sim 165 2,9

Morte

Nao 5527 97,1

Duque de Caxias 170 2,99
Nitero6i 1417 24,89

Municipio de Residéncia Resende 238 4,18
Rio de Janeiro 1847 32,45

Sao Gongalo 163 2,86

Fonte: Autoras (2023).

Observa-se, de acordo com a Tabela 1, um predominio de ocorréncia na populagdo do
sexo masculino (3655, 64,21%) e de pardos (1091, 43,67%) e brancos (926, 37,07%), embora
os dados de raga/cor nao tenham sido registrados em 56,11% dos casos. As especialidades com
maior numero de casos foram a psiquiatria (2741, 48,16%) e a clinica médica (2102, 36,93%)),
sendo a pediatria responsavel apenas por 436 casos de atendimentos (7,66%). O carater de
internacdo predominante foi a urgéncia (4619, 81,15%), sendo apenas 943 casos (16,57%) de
internacdes eletivas. A maioria dos diagnodsticos principais para esses registros de internagao
correspondem aos codigos F190 (3196, 56,15%) e T509 (997, 17,52%), tendo a especificacdao
“outros CID’s” um total de 132 cddigos diversos registrados que, somados, representam 1090
(19,14%) dos casos, ou seja, bem menos de 1% cada um. Felizmente, a grande maioria dos
casos (5527, 97,1%) ndo resultam em morte. Destacou-se os municipios do Rio de Janeiro
(1874, 32,45%) e Niter6i (1417, 24,89%) que apresentaram mais da metade do total de casos
registrados.

A idade das pessoas internadas variou de 0 a 98 anos com média 34,22 e desvio padrao
16,29. Tal caracteristica pode ser mais bem observada na Figura 2-A, que mostra o histograma
da distribuigdo das idades, com pico entre 25 e 35 anos. E possivel perceber uma predominancia
da ocorréncia dos registros de internagdo por RAM e ITOX MED em adultos (18 a 59 anos),
seguido de criangas (0 a 17 anos) e, por fim, idosos (60 anos ou mais), como mostra a Figura

2-B.
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Figura 2 - Histograma de distribuigdo das idades e distribuicao de frequéncia de internagdes por
grupos etarios
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Fonte: Autoras (2023).

Os dias de permanéncia das internagdes variaram de 0 a 166 dias, com média de 10,88
e desvio padrdo 11,51 (Tabela 2). Da tabela 2 depreende-se que 50% dos casos compreendem
aqueles que permaneceram até 5 dias internados apenas e 75% deles ficaram menos de 20 dias
internados. Acerca dos valores totais gastos no periodo (Tabela 2) também € possivel observar
gastos inferiores a 1 salario-minimo (atual) em 75% dos casos. Salienta-se, no entanto, que os

valores demonstrados nao foram corrigidos para os dias atuais.

Tabela 2 - Dias de permanéncia e valores totais

Média DP IQR 0%  25% 50% 75% 100% N

Dias de 10,88 11,51 1700 0 2 5 19 166 5692
Permanéncia

\;*gf;;s 638,56 115434 857,07 0 136,95 223,18 994,02  29206,81 5692

DP: Desvio-padrdo; IQR: intervalo interquartil.
Fonte: Autoras (2023).

Para uma melhor visualizacdo (grafica) de distribui¢do de frequéncia dos dias de
permanéncia, esta variavel foi subdividida em grupos e reordenada, como mostra a Figura 3.
Observando a Figura 3, percebe-se que a maior parte das ocorréncias (3.304) se concentram em

no maximo 1 semana de internagdo, e poucos individuos ficaram mais de 1 més internados

(567) neste periodo.
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Figura 3 - Distribuicdo de frequéncia das internagdes por periodos de dias de permanéncia
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A Figura 4-A apresenta o diagrama de dispersdo entre as variaveis idade e dias de
permanéncia. Observa-se que ndo ha indicio de correlacdo entre as variaveis, sendo o
coeficiente de correlagdo de Spearman fraco (0,16). O teste de correlagdo de Spearman,
contudo, apontou para uma correlagdo significativa (p<0,001), o que pode ser devido ao
tamanho desta amostra. A Figura 4-B apresenta o diagrama de dispersao entre as variaveis valor
total e dias de permanéncia. Observa-se correlagdo entre as variaveis, visto que o coeficiente de
correlagdo de Spearman ¢ forte (0,78). O teste de correlagao de Spearman, apontou, inclusive,

para uma correlacdo significativa (p<0,001).

Figura 4 - Correlagao entre idade e dias de permanéncia e correlagdo entre dias de permanéncia e
valor total (R$)
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A Tabela 3 apresenta a associagdo de algumas caracteristicas das TH por RAM e INTOX
MED com o sexo. E possivel observar o predominio das ocorréncias no sexo masculino em
todas as varidveis observadas exceto entre criancas, onde houve igualdade de proporcdes (50%

masculino e 50% feminino).

Tabela 3 - Associacdo entre caracteristicas das internag¢des hospitalares geradas por RAM e
intoxicagoes e sexo

Sexo

Interpagées Fem Masc Totoal P-valor
hospitalares n % n 9% (100%)
Ano de competéncia
2014 320 38,4 514 61,6 834
2015 289 33,7 568 66,3 857
2016 269 29,9 630 70,1 899 <0.001
2017 330 31,4 722 68,6 1052 ’
2018 360 36,1 636 63,9 996
2019 469 44,5 585 55,5 1054
Dias de permanéncia
Até 1 semana 1484 44,9 1820 55,1 3304
Entre 1 e 2 semanas 257 36,0 456 64,0 713 <0.001
Entre 3 e 4 semanas 234 21,1 874 78,9 1108 ’
Acima de 1 més 62 10,9 505 89,1 567
Faixa etaria
Crianga 367 50,0 367 50,0 734
Adulto 1502 32,6 3099 67,4 4601 <0,001
Idoso 168 47,1 189 52,9 357

Fonte: Autoras (2023).

A Tabela 4 mostra a associag@o entre caracteristicas das internacdes hospitalares com o
diagnostico principal categorizado em “RAM” e “INTOX MED”. Da tabela, ¢ possivel
depreender o predominio de codigos de diagnosticos para INTOX MED sobre o de RAM em
todas as caracteristicas observadas, sendo os resultados encontrados para as diferentes

especialidades médicas, o Unico significativo (p<0,001).

Tabela 4 - Associagdo entre caracteristicas das internagdes hospitalares com o diagnéstico principal

Diagnéstico principal

llllgt;rﬁ;‘f;e:s RAM INTOX MED (1TOOOt‘E’1/}>) P-valor
n % n %

Sexo
Feminino 7 0,3 2030 99,7 2037 0.009
Masculino 2 0,1 3653 99,9 3655 i
Especialidade
Clinica médica 6 0,3 2096 99,7 2102
Psiquiatria 0 0 2741 100 2741 <0.001
Pediatria 1 0,2 435 99,8 436 ’
Outras 2 0,5 411 99,5 413

Faixa etaria
Crianga 1 0,1 733 99,9 734 0,142
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Adulto 6 0,1 4595 99,9 4601
Idoso 2 0,6 355 99,4 357

Fonte: Autoras (2023).

Os resultados encontrados apenas refletem a tendéncia crescente de problemas
associados a uso de medicamentos, chamando a atencdo da importancia desses agravos para a
economia e a populagdo geral (Figura 1). No entanto, na contramdo do que outros estudos
apontam, houve predominio de ocorréncias no sexo masculino (64,21%, Tabela 1). O estudo
desenvolvido por Oliveira et al. (2018), que descreveu as internagdes por INTOX MED no
municipio de Sdo Paulo entre 2004 e 2006, verificou praticamente o oposto: 60,5% dos casos
estudados eram do sexo feminino. As diferencas para a prevaléncia encontrada em outros
estudos (ALVES et al, 2021; SERENO; SILVA; DA SILVA, 2020) podem ser explicadas pelas
carateristicas das populagdes estudadas bem como pelos diferentes métodos utilizados para
analise.

A especialidade médica com maiores registros de caso foi a psiquiatria (48,16%) e tal
fato se correlaciona com o CID mais registrado, F190, com 56% das ocorréncias e diz respeito
a “transtornos mentais e comportamentais devido ao uso de multiplas drogas e ao uso de outras
substancias psicoativas — intoxicacao aguda”. Este dado vai ao encontro de Margonato,
Thomson e Paoliello (2009) que observaram também que 57,2% dos medicamentos envolvidos
com mais frequencia em INTOX MED sdo os que agem no sistema nervoso central.

