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RESUMO

O texto discute o uso da via subcutanea (SC) para administragdo de medicamentos em pacientes de
cuidados paliativos em traumatologia e ortopedia, destacando a falta de diretrizes e a utilizagdo oft-
label de medicamentos. Propde a criacdo de um guia farmacoterapéutico validado para otimizar o uso
seguro dessa via em ambientes hospitalares e domiciliares.
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1 INTRODUCAO

Existem diferentes vias de administracdo de medicamentos. Pacientes com dificuldades de
acesso venoso ¢ intolerancia oral as terapias demandam o desenvolvimento de meios alternativos,
seguros e eficazes para administra¢do de farmacos (Dickman et al., 2017; Caccialanza et al., 2018;).

A via subcuténea (SC) tem se mostrado de enorme valia quando privilegiada em pacientes
idosos, criticos, de cuidados paliativos (CP) e/ou em faléncia de acesso venoso periférico para
hidratacdo, controle sintomético de dor, nauseas, vOmitos e dispneia e até mesmo nutricdo
(Vasconcellos; Mildo, 2019; Zaloga et al., 2017).

No entanto, no Brasil, a via SC ainda ¢ pouco utilizada na pratica clinica hospitalar e domiciliar
(Gomes et al., 2017). O principal motivo para a nao utilizacdo da via ¢ a falta de experiéncia dos
profissionais e de diretrizes que orientem a aplicagcdo da mesma com relagdo a quais medicamentos
podem ser utilizados, dilui¢des, e incompatibilidades medicamentosas (Forbat et al., 2017; Pontalti et
al.,2012). Além disso, o quantitativo de medicamentos aprovados pela regulagio sanitaria por essa via
¢ escasso (Veras et al., 2014; Azevedo, 2016). Assim, a administracdo de medicamentos por via SC
constitui, em sua grande maioria, uma pratica off-label, adotada mundialmente nos servigos de CP, nos
quais existem relatos, dentre outros medicamentos, de experiéncias bem-sucedidas de utilizacao de
dexametasona para tratar a dor no cancer avangado (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
realizagdo de ensaios clinicos abrangentes nestas populagdes, os quais, esbarrariam em Obvias questoes
¢ticas e legais (Koszma et al., 2021; Lat et al., 2011; Mulac et al., 2021; Vieira et al., 2021). No entanto,
as agéncias reguladoras, no Brasil e no mundo, ndo regulam a pratica médica ou como os
medicamentos sdo prescritos apds a aprovagao para comercializacdo, bem como também nao fornecem
quaisquer orientagcdes/recomendacdes relacionadas ao uso off-label. (Chaves et al., 2023; Smithburger
etal., 2015).

Tal imbroglio ameaca, entdo, a seguranca dos profissionais de satide que utilizam a via SC desta
forma, devido evidéncias cientificas limitadas e a falta de informagdes completas, além da auséncia de
familiaridade dos profissionais de satde seja com a dosagem correta, posologia e/ou via adequada e
precaucdes especificas (Farzi ef 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 opg¢des SC licenciadas + uso off-label + populacdes

especiais + evidéncias limitadas) criem entraves para a prescri¢ao, dispensacao e administracao dos
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medicamentos e correta utilizacdo off-label de medicamentos pela via SC, por suscitar também
questoes relativas a seguranga do paciente (como os evitaveis erros de medicagao (EMs) e as potenciais
reagoes adversas a medicamentos (RAMs)) e a eficacia terapé€utica.

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

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 ¢é
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 doengas que ameacem a vida por meio da prevengao e alivio do sofrimento, como uma precoce
identificacdo, uma avaliacdo impecavel e tratamento de dor e demais sintomas fisicos, sociais,
psicologicos e espirituais (INCA,2022). Neste estudo, consideramos em tais condi¢cdes ndo apenas
pacientes oncoldgicos, mas também aqueles com lesdes neurologicas de diferentes origens
traumadticas, os quais, por vezes, acabam por necessitar de ventilacdo 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 farmacologico de sintomas (dor, nauseas,
vomitos e dispneia) e hidratacdo em pacientes com doengas cronicas avangadas em progressao, bem
como para pacientes em faléncia de acesso venoso periférico e em regime de medicamentos que
tenham indicagdo de administracdo por via SC, com previsdo de término 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 implementacao
da rotina (outubro de 2019), ela havia sido pouco reportada. Assim, o problema de pesquisa surgiu a
partir da observacdo que, a semelhanca 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.

REVISTA ARACE, Sio José dos Pinhais, v. 6, n. 4, p. 14495-14522, 2024 14497

~



ﬁ

Revista Py

ARACE

ISSN: 2358-2472

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

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 Prescricdo, Uso e Administracdo 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.

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

Outrossim, tal guia promove capacitacdo e melhores praticas trazendo uma diretriz a todos os
profissionais envolvidos no cuidado do paciente: o médico na elaboragdo de uma prescri¢ao
medicamentosa mais segura por essa via; o enfermeiro na administracdo segura bem como na
capacitacao da equipe de enfermagem e na educagdo do paciente e de seus familiares/cuidadores nesse
processo; e ao farmacéutico, pelo acesso rapido as informagdes relativas aos medicamentos, na
orientagdo da equipe sobre o uso correto, os efeitos adversos e as possiveis interacdes e
compatibilidades medicamentosas, com o proposito de que agravos com a prescricao, dispensacao 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 contribui com a exceléncia da qualidade dos servigos prestados na
institui¢ao (Cabanero-Martinez et al., 2019).

