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MEDICAMENTOS FREQUENTEMENTE SUJEITOS
A PRESCRICAQ OFF-LABEL

A prescrigao off-label de medicamentos corres-
ponde a prescri¢ao médica de um medicamento
em condigdes diferentes das preconizadas no
Resumo das Caracteristicas do Medicamento
(RCM), aprovado pelas entidades reguladoras do
medicamento (Infarmed ou Agéncia Europeia
de Medicamentos, no caso de Portugal). Essas
condi¢oes diferentes das autorizadas podem
dizer respeito a indicagdo terapéutica, faixa
etaria, dose/posologia, forma farmacéutica e/
ou via de administragdo. Embora menos fre-
quentemente referido na literatura, em sentido
estrito, a propria manipula¢do de uma forma
farmacéutica em moldes ndo previstos no RCM
(p. ex., trituragao de comprimidos ou abertura
de capsulas para a elaboragao de uma solugao
ou suspensao oral) consubstancia, igualmente,
uma utiliza¢do off~label do medicamento, incor-
porando um fator de risco adicional.

Embora a prescrigao off-label possa ocorrer em
qualquer especialidade médica, ¢ mais comum
em areas da medicina em que é menos prova-
vel que a populacao de doentes seja incluida
em ensaios clinicos (p. ex., doentes pediatricos,
gravidas, doentes psiquiatricos, cardiacos, on-
colégicos, com doengas raras).! Desta forma,
a prescri¢ao off-label ndo assenta em evidéncia
cientifica, sobre as caracteristicas do medica-
mento, dotada da mesma robustez do que
aquela que é objeto de aprovac¢ao no quadro
da Autorizagao de Introducgdo no Mercado
(AIM). Contudo, apesar desta menor robustez
cientifica quanto a seguranca e efetividade da
utilizagdo de um medicamento, a prescrigao
off-label nao constitui, desde que verificados
determinados requisitos, uma violagao das
boas praticas médicas, estando, inclusivamente,
prevista numa norma de orientacao clinica da
Diregao-Geral da Satde (Norma n.” 015/2013
de 03/10/2013, atualizada a 04/11/2015 e
intitulada “Consentimento Informado, Es-
clarecido e Livre Dado por Escrito”) e numa
circular informativa do Infarmed (Circular

Informativa n.” 184/CD de 12/11/2010).

A posigao de diversos autores sobre esta ma-
téria é a de que a prescri¢ao off-label de medi-
camentos sera licita quando:* 1) For dado pelo
doente, por escrito, o consentimento infor-
mado, esclarecido e livre; 2) Aportar resulta-
dos terapéuticos com uma rela¢ao beneficio/
risco claramente favoravel para o doente;
3) For baseada em resultados cientificamente
convincentes; 4) Nao existir no mercado uma
alternativa terapéutica aprovada que se afigure
eficaz e segura para o caso clinico em causa;
5) Contemplar uma adequada monitorizagao
do doente. Este tltimo requisito, que envol-
ve, também, a realiza¢do de uma farmacovi-
gildncia ativa, é particularmente importante
atendendo a que a prescrigao off-label ndo foi
alvo da prévia avaliagao por uma autoridade
reguladora, estando potencialmente associada
a reagoes adversas medicamentosas (RAM:s)
nao descritas e inesperadas. De igual modo, é
também conveniente que a prescrigao off-label,
quando praticada numa instituigao de saude,
seja antecipadamente objeto de analise e pro-
nuncia por parte das comissoes de farmacia e
terapéutica e/ou de ética da instituigao.

Explanadas as consideragdes a ter em conta,
regulamentares, deontolégicas, legais e as que
se prendem com a eficacia e garantia da segu-
ranga para os doentes, associadas a prescrigao
off-label, constitui objetivo deste artigo rever al-
guns medicamentos frequentemente sujeitos a
essa mesma prescrigdo em ambiente hospitalar.