Na busca pelos agentes envolvidos nos diagnosticos principais, no momento da
internagdo, ndo foi possivel identificar as principais classes terapé€uticas associadas ao
diagnoéstico dado que o codigo que mais se destacou foi F190 (56%), um codigo nao especifico.
O segundo codigo mais encontrado foi o T509 (17%) para “intoxicacdo por outras drogas,
medicamentos e substancias bioldgicas, e as ndo especificadas”. Apenas o terceiro cédigo mais
utilizado, o T424 (3%) diz respeito a intoxica¢do por benzodiazepinicos. O quarto e quinto
codigos mais representativos foram T432 (1,95%) e T439 (1,81) para as INTOX MED as
causadas por “outros antidepressivos” e aquelas causada por “drogas psicotropicas nao
especificadas”, respectivamente. Apenas para fins comparativos, o estudo de Oliveira et al.
(2018) demonstrou que as INTOX MED por benzodiazepinicos ficaram em segundo lugar,
representando 7,5% dos casos em Sao Paulo. Desta forma, os resultados encontrados neste
estudo corroboram com os estudos de Paula, Bochner e Montilla (2012) bem como o de Lessa

e Bochner (2008) que também se depararam com essa categoria “outras drogas e as nao
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especificadas” como “regra”, o que sugere possiveis falhas nos registros, evidenciando
necessidade de treinamento e conscientiza¢ao dos profissionais envolvidos neste processo.

Dado que os diagnodsticos principais (CID-10) que mais se destacaram foram os de
INTOX MED (Tabelas 1 e 4), representando somados mais de 80% das ocorréncias, faz pleno
sentido a observagdo do carater de urgéncia das internacdes, observado em 81% dos casos
(Tabela 1). Neste ponto, chama atencao a observacdo do fato de menos de 3% das internagdes
resultarem em mortes. Embora ndo tenha sido possivel identificar com precisdo os principais
medicamentos envolvidos com eventos de RAM e INTOX MED que geraram as
hospitaliza¢des, dados do Datasus apontam que, dentre as principais causas de intoxicagao
exdgena por medicamentos desde 2007, estdo as tentativas de sucicido com 35,6% e causas
acidentais com 40,1% (MATHIAS; GUIDONI; GIROTTO, 2019), o que corroboram com 0s
achados deste estudo em que, apds a psiquiatria, a clinica médica foi a segunda especialidade
com maior demanda de atendimentos (36,93%). Acerca dos inexpressivos casos de
identificacdo de RAM (Tabelas 1 e 4) ¢ possivel ter ocorrido subnotificacdo de casos de RAM,
ou talvez estas estejam mais associadas aos diagnosticos secundarios, que nao foram analisados
neste estudo.

Dentre os municipios que mais se destacaram estdo Rio de Janeiro e Niterdi, que sao os
principais centros urbanos do estado (Tabela 1). Aqui, também, chama a atencdo o fato de
outros municipios, tais quais Duque de Caxias e Sdo Gongalo, de elevadas densidades
populacionais apresentarem tao baixas ocorréncias, sugerindo também subnotificacdo de casos
e/ou falha nos registros.

Quando da analise das ocorréncias por idade e faixa etaria, observa-se maior incidéncia
no grupo adulto, seguido de criangas e idosos (Figura 2 e Tabelas 3 ¢ 4). Tal concentragao na
populagdo adulta € provavel ndo apenas por englobar o maior nimero de idades possiveis (e
consequentemente, maior contigente populacional), mas também devido as morbidades que tal
grupo vai desenvolvendo ao longo do tempo, o que favorece o aumento no consumo de
medicamentos. Os resultados deste estudo (concentracao de casos entre adultos jovens), se
assemelham aos de Alves et al (2021), Lopes (2020), Sereno,Silva e Da Silva (2020), e
Germano e Alonzo (2015), exceto por esses estudos demonstrarem predominio de tais
ocorréncias no sexo feminino, como ja discutido anteriormente. Ainda acerca da varidvel idade,
alguns autores sugerem também que os idosos podem ser mais propensos a internagdes por
RAM e INTOX MED pois, comparativamente aos nao idosos, apresentam mais comorbidades

e utilizam mais medicamentos simultaneamente que os adultos (PAULA; BOCHNER;
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MONTILLA, 2012; VARALLO, 2010). No entatnto, tal grupo ainda representa uma pequena
parcela da populagao geral. Outrossim, tal qual este estudo, outros autores também nao
identificaram a idade avang¢ada como fator de risco, conforme corroboram os resultados
observados por Oliveira et al. (2018), em que idade média das internagdes por INTOX MED
foi de 33,5 anos, sendo que 49,8% de seus casos concentraram-se em adultos entre 20 a 49 anos.

Com relagdo aos dias de permanéncia no hospital (Tabela 2 e Figura 3), obeservou-se
um maximo de 5 dias de internagdo em 50% dos casos. Semelhantemente, o estudo de Oliveira
et al. (2018), em Sdo Paulo observou andlogo periodo (até 4 dias) em 69,9% dos casos. Com
relacdo ao fato do tempo de permanéncia internado masculino ser superior ao feminino (Tabela
3) pode estar relacionado a maior gravidade dos casos e a piores condi¢des do estado de saude
e/ou laboral, como também podem ser devido a questdes comportamentais do género
masculino, que de uma maneira geral, quando se trata de satude, tende a negligenciar e a bsucar
atendimento especializado mais tardiamente.

E possivel comprender que, dado o carater predominante de intoxicagdo aguda das
internagdes, o tempo de permanéncia no hospital seja 0 minimo necessario para a recuperacao
do paciente e, por isso, em sua maioria, at¢ uma semana (Figura 3). Um tempo de permanéncia
mais prolongado estd, em geral, associado a cronicidade do caso, o que por sua vez estd mais
alinhado a RAM. No entanto, ndo ¢é possivel tal inferéncia a patir deste resultado.

Acerca dos valores totais gastos, em 75% dos casos, foram inferior a 1 saldrio minimo
e quanto maior o tempo de permanéncia no hospital, maior o valor total gasto, o que ratifica a
importancia da farmacovigilancia como medida para se evitar gastos desnecessarios (Figura 4).
O tempo de permanéncia, por sua vez, ndo ¢ influenciado pela idade, sugerindo desta forma que
nao ha um grupo populacional “alvo” para priorizar tais agdes. Sendo as mesmas importantes

em quaisquer grupos etarios em que se aplicar.

CONCLUSAO

Este estudo demonstrou que as IH no estado do Rio de Janeiro entre 2014 ¢ 2019 foram
geradas majoritariamente por INTOX MED com predominio dos casos em individuos do sexo
masculino, sobretudo adultos e jovens, concentrados nos principais centros urbanos do estado,
principalmente em carater de urgéncia médica com demandas prioritarias de atendimento pela
psiquiatria e clinica médica e muito baixa mortalidade. Ainda, de acordo com o estudo, a grande

maioria dos individuos permanecem, no maximo, uma semana hospitalizado. A idade do
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individuo nao influencia os numeros de dias de permanéncia no hospital. Por outro lado, quanto
maior o numero de dias internado, maiores sdo os valores gastos totais.

A fim de se buscar possiveis causas para os problemas evidenciados neste estudo
propoe-se a adogdo de programas mais efetivos de farmacovigilancia que sejam capazes de
monitorar as diferentes etapas do processo de uso de medicamentos: prescri¢do, dispensacao e
administracao bem como também o controle de comercializagdo, a automedicagao ¢ a adesao
adequada ao tratamento, a fim de evitar e/ou diminuir agravos a saide dos individuos bem como
reduzir demandas e gastos evitaveis.

Tal qual o estudo de Paula, Bochner e Montilla (2012), este estudo também apresenta
limitagdes comuns aos estudos baseados em dados secundarios provenientes do SIH-SUS, na
medida em que ndo foi possivel fazer o detalhamento dos medicamentos envolvidos baseado
no diagndstico principal. Embora reconhega-se que muitas das vezes o relato do paciente e/ou
seus familiares ¢ deficiente, treinamentos adequados daqueles que preenchem a Autorizagdo de
Internacao Hospitalar (AIH), explicando detalhadamente a importancia de seus trabalhos para
os programas de farmacovigilancia contribuiria sensivelmente para uma melhoria da qualidade

dos dados gerados.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo permitiu elaborar e validar um guia de medicamentos, solucdes e
incompatibilidades para uso off-label pela via SC destinado a pacientes de CP do CTI de um
IRNTO, que apresentam necessidade de hidratacdo e controle farmacoldgico de dor, nduseas,
vomitos e dispneia.

A partir da andlise da RS, foi possivel selecionar os medicamentos, passiveis de
administracdo off-label por via SC, considerados seguros e eficazes para controle
farmacologico dos sintomas supracitados, e elaborar o “Guia farmacoterapéutico para uso off-
label pela via SC em pacientes de traumatologia e ortopedia”, contemplando os nomes dos
medicamentos (segundo a DCB) e as apresentagdes comerciais disponiveis, as classes
terapéuticas a que pertencem (segundo a classificagdo ATC), as doses usualmente praticadas,
as diluicdes e formas de administracdo possiveis, além de algumas observacdes acerca de
eventuais reacdes adversas possiveis com alguns medicamentos. Para aqueles medicamentos
que nao demandam necessidade de sitio exclusivo de administragdo, ¢ possivel ainda consultar
a viabilidade de combinacao de farmacos com o quadro de incompatibilidades medicamentosas
a fim de evitar e/ou minimizar agravos relacionados a administragdo. Todavia, a recomenda-se
cautela quanto ao uso off-label pela via SC, preferencialmente com o estabelecimento e o
cumprimento de critérios rigorosos para sua utilizacdo devido anélise da RS ter demonstrado
um baixo nivel das evidéncias cientificas, e necessidade de mais estudos de maior rigor
metodologico.

