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Resumo

Objetivo: Analisar o perfil de prescricdo de medicamentos por sonda de nutri¢gdo enteral em unidade de terapia intensiva adulto e reunir
recomendac¢des para uma administracdo segura. Métodos: Trata-se de estudo descritivo e transversal realizado com pacientes criticos
clinicos adultos de um hospital universitario em Fortaleza-Ceard, de marco a maio de 2018. Foi realizado a partir da analise do prontuario
e das segundas vias das prescricGes, do Servico de Farmacia, quanto a farmacos, apresentacGes farmacéuticas e possibilidade de uso por
sonda enteral. Resultados: Avaliou-se 489 prescri¢cdes com 1914 medicamentos, sendo 16,6% destes prescritos por sonda. Predominaram
medicamentos para sistema cardiovascular (34,6%), sistema nervoso (27,4%) e sistema digestivo e metabolismo (15,1%), com média de
5,8 (DP: 4,2) farmacos por paciente. Quanto a apresentacdo farmacéutica, observou-se alta frequéncia de prescricdo de solidos orais
(67,9%) via sonda, sendo os mais prescritos a risperidona (8,8%), o carvedilol (8,3%) e a amiodarona (7,9%). Existia contraindicacdo para
administragdo por sonda para 21,6% das formulag8es sélidas orais, havendo forma farmacéutica alternativa padronizada no hospital para
43,1% dos sélidos orais prescritos e possibilidade de substituicdo por preparagdo liquida existente no mercado para 43,1% deles. Entre
0s que ndo possuiam formulacdo alternativa, prevaleceram medicamentos para o sistema cardiovascular (52,2%). A partir dos resultados
obtidos, elaborou-se uma tabela com orientagdes para administracdo adequada dos medicamentos sdlidos prescritos. Conclusdo: Houve
alta frequéncia de prescri¢do por sonda enteral de medicamentos sélidos orais, especialmente daqueles para o sistema cardiovascular sem
formulag@es alternativas, evidenciando-se a necessidade de orienta¢Ges para promogdo da seguranca dos envolvidos no processo.

Palavras-chave: preparagbes farmacéuticas; vias de administracdo de medicamentos; nutricdo enteral; cuidados criticos; unidades de
terapia intensiva; seguranca do paciente.

Off-label use of drugs administered by enteral feeding tubes in an Intensive Care Unit in
Fortaleza, Brazil

Abstract

Objective: To analyze the prescription profile of drugs administered through enteral feeding tubes in an adult intensive care unit
and gather recommendations for their safe administration. Methods: This is a descriptive and retrospective study conducted with
adult critical clinical patients of a university hospital in Fortaleza-Ceara from March to May 2018. We performed analyses of patients’
medical records and prescriptions regarding drugs, pharmaceutical presentations and the possibility of administration through enteral
tubes. Results: 489 prescriptions containing 1914 items were evaluated, from which 16.6% (n = 318) through tubes. Medicines for the
cardiovascular system (34.6%), nervous system (27.4%) and digestive system and metabolism (15.1%) were the most predominant, with
an average of 5.8 (DP: 4.2) different per patient. Regarding the pharmaceutical presentation, oral solids were frequently prescribed
via enteral tube (67.9%), especially risperidone (8.8%), carvedilol (8.3%) and amiodarone (7.9%). There were contraindications for
administration through tubes in 21.6% of solid oral formulations, while there were alternative standardized pharmaceutical forms in
the hospital for 43.1%. In addition, substitution for liquid preparations from the market were possible in 43.1%. Among those to which
there were no alternative formulations, drugs targeting the cardiovascular system prevailed (52.2%). A table with guidelines for the
proper administration of the prescribed solid medications was elaborated then. Conclusion: Solid oral medications were frequently
prescribed through enteral tubes, especially those for the cardiovascular system without alternative formulations, which shows the
need for guidelines to promote the safety of this process.

Keywords: pharmaceutical preparations; drug administration routes; enteral nutrition; critical care; intensive care units, patient safety.
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Introdugao

Em pacientes criticos, quadros de desnutricdo e disfagia sdo
comuns, por isso é frequente a utilizagdo de sondas de nutrigdo
enteral (SNE) para administracdo de dieta naqueles com trato
gastrointestinal funcionante®?. Esta via é também utilizada para
a administragcdo de medicamentos e é muitas vezes a de escolha
por ser menos arriscada e desconfortdvel, e de menor custo em
relacdo a vias parenterais®. No entanto, a maioria das preparacdes
para uso oral ndo é licenciada para administracdo por SNE e ha
poucos estudos que evidenciem a efetividade e a seguranca da
utilizacdo off-label dessas formulagdes*.

O uso off-label de medicamentos refere-se a sua utilizacdo de
modo diferente daquele aprovado em bula pela agéncia sanitaria
do pais, com relagdo a faixa etdria do paciente, indicacdo, dose,
via da administracdo, entre outros aspectos.®Este uso é bastante
comum, especialmente entre pacientes pediatricos e internados
em unidades de terapia intensiva (UTI). Além disso, este uso ndo
é ilegal, ndo é necessariamente incorreto e pode ser previsto
e recomendado em protocolos institucionais e consensos
internacionais®®. No entanto, este uso exige maior atencdo dos
profissionais de saude, j& que pode aumentar a frequéncia de
eventos adversos’®.

O uso off-label de medicamentos por sonda pode causar eventos
adversos secunddrios a transformacgdo de preparages solidas
orais em liquidas, como inefetividade terapéutica, obstrucdo de
sonda e toxicidade, que podem resultar em lesdo ao paciente e
aumento do custo associado ao cuidado em saude. O processo de
trituracdo de medicamentos sélidos, por exemplo, pode trazer um
risco ocupacional para o manipulador, especialmente quando os
farmacos sdo substancias teratogénicas, citotdxicas ou hormdnios.
Por outro lado, a administracdo de formulagGes liquidas por sonda de
nutricdo enteral, como xaropes e suspensdes, também pode resultar
em eventos adversos aos pacientes, uma vez que, em caso de altas
osmolaridade e viscosidade, pode haver obstrugdo da sonda**1°.