BEVACIZUMAB

O bevacizumab tem utilizagao off-label, a nivel
exclusivo hospitalar, no tratamento da dege-
nerescéncia macular relacionada com a idade
(DMI) neovascular (htimida), bem como da
perda de visao devida a edema macular dia-
bético (EMD), de retinopatia diabética proli-
ferativa (RDP) e da perda de visao devida a
edema macular secundario a oclusdo da veia
retiniana (OVR).**® Deve ser administrado por
um oftalmologista qualificado com experiéncia

em injegOes intravitreas. A dose recomendada
em adultos ¢ de 2 mg/0,08 ml administrada
através de uma injegdo intravitrea de dose
unica, embora estejam também descritas na
literatura doses como 1,25 mg/0,05 ml e 2,5
mg/0,01 ml.>® O intervalo entre duas doses
injetadas no mesmo olho deve ser de, pelo
menos, quatro semanas.’” O tratamento em
adultos ¢ iniciado com uma injegao por més
até a acuidade visual maxima ser atingida e/
ou ndo existam sinais de atividade da doenca,
i.e., sem alteragoes na acuidade visual e sem
outros sinais e sintomas de doenga sob trata-
mento continuado.® Inicialmente, podem ser
necessarias trés ou mais injegoes mensais con-
secutivas em doentes com DMI himida, EMD,
RDP e OVR. Posteriormente, a monitoriza¢ao
e os intervalos de tratamento devem ser deter-
minados pelo médico e devem ser baseados na
atividade da doenca, conforme avaliado pela
acuidade visual e/ou parametros anatémicos.
Se, na opiniao do médico, os parametros visuais
e anatomicos indicarem que o doente nao esta
a beneficiar da continuagao do tratamento, o
mesmo deve ser descontinuado.

O bevacizumab encontra-se disponivel no mer-
cado farmacéutico sob a forma de concentra-
do para solugdo para perfusao (100 mg/4 ml),
pelo que a preparagao das seringas contendo
a dose de 2 mg/0,08 ml ¢ habitualmente fei-
ta nos servigos farmacéuticos hospitalares, no
proprio dia da administragdo, em camara de
fluxo de ar laminar e em condigdes de assep-
sia, controladas e validadas.

De referir que, apesar de ter surgido no mer-
cado farmacéutico uma alternativa medica-
mentosa (ranibizumab) para as mesmas indi-
cagOes terapéuticas, numa forma farmacéutica
aprovada para administragao intravitrea, a
utilizagao off~label do bevacizumab continua
generalizada na grande maioria dos hospitais,
situagao a que nao serdo alheios, também, os
critérios econémicos de selecao e aquisicao
de medicamentos.
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COLQUICINA

A colquicina ¢ um medicamento histérico para
o tratamento e prevencao da gota, sendo usa-
da hé mais de um milénio. E o tratamento de
escolha para a Febre Mediterranica Familiar,
tendo também indicagdo terapéutica aprovada
na doenga de Behget.” Investigagdes recentes,
utilizando grandes grupos de doentes com gota
que tomam colquicina hd anos, demonstraram
novas aplicagdes em oncologia, imunologia,
cardiologia e dermatologia. A sua utilizagao
off-label mais bem estudada ¢é provavelmente o
tratamento da pericardite aguda e recorrente.
Embora o seu mecanismo de agao exato nao
esteja, ainda, completamente compreendido,
os seus efeitos anti-inflamatérios na pericardite
parecem estar relacionados com a sua capaci-
dade para inibir a polimerizagao da tubulina,
afetando a fungdo dos microtbulos.!™!" A
capacidade de se concentrar nos leucécitos,
especialmente nos granulécitos, e de interferir
com a sua funcao podera explicar a sua agao
como farmaco anti-inflamatério.'®!

A Sociedade Europeia de Cardiologia recomen-
da a colquicina como tratamento de primeira
linha da pericardite aguda ou recorrente, sen-
do a dose ajustada ao peso corporal (0,5 mg
duas vezes ao dia para individuos com peso
superior a 70 kg ou uma vez ao dia para os
individuos com peso inferior) e apresentando
uma tolerabilidade aceitavel.” A colquicina
como terapéutica adjuvante ao acido acetil-
salicilico (500—-1000 mg a cada 68 h) ou aos
anti-inflamatérios nao esteroides em altas
doses (p. ex., 600 mg de ibuprofeno a cada
8 h) demonstrou ser eficaz em doentes com
pericardite aguda (dose de manutengao du-
rante 3 meses) ou pericardite recorrente (dose
de manutencao durante 6 meses), reduzindo
significativamente a propor¢ao de doentes
sintomaticos apos trés dias de tratamento
(curto prazo) e a recidiva de episodios (longo
prazo), com grandes redugdes no risco relativo
e absoluto.'*121