O guia foi validado por juizes especialistas (em cuidados paliativos e em terapias
intensiva e infusional) em duas rodadas e legitimado pelos profissionais de saude do IRNTO
(enfermeiros, farmacéuticos e médicos). A etapa de validagdo de contetido deste estudo ¢
considerada de extrema importancia, pois permite (1) assegurar a precisdao das informagdes nele
contidas, (2) promovendo a seguranca do paciente e dos profissionais ao oferecer informagdes
claras e compreensiveis, além de, baseando-se em evidéncias cientificas atualizadas e revisadas
por diferentes especialistas da area, (3) adapta-se a realidade clinica e necessidades dos
pacientes paliativos de traumatologia e ortopedia, (4) aumentando a aceitacao e confianga no
guia, (5) incentivando sua segura e eficaz utilizagdo na pratica clinica e (6) ajudando a
padronizar condutas, evitando desvios, erros e/ou inconsisténcias.

Ressalta-se ainda que o guia elaborado ndo sera definitivo devendo sofrer revisdes e
atualizagdes periodicas, e/ou alteragdes caso o monitoramento de RAMs da GRISC da

institui¢do sinalize tal necessidade. De todo modo, cumpre ressaltar também que diferenciar
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RAMs provenientes do uso off-label das RAMs provenientes de erros de medicagdo em meio a
situacoes criticas relacionadas a progressao da doenga (CP em CTI), por vezes, podem ser bem
dificeis.

O guia validado ficara disponivel na intranet do Instituto para consulta a qualquer tempo,
com divulgacdo por estratégias de marketing didrio para conhecimento do mesmo pelos
usudrios da plataforma, bem como estuda-se a possibilidade de sua disponibilizagao dentro do
sistema informatizado de prescri¢ao eletronica da institui¢do, a fim de facilitar e otimizar seu
acesso € consulta pelos profissionais de saude que usam o MVsoul (tecnologia pro-
sustentabilidade). Todavia, destaca-se que o guia foi confeccionado em propor¢des que
permitem sua impressdo em formato A3 para disponibilizacdo em enfermarias, se assim
preferirem; servindo de ferramenta visual educacional promovendo uma segura e eficaz
comunicacdo e capacitacdo dos profissionais de saide com relacdo ao uso off-label de
medicamentos pela via SC. Salienta-se ainda seu baixo custo de desenvolvimento,
replicabilidade e contribuicao na redugdo de custos na instituigao.

Em conjunto, os produtos gerados evidenciam a alta-complexidade deste estudo, na
medida em que suas produgdes demandaram sinergia e associagdo de diferentes areas do
conhecimento, bem como a interagdo da equipe multiprofissional (enfermeiros, farmacéuticos
e médicos), que podem ser facilmente identificidveis nas etapas e nas solugdes propostas
associadas ao guia.

Destaca-se também o carater inovador que esta tecnologia agregard a instituicdo na
medida em que possibilitard a implementagdo de uma diretriz técnica para administragdo segura
de medicamentos off-label pela via SC - até o momento inexistente - a partir de uma combinagao
de conhecimentos pré-estabelecidos.

Por fim, como tecnologia de satide no ambiente hospitalar, o “Guia farmacoterapéutico
para uso off-label pela via SC em pacientes de traumatologia e ortopedia”, possui alta
aplicabilidade e alto impacto, pois foi validado e adaptado a realidade clinica e necessidades
dos pacientes paliativos de traumatologia e ortopedia, o que aumenta sua aceitagao, confianca,
e utilizagdo na pratica, propiciando que agravos relacionados a prescricdo, dispensagdo e/ou
administracao de medicamentos pela via SC sejam significativamente reduzidos e/ou evitados,
além de proporcionar maior conforto e uma assisténcia mais humanizada aos pacientes e

contribuir para a exceléncia da qualidade dos servigos prestados pela instituicao.
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5 PERSPECTIVAS FUTURAS

Para além de proporcionar uma melhoria na seguranga dos pacientes de CP do CTI e
dos profissionais de saude, novos caminhos e possibilidades se abrem com este produto.

De antemao, ¢ possivel afirmar que o préximo passo a ser dado sera a sistematizacao de
tais informagdes no sistema informatizado de prescrigao eletronica do instituto, o MVSoul, a
fim de garantir o correto fornecimento dos medicamentos pela farmacia e facilitar/agilizar a
enfermagem em seus processos de preparo € administragao de medicamentos ao paciente pela
via SC desde a origem do processo: uma segura prescricdo médica. Além disso, pretende-se,
juntamente com a enfermagem da instituicdo, estabelecer e acrescentar ao Guia os sitios de
puncao e os volumes maximos de infusdo recomendados para cada um deles, a fim de ampliar
a qualidade das informagdes e a seguranca pretendidas com este recurso.

Desafios como conseguir acesso vascular, somados a fragilidade das veias, perda do
acesso vascular pelo paciente idoso, infiltracdes e flebites sdo alguns dos principais e mais
comuns problemas associados as infusdes EV tanto para o paciente quanto para a enfermagem,
especialmente em idosos. O tratamento EV nesta etapa de vida é considerado um trabalho sério
e desafiador que requer profissionais qualificados, aumentando os riscos € os custos das terapias
(Esmeray; Senturan; Doventag, 2018). Além disso, a desidratagdo € um dos problemas de saude
com altas taxas de morbidade e mortalidade em idosos. Evidéncias apontam que os mecanismos
comportamentais e fisiologicos responsaveis pela homeostase dos fluidos corporais e do sodio
sao prejudicados no envelhecimento: além de uma ingestdo inadequada de dgua causada pela
disfuncao dos mecanismos do sistema nervoso central que controlam a sede, também ocorrem
alteracdes em varios sistemas hormonais envolvidos na homeostase dos fluidos corporais e
eletrolitica (redug¢des na atividade do sistema renina-angiotensina e aumentos do peptideo
natriurético atrial circulante e da arginina vasopressina (Begg, 2017). Tais mudangas associadas
a problemas mentais desenvolvidos com o avangar da idade, fazem com que, mesmo a ingestao
de uma minima quantidade de liquidos, represente um sério desafio a satide deles. Assim, a
desidratacdo ¢ mais complexa e perigosa em idosos devido a deméncia generalizada e outros
problemas mentais, evidenciando a necessidade de abordagens para prevengao e tratamento da
desidratacdo nesta fase da vida. Desta forma, considerando o envelhecimento da populagao
mundial bem como os sistemas de satide em rapida mudanga, a diversidade no cendario da pratica
e a complexidade dos cuidados e das condigdes de satde do paciente, a aceitacdo e o uso da

hidratacdo SC podem ajudar a resolver problemas de acesso venoso de pacientes do Centro do
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Trauma Idoso como parte de uma estratégia de preservacao e saude dos vasos sanguineos antes
da cirurgia (Broadhurst et al., 2020; Gorski et al., 2021).

A via SC ¢ uma alternativa excelente por causa da sua simplicidade, baixo custo e
viabilidade no ambiente domiciliar: estudos apontam que a administragao de medicamentos e
hidratacdo por via SC feita por cuidadores em casa pode ser realizada com minimo des gaste e,
por se tratar de um processo simples, pode ser realizado por um cuidador de qualquer nivel de
educagdo e com treinamento minimo (Vidal ez al., 2016). Armstrong (2017) escreveu um artigo
sobre a importancia e a seguranca de um dispositivo portatil para infusdo continua SC, as
bombas em seringas, utilizadas ambulatorialmente em cuidados paliativos e de fim de vida.
Este método de administragdo de medicamentos permite aos pacientes alcangarem melhor
controle dos sintomas ao manter estdveis as concentragdes plasmaticas de farmacos em uso
durante um periodo de 24h, evitando assim a necessidade de inje¢des repetidas. Isso ¢
particularmente relevante quando se trata do manejo de sintomas complexos, como a dor, em
casa. Entre as vantagens de sua utilizacdo (ambulatorial / domiciliar), ¢ o fato de a bomba
possuir dispositivos de seguranga, dentre eles: alarmes que alertam o paciente, familiar ou
profissional de satde sobre problemas com a bomba ou seus acessorios, tal qual uma eventual
obstrucdo da linha de infusdo subcutinea, bateria fraca ou se a infusdo estd quase terminando.
Além dos evidentes beneficios clinicos (adequado controle de sintomas) proporciona também
beneficios sociais e psicologicos ao paciente: confere maior liberdade de movimento e,
consequentemente, um maior grau de independéncia. Inclusive, pacientes que tenham se
sentido impotentes pelo impacto de suas doengas/limitacdes também podem alcangar maior
controle sobre suas rotinas didrias. Todos esses fatores podem ter um impacto consideravel no
bem-estar dos pacientes e de seus familiares, ressalvadas, obviamente, as devidas necessidades
de educacdo e treinamento para o uso das bombas. No mesmo sentido, o estudo de Salas (2018)
afirma ser possivel, com o uso de infusores elastoméricos, o controle domiciliar de sintomas
complexos, desde que o paciente cumpra determinados critérios previamente
estabelecidos/definidos, evitando internagdes hospitalares desnecessarias e desconfortaveis e
que os sistemas de infusdo continua de administracdo de medicamentos por via SC ndo seja
relegada apenas a situagdo dos ultimos dias, mas sim, que se torne uma ferramenta para
proporcionar qualidade de vida e conforto aos pacientes com doenga cronica avangada. Assim,
dadas a seguranca e eficacia demonstradas até aqui por diversos estudos e também o longo
tempo de espera nas filas para cirurgia no instituto, ¢ possivel que, a medida que os profissionais

envolvidos com o uso da via SC se sentirem mais familiarizados com a mesma, estimular o
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acolhimento e a ampliagdo do uso do SC na assisténcia ambulatorial (dependendo do quadro de
dor do paciente até a cirurgia), em especial, pelos profissionais da Clinica da Dor da instituigao,
bastando para tal promover a padronizacdo de um desses dispositivos. Inegavel também € o fato
que a extensao/ampliacdo do uso da via SC no domicilio possibilitaria a desospitalizagao,
reduzindo custos, além de proporcionar aos pacientes (de CP ou ndo) despender mais tempo em
casa, junto a seus familiares, o que representaria uma significativa melhora na qualidade de vida
de tais pacientes.