Nesse contexto, € necessdrio avaliar o uso off-label de
medicamentos, considerando que a SNE foi feita para administracdo
de liquidos, que muitos medicamentos ndo possuem apresentagdo
liquida disponivel no mercado e que ha poucos estudos nacionais
gue avaliem o uso de medicamentos SNE em adultos internados
em UTI. Deste modo, o objetivo do presente estudo foi caracterizar
a prescricdo de medicamentos por SNE em uma UTI adulto e
reunir recomendacdes para uma administracdo segura, mais
especificamente das formulagdes sdlidas.

Métodos

Trata-se de um estudo descritivo e transversal realizado para
identificar e avaliar dos medicamentos utilizados por SNE em
pacientes de uma UTI clinica adulto, do Hospital Universitario Walter
Cantidio, em Fortaleza, Brasil, no periodo de marco a maio de 2018.
O estudo foi realizado de acordo com as diretrizes regulamentadoras
de pesquisa envolvendo seres humanos e foi aprovado pelo Comité
de Etica do hospital, sob o parecer nimero 2.781.072.

O local do estudo é um hospital de alta complexidade, vinculado
a rede do Sistema Unico de Saude (SUS), que n3o possuia
sistema de prescricdo eletrdnica, nem protocolo institucional de
administracdo de medicamentos por SNE, no momento da coleta
de dados. A UTI clinica é composta por oito leitos e conta com
uma equipe multiprofissional, que inclui médicos, enfermeiros,
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técnicos de enfermagem, fisioterapeutas, fonoaudidlogos,
nutricionistas, assistentes sociais e farmacéuticos.

O fluxo metodoldgico do estudo estd esquematizado na Figura 1.
No estudo, foramincluidos pacientes comidade a partirde 18 anos,
internados na UTI por pelo menos 48 horas e com prescri¢ao de
pelo menos um medicamento por SNE. Medicamentos prescritos
como “se necessario” ou “a critério médico” ndo foramincluidos no
estudo devido a falta de dados, especialmente quanto a indicagdo.
Os dados foram coletados em formulario préprio, a partir do
prontudrio do paciente e das segundas vias das prescri¢cdes
arquivadas pelo Servigo de Farmacia do hospital. Estes incluiram
dados dos pacientes como género, idade, desfecho da UTI (alta,
Obito ou transferéncia hospitalar), e dados das prescricdes como
o medicamento prescrito, forma de prescricdo e apresentagdo
farmacéutica. Os pacientes foram classificados de acordo com sua
idade em idosos (idade > 60 anos) e ndo idosos (< 60 anos), a fim
de descrever o perfil demografico da populacdo estudada. Foram
ainda coletadas os escores APACHE Il (Acute Physiology and Chronic
Health Disease Classification System Il), sistema de classificagdo
de gravidade de doenca em pacientes adultos internados em
UTIY, e SOFA (Sequential Organ Failure Assessment), uma
ferramenta avaliagdo de gravidade de morbidade e predicdo de
mortalidade de pacientes de UTI*, calculadas nas primeiras 24
horas da admissdo pela equipe médica. Os farmacos prescritos
foram classificados de acordo com a Classificagdo Anatomico
Terapéutico Quimica (Anatomical Therapeutic Chemical — ATC)
niveis 1 e 2, que correspondem ao grupo anatomico e ao
grupo terapéutico, respectivamente. Foi realizada também a
categorizacdo de Medicamentos Potencialmente Perigosos (MPP),
estabelecida pelo Instituto para a Pratica de Medicag¢do Segura
(ISMP) — organizagdo ndo governamental, independente e sem
fins lucrativos que atua na promogdo de praticas seguras no uso
de medicamentos e produtos para saude no Brasil*>*,

Figura 1. Fluxo metodoldgico do estudo realizado em uma unidade
de terapia intensiva clinica adulto de um hospital de ensino em
Fortaleza, Brasil, de marco a junho de 2018.
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Uma vez que duvidas sobre a administracdo de medicamentos
por sondas podem ser comuns na pratica clinica, foi elaborada
uma tabela que redne recomendagdes necessarias para garantir
a seguranca e a efetividade da administracdo de medicamentos
solidos por SNE. Para isso, realizou-se uma revisdo da literatura
por meio de busca nas bases de dados SciELO e PubMed. Como
estratégias de busca de informacdo, foram identificados e
definidos os descritores (enteral feeding tube, enteral nutrition
e drug administration). Os descritores foram utilizados com e
sem a inclusdo do operador boleano and. Foram selecionados
artigos de 2008 a 2019 em portugués, espanhol e inglés que
abordassem a utilizacdo de medicamentos por SNE em pacientes
adultos. As listas “Do not crush list”** e “Enteral feeding tubes
and enteral delivery”*® da base de dados Micromedex®, e a lista
“Oral dosage forms that should not be crushed”* do Institute for
Safe Medication Practices (ISMP) foram utilizadas. Livros, guias,
o bulario eletrénico da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA)® e outras publicacbes relevantes sobre o tema'®?°,
foram também usadas como bibliografia complementar. Tais
bibliografias foram consultadas com o fim de se obter dados
sobre forma farmacéutica, possibilidade de administracdo
por sonda, recomendacdes para uso, existéncia de interacdes
com a nutricdo enteral, riscos ocupacionais, alteracGes
farmacocinéticas. Além disso, verificou-se a existéncia de forma
farmacéutica alternativa no hospital e no mercado brasileiro,
para uso por SNE, e a existéncia de forma farmacéutica para
administracdo por via alternativa.