Ademais, haja vista a notdria lacuna na formagdo 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 contribui com a difusdo do conhecimento,
além de estimular discussdes futuras sobre o assunto e o desenvolvimento de novas pesquisas na area
- que poderao, futuramente, vir a diminuir esse “gap” entre a ciéncia e a pratica assistencial (Quaglio

etal., 2018).
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2 OBJETIVO
Apresentar um guia farmacoterapéutico validado, desenvolvido para uso off-label pela via SC
com vistas a otimizar a hidratacdo e controle de dor, nauseas, vomitos e dispneia em pacientes

paliativos de traumatologia e ortopedia.

3 METODOLOGIA

Estudo metodoldgico desenvolvido em duas fases: primeiramente, uma revisdo sistematica
(publicada) e elaboracdo do guia (SANTOS; PAULA, 2024) Em seguida procedeu-se um estudo
descritivo exploratério, quantitativo com utilizacdo do indice validacdo de contetdo (IVC) em duas
etapas: primeiro por juizes especialistas (em duas rodadas) e, posteriormente por profissionais de satde
de um centro de terapia intensiva de um instituto referéncia nacional em traumatologia e ortopedia
(SANTOS; PAULA, 2024 — aceito para publicacéo).

Este estudo obteve aprovacio dos Comités de Etica em Pesquisa (CEP) da instituicdo
proponente e da instituicdo coparticipante (CAAE da instituicdo proponente: 60836122.7.0000.5285 e
CAAE da instituicdo coparticipante: 60836122.7.3001.5273, respectivamente).

4 DESENVOLVIMENTO

A revisdo sistematica foi registrada na plataforma Open Science Framework Registries
(OSFREGISTRIES) (DOI: 10.17605/0SF.IO/N67BT). Para tal, foram analisados qualitativamente 22
artigos cientificos e 2 guias de instituicdes renomadas em Cuidados Paliativos. A administracdo off-
label subcutanea foi considerada segura e eficaz em 77,3% dos estudos, apesar da baixa robustez das
evidéncias (dados ndo mostrados, porém ja publicados).

Ap0s analise das evidéncias levantadas pela revisdo sistematica, para a construgao do guia, foi
levado em consideragdo os medicamentos elencados nos artigos selecionados e informagdes altamente
especificas e detalhadas provenientes das literaturas cinzentas selecionadas (INCA e Sociedade
Brasileira de Geriatria e Gerontologia), segundo esta metodologia. Além disso, outras evidéncias
provenientes de estudos de revisdes (sistematicas e integrativas), os quais, ndo puderam ser incluidos
na revisdo sistematica, devido regra metodologica de elaboragdo de revisdes sistemadticas também
foram consultadas. Construido o guia, teve inicio a segunda fase da metodologia deste estudo: a
validacao de conteudo do guia quanto a objetividade, conteudo e linguagem.

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 saude (n = 60), com IVC final 0,98 e 90% de concordancia (dados ndo mostrados,
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porém aceitos para publicacdo). Ele contempla os nomes e apresentagdes comerciais dos
medicamentos, classes terapéuticas, doses, formas de diluicdo e infusdo, recomendacdes para sitios
exclusivos, outras observacdes e quadro de incompatibilidades medicamentosas, a parte; bem como

outras informagdes com vistas a garantir o seguro uso off-label de medicamentos pela via subcutanea.
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4.1 LISTA DE SIGLAS UTILIZADAS:
e CCIH: Comissao de Controle de Infecgao Hospitalar
e (P: Cuidados Paliativos
e CTI: Centro de Terapia Intensiva
e EV: Endovenoso(a)
e [AT(s): Infec¢ao(des) Articulares Protéticas
e IM: Intramuscular
e INCA: Instituto Nacional do Cancer
e INTO: Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia
e IOA(s): Infecgio(des) Ossea(s) e Articular(es)
e KDa: Kilo Dalton
e MEC: Matriz extracelular
e PPGSTEH: Programa de P6s-Graduagdo em Satide e Tecnologia no Espaco Hospitalar
e RAMC(s): Reacao(0es) adversas a medicamentos
e SC: Subcutaneo(a)
e VO: Via oral

4.2 PREFACIO

Este material foi desenvolvido como produto do mestrado profissional do Programa de Pos-
Graduagdo em Saude e Tecnologia no Espaco Hospitalar (PPGSTEH), da Universidade Federal do
Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO), a fim de atender a demanda da Comissao de Terapia Infusional
de um instituto referéncia nacional em traumatologia e ortopedia (IRNTO): elaborar um guia seguro e
eficaz de medicamentos e solugdes passiveis de administracdo off-label por via subcutanea (SC) para
a adequada pratica de inser¢dao e manuseio da terapia SC e hipodermoclise.

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

Esta obra nao pretende mitigar questdes relativas a técnica de inser¢ao e manuseio da terapia
SC e hipodermoclise (como a selecdo dos sitios mais indicados para pun¢ao subcutanea 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 Comissdao de Terapia Infusional do Instituto para dirimir

eventuais davidas.

‘

REVISTA ARACE, Sio José dos Pinhais, v. 6, n. 4, p. 14495-14522, 2024 14501



ﬁ

Revista Py

ARACE

Os medicamentos aqui selecionados foram aqueles identificados como seguros e eficazes nas
literaturas nacionais e internacionais, através da elaboragdao de uma prévia revisdo sistematica e
posterior validacdo por profissionais (enfermeiros, farmacéuticos ¢ 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 administragdo SC, tais como insulinas, vacinas, antitromboticos
(heparinas), eritropoietinas, entre outros, ndo compoem 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 informagdes ao guia a fim de melhor esclarecer aspectos relacionados a
seguranga do paciente e da equipe multiprofissional no uso off-label de medicamentos para terapia SC.