Ainda no ambito da ampliagdo do uso da via SC ambulatorialmente, pesquisas vem
demonstrando sucesso no uso de antibidticos por essa via, com estudos comparativos que
demonstraram que as vias SC e EV apresentavam eficacia semelhante para ceftriaxona,
teicoplanina e ertapenem (em pacientes com infec¢des ndo graves). Esses resultados foram
amplamente corroborados por andlises farmacocinéticas/farmacodinamicas, € apontaram
também que as complicagdes da antibioticoterapia SC raramente sdo graves, sem relatos de
bacteremia ou outra infec¢do invasiva relacionada a esta via de administragdo, embora um
adequado e rigoroso monitoramento terapéutico dos antibidticos tem sido proposto e fortemente
recomendado para adequar a dose e evitar toxicidade-(Goutelle et al., 2021; Jumpertz et al.,
2022).

Por outro lado, sabe-se que as infecgdes Osseas e articulares (IOAs) estdo entre as
doengas infecciosas mais dificeis de tratar (Ferry et al, 2021) e que a administracdo de
antibioticos por um periodo prolongado durante o tratamento de IOAs é muito complexo por
motivos ja detalhadamente explicados no guia. Por isso, a via SC pode ser uma opg¢ao
terapéutica por prolongados periodos apds uma eventual necessidade de mudanca de acesso
(Destrem et al., 2020; Peeters et al., 2016) e/ou casos em que a antibioticoterapia oral nao ¢
possivel/disponivel e/ou a estratégia cirtirgica ideal ndo ¢ vidvel (Destrem et al., 2020;
Pouderoux et al., 2019).

Apenas a titulo de um exemplo (entre outros antibioticos), estudos vém apontando a
teicoplanina SC como uma opg¢ado bem tolerada no tratamento de IOAs por S. aureus, o que
incentiva seu uso ambulatorial como uma alternativa a vancomicina em pacientes com infec¢ao
por MARSA (S. aureus resistente a meticilina) ou com intolerdncia a antibidticos
betalactamicos, e podendo ter sua implementacao facilitada em casos de dificuldades de acesso
venoso (Peeters ef al., 2016). Ademais a longa meia-vida da teicoplanina também permite que
alguns pacientes prolonguem o intervalo de administragdo a uma taxa de (apenas) trés

administragdes SC por semana, mantendo concentragdes séricas satisfatorias (Destrem et al.,
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2020). Assim, a combina¢ao de uma via de administracdo facil de usar (SC) e uma redu¢do na
frequéncia das injegdes (3 vezes por semana) permitiu um tratamento antibiotico simples, com
uma molécula ativa contra a maioria das bactérias Gram-positivas envolvidas nas IOAs
(teicoplanina), podendo ser, portanto, uma excelente estratégia para o tratamento de 10As
estafilococicas em alguns pacientes, especialmente os idosos. De todo modo, os proprios
autores recomendam cautela na interpretagao desses resultados, devido a natureza retrospectiva
e pequeno tamanho da amostra do estudo.

Juntas, as evidéncias acima mencionadas sinalizam para a possibilidade de os pacientes
receberem alta hospitalar mais rapidamente, reduzindo custos. De todo modo, destaca-se que
para garantir um tratamento ambulatorial bem-sucedido seria imprescindivel um
acompanhamento clinico, biologico e farmacologico rigoroso (Peeters et al., 2016), bem como
a prévia ciéncia e envolvimento da Comissao de Controle de Infeccao Hospitalar da instituigao
para tal pratica a fim de evitar o desenvolvimento de resisténcias microbianas, visto que, 0 uso
de antibidticos por via SC na instituicdo ndo esta previsto nos protocolos institucionais e, por
1SS0 mesmo, os antimicrobianos nao foram incluidos neste estudo.

Por fim, o advento da hialuronidase humana recombinante, como uma nova abordagem
para administragdo SC, vem demonstrando vantagens como a superagao das barreiras de tempo
e volume de administracdo associadas a via SC além de reduzir o sofrimento de pacientes e dos
prestadores de cuidados de satide. Ademais, uma vantagem especifica da hialuronidase humana
recombinante reside na minimizacdo de alergenicidade e imunogenicidade associadas as
hialuronidases derivadas de animais (Locke; Maneval; Labarre, 2019). Assim, dado o IRNTO
pertencer a Rede Sentinela, participando ativamente do monitoramento das tecnologias em
saude através da coleta de informagdes de qualidade sobre eventos adversos e de uma cultura
institucional consolidada de notificagdo de eventos adversos promovido por uma area de
gerenciamento de risco especializada, € possivel, futuramente, se as notificagdes assim
indicarem, considerar a padronizagdo e uso da hialuronidase humana recombinante para as
infusdes continuas SC a fim de facilitar a dispersdao e consequente absor¢ao da solugao,
especialmente daqueles medicamentos cuja infusdo mostre-se ndo muito bem tolerada devido

a inchago ou dor (Gorski et al., 2021).
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APENDICE 1 - CARTA CONVITE EXPLICATIVA E TERMO DE
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Para acessar o link da carta convite, clique aqui (https://forms.gle/4jaxewedcdWZfrju9).

CARTA CONVITE AOS ESPECIALISTAS
Prezado(a) especialista,

Venho por meio desta, convida-lo(a) a participar do processo de validagao de conteudo do (titulo
provisorio) “Guia de diluicdo de medicamentos para terapia subcutdnea”, desenvolvido por mim, no
projeto de pesquisa de Mestrado profissional intitulado “Validagdo de um guia de medicamentos para
terapia subcutidnea em hospital de referéncia em ortopedia”, cujo objetivo é autoexplicativo. Este estudo
¢ uma exigéncia para a obtengdo do grau de Mestre pelo Programa de Pos-Graduagdo Em Satde e
Tecnologia no Espago Hospitalar — Mestrado Profissional do Centro de Ciéncias Biologicas e da Saude
da Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro — UNIRIO, sob orientagdo da professora Dra.
Danielle Galdino de Paula e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UNIRIO e do Instituto
Nacional de Traumatologia ¢ Ortopedia Jamil Haddad — INTO em: 20/09/2022, sob o CAE:
60836122.7.0000.5285 .

A validagdo de conteudo ¢ importante nos processos de construcao ¢ adaptagdo de instrumentos, pois
permite avaliar o instrumento desenvolvido (o guia), ajudando a assegurar a qualidade esperada de seus
resultados: garantir a seguranga do paciente bem como dos profissionais de satide que o utilizardo em
todas as esferas da assisténcia (médicos, farmacéuticos e enfermeiros), minimizando e/ou evitando
agravos com a prescri¢do, dispensagdo ¢ administracdo de medicamentos pela via subcutanea. Para tal,
sua expertise na area € extremamente valiosa.

Sua participagdo, na qualidade de juiz especialista, consistirda em responder um questionario com
perguntas fechadas e espago para comentarios acerca da organizagdo, conteudo, facilidade de leitura e
compreensao do guia de diluicdo de medicamentos para terapia subcutanea. O questionario ¢ breve e
levara menos de 20 minutos do seu tempo para ser respondido. Ratifico que este estudo obedece as
diretrizes do Conselho Nacional de Saude (CNS) do Ministério da Saude (MS) do Brasil acerca do
consentimento, sigilo e anonimato, beneficios e propriedade intelectual. Sendo assim, os participantes
nao terdo nenhum tipo de remuneracao financeira nem o direito de publicacao de nenhum dos contetidos
enviados, sendo garantida a confidencialidade das informagdes, pois em nenhum momento o nome do
profissional de satde serd relacionado a informagdo fornecida. Ademais, sua participagao ¢
absolutamente voluntaria, sendo garantido o direito a desisténcia a qualquer tempo.