Apesar da necessidade de se proceder a ve-
rificagdo da existéncia de contraindicagdes e
a ajustes de dose apropriados, o farmaco é
seguro e bem tolerado. Os efeitos adversos
mais comuns incluem a intolerancia gastrica,
que ocorre em 5-10% dos casos e que pode
ser controlada pela reducdo da dose ou des-
continuagio temporaria da administra¢do.'
Além da pericardite, outras utiliza¢oes off-label
incluem a queratose actinica, a amiloidose e
a psoriase.'!

ERITROMICINA

A eritromicina é um antibiotico macroélido

autorizado para o tratamento de varias in-

fe¢des bacterianas, nomeadamente do trato
respiratorio, gastrointestinal, geniturinario e a
endocardite."*"” Uma utilizagdo off-label mui-
to frequente deste antibi6tico é como agente
procinético em doentes com gastroparesia,
caracterizada pelo atraso do esvaziamento
gastrico na auséncia de obstrugdo mecéanica
e na presenca de sintomas gastrointestinais
superiores que incluem saciedade precoce,
enfartamento pés-prandial, nauseas, vomi-
tos, inchacgo ¢ epigastralgia.'®!”'* As causas
mais comuns de gastroparesia sao a diabetes
mellitus, causas pos-cirargicas e idiopaticas.
Na gastroparesia, a eritromicina demonstrou
eficacia na aceleracio do esvaziamento gastri-
co devido a atividade colinérgica exercida no
antro e ao relaxamento do piloro.'*"” Como
agente procinético, a eritromicina é utilizada
em baixas doses e a administracdo intravenosa
deve ser considerada em doentes agudos hos-
pitalizados." A dose intravenosa recomendada
é de 1,5 a 3 mg/Kg a cada 6 ou 8 horas (em
perfusdo intravenosa durante 45 minutos para
evitar a ocorréncia de dor e trauma vasculares,
como flebite).'%%

O tratamento oral de manutencao estd indi-
cado na gastroparesia em doentes em regime
de ambulatério, uma vez que melhora os seus
sintomas e o esvaziamento gastrico, mostrando
beneficio durante varias semanas.''® A dose
oral recomendada ¢ de 125 mg duas vezes por
dia antes das refei¢oes,'® estando disponivel
uma forma farmacéutica para suspensao oral,
o que favorece a rapida absor¢ao do farmaco
e facilita os ajustes posoldgicos.”! Contudo, a
sua eficacia a longo prazo ¢ limitada pela ta-
quifilaxia.'®'”'® Os efeitos secundérios incluem
dor abdominal, nduseas e diarreia.'**! No que
respeita a interacoes medicamentosas, a eri-
tromicina atua como indutor do CYP3A4 e,
como tal, deve ser utilizada cuidadosamente
quando associada com diltiazem ou verapa-
milo devido a possibilidade de prolongamento
do intervalo QT e risco aumentado de morte

stbita cardiaca.!®!%!

LORAZEPAM

O ansiolitico, sedativo e hipnético lorazepam
tem uma utilizagdo off~label frequente como
antiemético e numa via de administragao
também gff-label (sublingual, em vez das vias
orals, intravenosas ou intramusculares apro-
vadas), em doentes oncolégicos submetidos
a quimioterapia. Um comprimido de 1 mg é
administrado, por via sublingual, em caso de
necessidade, 30 minutos antes da quimiotera-
pia."* O uso do lorazepam tem-se revelado util
no controlo das nduseas e vomitos antecipa-
torios (que ocorrem previamente a ciclos de
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quimioterapia subsequentes), o que tem sido
atribuido aos seus efeitos amnésicos, sedativos
e ansioliticos.”