Ratifica-se ainda que este guia ndo ¢ definitivo, devendo sofrer revisdes e atualizacdes

periddicas a fim de garantir a segura trajetdria do medicamento até o paciente.

4.3 PARA QUE SERVE ESTE GUIA?
O uso de guias e pdsteres como estratégia de padronizagdo dos cuidados na pratica clinica vem

se mostrando uma ferramenta muito EFICAZ na reducdo de erros de medicacio’

, ajudando a
controlar as variabilidades injustificadas de diferentes processos**, em especial, daqueles relacionados
a0 seguro uso off-label* de medicamentos®.

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

Além disso, foi confeccionado em proporgdes que permitem sua impressdo em formato A3 para
sua eventual disponibilizacdo em enfermarias, servindo de ferramenta visual educacional através da

promogao da comunicagao e capacitagdo de profissionais de satide no uso off-label de medicamentos

pela via SC.

4.4 MAS, O QUE E ERRO DE MEDICACAO, MESMO??
Segundo o United States National Coordinating Council for Medication Error Reporting and

Prevention, erro de medicagao ¢:

“qualquer evento evitavel que possa levar ao uso inadequado de medicamentos ou
danos ao paciente enquanto o medicamento esta sob controle do profissional de
saude, do paciente ou do consumidor.”
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Erros de medicagdo podem ocorrer, portanto, em qualquer fase da assisténcia durante o uso de

medicamentos: na prescri¢do, dispensagio e/ou administracio dos medicamentos®.

4.5 A QUEM SE DESTINA ESTE GUIA??

Este guia se destina a TODOS os profissionais de satide em suas praticas assistenciais relativas
ao uso off-label de medicamentos pela via SC.

Sua elaboragao 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 prescri¢do medicamentosa mais segura por essa
via;

v ENFERMEIROS: contribuindo para a administragdo segura dos medicamentos por essa via
bem como na capacitagdo da equipe de enfermagem e na educag¢do 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 interagdes e

compatibilidades medicamentosas®.

Assim, espera-se que agravos com a prescricdo, dispensac¢ido e/ou administragiao de

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

ANTES DE COMECAR PARA VALER, E IMPORTANTE “SINTONIZAR” ALGUNS CONCEITOS E
CONTEXTUALIZAR ALGUMAS INFORMACOES!

4.6 O QUE E HIPODERMOCLISE OU TERAPIA SC?
O termo hipoderméclise ou hidratacdo subcutanea refere-se a administracdo de solugdes para

reidratagdo parenteral’. Quando a via SC é utilizada para administragdo de medicamentos / fluidos,

998;9

considera-se o termo “terapia subcutanea”’ ou mesmo “uso da via SC”'°. No entanto, ambos os

termos podem ser indiscriminadamente utilizados como sindnimos para administragdo SC'!.
Tal pratica € conhecida ha quase dois séculos (primeiros registros datam de 1830, reforcos deles

a partir de 1860, ganhando notoriedade no ambiente hospitalar entre 1903-1921)1%:1%:13

e apesar de
existirem inimeros estudos evidenciando sua seguranga e eficacia, a baixa robustez das evidéncias
cientificas para a maioria deles, sugerem cautela na interpretagdo dos resultados bem como a

necessidade de estudos de maior rigor metodologico®!415:16:17:18:19:20:21:22:23:24;25:26:27:28:29:30:31
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4.7 PARA QUEM ESTA INDICADA?

Esse valiosa via alternativa de administragdo de medicamentos serve como estratégia de
conforto, diminuindo o estresse e dor por pungdes sucessivas (e sem €xitos), minimizando a ocorréncia
de traumas mecanicos e tissulares (bem como suas consequéncias), a fim de promover melhor
qualidade de vida*

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

v Contraindicacfes para via oral (VO), tais quais: sonoléncia/inconsciéncia, obstrucfes do
trato gastrointestinal, diarreias, nduseas e vomitos incoerciveis, entre outros;

v Contraindicagdes para via endovenosa (EV): dificuldade e/ou impossibilidade de acesso
venoso periféerico

v Controle farmacolégico de sintomas (dor, nauseas, vomitos, dispneia e desidratacao).

Assim, através de uma visao mais holistica da saude, ¢ 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 diagnésticos em todos os Ambitos do cuidado, incluindo a assisténcia domiciliar®**®

a fim de promover uma assisténcia mais humanizada*

4.8 POSSUI CONTRAINDICACOES?

Sim! E, para fins didaticos foram divididas entre absolutas* e relativas*"10:8:35:34;

+  Caquexia

4+  Areas de infeccdo, inflamac&o e/ou ulceragio cutanea
% Recusa expressa do paciente e/ou cuidador; #%  Sindrome da veia cava superior
% Emergéncias (insuficiéncia cardiaca congestiva, | %=  Anasarca
edema acentuado, desidratagdo severa, choque); %  Ascite

+ Hemorragias ou distirbios GRAVES da |+ Areas de comprometimento da circulagdo linfatica
coagulagdo (&reas préximas a cicatrizes cirtrgicas, queimaduras, estomas
#+ Anasarca GRAVE etc.)

4+ Areas de proeminéncias dsseas e/ou articulagdes

% Doentes em hemodidlise peritoneal

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

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

‘
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Tal prética justifica-se pelo pequeno quantitativo de opg¢des farmacéuticas disponiveis por esta
vial%4! bem como pela caréncia e dificuldade de realizago de ensaios clinicos em determinados grupos
populacionais (CP, geriatria, neonatos, gestantes, terapia intensiva etc.), pois tais ensaios esbarrariam
em Obvias questdes éticas e legais6:37:40:42,

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

pode, inclusive, ser prevista e recomendada por protocolos institucionais e diretrizes internacionais®.