Caso aceite avaliar, sera enviado, por e-mail, o link com o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE). Posteriormente, sera solicitado o contato de preferéncia, e-mail ou WhatsApp, para o envio do
questionario (através de link do Google Forms), as instru¢des para o preenchimento do mesmo e o guia
de diluicdo de medicamentos para terapia subcutdnea. Em vista do curto tempo oferecido pelo mestrado
profissional para atender a todas as etapas subsequentes e necessarias deste estudo, gostaria de solicitar
também, se possivel, a resposta deste e-mail em até 05 (cinco) dias.


https://forms.gle/4jaxewedcdWZfrju9
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Mesmo que o(a) senhor(a) ndo aceite, ainda assim agradego pelo tempo e pela atengdo desprendidos na
leitura desta carta-convite até o fim.

Cordialmente,

Fernanda Maria Ramos dos Santos - Pesquisadora responsavel
E-mail: nandarsantos@yahoo.com.br
Tel: (21) 981419028

Vocé aceita participar do estudo?

() Sim
() Nao

Em caso de resposta afirmativa, por favor, registre aqui a melhor forma de contacta-lo(a) (e-
mail ou o nimero de WhatsApp):

Para acessar o link do TCLE, clique aqui (https://forms.gle/cHTigPwj9d6DijtY8).

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
MINISTERIO DA SAUDE

SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE

INSTITUTO NACIONAL DE TRAUMATOLOGIA E ORTOPEDIA JAMIL HADDAD

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (de acordo com as normas das
Resolugdes do CNS n° 466 de 12/12/2012 e n° 510 de 07/04/2016).

Vocé esta sendo convidado para participar da pesquisa “Validagdo de um guia de medicamentos para
terapia subcutanea em hospital de referéncia em ortopedia”. Vocé foi selecionado por carta convite
enviada por e-mail e sua participacdo ndo ¢ obrigatoria. A qualquer momento vocé pode desistir de
participar e retirar seu consentimento. Sua recusa ndo trard nenhum prejuizo em sua relagdo com o
pesquisador ou com a instituigao.

Os objetivos deste estudo sdo validar um guia de diluigdo de medicamentos para terapia subcutanea, em
um centro de referéncia nacional em ortopedia. Sua participagdo nesta pesquisa consistird em responder
um questionario com perguntas fechadas e espago para comentarios acerca da organizagdo, contetido e
linguagem do guia de diluigdo de medicamentos para terapia subcutinea, que serd enviado por e-mail
via link do Google Forms.

Os riscos relacionados com sua participagdo estdo relacionados com o fato de tomar tempo do
participante durante o periodo que dispensar para responder o questionario, apreensdo causada pelo
preenchimento do instrumento (questionario) e limitagdes inerentes ao uso de plataformas virtuais. A
fim de mitigar os riscos acerca do tempo dispensado para responder o questionario, lembramos que o
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mesmo ¢ virtual, estando disponivel 24 horas por dia. Desta forma, procure respondé-lo no momento
que melhor aprouver, estando preferencialmente relaxado e sem pressa. Ratificamos ainda que o
questiondrio ¢ breve e levara menos de 20 minutos do seu tempo. No que tange eventuais apreensoes
que possam ser geradas pelo preenchimento do mesmo, ratificamos que o participante nao esta sendo
avaliado e, sim, a qualidade do "Guia de diluicdo de medicamentos para terapia subcutanea". Logo, ndo
ha resposta "certa" ou "errada". Com relacdo a eventuais dificuldades inerentes ao uso de plataformas
virtuais, lembramos que vocé pode contar com a ajuda de seus pares e/ou familiares.

Todo e qualquer dano decorrente do desenvolvimento e/ou participagdo na pesquisa ficara a cargo do
pesquisador principal, tendo o participante garantido o direito de solicitar indenizagdo por meio das vias
judiciais (Codigo Civil, Lei 10.406 de 2002, Artigos 927 a 954; Resolugao CNS n.° 466, de 2012, Inciso
IV.3.h; e Resolucdo CNS n° 510, de 2016, Artigo 9°, Inciso VI).

Ainda, de acordo com a Resolugdo CNS n° 510, de 2016, Artigo 17, Inciso VII e Resolugdo n.° 466, de
2012, Inciso IV.3.g, ¢ garantido ao participante de pesquisa, o ressarcimento de despesas decorrentes da
pesquisa. Desta forma, recomenda-se, preferencialmente, responder o questionario em ambiente de
acesso gratuito a internet ou, mediante prévia solicitacao do participante, sera disponibilizado um celular
com acesso a internet para respondé-lo.

Os beneficios relacionados com a sua participagdo sdo a elaboracdo de um guia de diluicdo de
medicamentos para terapia subcutanea em pacientes de cuidados paliativos ortopédicos, de facil
compreensdo, que proporcionara aumento da seguranca do paciente e servira de diretriz técnica aos
profissionais de saide que o utilizardo em todas as esferas da assisténcia, minimizando e/ou evitando
agravos com a prescri¢cdo, dispensacdo ¢ administragdo de medicamentos pela via subcutanea.

As informagdes obtidas através dessa pesquisa serdo confidenciais e asseguramos o sigilo sobre sua
participagdo. Os dados da pesquisa serdo divulgados de forma a ndo possibilitar sua identificacdo, visto
que a conta Google do usuario proprietario do questionario ¢ certificadamente segura (possui senha forte
e ativagdo por verificagdo em duas etapas) e somente o proprietario terd acesso ao formulario e podera
edita-lo. Ademais, os dados da pesquisa ndo ficardo armazenados em nuvem, devendo ser baixados em
2 HD’s externos de propriedade e uso exclusivo do pesquisador em sua residéncia.

Este Termo foi redigido em trés vias, sendo uma para o participante, outra para o pesquisador ¢ uma
para ser anexada ao prontuario do participante, onde consta o telefone e o endereco do pesquisador
principal e do Comité de Etica em Pesquisa — CEP. Vocé podera esclarecer suas davidas sobre o projeto
e sua participagdo, agora ou a qualquer momento através dos nimeros dos telefones ou enderego de e-
mail disponivel neste Termo.

Pesquisadora responsavel:

Fernanda Maria Ramos dos Santos
Contato com a pesquisadora responsavel:
Telefone: (21) 98141-9028

E-mail: nandarsantos@yahoo.com.br

Em caso de davida e/ou reclamagdo quanto a condugdo ética do estudo, entre em contato com o(s)
seguinte(s) Comités de Etica em Pesquisa:


mailto:nandarsantos@yahoo.com.br
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Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro - UNIRIO
Endereco: Avenida Pasteur 296, subsolo do prédio da Nutri¢do - Urca - Rio de Janeiro - RJ
CEP:22290-240 Tel.: (21) 2542-7796 e-mail: cep@unirio.br

Comité de Etica em Pesquisa do INTO/MS.

Enderego: Avenida Brasil n° 500, 9° andar — sala n® 4 — Sdo Cristovao — Rio de Janeiro — RJ
CEP: 20940-070 Tel.: (21) 2134-5000/(21) 2134-5061

e-mail: cep.into@into.saude.gov.br

Nome completo do participante da pesquisa:

Declaro que entendi os objetivos e condi¢des de minha participacao na pesquisa e concordo
em participar.

() Concordo
() Discordo
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APENDICE 2 — INSTRUMENTO DE VALIDACAO DE CONTEUDO

VALIDACAO DO GUIA DE DILUICAO DE MEDICAMENTOS PARA TERAPIA
SUBCUTANEA

Para acessar o link do instrumento de validagdo de contetdo, clique aqui
(https://forms.gle/fPDAD6ikay2BfvZi7.

Prezado profissional, este guia se destina a servir de diretriz técnica aos profissionais de saude (médicos,
farmacéuticos e enfermeiros) acerca do uso seguro de medicamentos para terapia subcutinea em
cuidados paliativos ortopédicos, a fim de minimizar e/ou evitar agravos com a prescrigao, dispensagao
e administracdo de medicamentos por essa via, 0 que consequentemente, contribui para melhoria das
estratégias de seguranga do paciente da Instituigdo. Sendo assim, baseado em sua experiéncia em terapia
subcutanea, solicitamos uma avaliagdo do instrumento intitulado (titulo provisorio) Guia de dilui¢do de
medicamentos para terapia subcutanea. O instrumento consiste em 16 perguntas distribuidas
multidimensionalmente: perfil do especialista, objetivo, conteudo e linguagem do instrumento. A sua
avaliacdo sera feita por escala de verificagdo tipo Likert de quatro pontos: concordo fortemente (CF),
concordo (C), discordo (D) e discordo fortemente (DF). Ao final, fornecemos um campo para que vocé
apresente as sugestoes que julgar necessarias em cada item. Ressaltamos que quanto mais informagoes,
mais contetdo teremos a fim de elaborar um instrumento com maior qualidade.

PERFIL DO ESPECIALISTA
Nesta etapa, desejamos tragar o perfil do especialista respondente

Sua profissao é:

() Enfermeiro
() Farmacéutico
() Médico

Seu tempo de formacao é:

Inferior a 3 anos
de 3 a 5 anos

de 6 a 10 anos
Superior a 10 anos

N N N N

(
(
(
(

Seu tempo de experiencia em CTI é:

() Inferior a 3 anos
()de 3 a5 anos
()de 6a 10 anos

() Superior a 10 anos

Vocé ¢ servidor publico ativo permanente da instituigao?