Os dados foram coletados e analisados por farmacéuticos no
Microsoft Excel®, versdo 2016. As varidveis numéricas foram
apresentadas como média e desvio-padrdo e as varidveis
categodricas foram expostas como frequéncia, de modo a
investigar fatores de risco associados com a prescricdo off-
label de medicamentos por sonda. Foi adotado um nivel de
significancia de 5%’. Na investigacdo de associagdo entre
as variaveis, foi realizado o teste exato de Fisher, devido ao
pequeno tamanho amostral, no programa estatistico Graph Pad
Prism®, versdo 7.0d (USA).

Resultados

Foram incluidos no estudo 37 pacientes, dos quais avaliou-
se um total de 489 prescricdes com pelo menos um item por
sonda enteral. Prevaleceram pacientes do género feminino
(59,5%, n=22), ndo idosos (51,3%, n=19), com desfecho alta
(70,3%, n=26) e com os escores de importancia clinica APACHE
Il e SOFA de menor gravidade. A idade média foi de 56,9 (DP:
16,7). Ndo houve associa¢do estatisticamente significante entre
género, idade, desfecho e os escores de importancia clinica e a
existéncia ou ndo de alternativa para a administragdo por SNE
(Tabela 1).

Houve prescricdo de 1.914 medicamentos para estes pacientes,
dos quais 16,6% (n=318) eram de administracdo por SNE.
Destes, 68,9% (n=219) foram prescritos pela primeira vez apds
a admissdo na UTI. Foram prescritos 61 farmacos diferentes por
SNE, pertencentes a 10 classes de acordo com a classificagdo ATC
nivel 1.
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Tabela 1. Dados demogréficos e clinicos dos pacientes do estudo
internados uma unidade de terapia intensiva clinica adulto de um
hospital de ensino em Fortaleza, Brasil, de marco a junho de 2018.

= Todos Com . Sem .

Informagao N=318 alternativa® alternativa® Valor p
N=112 N= 106

Sexo feminino® n (%) 213 (67,0) 72 (33,0) 78 (35,8) 0,147
::"23?3 gsze)o anos)* 151 (538) 63(289)  73(335) 0,069
Escores de importancia clinica n (%)
APACHE 11 €253 264 (83,0) 90 (41,3) 94 (43,1) 0097
APACHE I > 253 54 (17,00 22(10,1) 12 (5,5) ’
SOFA < 124 315(99,1) 111(509) 106 (486) . o
SOFA > 124 3(0,9) 1(0,5) 0(0) ’
Desfecho
Alta 254 (79,9) 88 (40,4) 82 (37,6)
Obito 64 (20,1) 24 (11,0) 24 (11,0) 0871

*Variavel dicotémica para a qual foram apresentados os resultados de somente uma
categoria. ?No Brasil, é definida como idosa a pessoa que tem 60 anos ou mais
de idade*. 3Acute Physiology and Chronic Health Evaluation. A estratificagdo do
APACHE Il foi aplicada aleatoriamente, considerando o risco de mortalidade superior
a 50% de mortalidade para valores acima de 25.** “Organ Failure Assessment. A
estratificagdo SOFA foi aplicada aleatoriamente, considerando a estimativa de
faléncia organica superior a 50% de para valores acima de 12.'2°Nesta anélise,
foram consideradas apenas alternativas para as formas farmacéuticas sdlidas.
°Desvio padrdo (DP).

Predominaram prescricdes de medicamentos dos grupos de
sistema cardiovascular (34,6%; n=110), sistema nervoso (27,4%;
n=87), e sistema digestivo e metabolismo (15,1%; n=48) (Tabela
2). No primeiro grupo, a maior frequéncia de prescricdo foi
de medicamentos para terapia cardiaca (25,4%, n=28), que
engloba, entre outros, os antirritimicos, os glicosideos cardiacos
e vasodilatadores; o segundo mais frequente foi o dos agentes
betabloqueadores (20,9%, n=23). Dos medicamentos do sistema
nervoso, os mais frequentes foram psicolépticos (50,6%, n=54)
e antiepilépticos (34,5%, n=30); os agentes antiespasmadicos,
anticolinérgicos e propulsivos (41,7%, n=20) e laxativos (33,3%,
n=16) foram os mais comumente prescritos do sistema digestivo e
metabolismo.

A média de farmacos diferentes administrados por sonda foi de
5,8 (DP: 4,2) por paciente (variando de 1 a 16). Os medicamentos
mais prescritos foram clonazepam (9,4%, n=20), risperidona (6,0%,
n=19) e carvedilol (5,7%, n=18) (Tabela 2). Dos medicamentos
usados por sonda, 13,5% (n=43) eram MPP. Desses, a amiodarona
(39,5%, n=17) foi a mais prevalente, seguido do diazepam (18,6%,
n=8), do cloreto de potassio em xarope (9,3%, n=4) e do tacrolimo
(9,3%, n=4).

Com relagdo aos itens prescritos por sonda, 67,9% (n=216)
eram solidos orais e 88,3% (n=190) destes eram comprimidos.
Entre os pacientes, 91,4% (n=32) receberam prescricdes
de 51 farmacos em formas farmacéuticas sélidas por SNE,
apresentando uma média de 4,5 (DP: 3,4) farmacos em
preparacdes sélidas por paciente (variando de 1 a 13), enquanto
8,6% (n=3) receberam outros tipos de formula¢des por sonda.
Entre os sélidos orais prescritos com maior frequéncia estavam
risperidona (8,8%, n=19), carvedilol (8,3%, n=18), amiodarona
(7,9%, n=17), anlodipino (6,9%, n=15), hidralazina (6,9%, n=15)
e acido acetilsalicilico (5,6%, n=12). As apresentacdes dos
medicamentos utilizados e os tipos de comprimidos prescritos
com as frequé ncias de prescricdo correspondentes estdo
detalhadas na tabela 2.
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Tabela 2. Classificagdo Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) dos
medicamentos mais prescritos por sonda de nutricdo enteral em
uma unidade de terapia intensiva clinica adulto em Fortaleza, Brasil,
de margo a junho de 2018.