4.10 MAS... E A SEGURANCA DO PACIENTE??

Ora, se um medicamento aprovado pelas autoridades regulatorias é utilizado fora dos padrdes
que atestam sua seguranca ¢ eficicia, naturalmente surgem preocupagdes com relagdo a seguranga do
paciente e eficacia terapéutica e o fabricante nao tem mais responsabilidade por qualquer dano que
possa ocorrer ao paciente em razdo da utilizagio™®.

Dentre os aspectos de seguranca e eficacia relacionados ao uso off-label de medicamentos
destacam-se os potenciais erros de medicagdo e as reacdes adversas a medicamentos (RAMs)
(seguranca), a observagdo dos resultados terapéuticos obtidos na pratica (eficdcia ou ineficacia); além
do ntimero 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, 0 uso
off-label de medicamentos também se justifica (e explica), quando estudos demonstrarem vantagem
em eficicia e seguranga ou custo-efetividade sobre as alternativas ja existentes®, tal qual acontece com
0 uso off-label pela via SC54!

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

No entanto, zelar pelo seguro uso off-label dos medicamentos para terapia SC ¢ 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,

4.11 UM POUCO SOBRE O TECIDO SC E A CINETICA DE ABSORCAO DE FARMACOS!!

Ajudando a modelar os contornos do corpo e funcionando como uma camada de isolamento

térmico e armazenamento de energia e de protecdo contra pressdes e traumas mecanicos, o tecido SC
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ou hipoderme — a terceira camada da pele - localiza-se entre a derme e o espago intramuscular (IM),
estendendo-se por toda superficie corporal e ¢ primariamente composto de células adiposas e tecido
conectivo e transitado por nervos, glandulas, capilares sanguineos e linfaticos conectados a epiderme

por colageno e fibras elasticas’:%4°.

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

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

presumivelmente devido a diferengas locais na morfologia do tecido)”:%%.
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Diferentes sitios de pungdo SC:

;J. HE

Tl

e

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 absorc¢io 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 circulacio. A MEC ¢ 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 composigao, ela constitui uma significativa barreira para a administragdo de muitos
farmacos, limitando tanto a biodisponibilidade quanto o volume a ser injetado #3133,

Quando administrados por via SC, os farmacos alcangam a circulagdo sist€émica tanto pelo
sangue quanto pela linfa. De maneira bem sucinta, a absor¢do de solucdes administradas
subcutaneamente ocorre gradualmente por difusdo, perfusao, equilibrio entre a pressdo hidrostatica e
osmotica e drenagem linfatica. Assim, a absor¢do ¢ determinada principalmente por fatores, tanto
fisico-quimicos (como o tamanho da molécula, sua carga eletrostatica e solubilidade) quanto
fisioldgicos (aqueles advindos da intera¢do do firmaco administrado com compostos enddgenos, como
a MEC, o fluxo sanguineo / linfatico local, profundidade do tecido SC e/ou a influéncia da hidratacao

7,49;52

tecidual), mas pode ser influenciada também, em menor extensdo, por outros fatores conforme

demonstrado na tabela abaixo:

Fatores influenciadores da absor¢do apos administragdo SC:
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EFEITO NA 5
FATOR ABSORCAO COMENTARIO
SISTEMICO:
4+ Hipoalbuminemia Direto Reducdo na presséo plasmatica oncoética
+ Hipotensdo Direto Efeito na perfusdo
LOCAL.: (no sitio de puncéo)
+ Tecido conJuntlvo I sitio Indireto Age como uma barreira a difuséo
de puncéo
+ Perfusdo do sitio de . N x
x Direto Menor vascularizagdo = menor absorcao
puncéo
+ Profundidade da punco Direto Quanto mais profunda a puncdo, mais rapida é a
absorcéo
+ Frequéncia da . A frequéncia da administragdo SC no mesmo
L x Indireto e . x
administracéo sitio, ira influenciar a absorgéo
MEDICAMENTO:
PM < ou = 16 KDa alcangam a circulagdo
sistémica atraves dos capilares sanguineos
+ Peso Molecular (PM) Indireto PM > 16 KDa alcangam a corrente sanguinea
através dos vasos linfaticos com atraso no inicio
da acdo
+ Volume de infusdo Indireto Secundario a compressdo capilar
Solucgdes neutras sdo mais bem absorvidas SC
Alguns farmacos com pH acido podem ser SC
+ pH Direto infundidos desde que a uma velocidade lenta
Tampdes usados: fosfato, carbonato, citrato ou
histidina
n Concentragio do _ Tole_ran(ila_melhorada p_or_dlll_ugao com solucdes
- Indireto isotdnicas ou por diminuicdo da taxa de
medicamento x
perfusdo
Hidrossollveis: melhor absorvidos pelo tecido
+ Hidrossolubilidade Direto conjuntivo e adiposo; menos irritante, menor
risco de acumulacdo
. Lipossoluvel: irritante, com maior risco de
+ Medicamentos ou . O 4 .
- Indireto precipitacdo e acumulagéo, correlacionados com
excipientes oleosos
abscessos e edema
+ Carga da molécula / Indireto A carga da MEC favorece o transporte de
farmaco moléculas negativas
n Viscosidade Indireto Alta viscosidade represgnta um obstaculo a
absorcéo
+* Temperatura Direto an_ntq mais pro_xm)o_da temperatﬂura
fisiologica, mais répida a absorcéo
ADITIVOS:
+ Anestésico local Indireto Causa vasoconstriccdo
+ Frio local Indireto Causa vasoconstriccdo
+ Massagem local Direto Aumento na vascularizacdo local
n Hialuronidase Direto Enzima mucolitica usada~como fator que
aumenta a absorcdo local