() Sim
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() Nao

OBJETIVOS

Nesta etapa sera possivel avaliar o guia com base nos objetivos ao qual o instrumento se destina. Os
objetivos serdo avaliados com base nos seguintes itens: o guia oferece diretrizes técnicas que norteiem
profissionais médicos, farmacéuticos e enfermeiros acerca dos medicamentos e solugdes passiveis de
administracdo por via subcuténea.

Os parametros identificados como importantes para compor o Guia de diluicdo de medicamentos para
terapia subcutanea em pacientes de cuidados paliativos ortopédicos estdo contemplados.

() Concordo fortemente
() Concordo
() Discordo
() Discordo fortemente

Os objetivos do instrumento estdo claros e atendem a proposta do Guia de dilui¢ao de medicamentos
para terapia subcutanea.

() Concordo fortemente
() Concordo
() Discordo
() Discordo fortemente

CONTEUDO

Solicitamos que avalie o instrumento considerando os contetidos baseados nos aspectos relacionados
como medicamentos selecionados (para hidratagdo, dor, nduseas, vomitos e dispneia), diluigao,
infusdo e compatibilidade medicamentosa.

O conteudo corresponde aos objetivos do Guia proposto

() Concordo fortemente
() Concordo
() Discordo
() Discordo fortemente

O contetdo obedece a uma sequéncia logica e de facil entendimento.

() Concordo fortemente
() Concordo
() Discordo
() Discordo fortemente

O conteudo apresenta de forma ordenada as informagdes necessarias para a segura prescricao,
dispensacao e administragdo de medicamentos e solugdes por via subcutanea.

() Concordo fortemente
() Concordo
() Discordo
() Discordo fortemente
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As informagdes que o Guia apresenta sdo importantes para nortear médicos, farmacéuticos e
enfermeiros acerca da segura prescri¢do, dispensagdo ¢ administragdo dos medicamentos por via
subcutanea.

() Concordo fortemente
() Concordo
() Discordo
() Discordo fortemente

LINGUAGEM

Nesta etapa, avaliaremos os seguintes topicos do Guia: esquema ilustrativo, nitidez, clareza e
facilidade de leitura e compreensdo na linguagem apresentada no Guia, relevincia quanto sua
utilizacdo pelos profissionais médicos, farmacéuticos e enfermeiros e contribui¢do de sua
implementacdo como estratégia de administragdo segura de medicamentos.

O esquema ilustrativo mostra de forma clara o contetido apresentado.

Concordo fortemente
Concordo
Discordo
Discordo fortemente

A~ AN AN A~
~—

O esquema ilustrativo demonstra nitidez adequada para visualizagao.

() Concordo fortemente
() Concordo
() Discordo
() Discordo fortemente

O Guia apresenta linguagem clara e objetiva.

() Concordo fortemente
() Concordo
() Discordo
() Discordo fortemente

O Guia ¢ relevante para que médicos, farmacéuticos ¢ enfermeiros possam realizar a assisténcia
adequada aos pacientes de cuidados paliativos ortopédicos por via subcutanea.

() Concordo fortemente
() Concordo
() Discordo
() Discordo fortemente

O Guia contribui como estratégia de administragao segura de medicamentos.

() Concordo fortemente
() Concordo
() Discordo
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() Discordo fortemente

O Guia contribui para a prescri¢do, dispensacao e administragdo segura de medicamentos para terapia
subcutanea em pacientes de cuidados paliativos ortopédicos.

() Concordo fortemente
() Concordo
() Discordo
() Discordo fortemente

Acrescente aqui as observagdes que julgar necessarias:




APENDICE 3 - REGISTROS POR EXTENSO DAS VALIDACOES

REGISTROS

r

1 RODADA POR JUIZES ESPECIALISTAS

“Escopolamina- na infusdo colocaria bolus ou gravitacional- infusdo continua ndo ¢ habitual
para essa medicagdo// dipirona- até de 4/4horas- tiraria bureta e colocaria bolus ou
gravitacional// fentanil- infusdo em bolus ou infus@o continua em bomba infusora// morfina-
tiraria gravitacional- usualmente néo se faz- colocaria bolus ou infusdo continua em bomba
infusora// ondansetrona- gravitacional// tramal- gravitacional ndo usa infusdo continua
habitualmente// midazolam- infusdo continua em bomba infusora.”

Explica¢fo: Sugestio para escopolamina parcialmente acatada: mantida exclusivamente a
opcdo bolus. Sugestdo para dipirona parcialmente aceita: excluida opcdo bolus, dado ser
vesicante e substituido bureta por BI, conforme sugestdo de outro JE. Fentanil também
parcialmente aceita: alteragdo de bureta para BI; sugestdo para bolus rejeitada, por ndo
constar em nenhuma fonte de consulta. Morfina: sugestdo rejeitada; mantida as 3 opg¢des.
Ondansetrona: rejeitado, mantido infus@o continua com ressalva de BI. Tramadol: sugestao
rejeitada; mantida recomendagdo de infusdo continua da SBGG. Midazolam: sugestio
rejeitada, a fim de oferecer mais opgdes ao prescritor e/ou enfermeiro, conforme
recomendagdes dos manuais do INCA e da SBGG.

“1) Dose dipirona em cuidado paliativo fazemos até de 4/4h; 2) ndo temos o costume de
fazer fentanil para analagesia SC em cuidado paliativo no INCA, somente transdérmico ou
em terapia intensiva; 3) haloperidol alarga QT também, ndo sei se vale a observacédo; 4) a
morfina ndo precisa ser na dosagem descrita nido, depende do paciente, talvez seria
interessante rever esses intervalos; 5) ondansetrona quando se faz 4 mg ¢ possivel infundir
mais rapido. Talvez seja interessante colocar essa observagdo porque facilita no cuidado.
Eu tendo a prescrever 4 mg em vez de 8§ mg quando estd no SC, principalmente no
domicilio; 6) tramadol tem dose teto de 400 mg dia; 7) confesso que tenho medo de
administrar K no SC, mas estd bem descrito a dilui¢do. Em 12 anos de cuidado paliativo
confesso que nunca fiz. /// Espero ter ajudado! Boa sorte!”

Explicagao: Sugestdes para dipirona, haloperidol, tramadol acatadas em vermelho para a
versdo 2 do guia. Fentanil mantido dado sua presenga nos manuais do INCA e da SBGG.
Morfina mantida, pois é o padrio descrito pela SBGG e o JE ndo sugeriu doses e/ou
intervalos. Ondansetrona mantida, seguindo padrdo da SBGG, ademais, o JE ndo sugeriu
velocidade ou outra forma de diluigdo. KCl excluido para a versdo 2 por levar em
consideracao a larga experiéncia do JE.

“Ao falar do haloperidol, ha outro * vermelho. Sugiro modificar pois se for impresso sem
cor ndo sera possivel diferenciar. Sobre morfina e midazolan, pode dar impressao de que o
uso SC se restringe a essas doses, o que nao € real. Vale sinalizar. Dose méxima de tramadol
¢ descrita como 400mg/dia na maioria dos consensos.

Houve alerta p6s comercializagdo de ondansetron com dose méaxima 24mg/dia. Nunca vi
trabalhos relevantes com dose de escopolamina acima de 120mg/dia, apenas relato de
servicos, assim como dipirona acima de 6g/dia.

A fonte na figura de compatibilidade esta muito pequena. Para refletir: por que cuidados
paliativos ortopédicos? N&o poderia ser aplicado em pacientes com doengas de base ndo
ortopédicas? Essas fragmentagdes do CP tem sido muito questionadas e ha consenso entre
especialistas que devem ser evitadas. A proposta é tratar o paciente e nio sua patologia. E
sabido que sintomas ¢ tratamentos sdo iguais em qualquer doenca de base, o que varia é a
prevaléncia e intensidade. Parabéns pelo trabalho!”

Explicagdo: Sugestdes acatadas (haloperidol, tramadol, ondansetrona e rotagdo das letras
das colunas no quadro de incompatibilidades) e destacadas em vermelho na Versdo 2 do
guia. Sugestdes para morfina e midazolam ndo acatadas, pois estdo embasadas no padrao
da SBGG, e ha um lembrete no rodapé do quadro informando que as doses podem ser
alteradas segundo necessidade do prescritor.

“Gostaria de contribuir com a observagao de que alguns volumes de dilui¢ao poderiam ser
ajustados para maiores volumes, visando diminuir reacdes locais devido a propriedades
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medicamentosas que reduziriam o tempo de permanéncia do dispositivo ou provocando
inflamagoes locais. Diante de possibilidades de volumes conforme capacidade das areas
caso ache viavel.”

Explica¢@o: Muito pertinente o comentario, no entanto, o JE ndo exemplifica ou cita quais
medicamentos podem ser diluidos em volumes maiores, embora deixe claro que depende
também das condicdes clinicas do paciente e do sitio de escolha. De todo modo, do registro
depreende-se que o JE possui larga expertise na area.