Informagoes n (%)
Medicamentos mais prescritos por sonda

Sistema cardiovascular 110 (34,6)
Carvedilol 18 (5,7)
Amiodarona 17 (5,4)
Anlodipino 15 (4,7)
Hidralazina 15 (4,7)
Sistema nervoso 87 (27,4)
Clonazepam 20 (6,3)
Risperidona 19 (6,0)
Haloperidol 15 (4,7)
Sistema digestivo e metabolismo 48 (15,1)
Lactulona 16 (5,0)
Simeticona 14 (4,4)
Domperidona 6(1,9)
Produtos antiparasitarios, inseticidas e repelentes 20(6,3)
Benzoilmetronidazol 11(5,1)
lvermectina 5(1,6)
Secnidazol 3(0,9)
Sangue e 6rgdos hematopoiéticos 15 (4,7)
Acido acetilsalicilico 12 (3,8)
Acido félico 1(0,3)
Vitamina B12 1(0,3)
Clopidogrel 1(0,3)
Preparagbes  hormonais  sistémicas,  excluindo 13 (41
hormonios sexuais e insulinas (4,1)
Prednisolona 6(1,9)
Levotiroxina 4(1,3)
Prednisona 3(0,9)
Anti-infecciosos gerais para uso sistémico 10(3,1)
Sulfametoxazol + trimetoprima 3(0,9)
Metronidazol 3(0,9)
Rifampicina 2(0,6)
Vancomicina 2(0,6)
Agentes antineoplasicos e imunomoduladores 8(2,5)
Tacrolimo 4(1,3)
Micofenolato de mofetila 3(0,9)
Micofenolato de sddio 1(0,3)
Sistema respiratorio 5(1,6)
Loratadina 5(1,6)
Sistema musculoesquelético 2(0,6)
Ibuprofeno 2(0,6)
ApresentacOes prescritas

Comprimido 190 (59,7)
Comprimido de liberagdo imediata 153 (80,5)
Comprimido revestido 27 (14,2)
Comprimido sublingual 5(2,6)
Comprimido revestido com liberagdo prolongada 4(2,1)
Comprimido mastigavel 1(0,5)
Solugdo oral/gotas 34 (10,7)
Xarope 22 (6,9)
Solugdo oral 18 (5,7)
Suspensdo oral 17 (5,3)
Dragea 15 (4,7)
Capsula 10(3,1)
Solucdo injetavel 9(2,8)
P6 para solugdo injetavel 2(0,6)
P6 para preparagdo extemporanea 1(0,3)
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Verificou-se que 21,6% (n=11) dos solidos orais administrados
por SNE apresentavam alguma contraindicagdo para uso por
essa via. Observou-se que para 43,1% (n=22) havia forma
farmacéutica alternativa padronizada no hospital. No entanto,
havia apresentagdes liquidas para 25,5% (n=13) e endovenosa
para 25,5% (n=13) dos casos. Avaliando-se a existéncia
de forma farmacéutica liquida no mercado brasileiro,
havia possibilidade de substituicdo para 43,1% (n= 22) dos
medicamentos prescritos.

Durante o periodo do estudo, foram prescritos quatro medicamentos
ndo padronizados no hospital: atorvastatina, escitalopram,
levetiracetam e racecadotrila, os quais foram utilizados em suas
formas solidas devido a obtencdo por doagdo, empréstimo ou
permuta com outros hospitais, mesmo existindo apresentagdes
liquidas no mercado para trés deles. Entre os que ndo possuiam
formulacdo alternativa, prevaleceram os medicamentos para o
sistema cardiovascular (52,2%, n=12). A partir desses resultados, foi
elaborada uma tabela de orienta¢des para administracdo adequada
das formas farmacéuticas sélidas prescritas (Tabela 3).

Discussao

No presente estudo, foi possivel observar uma alta frequéncia
de prescricdo off-label debvg medicamentos que atuam sobre
o0 sistema cardiovascular devido a administragdo por sonda
enteral, predominando os comprimidos de liberacdo imediata
sem formula¢des alternativas. Para nosso conhecimento,
este é o primeiro estudo a avaliar este tipo de uso off-label de
medicamentos em pacientes adultos criticos cearenses com a
disponibilizacdo de uma tabela de orientacdo de administracdo.
Ademais, destaca-se que a avaliagdo do uso off-label de
medicamentos em pacientes adultos criticos é escassa e que 0s
poucos estudos brasileiros sobre a avaliacdo desse uso envolvem
populacdes pediatrica e neonatal?’.

A administracdo de medicamentos sonda de nutri¢do enteral envolve
varios aspectos relacionados com o paciente e com o medicamento
que desafiam a equipe assistencial. A responsabilidade dessa pratica,
na maioria das vezes, ndo é compartilhada pelaindustria farmacéutica
e a tomada de decisdo fica por parte da equipe interprofissional
de assisténcia. Além disso, a falta de informacgdes sobre a pratica,
a indisponibilidade de formas alternativas liquidas no mercado e
a inconveniéncia de outras vias de administracdo sdo problemas
frequentes na rotina hospitalar e pode causar erros de medicagao®.
Diante desse cenario, em que duvidas sobre a administracdo de
medicamentos por sondas sdo comuns, a elaboragdo da tabela de
administracdo de medicamentos por sonda foi feita com o objetivo
de reunir as recomendag8es necessdrias para garantir a seguranga
e a efetividade da terapia medicamentosa administrada via sonda,
especialmente em ambiente de terapia intensiva.