MISOPROSTOL

O misoprostol tem utilizacdo off-label, a nivel
hospitalar, na maturagao cervical e/ou inducdo
do trabalho de parto. De acordo com a orien-
tacdo da Dire¢ao-Geral da Saude (DGS) n®
00272015 de 19/01/2015, intitulada “Indugao
do trabalho de parto”, uma dose inicial de 25
pg de misoprostol por via oral ou intravaginal,
administrada em intervalos de 3-6 horas, é

um método eficaz,???

podendo ser usado
também nas situacoes de rotura prematura
de membranas.?® A preparagao de 25 pg de
misoprostol (1/8 de comprimido) devera ser
realizada nos servicos farmacéuticos hospitala-
res através do fracionamento e reembalagem,
em condi¢oes validadas, dos comprimidos de
200 pg disponiveis no mercado. O uso de 50
pg de misoprostol (1/4 de comprimido) com
intervalos de 6 horas para indugao do traba-
lho de parto é aceitavel, mas esta associado a
maior risco de taquissistolia e desaceleragdes
da frequéncia cardiaca fetal.***

Outra utilizacao off~label do misoprostol é
na interrup¢ao medicamentosa da gravidez.
A circular normativa da DGS n® 9/SR de
21/06/07, intitulada “Interrupgao medica-
mentosa da gravidez” preconiza a adminis-
tracao oral ou vaginal de comprimidos de
misoprostol de 200 pg.”’ De acordo com esta
circular, o processo de indugao da interrupcao
da gravidez inicia-se com a administra¢ao
de mifepristona na dose de 200 mg por via
oral. Ap6s 36/48 horas, sera administrada a
prostaglandina, o misoprostol. A toma oral
de 400 pg de misoprostol (2 comprimidos de
200 pg) ¢ eficaz até as 7 semanas de gravidez.
Quando se trata de gravidezes entre as 7 ¢ 9
semanas, recomenda-se 800 pg de misoprostol

(4 comprimidos), por via oral ou vaginal.?’

SULFATO DE MAGNESIO

O magnésio ¢é o segundo mineral mais abun-
dante no nosso organismo, encontrando-se em
cerca de 60% no esqueleto, 27% nos musculos
e a restante percentagem nas outras células
do organismo. Esta envolvido em numerosas
reagoes metabdlicas essenciais e contribui
na formacao 6ssea e dos dentes, ajuda na
transmissao de impulsos nervosos, intervém
no relaxamento muscular e na producao de
energia celular.®

A solucdo injetavel de sulfato de magnésio
(estando disponivel nas concentragoes desde
10% a 50%) pertence ao grupo dos eletroli-
tos e tem indicacdo aprovada no tratamento
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da caréncia de magnésio, quando a via oral
¢é inapropriada devido a perturbagoes de
absorgao, alcoolismo crénico, desnutricao,
diarreia grave ou em doentes com nutri¢ao
parenteral total.'**

Contudo, a sua utilizag@o ¢ff-label noutras
especialidades médicas tem demonstrado
beneficios clinicos significativos, nomeada-
mente em gravidas com risco iminente de
parto prematuro. A sua administragao pré-
-natal confere neuroprotegao fetal, prevenindo
situagdes de paralisia cerebral e reduzindo o
risco combinado de morte fetal/infantil.***"
A ligagao da sua utiliza¢do em fase pré-natal
com a reducdo de paralisia cerebral surgiu
a partir de estudos observacionais em mea-
dos dos anos 90 e de varios ensaios clinicos
aleatorizados que se seguiram, sendo o ltimo
reportado em 2008.%!

As recomendagdes sugerem que deve ser admi-
nistrado proximo da data planeada ou prevista
do parto prematuro (a partir das 32 semanas)™
na menor dose efetiva, com uma dose de carga
(4 g diluidos em soro glicosado a 10% e per-
fundidos IV em 20 minutos) seguido de uma
dose de manutencao (1 g/h) durante 24 h ou
até ao nascimento.”* A solucao injetavel de
sulfato de magnésio pré-natal ¢ um tratamen-
to de baixo custo e eficaz na redugao do risco
de morte e paralisia cerebral em bebés muito
prematuros.”** No entanto, ¢ considerado um
medicamento de alerta maximo™ e com uma
janela terapéutica estreita, pelo que a sobre-
dosagem pode causar complicacoes secunda-
rias graves, como depressdo respiratéria ou
paragem cardiaca.**! O rubor ¢ a taquicar-
dia configuram os efeitos secundarios menos
graves.” O seu mecanismo de a¢do é pouco

TABELA 1 - MEDICAMENTOS FREQUENTEMENTE SUJEITOS A PRESCRICAQ OFF-LABEL.