“Sugiro incluir infusdo em Bomba infusora quando houver bureta, tempo ou infusdo
continua.”

Explicagfo: Sugestdo acatada para a Versdo 2 do guia.

“Para cada sitio de infusdo de HV ha um volume a ser considerado. Ex: volume comportado
pelo deltoide ¢ diferente do volume comportado pela regido abdominal. Outra coisa como
a maioria das medicagdes ¢ de uso off-label seria interessante estar presente no guia a via
original de administracdo. EX: dipirona via IV e IM. Nao sei se ¢ interessante para a
respectiva clinica adicionar os ATB neste guia. Considerar colocar uma figura humana no
guia demonstrando as possiveis areas puncionaveis. Um guia somente com a tabela de
diluigdo e tabela de compatibilidade ndo traz sozinho seguranca na
prescricao/administracdo. Associar também locais de pun¢ao e técnica utilizada. Indicagdes
e contraindicagdes. A dose maxima diaria de tramal nao seria 400mg? Colocar também no
guia como ¢ a apresenta¢do do medicamento: ex dexametasona Ampola 4mg/ml- 2,5ml.”

Explicagdes: Acerca da informac¢do da via original de administragdo: foi o unico
comentario neste sentido, e optou-se pelo ndo atendimento. Foi preferido a ratificagdo da
expressdo off-label em destaque no titulo a fim de evitar confusdes e/ou erros na
administragcdo dos medicamentos. Acerca dos sitios de puncdo, capacidade volumétrica e
técnica: sdo atribuigdes de enfermagem, devendo ser acrescentado pela enfermagem do
Instituto futuramente e explicado por e-mail, posteriormente. Acerca da apresentagdo
comercial dos medicamentos: ja estavam disponiveis desde a primeira versdo. Demais
sugestoes, todas atendidas.

“Os topicos (Farmaco, classe, diluigdo...) selecionados para compor o guia atendem a
proposta, porém o contetido precisa ser revisto, acho necessario padronizar as informagoes
colocadas a respeito da diluigdo e infusdo. Exemplo: Dipirona - diluigdo 2mL de SF ou 20
mL de SF para cada 2 mL da solu¢do medicamentosa. Nao fica claro até que dose eu posso
escolher uma diluicdo ou outra. Sugiro deixar isso claro. O mesmo para infusdo, precisa
ficar claro até que volume pode ser em bolus e superior a este deveria ser em gravitacional
(nos itens que aparecem as duas opgdes). Como o objetivo do instrumento € o uso seguro,
acredito que essas informacdes vao ser relevantes para alcangar o objetivo.”

Explicagdo: Sugestdo sobre a dipirona muito pertinente: optou-se pela exclusdo da opgéo
bolus, dado ser irritante, ficando, deste modo, uma unica opgdo de diluigdo, evitando
desconforto para o paciente e confusdes, dividas ou erros para os profissionais. Acerca dos
volumes maximos de administra¢do SC em bolus, ndo existem estudos controlados a
respeito. O que se faz ¢ seguir recomendacdes conservadoras de reconhecidas fontes, como
o Cofen, Infusion Nurses Society etc. as quais recomendam, no maximo 2ml bolus SC. No
IRNTO, o padrao bolus maximo SC ¢ 1,5ml. Desta forma, apds consulta a membros
enfermeiros da Comissdo de Terapia Infusional, foi consensual a decisdo de limitar as
infusdes em bolus para até 4ml (destacado em vermelho na versdo 2) e destacar que elas
devem ser sempre LENTAS, conforme lembrete no rodapé do quadro.

“Penso ser importante no guia de dilui¢ao dos medicamentos, na coluna do sitio de infuséo,

a3

onde estd “sim” deviria estar a localizagdo do sitio.”

Explicac¢do: Foi enviado por e-mail, quando da 2 rodada, a explicagdo da ndo determinacao
do sitio: atribui¢do de enfermagem.

“Na coluna de dose aparece em alguns medicamentos a posologia. Poderia deixar somente
a dose. Na coluna de "SITIO ESPECIFICO" no lugar de "sim" colocar qual o sitio
especifico.”
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Explicagdo: Sugestdo acatada: somente doses para a versdo 2 do Guia. Sugestdes ndo
acatadas: explicagdo em resposta anterior.

10

“Minhas considera¢des: dose maxima de tramadol = 400 mg/dia morfina: como nio tem
dose teto, seria interessante dizer isso. Talvez colocar a dose usual. Fiquei com duvida na
coluna " sitio especifico" sim e ndo. Entendo como sitio especifico como impossibilidade
de administrar outro medicamento no mesmo momento (mistura). Ao olhar a tabela,
tomando a dexametasona como exemplo, vemos que ela possui compatibilidade com
buscopam, plasil, morfina e tramadol. Acho que merece um olhar para isso. Quanto ao
haloperidol, sua administragdo pela via SC causa polémica, mas pela minha experiéncia,
correr lento e bem diluido ndao oferece riscos. Dipirona também é um medicamento
complicado e que costuma causar irritagdo. Na instituicdo em que trabalho, fazemos
hidratagdo sempre em um sitio sozinho e com volume até 1500 ml.”

Explicagdo: Sugestdes acatadas (para tramadol, morfina e sitios ndo especificos da
dexametasona ¢ metoclopramida) e destacadas em vermelho na versdo 2. Exatamente pela
irritagdo comentada pelo JE, foi excluida a opgdo bolus. Acerca do haloperidol, dado o risco
de precipitagdo em concentragdes maiores, optou-se pela dilui¢ao proposta pela SBGG, que
recomenda o uso de dgua destilada, quando a concentrag@o da solugdo passar de 1mg/ml.
Acerca dos comentarios sobre a hidratagdo, seguiu-se a recomendacao da SBGG, um pouco
mais conservadora/cuidadosa para o SG 5%. (até 1000 ml por sitio). .

r

2 RODADA POR JUIZES ESPECIALISTAS

“Parabéns!”

N | —

“Na coluna de sitio especifico do guia de dilui¢do de medicamentos (primeira tabela),
quando a resposta € sim penso que deveria constar qual ¢ o sitio especifico.”

Explica¢do: Embora explicado antecipadamente em e-mail prévio aos JEs, e, também,
embora muito pertinente tal observacao, tais informagdes deverdo ser acrescidas pela
enfermagem do Instituto em momento futuro oportuno para tal.

“Prezada, acredito que as modifica¢des realizadas melhoraram muito o guia, porém sugiro
o0 ajuste na coluna dilui¢do dos seguintes medicamentos, haloperidol e ondansetrona, com
0 objetivo de manter a padronizacdo da linguagem. Ex: Haloperidol 1ml de SF* para cada
Iml da solugdo; Ondansetrona 30mL de SF para quanto de solu¢do medicamentosa???”

Explicagao: Sugestdo para o haloperidol rejeitada, dado seguir o padrdo de recomendagédo
da SBGG. Sugestdo para ondansetrona rejeitada, pois ¢ exatamente a mesma dilui¢do
presente nos manuais do INCA (de onde é o0 JE) ¢ da SBGG. Aliés, o manual do INCA, até
sugere uma dilui¢@o maior, se usar a ampola de 4ml. No entanto, tal recomenda¢@o nao faz
sentido dado que a concentragdo das 2 formas comerciais ¢ exatamente a mesma, logo sdo
intercambiaveis para as mesmas doses. Desta forma, a recomendagdo de mudanca na
diluicdo no manual do INCA, s¢ faria sentido, se estivesse atrelado as doses, as quais, tal
manual ndo informa para nenhum de seus medicamentos.

“1. Sugiro retirar os dois pontos (:) do titulo da tabela. 2. No quadro guia, o que vai nos
quadrados ndo deve ter ponto final na frase. Sugiro retirar o ponto final de um dos quadrados
do haloperidol e de outros mais, se houver. Identifiquei ponto final neste caso. 3. O termo
"infusdo continua" no meio da frase dos quadros deve ser escrita com i mintisculo. 5. No pé
da tabela sugiro retirar o termo "LEGENDA", porque isso ¢ subentendido. 6. As frases: =
abreviagdo para soro fisiologico 0,9% e BI = abreviagdo para Bomba Infusora - sugiro
retirar o termo "abreviagdo para ...." deixando SF= soro fisiologico 0,9%; BI = bomba
infusora" pois que ¢ "abreviagdo também ¢é subentendido.7. Geralmente as frases sdo
escritas sem ponto final. sugiro uniformizar - ou coloca em todas ou retira de todas. Precisa
ser retirado um ponto final que esta dentro de um paréntese. 8. Sugiro grifar negrito o termo
LEMBRETE e mudar para o singular, ja que sdo apontados 2 lembretes. 9. No segundo
quadro sugiro que o texto da segunda coluna seja uniformizado a grafia como as das demais
colunas, ou seja, comecar o termo com letra maitGscula. 10. Na ultima coluna sugiro
acrescentar a seguinte frase: deltoide infundir até 250 ml/24h (precedido de ;). 11. Idem ao
numero 5 sugerido para a primeira tabela.”