A frequéncia de 16,6% de prescricdes de medicamentos por
sonda neste trabalho é comparavel ao encontrado em estudo em
ambiente de UTI de outro hospital brasileiro de ensino®. Neste
estudo, a andlise do perfil de prescri¢cdo por SNE permitiu observar
predominancia de farmacos que atuam no sistema cardiovascular,
sistema nervoso e sistema digestivo e metabolismo, resultado
semelhante ao encontrado em estudo realizado em uma UTl adulto
no Rio de Janeiro®. Isto reflete o perfil dos pacientes admitidos
na unidade: com alta prevaléncia de doencgas cardiovasculares
cronicas e que frequentemente apresentam-se com agravos como
delirium e constipagcdo®.
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Tabela 3. Informacgdes para administracdo adequada das formas farmacéuticas sélidas prescritas por sonda enteral para pacientes de uma

unidade terapia intensiva clinica adulto de um hospital de ensino em Fortaleza, Brasil, de margo a junho de 2018 (n=216).(Continua)

P 1 Admin. Preval? . ~ Alternativa Apres. mer . 6
Farmaco Ap. sonda? n (%) Orientacgdes para SNE* bras.s Via altern.
) Dispersar em 10 mL de AD®. Administrar
Acido acetilsalicilico cp Sim 12 (5,6)  junto com a NE' para reduzir os efeitos Nao Ndo Ndo
gastrointestinais.
Acido félico cv Sim 1(0,5) Dispersar em 10 mL de AD®. Nédo Ndo Ndo
Albendazol cm  Sim 1(0,5) Dispersar em 10 mL de AD®. Sim (susp. oral)  Sim (susp. oral) N&o
) 5 . .
Amiodarona cp Sim 17(7,9) Dlspersarlem 20 mL de AD". O farmaco & Nédo Ndo Sim (EV*?)
fotossensivel.
Anlodipino cp Sim 15 (6,9) Dispersar em 10 mL de AD°. Nao Nado Ndo
Dispersar em 10 mL de AD®. Administrar
Atenolol cp Sim 2(0,9) 1h antes ou 2h depois da NE*, pois reduz a Nao Nado Nado
biodisponibilidade em até 20%.
) 5 ¢ .
Atorvastatina ov Sim 2(0,9) Dispersar em 10 m’L de AD®. E fotossensivel e N3o N3o N3o
pouco sollvel em dgua.
Dispersar em 10 mL de AD®. Administrar
Captopril cp Sim 6(2,8) 1h antes ou 2h depois da NE*, pois reduz a Nédo Ndo Ndo
biodisponibilidade de 30 a 40%.
Dispersar em 10 mL de AD®. Quanto maior a
Carvedilol cp Sim 18 (8,3) dose, maior tempo para dispersar, administrar Néo Ndo Ndo
preferencialmente NE*
Citalopram cv Sim 1(0,5) Dispersar em 10 mL de AD? (disperséo é lenta). Nao Ndo Nado
Clonazepam cp Sim 20(9,2) Dispersar em 10 mL de AD°. zlrr:”(sol/gota 2'Q|)(SO|/gOta Nado
Clonidina cp Sim 4(1,8) Dispersar em 10 mL de AD°. Néo Ndo Sim (EV*?)
Triturar e dispersar em 10 mL AD°. Administrar
Clopidogrel cv Sim 1(0,5) junto com a NE*¥ para reduzir os efeitos Nao Ndo Ndo
gastrointestinais.*
Diazepam cp Sim 8(3,7) Dispersar em 10 mL de AD°. Nao Ndo Sim (EV*?)
Dispersar em 10 mL de AD®. Formulag3o liquida
Digoxina cp Sim 1(0,5) é preferivel. Incompativel com dietas ricas em Sim (elixir) Sim (elixir) Nao
fibras.
Diltiazem clp N&o 1(0,5) Substituir medicamento. N&o N&o N&o
- Risco de obstrugdo da sonda. Recomendada
Dinitrato de ~ ~ ; . ~ ~ ~
) : cp N&o 3(1,4) opcdo sublingual, a qual pode ter seu efeito Nao Nao Nao
isossorbida 10 mg 8
reduzido.
Enalapril cp Sim 1(0,5) Dispersar em 10 mL de AD°. Ndo Ndo Ndo
Escitalopram cv Ndo 2(0,9) Néo ha dz:]dols d|lspon|ve|s na literatura. Preferir Ndo Sim (sol. oral)  Nao
formulagdo liquida.
Espironolactona cp Sim 6(2,8) Dispersar em 10 mL de AD°. N&o Néo N&o
Fenobarbital cp Nado 2(0,9) Preferir formulagédo liquida. err:”(sol/gota 2|rr;1|)(sol/gota Sim (EV*?)
Dispersar contetdo da capsula em 20 mL de AD?® Sim (sol/gota
Fluoxetina cap  Sim 2(0,9) e administrar imediatamente para reduzir risco  Ndo oral) g Ndo
de degradacdo.
) ; R ~
Hidralazina dg Sim 15 (6,9) Triturar e d|slpersar em 10 mL de AD?. Trituragdo Nio N3o Sim (EV22)
degradar o farmaco.
Dispersar em 10 mL de AD®. Preferir formulagdo
. liquida. Administrar junto com a NE° para ) ) ~
Ibuprofeno v Sim 2(09) reduzir os efeitos gastrointestinais; concentragdo Sim (susp. oral)  Sim (susp. oral) - N&o
sérica é reduzida.
Ivermectina cp Sim 5(2,3) Dispersar em 20 mL de AD°. N&o N&o N&o
) 5 .
Levetiracetam cv Sim 1(0,5) Dlspgrsar em 10'mL de AD £ aqm!nlstrar de Nao Sim (sol. oral)  Nao
imediato. Preferir formulagédo liquida.
) 5 o
Levotiroxina cp Sim 4(1,8) Dispersar em 10 mL de AD®. Administrar 1h antes N3o N3o N3o
ou 2h depois da dieta.
Dispersar em 10 mL de AD®. Administrar 1h antes
Loratadina cp Sim 5(2,3) ou antes 1h depois da‘dleta. Parara d{eta 30 Sim (xarope) Sim (xarope) Nado
minutos antes e depois se a sonda estiver em
posicdo gastrica.
Losartana cv Sim 3(1,4) Dispersar em 15 mL de AD°. Nao Nado Nado
Metadona cp Sim 3(1,4) Dispersar em 10 mL de AD°. Nao Ndo Sim (EV*?)
‘@ @@@ elSSN: 2316-7750 rbfhss.org.br/ © Autores 5

pISSN: 2179-5924



Abreu GA, Chaves EF, Neto JA, et al. Off-label use of drugs administered by enteral feeding tubes in an intensive care unit in Fortaleza,
Brazil. Rev Bras Farm Hosp Serv Saude. 2021;12(1):0562. DOI: 10.30968/rbfhss.2021.121.0562.