Fonte: Adaptado/traduzido Duems-Noriega € Arifio-Blasco (2015)”
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4.12 COMPARANDO COM OUTRAS VIAS DE ADMINISTRACAO, TEMOS:

Variagdo da concentracdo do medicamento na corrente sanguinea com o tempo:

Inlramuscular

X
[,
\\'
Intravenosa @

Subcutineo

Oral

Concentragio do medicamento na corente

sanguinea

!
tempo

Fonte: Azevedo (2016)'°.

v' Avia SC e a EV NAO s&o 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 alcancar a mesma concentragio plasmatica como se administrados E\V/1%:2453,

v Avia SC e IM tem cinéticas semelhantes, no entanto, os farmacos administrados por via SC
tendem a atingir concentragdes séricas menores, porém por um tempo mais prolongadas®
(semelhante a um sistema de liberacdo prolongada)®*%,

v' A absorcdo SC tende a ser mais lenta que a IM, consequentemente, farmacos irritantes
podem causar reagdes inflamatdrias maior via SC do que pela via IM*,

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

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

0 uso do subcutaneo implica em maior biodisponibilidade dos medicamentos?®.

4.12.1 Resumindo

Vantagens * Desvantagens *
" Mais acessivel e confortavel que aviaEV | = Restricdo de medicamentos e eletrolitos que
com ganho de autonomia; podem ser infundidos.

" Técnica de facil insercdo e manutencao do " Volume e velocidade de infusdo limitados

cateter (podendo ser utilizada, inclusive, em (até 1500 mi/24h por sitio de pun¢do, numa
domicilio e/ou ambulatério) velocidade de 1ml/minuto).
REVISTA ARACE, Séo José dos Pinhais, v. 6, n. 4, p. 14495-14522, 2024 14509
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. Baixo custo (de material envolvido, por " Inviavel para o ajuste rapido de doses.
facilitar/promover desinstitucionalizacdo do

paciente, e pelo menor tempo desprendido pelos . Absorcéo variavel (depende da perfuséo,

profissionais de enfermagem); difuséo, equilibrio entre presséo hidrostética e

osmotica e drenagem linfatica, os quais, por sua
" E seguro: reduzidas complicagdes locais; | vez, variam de acordo com as condig@es clinicas do
baixo risco de efeitos adversos sistémicos, e paciente).
baixas taxas de complicac@es infecciosas.
" Podem ocorrer reagdes cutaneas no sitio de
" E eficaz: proporciona melhor controle infusdo (eritemas, edemas, celulites, hematomas,
sintomatolégico, com menos efeitos colaterais dor, infeccdes e/ou abscessos) (< 5%).
devido a reducdo da flutuacdo das concentracdes
plasmaticas dos farmacos, em especial o controle
da dor com opioides.

*%10;22;12;27;8;29;35

4.13 USO OFF-LABEL DE MEDICAMENTOS POR VIA SC: PRINCIPIOS GERAIS!

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

No entanto, quando se trata de uso off-label, as informagdes a respeito, além de escassas, sdo
também muitas vezes conflitantes e divergentes e, por isso, uma padronizagdo de condutas (através de
um guia) se faz tdo importante e necessaria®!%2350:33,

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
administracdo SC deve ser hidrossoltvel, 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 precipitacdo ou irritacdo local®.

v Néo pode ser infundido solucdes hipertdnicas, hipotbnicas e lipossoluveis.

v Medicamentos com baixa solubilidade em agua requerem diluicdo em solucdes oleosas, 0 que
aumenta a probabilidade de dor e edema ap06s infusdo subcutanea.

v" Quanto a infusdo de fluidos, sabe-se que solugdes isotdnicas sdo consideradas seguras para uso
subcutaneo.

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

~
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v A administracdo de mais de um medicamento no mesmo sitio requer cautela: a administracdo
parenteral de medicamentos &€ uma reconhecida causa de erro de medicacdo e as
incompatibilidades e estabilidades de combinagdes de farmacos € questdo 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.

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 4cido podem ser administrados via SC, desde que de forma LENTA e na devida dilui¢do'® 3%%,

As infusdes SC podem ser em bolus, intermitentes ou continuas, de acordo com a
necessidade!%??. Os diferentes sitios de pungao, apresentam capacidades volumétricas diferentes. Mas,
na pratica, ndo se esquega: a tolerancia de cada sitio varia conforme as condi¢des do paciente ¢ o
volume a ser infundido'”

Quanto as solugdes, cloreto de sddio (NaCl) ou soro fisiologico 0,9% (SF), solucao
glicofisiologica e solucio 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 DILUIDOS!%*.

Para volumes prescritos superiores a 1500 ml por dia, ¢ recomendado um segundo acesso no
lado oposto ao da primeira instalagio®®>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 informagdo generalizada em cursos de graduacao e formagao
profissional, de que o volume méximo para infusdo por via SC descrito ¢ entre 0,5 ¢ 1,5 m1*>.

Ademais, existem iniimeras recomendagdes expressas de NAO INFUNDIR: fenitoina,
diazepam, diclofenaco, clorpromazina, solucdes de glicose superior a 5%, solucdes coloidais,
nutri¢iio parenteral total, sangue e hemoderivados'%>*.

Com relagdo a velocidade de infusdo, a velocidade em bédlus deve ser sempre LENTA. O
preconizado na literatura, de modo geral para infusdes continuas gravitacionais, ¢ 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 administracao de analgésicos e sedativos, nao
apenas por evitar infusdes rapidas e inadvertidas, mas também porque impede que a concentracio
plasmatica diminua abaixo do nivel terapéutico, o que pode favorecer o reaparecimento de
sintomas'®**. A velocidade de infusdo preconizada é de 60 ml/h até no maximo 125 ml/h. A uma

~
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velocidade média de infusdo de 1 ml/min (ou seja, 60 ml/h), a absorcao de solucdes ocorre sem edema
significativo até em pacientes com tecido SC mais escasso?**3.