Explicagdo: A resposta desse JE chegou muito tempo depois, quando ja haviam comegado
a coleta de dados com os profissionais de saide do CTI do IRNTO. De todo modo, nio foi
desconsiderada e algumas sugestdes foram acatadas para a versdo final do guia (produto
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técnico), como, (1) a exclusdo de pontos finais em haloperidol e morfina, (2) exclusdo da
expressdo “abreviacdo para”, (3) palavra lembrete passou para o plural e foi grifada em
negrito, conforme sugestdo e (4) a padronizacdo das letras maitusculas no 2° quadro.
Mantidos (1) os dois pontos no titulo da pagina para apresentacdo do guia e, (2) a palavra
“legenda” nos 2 quadros, (3) rejeitada a sugestdo de “i” mintisculo para infusdo “no meio
da frase”: primeiramente, se ndo leva ponto final nos quadros, logo ndo segue rigorosamente
a norma culta da lingua portuguesa e outras regras também podem ser “violadas”, desta
forma, a letra maitGscula acaba chamando mais a atengdo para uma alternativa de
administragdo e, por isso, foi mantida; (4) rejeitada a sugestdo de capacidade volumétrica
por motivo ja extensivamente explicado.

y

PUBLICO-ALVO

“Sugestdo: que tal acrescentar a naloxona no guia de dilui¢ao de medicamentos?”

Explicagdo: (1) A apresentagdo comercial da naloxona ja contempla a via SC. Por isso
mesmo ndo fazia parte deste estudo desde sua origem, além de que (2) ndo foram
encontradas quaisquer evidéncias de seu uso por hipodermoéclise. Ademais, (3) trata-se de
um antagonista de opioides (sendo utilizado em casos de intoxicacdo aguda, de forma
diagnoéstica e/ou terapéutica, ou seja, em emergéncias), logo a administragdo por
hipoderméclise ndo é recomendada (e, talvez isso justifique a auséncia de evidéncias).
Ratifica-se que a bula do Narcan® recomenda administragdo preferencialmente pela via EV,
ficando as vias IM e SC (autorizadas para uso) apenas para casos de dificil acesso venoso,
no publico infantil e recém-nascidos.

Embora este item até apare¢a no quadro de incompatibilidades do manual do INCA, cabe
destacar que seu acréscimo ndo interfere no quadro de incompatibilidades deste estudo: no
do INCA, a naloxona aparece como compatibilidade “ndo testada” para todos os demais
medicamentos. Logo, sua auséncia, se sentida no quadro deste estudo (o que néo faz sentido,
por si s6), € deduzivel que é porque ndo ha estudos sobre compatibilidades, sendo prudente
e recomendavel, obviamente, ndo misturar, tal qual no quadro do INCA.

Para ir um pouco além na explicag@o, caso surjam questdes como: por que a insulina faz
parte do quadro de incompatibilidades se seu estudo ndo contemplava medicamentos de uso
classico SC? Optou-se pela sua inclusdo no quadro de incompatibilidades porque ela
apresenta compatibilidade com alguns medicamentos e acredita-se que esta informagdo
pode ser util para a otimizagao de sitios. E por que seu produto nao contemplou, entdo a
nalbufina (analgésico opioide padrao no instituto), se ela ¢ de administragdo SC? Por que
nao foram encontradas quaisquer evidéncias de seu uso por hipodermoclise, tal qual ocorre
com a naloxona.

“Excelente e relevante estudo!”

“O guia de diluigdo ¢ um instrumento importante no incremento da seguranga do paciente
e na qualidade da assisténcia prestada. Entretanto, ndo basta apenas a institui¢@o possuir um
guia, € necessario que esse guia seja divulgado e esteja acessivel as partes interessadas.”

Explica¢fdo: Sim, pretende-se divulga-lo, no minimo, na Intranet do Instituto, em tempo
oportuno.

“Sem observacio”

“PARA ENRIQUECER AINDA MAIS O GUIA, O MATERIAL PODERIA TER A
INFORMACAO SE A INDICACAO TERAPEUTICA POR VIA SUBCUTANEA DOS
FARMACOS E A MESMA DAS DEMAIS VIAS ADMINISTRADAS. OUTRO PONTO
IMPORTANTE SERIA O TEMPO DE ACAO DO FARMACO APOS A APLICACAO
UMA VEZ QUE A PROPOSTA INSERESSE NA TERAPIA INTENSIVA.”

Explicagdo: A indicacdo terapéutica do fArmaco ndo muda com a via de administracdo,
apesar de reconhecer a possibilidade de indicagdes off-label. A indicag¢do pode variar de
acordo com a dose (como o caso do uso de baixas doses de opioides e benzodiazepinicos
para dispneia). Ademais, muitos profissionais ficam presos as indicacdes classicas
conforme compartimentalizadas em livros didaticos de farmacologia e talvez desconhegam,
por exemplo, o uso do haloperidol (antipsicotico classico) como antiemético; do butil
brometo de hioscina e dexametasona para estados secretores em dispneia e da dexametasona
como antiemético e para dor em CP. Acredito que tenham sido estes os estranhamentos.
Como um farmaco pode ter mais de uma indicac¢do (a depender das condi¢des clinicas do
paciente) e, a fim de evitar informagdes demais que poderiam atrapalhar a leitura do guia,
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ele foi confeccionado propositalmente sem a coluna “indicag¢ao”. O guia (PTT) explica que
a cinética de absor¢ao de farmacos administrados off-label é variavel. Logo, ndo ha estudos
de tempo de acdo para uso off-label. Provavelmente, quando da execucdo de tais estudos,
a pratica deixara de ser off-label.

“Sugiro que incluam ao longo do tempo medicamentos antibidticos como cefepime,
piperacilina com tazobactam entre outros. Coloco-me a disposi¢do para auxiliar.”

Explicacfo: Na rotina de insercao e manuten¢do de hipoderméclise do instituto, havia uma
expressa proscri¢do do uso de antibidticos pela via SC pela CCIH do Instituto.

“Gostei muito do quadro ilustrativo das compatibilidades!”

“Melhorar a cor, muito berrantes! Tirar letras do quadro de compatibilidades. Escrita
simples: ex: "mistura"? Sugestdo: onde esta azul, mudar para preto”

Explicac¢do: Foi a tinica reclamacao expressa sobre quadro de incompatibilidades, embora
amudanca de cor de azul para preto numa préxima atualizacao do guia realmente pode ficar
melhor!

“A linguagem do questionario pode ser mais objetiva e simples. A tabela pode ter menos
informagdes escritas nas partes coloridas.”

Explicagao: O questionario ndo estava sendo avaliado e ndo houve qualquer outra critica
neste sentido. As letras nas partes coloridas apenas refor¢am o significado das cores.

10

“O guia de diluigdo medicamentoso esta 6timo. Parabéns pela iniciativa!”

11

“Achei o guia muito claro e de facil entendimento, porém ndo para ser utilizado em
pacientes dentro de uma unidade de terapia intensiva. Pelo menos ndo na nossa, afirmo isso
diante da realidade que temos com a dispensacdo de alguns medicamentos pela farmacia
em face a prescricdes. Mas acredito que funcionaria bem em um setor especifico para
paliagdo.”

Explicagdo: Acerca do setor especifico para paliagdo: isso ndo estava em discusséo,
embora, reconheca a critica do profissional, visto ser possivel perceber/identificar
“conflito” entre paliagdo e terapia intensiva no mesmo ambiente. Acerca da “realidade com
a dispensagdo de alguns medicamentos pela farmacia em face a prescri¢des”, nao ficou claro
o problema, afinal, existe uma farmacia satélite dentro do CTI para pronta dispensagdo de
medicamentos.

12

“Sugiro a inclus@o da coluna de estabilidade do medicamento apos a de diluigdo.”

Explica¢do: Sugestdo muito oportuna e pertinente e encontra-se expressamente explicada
no guia (PTT).

13

n"nnz

"Parabéns" "espero que realmente seja implementado" "¢ muito util"

14

“Estudo de suma importancia para melhoria do atendimento e qualidade da assisténcia.”

15

“No campo observagdo, talvez modificar para reagdes adversas mais comuns (de maior
ocorréncia)”

Explicagao: Também foi a tinica observagdo neste sentido, mas coerente ¢ que pode, sim,
ser acatada numa proxima atualizagdo do guia.
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ANEXO 1 - TERMO DE ANUENCIA

MINISTERIO DA SAUDE

o SECRETARIA DE ATENCAD ESPECIALIZADA A SAUDE
INZO INSTITUTO NACIOMAL DE TRAUMATOLOGIA E ORTOPEDIA JAMIL HADDAD
B PLELTTN Y P 0 L 1L
TRALMAT UL A L5 DL Y

DECLARACAQ DE AUTORIZACAO DA INSTITUICAQ

INSTITUICAQ COPARTICIPANTE:
Institute Macional de Trauwmatalogia e Ortopedia Jamil Haddad — INTO/MS,

Deeclaro estar de acordo com a realizagfo do projeto de pesquisa conforme titule
“VALIDACAO DE UM GULA DE MEDICAMENTOS PARA TERAPIA SUBCUTANEA
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