RBFHSS

Revista Brasileira de Farmécia Hospitalar e Servicos de Satide

Tabela 3. Informagdes para administragdo adequada das formas farmacéuticas sélidas prescritas por sonda enteral para pacientes de uma

unidade terapia intensiva clinica adulto de um hospital de ensino em Fortaleza, Brasil, de marg¢o a junho de 2018 (n=216).(Conclus&o)

. Admin. Preval.? . ~ Alternativa Apres. mer .
1 6
Farmaco Ap. sonda? n (%) Orientacdes para SNE* bras.s Via altern.
) ~ ~ ) Sim’
I\/Ietqprolol clp N3o 3(1,4) Risco _de'rea(;o'es adversas e obstrucdo da sonda. N3o Sim (tqrtqrato " ltartarato
(succinato) Substituir medicamento. comprimido) Zev)
) ) 5 )
Metronidazol o  Sim  3(1,4)  fturaedispersarem 10mlde AD Preferir g, Sim?* Sim (EV®)
formulagdo liquida.
) Risco ocupacional (farmaco é teratogénico e
Micofenolato de e ; . = A ~ . .
: cv Sim 3(1,4) exige manipulacdo adequada para minimizar Ndo Ndo Nao
mofetila ;
risco)
Mlcpfenolato de e Nio 1(0,5) Risco oc~upaC|ona| (farmaco teratogénico) e de N3o N3o N3o
sodio obstrugdo da sonda.
Mononitrato de Dispersar em 20 mL de AD°. Pode ocorrer
) : cp Sim 2(0,9) maior absorcdo com risco de efeitos adversos. Ndo Ndo Sim (EV*?)
isossorbida ) o ;
Considerar inicio com dose reduzida.
Morfina cp Sim 3(1,4) Triturar e dispersar em 10 mL de AD®. Nao zlrr;)(sol/gota Sim (EV*?)
Sim
Ondansetrona cv Sim 1(0,5) Dispersar em 10 mL de AD°. Néo (comprimido Sim (EV*?)
orodispersivel)
Paracetamol cp Sim 2(0,9) Dispersar em 10 mL de AD°. Sim (sol/gota Sim (sol/gota Nao
oral) oral)
) . Triturar e dispersar em 10 mL de AD®. o o ~
Prednisona cp Sim 3(1,4) Administrar com a NEI. Sim Sim Ndo
. 5 )
Propatilnitrato cs Sim 5(2,3) Dlspersar em 10 mL de AD®. Efeito pode ser Nao Nao Nao
reduzido.
Racecadotrila cap Néo 2(0,9) Slnschéde obstrugdo da sonda. Preferir formulacao Néo Sim (sol. oral)  Nao
Ranitidina cv N&o 3(1,4) Risco 'de'obstrugao da s~onf,!a pelo revestimento. Sim (sol. oral) Sim (sol. oral) ~ Sim (EV*?)
Substituir por formulagdo liquida.

. . ~ N&o ha dados disponiveis na literatura . ) ~
Rifampicina cap Néo 2(0,9) consultada. Preferir formulac3o liquida. Sim (susp. oral)  Sim (susp. oral) Nao
Risperidona cv Sim 19 (7,8) Dispersar em 10 mL de AD°. N&o Sim (sol. oral) Nao
zzcuclzigﬁmyces cap  Sim 2(0,9) Dispersar conteudo da cdpsula em 10 mL de AD®. Sim (p6 oral) Sim (pd oral) Nao
Secnidazol cp Sim 3(1,4) Dispersar em 10 mL de agua AD°. Néo Sim (susp. oral) Nao

. o e ~
Sinvastatina ov Sim 6(2,8) D|sper§ar em 10 mL de AD®. Evitar introdugdo do N3o N3o N3o
revestimento na sonda.
Sglfamethazol + - N3o 3(1,4) RZISC‘O de obstruc¢do da sonda. Preferir formulagdo Sim (susp. oral)  Sim (susp. oral) Sim (EVZ2)
trimetoprima liquida.
Dispersar conteudo da cédpsula em 15mL de agua
Tacrolimo cap Sim 4(1,8) AD? e administrar 1h antes ou 2h depois da dieta, N&o N&o N&o
incompativel com PVC.
Topiramato cv Sim 3(1,4) Triturar e dispersar em 10 mL de AD®. Nao Nao Nao

‘Apresentacdo: Comprimido (cp), Comprimido mastigavel (cm), Comprimido revestido (cv), Comprimido com revestimento entérico (cre), Comprimido de liberagdo prolongada (clp),
Comprimido sublingual (cs), Capsula (cap), Dragea (dg). *Pode ser administrado por sonda?*Prevaléncia. *Apresentacdo alternativa para administracdo por SNE padronizada no hospital
em estudo. *Apresentacdo alternativa no mercado brasileiro.®Ha apresentagdo para administragdo por via alternativa padronizada. ’N&o ha estudos na literatura evidenciando efetividade
e seguranca do uso prolongado da solucdo injetdvel de tartarato de metoprolol. ®A literatura consultada recomenda a administracdo por sonda desde que seja realizada preparacdo
de forma adequada (uso de cabine de seguranga bioldgica e de equipamentos de protegdo individual) para reduzir risco ao manipulador. °Agua destilada (AD). *°Nutri¢do enteral (NE).
H“Farmacocinética pode ser alterada, mas ndo ha relato de efeitos adversos resultantes na literatura consultada. ?Endovenosa (EV).*Alternativa: suspensdo oral de benzoilmetronidazol.

Y“Alternativa liquida: solugdo oral de prednisolona.