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

evitar comprometimento da seguranga do paciente, falha terapéutica e/ou RAM’s.

4.14 MEDICAMENTOS SELECIONADOS PARA USO OFF-LABEL POR VIA SC NESTA
INSTITUICAO:

MEDICAMENTO E a - - o ~
~ CLASSE TERAPEUTICA DOSE* DILUICAO INFUSAO SITIO EXCLUSIVO OBSERVACAO
APRESENTACAO
Bg:élg::m;?«: ; ANTIESPASMODICO E 1 de SF para cada 1!
) 20a 120mg / 24h da solugdo Bélus Nao
(HIOSCINA) ANTICOLINERGICO medicamentosa
20mg/ml - ampola de 1ml
1ml de SF para cada 1ml
BROMOPRIDA**
OMO PROPULSIVO ** da solugdo Bdlus Sim
5mg/ml - ampola de 2ml N
medicamentosa
DEXAMETASONA 1ml de SF para cada 1ml Bolus (até 4ml) ou
GLICOCORTICOIDE 2al6mg/24h da solugdo Infusdo gravitacional a Nao Risco de irritagdo local
4mg/ml-F/Ade 2,5ml N .
medicamentosa 1ml/minuto
, 20ml de SF para cada 2ml .
DIPIRONA ANALGESICO E . ~ Infusdo em BI: 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| Infus&o em BI: 20 a 60
0,05 mg/ml -ampola de 2ml | - \NA| GESICO OPIOIDE | A critério médico (ACM) da solugdo minutos ou Sim
0,05 mg/ml - ampola de 5ml )
0,05 mg/ml - ampola de 10m! medicamentosa ACM
1ml de SF para cada 1ml
FUROSEMIDA . Bdl té 4ml
DIURETICO 20 a 140mg / 24h da solugio dlus (até 4ml) — ou Sim
10 mg/ml - ampola de 2ml N Infusdo continua
medicamentosa
*Se a solugio preparada tiver
concentragdo > ou = Img/ml,
recomenda-se usar 4gua
HALOPERIDOL ANTIPSICOTICO 0,5 a 30mg / 24h SE* 5ml Infusdo lenta Nio destilada como diluente (risco
5mg/1ml - ampola de 1ml de precipitagdo com SF)
Risco de prolongamento do
intervalo QT
METOCLOPRAMIDA S0m de SF para cada 2ml Infuso em BI: 30

PROPULSIVO 30a 120mg / 24h da solugio ntusaoc em Bl Ndo Risco de irritagio
5mg/ml - ampola de 2ml N minutos

medicamentos
. 1ml de SF para cada 1 ml da Bdlus (até 4ml) ou
MIDAZOLAM 1.a 5mg (bolus) oFpara lus (até 4mi)

. solugdo medicamentosa Infusdo gravitacional a . R o
5mg/ml - ampolade 3ml | HIPNOTICO E SEDATIVO 10 a 120mg /24h . ; Nao Risco de irritagdo local
Sme/mi - ampola de 10ml (infus3o) (até dose de 5mg) ou 1ml/minuto ou

8 p Inus4o; 502 100ml de SF Infusdo continua
Bdlus: ndo requer dilui¢do Iniciar com a menor dose
Infusdo gravitacional: 1 ml| Bolus (até aml) ou possivel em pacientes muito
MORFINA 2 a3 mg 4/4h (Bélus) ou | de SF para cada 1 ml da Infus3 tacional idosos, frégeis ou com doenca
. . nfusdo gravitacional a oni
ANALGESICO OPIOIDE |10 a 20mg /24h (Infusdo) | solugdo medicamentosa B N3o renal crénica
10mg/ml - ampola de 1 ml N . . 1ml/minuto ou Pode-se aumentar o intervalo
(ndo existe dose "teto") ou Infusio continua das aplicagdes em casos de
Infus3o continua: 100ml de insuficiéncia hepatica ou
SF renal
ONDANSETRONA
4 mg (2 mg/ml) - ampola de ANTIEMETICO E Infusdo em BI: 30 Risco de prolongamento
4a 24 24h 30 ml de SF Na
2! ANTINAUSEANTE 2 24mg / mde minutos 0 do intervalo QT
8mg (2 mg/ml) - ampola de
-
50 ml de SF para cada ~ .
TRAMADOL 1mi d lucs Infusdo gravitacional a
50mg/ml - ampolade 1ml | ANALGESICO OPIGIDE 100 a 400mg /24h mi ca solugao 1ml/minuto  ou No
medicamentosa ou . .
50mg/ml - ampola de 2ml Infus&o continua
100 ml de SF
SF =Soro Fisiologico0,9% e Bl =Bomba Infusora Adaptado do Guia da SBGG e ANCP, 2a edig3o, 2017 e INCA, MS, 2021
* As doses sugeridas podem ser alteradas pelo prescritor conforme necessidade.
** Medicamento apresentado como opgo terapéutica apenas no manual do INCA, o qual n&o sugere dose.
*** No INCA seu uso é restrito a casos excepcionais por considerarem os estudos frégeis e/ou pouco robustos.
**++* Apresentagdo nio padréo na Instituigdo, porém pode ser utilizada em substituigdo a apresentagao padrao, se necessario. (Mesma concentracdo que a apresentacao padronizada.)
LEMBRETES:
As infusBes em "Bolus" devem ser sempre LENTAS.
0 uso de antimicrobianos por esta via (SC) é PROSCRITO nesta icd0 de acordo com a Rotina de Interface das Areas do Instituto n128.
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GUIA DE MEDICAMENTOS PARA SOROTERAPIA / FLUIDOTERAPIA SUBCUTANEA (USO OFF-LABEL)