No presente estudo, as prescricdes de medicamentos sélidos por
sonda ndo foram associadas com as caracteristicas demograficas e
clinicas dos pacientes. Nossos dados indicam que tais prescricdes
off-label de formas farmacéuticas sélidas estdo distribuidas de
forma semelhante entre pacientes de ambos os sexos, idosos e ndo
idosos, clinicamente graves e ndo graves e que tiveram desfecho
de alta e ébito. No entanto, o pequeno tamanho amostral pode
ter impactado no resultado nas analises.

A administracdo de medicamentos por SNE é preferivel ao uso
parenteral, por estar menos associada a infecgdes e ter menor
custo comparativo®®. Entretanto, é considerada off-label para a

maioria dos sélidos orais disponiveis, levando a um uso baseado
em evidéncias limitadas, o que ndo garante que seja uma pratica
efetiva e segura. Além disso, ha risco para os profissionais
envolvidos no processo de uso de medicamentos por essa via,
pois, por ndo haver o respaldo sobre trituracdo e dispersdo de
formas farmacéuticas sélidas pelas indUstrias, a responsabilidade
legal recai totalmente sobre quem prescreve e administra®.

A frequéncia de prescricdo de medicamentos sélidos por sonda
neste estudo foi similar a encontrado em estudo realizado no
Ir33%. £ importante salientar que esta pratica aumenta o risco de
obstrucdo de sonda, especialmente daquelas de menor didmetro,
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em geral usadas por causar menos desconforto no paciente. Esse
evento adverso requer maior tempo da equipe assistencial para
desobstrucdo/troca do dispositivo, elevando os custos, prolonga
a pausa na administracdo da dieta e de medicamentos e pode
comprometer ainda mais o estado do paciente critico**®.

A média de sdlidos orais por paciente foi semelhante a de 4,7
reportada por estudo iraniano com pacientes criticos®>. Heineck,
Bueno e Heydrich (2009)*” evidenciaram que existe correlacdo
direta entre a administracdo de medicamentos por sonda e o
numero de trocas de SNE. Os autores associaram a administracdo
de cinco ou mais farmacos por sonda e mais de 13 administragoes
por dia com maior necessidade de substituicdo da SNE*. A
literatura mostra que esta pratica é frequente***3” e deve-se a
fatores como inexisténcia de formulagdes alternativas disponiveis,
desconhecimento da equipe sobre a disponibilidade do mesmo
farmaco em outra forma farmacéutica e falta de informacéo sobre
contraindicagdes de certas formulagBes para uso por sonda.

Em nosso estudo, observou-se uma taxa de 21,6% (n=11) de
preparacdes farmacéuticas sélidas com contraindicacdo para
administracdo por sonda, ndo havendo, portanto, restri¢cdo de uso
pela via prescrita para a maioria dos sélidos orais escolhidos. Esse
resultado é semelhante ao relatado por outros autores em cenario
de terapia intensiva?®>3°. No entanto, verificou-se a prescricdo de
formulagdes como comprimidos sublinguais, com revestimento
entéico e de liberacdo prolongada e MPP.

A administracao de determinadas apresentacoes farmacéuticas
pode resultar em inefetividade ou inseguranca terapéutica, como
é o caso dos comprimidos sublinguais, dos comprimidos com
revestimento entérico e das apresentacoes gastrorresistentes.
No caso das formas gastrorresistentes, isto dependerd do
posicionamento da SNE*. J& os comprimidos de liberagdo
prolongada objetivam uma liberagdo mais lenta do farmaco
possibilitando uma menor frequéncia de administracdo. A
administracdo por sonda desse tipo de formulacdo resulta na
liberacdo imediata do farmaco, podendo levar a niveis séricos
toxicos e obstrugdo da sonda pelos excipientes®. Por outro lado,
uso de MPP por sonda, como a morfina, pode causar graves
consequéncias clinicas ao paciente. Mesmo quando o uso por
sonda de um MPP ndo é contraindicado, a sua administragdo
requer atencdo especial e maior vigilancia®.

Interagdes entre farmacos e dieta também sdo uma ameaca
potencial a efetividade e a seguranca das terapias medicamentosa
e nutricional. Podem ocorrer diversos tipos de interagdes,
como a fisioldgica, que frequentemente resulta em intolerancia
gastrointestinal e, por vezes, é associada apenas a dieta
enteral®#!, Ha ainda interacdo farmacocinética, em que absorgao,
distribuigdo, biotransformagdo ou excregdo podem ser alteradas.
Este é o caso da digoxina cuja absorcdo é reduzida quando ha
administragdo concomitante com dietas ricas em fibras®.

Entre as preparacgdes solidas, houve predominio de comprimidos
de liberacdo imediata, cuja formulagdo em si ndo possui nenhuma
contraindicacdo para administragdo por sonda enteral, resultado
condizente com a literatura®®®. Apesar disso, o uso desses
medicamentos ndo € isento de risco. Primeiramente, é necessaria
uma manipulacdo adequada para garantir a estabilidade fisico-
quimica e microbioldgica da preparacdo extemporanea“?. Deve-se
adotar um método de preparo que minimize a perda de farmaco
antes da administracdo e utilizar sondas feitas com materiais
compativeis, ja que podem ocorrer perdas significativas de massa
do comprimido, especialmente durante a passagem pela SNE*.
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E importante também saber qual o posicionamento distal da sonda
e os locais de absorc¢do de cada substancia. Um dos medicamentos
prescritos com maior frequéncia no presente estudo foi o acido
acetilsalicilico, o qual necessita de um pH acido para ser absorvido.
Deste modo, sua administragdo por sonda em posi¢do pds-pildrica
levaria a uma possivel inefetividade terapéutica®. No entanto,
é importante salientar que nem sempre a condic¢do clinica do
paciente permitirda uma adequacdo total ao que é recomendado e
deve-se avaliar o caso para determinar a conduta mais adequada.