MEDICAMENTO

APRESENTAGAO

DOSE

DILUIGAO

INFUSAO

SIiTIO EXCLUSIVO

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

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

Méximo de 1500ml/24h por
sitio

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

Coxa é preferencial para
volumes maiores

SORO GLICOFISIOLOGICO

Méximo 1500ml/24h por
sitio

2/35G 5% + 1/3 SF

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

Coxa é preferencial para
volumes maiores

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

Sim

Veloc. de infusdo =62,5ml/h

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

Adaptado do Manual da SBGG

, 2a edigao, 2017 e INCA, MS, 2021

transito!

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

v

= Atencdo!! Compatibilidade ndo testada! Administre os medicamentos

4.14.1 Para melhor compreensdo deste quadro, leve em conta as regras dos semaforos de

separadamente: preferencialmente, em sitios distintos e distantes um dos outros.

v VERMELHO = Pare! Ndo misture estes medicamentos! A administracdo deve ser realizada

em sitios distintos e distantes um dos outros!
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QUADRO DE INCOMPATIBILIDADES DE MEDICAMENTOS PARA TERAPIA SUBCUTANEA

11

METOCLOPRAMIDA
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2 BROMOPRIDA BROMOPRIDA 2
CLORETO DE SODIO 20% CLORETO DE SODIO 20% 4
(NaCl 20%) (NaCl 20%)
5| DEXAMETASONA DEXAMETASONA | 5
6 DIPIRONA DIPIRONA 6
7 FENTANIL FENTANIL 7
8 FUROSEMIDA FUROSEMIDA 8
9 HALOPERIDOL HALOPERIDOL 9
10 INSULINA INSULINA 10

METOCLOPRAMIDA

11

ATENCAO: Em casos de incompatibilidades ou compatibilidades n3o testadas, a administragdo deve ocorrer em sitios distintos

*Atencdo! Lembre-se de verificar também as compatibilidades das infusdes intermitentes e em bolus com as infusGes
continuas ainda em andamento!!! Assim, é possivel otimizar sitios de puncéo e volumes de administragdo, proporcionando
maior conforto ao paciente!
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Adaptado do Guia da SBGG e ANCP, 2a edigdo, 2017 e INCA, MS, 2021
LEGENDA: C |COMPATIVEL .INCOMPATiVEL NAO TESTADO -NI\O CONSTITUI MISTURA

4.15 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 prética clinica, sdo frequentes a ocorréncia de (1)

polifarmécia (comum em CP e CTI), associada ao (2) limitado nimero de sitios de pungdo / vias de

acesso. Juntos, tais fatores dificultam a administragdo segura dos medicamentos, em especial daqueles

de infusdes continuas®*°, o que pode favorecer a ocorréncia de erros de medicagdo (eventos evitaveis)

por incompatibilidades medicamentosas durante a terapia infusional.
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Assim, a administracdo 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 horarios de administra¢ao nao sao
considerados®Y’.

Incompatibilidades medicamentosas sdo interacdes farmacéuticas que ocorrem fora do
paciente, ou seja, quando se misturam diferentes medicamentos na mesma seringa, soro, equipos (via
Y) ou outros dispositivos®%.

Essas reacdes entre medicamentos podem resultar em mudancas nas caracteristicas FISICAS
na solucdo final (como alterac6es de cor, turvacéo, opalescéncia, formacéao de cristais, floculacao,
liberacdo de gases na forma de bolhas etc.) que podem estar associadas ou ndo a alteragdes
QUIMICAS na solucéo final (nem sempre visualmente observaveis):

» mudancas de atividade farmacologica,

» diminuicéo da atividade e/ou inativagdo de um ou ambos os farmacos,

= formacéao de novos compostos (subprodutos desconhecidos e de atividades farmacoldgicas
igualmente desconhecidas/imprevisiveis)

» intoxicacdo por um ou ambos 0s medicamentos e/ou seus subprodutos.

Incompatibilidades resultam, portanto, em solu¢bes medicamentosas ndo mais ideais para o
paciente, com consequéncias bem documentadas, como ineficacia terapéutica (aumentando tempo de
internacdo e custos), oclusao de cateteres (que pode causar infecgdes) ou eventos tromboembdlicos
(como embolia)®°,

Por outro lado, a estabilidade farmacéutica, segundo a Organiza¢ao Mundial de Satde (OMS),
¢ 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, contaminacio microbiana, entre outros, comprometem a
estabilidade dos medicamentos e, por isso, condigdes ambientais rigorosamente controladas associadas
as boas praticas de manipulagdo com técnicas assépticas ¢ condi¢do sine qua non para manutenciao
da qualidade dos medicamentos (e consequente eficicia e seguranca 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

‘
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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 area, as evidéncias acerca das compatibilidades e
estabilidades fisica, quimica e microbioldgica de solugdes para infusdes continuas subcutaneas ainda
sdo muito limitadas devido 2 razdes principais: (1) analises laboratoriais séo caras e laboriosas e (2) 0
numero de combinagBes potencialmente possiveis é extremamente variavel e elevado®®:6%62,

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

podem comprometer a seguranca e eficacia da terapia.

4.16 OTIMIZANDO A UTILIZACAO DO GUIA!!

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

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

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

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

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

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

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

medicamentos s6 devem ser preparados imediatamente ANTES do uso;
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4.17 RATIFICANDO!!!
v" O armazenamento da solucdo medicamentosa preparada para administracdo off-label por via
SC ndo é recomendado, devendo ser descartada caso ndo seja imediatamente utilizada.
v' Nao administre misturas classificadas como ndo testadas ou incompativeis mesmo que a
solucao final fique clara, limpida, livre de precipitados, flocos, cristais, bolhas etc.!!
v’ Caso alguma informacdo contida neste guia se diferencie das informac6es fornecidas pelo
fabricante, recomenda-se, para fins de respaldo juridico, seguir as recomendacbes do

fabricante.

4.18 E OS ANTIBIOTICOS??

Evidéncias cientificas recentes vém demonstrando sucesso no uso de antibioticos por via SC,
contudo os niveis das evidéncias variam entre moderado a fraco, demonstrando a necessidade de mais
pesquisas nesta area®3%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 0 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 corroboragdo pelas analises farmacocinéticas/farmacodindmicas, especialmente para
antibidticos dependentes do tempo bem como apontam também que as complicagdes da terapia SC
raramente sdo graves, sem relatos de bacteremia ou outra infeccdo invasiva relacionada a esta via de
administracdo, embora ratifiguem a importancia de um adequado monitoramento terapéutico dos
medicamentos por essa via a fim de melhor adequar a dose e evitar toxicidade5.

Por outro lado, as infeccBes Osseas e articulares (IOAs) estdo entre as doencgas infecciosas
mais dificeis de tratar e possuem manejo complexo, o qual requer uma abordagem multidisciplinar,
desde o diagnostico até a escolha da melhor estratégia médico-cirdrgica, dado que existem diferentes
tipos de IOAs. A administracao 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
antibidticos beta-lactdmicos e teicoplanina por via SC, apresentando-se como alternativas seguras e
interessantes para casos em que uma estratégia cirdrgica ou VO nio sdo viaveis em 10As8%:66:67:68
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 infeccdo GRAVE, e a administragdo por via
SC atuaria como parte de uma mudanca assim que a infecgéo estiver sob controle®

‘
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Desta forma, ratifica-se que uma apropriada terapia antimicrobiana, ¢ fundamental para
assegurar um desfecho positivo, pois a falha terapéutica, pode ser devastadora estando geralmente
relacionada a fatores, como: concentragdo sérica subterapéutica, tempo de administragdo inadequado
bem como falta de ajustes conforme alteragdes 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, determinacio da Concentracio
Inibitoria Minima ¢ metas farmacocinéticas/farmacodinamicas individualizadas, facilitando e
otimizando a antibioticoterapia por via SC em Infec¢des Articulares Protéticas (IAPs)”.

Assim, dadas as informagdes anteriormente expostas acerca da variabilidade na cinética de
absorcdo dos farmacos off-label por essa via, somadas as dificuldades de realizacdo e escassez de
grandes estudos randomizados e controlados em populacGes vulneraveis e, considerando também as
caracteristicas altamente especificas de certos quadros infecciosos, em especial das 10As (de
prolongado tempo de tratamento, em geral) e, consequentemente, a fim de prevenir resisténcias
microbianas, o uso off-label de antibidticos pela via SC nédo esta protocolarmente previsto nas
rotinas desta instituicdo, recomendando-se, portanto, que qualquer eventual necessidade de sua
utilizacdo seja previamente discutida com a Comissdo de Controle de Infeccdo Hospitalar
(CCIH) e comunicado a Comissdo de Terapia Infusional para regulamentar as adequacdes

necessarias (como formas de dilui¢Ges e infusbes, por exemplo), conforme rotina hospitalar.

4.19 MONITORAMENTO E ACOMPANHAMENTO
4.19.1 Mas, e se ocorrerem reagoes?

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

Uma vez que o medicamento é utilizado de forma off-label, um monitoramento mais rigoroso
é necessario a fim de melhor avaliar a eficacia 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 diluicdo quanto as
velocidades de infusdo (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 relagéo a puncao e troca de sitios

2. Comunique o médico e/ou enfermeiro responsavel pelo paciente para melhor avaliacdo

‘

REVISTA ARACE, Sio José dos Pinhais, v. 6, n. 4, p. 14495-14522, 2024 14518



Revista

ARACE

ISSN: 2358-2472

3. Notifique a Geréncia de Risco (GRISC)

Os eventuais e raros riscos de complicagdes sist€émicas (como hiper-hidratagdo e sobrecarga
cardiaca) s3o minimos, visto que os seus primeiros sinais podem ser monitorados durante o (longo)
periodo de infusio e, tio logo detectados, imediatamente interrompida a infusdo®.

E, lembre-se sempre: uma comunicacao eficaz entre a equipe de satide e o paciente ¢ essencial

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

ATENCAO!!! Em casos de RAMs GRAVES, néo se esqueca de comunicar também a Comissao de Terapia Infusional

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

5 CONSIDERACOES FINAIS

Trata-se de uma producao técnica econdmica, sustentavel e de alta complexidade (demanda
sinergia e associa¢do de diferentes areas do conhecimento e a interacdo 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 confianca, e estimulando sua utiliza¢do na pratica. O guia contribui para
a seguranca do paciente e dos profissionais ao reduzir a ocorréncia de potenciais de erros de medicagao
e ajudar a controlar variabilidades injustificadas nos diferentes processos (seja na prescrigdo,
dispensacdo e/ou administragdo dos medicamentos) relacionados ao uso off-label de medicamentos.
Por fim, o guia proporcionara conforto e atendimento humanizado aos pacientes, contribuindo para a
exceléncia da qualidade dos servigos prestados para pacientes em cuidados paliativos de traumatologia

e ortopedia.
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