Neste estudo, a frequéncia de prescricdes com formas liquidas
orais foi de 28,6%, acima dos 10% encontrados por Triki
e colaboradores (2012)*. No local do nosso estudo, havia
formulagdo liquida padronizada para 25,5% das formas sdlidas
prescritas. Mas, considerando também as apresentacoes nao
padronizadas na instituicao, observou-se que um 43,1% dos
sélidos orais prescritos por sonda possuiam alternativa liquida
disponivel. A administracdo de liquidos orais por SNE é preferivel
por reduzir a chance de obstrucdo e o tempo gasto com preparo
do medicamento e proporcionar maior seguranga. Contudo,
fatores como viscosidade, osmolalidade e pH podem contribuir
para a obstrucdo da sonda e a ocorréncia de rea¢des adversas
incluindo diarreia, ndusea, vomitos e distensdo abdominal**3.

Muitas formulagdes liquidas contém sorbitol, um potente laxante
osmotico, para melhorar a palatabilidade do produto. Doses de
10 a 20 g/dia podem resultar em distUrbios gastrointestinais.
Considerando que formulagGes liquidas sdo geralmente
elaboradas para populagGes pediatricas e, portanto, contém
farmacos em baixas concentra¢des para melhor ajuste de dose,
0s volumes necessarios para adultos levam a uma exposicao a
grandes quantidades desse excipiente, elevando o risco de RAM
desses pacientes.

Neste estudo, os medicamentos para o sistema cardiovascular sem
formulagdes liquidas alternativas foram os mais frequentemente
prescritos. O carvedilol, a amiodarona, o anlodipino e a
hidralazina estavam entre os medicamentos mais prescritos.
Para esse grupo de medicamentos, as op¢bes de formulagdes
alternativas sdo restritas, o que forca a equipe assistencial a
basear-se em recomendacbes empiricas e nos parametros clinicos
e laboratoriais do paciente para determinar se o tratamento
é efetivo e seguro®. Também foi identificada utilizagdo de
apresentacdes injetaveis (2,8%, n=9), valor semelhante ao
encontrado em estudo tunisiano*. Formula¢Ges endovenosas,
por ndo serem desenvolvidas para administra¢do, por via enteral,
podem ter alta osmolalidade ou conter excipientes que provocam
diarreia osmotica, como € o caso do propilenoglicol®.

E importante notar que muitos dos eventos adversos mencionados
podem ser evitados pela aplicagdo de protocolos institucionais
para administracdo de medicamentos por SNE, priorizacdo do uso
de formulacdes liquidas, em especial emulsGes e elixires, diluicdo
daquelas de maior osmolalidade e viscosidade, preparagdo
adequada das formas farmacéuticas sélidas e verificacdo da
posicdo da sonda. Ainda, a adogdo do correto procedimento de
administracdo incluindo lavagem da sonda com 3agua destilada
antes, durante e apos a infusdo, minimiza a probabilidade de
diarreia por uso de agua contaminada e de precipitacdo por
interacdo da substancia com a dieta.

Asinconsisténcias entre o recomendado na literatura e o executado
pelos profissionais envolvidos no processo, evidenciadas
no presente estudo, também foram observadas por outros
pesquisadores, resultando em praticas que ameagam a seguranga
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do paciente®*“¢, No entanto, foi possivel observar baixa frequéncia
de prescri¢cdo de medicamentos com revestimento entérico e que
possuem alternativas terapéuticas mais adequados, como foi o
caso da prednisona comprimido e do micofenolato sddico.

Em estudo realizado em dois hospitais iranianos, foi possivel
observarumamelhoradoconhecimento daequipe de enfermagem
quanto a adequacgdo da administragdo de medicamentos soélidos
orais por SNE por meio de acdes educacionais lideradas pelo
farmacéutico clinico”. E, portanto, fundamental possibilitar a
presenca de um farmacéutico clinico e a formagdo continuada
da equipe assistencial para promover a utilizagdo das formas
farmacéuticas adequadas e a avaliacdo do risco-beneficio da
administragdo por sonda de prepara¢des com restricdes.

No presente estudo, pouco mais de 10% dos medicamentos
prescritos por sonda eram considerados MPP. Embora a
frequéncia desse uso ndo tenha sido alta, esse achado pode
indicar uma maior necessidade de vigilancia. Os MPP aumentam
o risco de causar eventos adversos graves aos pacientes se
usados incorretamente. Portanto, esses medicamentos devem ser
sujeitos a maior vigilancia institucional e seu uso em condicdes
ndo regulamentadas (off-label) tende a ser menos frequente na
pratica clinica®.

Nosso estudo fornece informacgdes valiosas sobre o uso off-label
de medicamentos por sonda pacientes criticos adultos, além
de fornecer orienta¢des praticas de administragdo. No entanto,
ele possui algumas limitagdes. Em primeiro lugar, os dados de
prevaléncia de prescricdo de medicamentos por sonda ndo
podem ser generalizados para hospitais comunitarios ou rurais,
instituicGes sem a presenca didria do farmacéutico nas unidades
de UTI e populagdes de UTIs ndo adultas. Além disso, este foi um
estudo unicéntrico realizado em um curto periodo e com um
pequeno tamanho amostral, sem a avaliagdo dos beneficios e
efeitos adversos associados ao uso de medicamentos por sonda
enteral. Futuros estudos em diferentes centros de saude devem
ser realizados para elucidar tais lacunas.

Conclusao

No presente estudo, observou-se alta frequéncia de prescri¢do por
sonda enteral de medicamentos para o sistema cardiovascular, em
formas farmacéuticas sélidas, com predominio dos comprimidos
de liberagcdo imediata, e sem formulacGes alternativas como
carvedilol, amiodarona e anlodipino. Deste modo, as orientacdes
sobre administragdo adequada por sonda dos medicamentos
encontrados auxiliam na tomada de decisdo quanto aos riscos
e beneficios do uso off-label deles em pacientes sondados,
promovendo mais seguranga aos envolvidos nesse processo.
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