Medicamento com AIM

(Substancia ativa / Forma
farmacéutica / Dosagem)

Utilizacao off-label

Via de
administracao
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claro quanto ao seu efeito neuroprotetor, mas
pensa-se que bloqueia os recetores de gluta-
mato e outros neurotransmissores excitatorios,
diminui a produgao de citocinas e apresenta
propriedades antiplaquetarias e antioxidan-
tes.??! Essas propriedades podem diminuir a
apoptose celular. Também ocorre aumento do
fluxo sanguineo uterino, com potencial para
melhorar o fluxo sanguineo no neonato, o que
pode ajudar a prevenir a hipéxia e a isquemia,
prejudiciais aos tecidos.?

Na Tabela 1 encontram-se resumidas as prin-
cipais utilizagoes off-label dos medicamentos
abordados, sendo de salientar, contudo, que
existem muitos mais exemplos de medicamen-
tos utilizados, na pratica clinica, em regime
off-label, quer a nivel hospitalar, quer a nivel
comunitario.

Posologia

Bevacizumab, solugdo injetavel,

- Degenerescéncia macular
relacionada com a idade
neovascular (hamida);

Intravitrea (via off-

2mg/0,08 ml, de 4/4 semanas.

500 mg

25 mg/ml - Perda de viséo devida a edema label)
macular diabético;
- Retinopatia diabética proliferativa.
0,5 mg 1x/dia (doentes < 70kg) ou 0,5 mg 2x/
. . Pericardite aguda e prevengao da dia (doentes > 70kg), podendo o tratamento ir
Colquicina, comprimido, 1 mg e Oral , Lo
sua recorréncia. até 3 meses (pericardite aguda) ou 6 meses
(pericardite recorrente).”
iEnr'I;g\Tellc '1%%(;) tranpara solugao . Intravenosa 15 a3 mg/kg a cada 6 ou 8 h (por infuséo IV
J \ g Gastrpparestm / ’mtel.horamento do durante 45 minutos).
itromici imi i esvaziamento gastrico.
Eritromicina, comprimido revestido, g oral 125 mg 2¢/dia, antes das refeicdes.

Lorazepam, comprimido, 1 mg

Antiemético em doentes
oncolégicos submetidos a
quimioterapia.

Sublingual (via off-
label)

Em caso de necessidade, 30 min antes da
quimioterapia.

Misoprostol, comprimido, 0,2 mg

Maturacao cervical e/ou indugao
do trabalho de parto.

Interrupgao medicamentosa da
gravidez.

Oral ou vaginal (esta
Gltima via é off-label)

25 pg em intervalos de 3-6 h ou 50 pg em
intervalos de 6 h.

A toma oral de 400 pg de misoprostol até as
7 semanas de gravidez." Entre as 7e 9
semanas de gravidez, recomenda-se 800 g
de misoprostol por via oral ou vaginal.™

Sulfato de magnésio, solugao
injetavel, 2000 mg/10 ml

Trabalho de parto prematuro e
neuroprotecao fetal.

Intravenosa

Dose de carga de 4 g diluidos em glicose a 10%,
perfusdo IV em 20 min, seguido de uma dose
de manutengéo (1g/h) durante 24 h ou até ao
nascimento.

* Deverd ser usada em associagao com AAS ou AINE. Deve ser fornecida gastroprotegao.
** Ap6s a administragao de mifepristona na dose 200 mg por via oral.
AAS - Acido acetilsalicilico; AIM - Autorizacao de Introdug&o no Mercado; AINE - Anti-inflamatorio ndo esteroide; IV - intravenosa.
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CONCLUSAO

A farmacoterapia € rica em exemplos de utili-
zagao off-label de medicamentos com autoriza-
¢ao de introduc¢ao no mercado, os quais estdo,
inclusivamente, refletidos nas orientacoes de
sociedades cientificas ¢ autoridades de satde.
Contudo, em face dos riscos que a prescri¢ao
off-label de medicamentos acarreta para os
doentes, esta pratica deverd assumir sempre
um caracter excecional. Quando considera-
da necessaria e justificada, devera o médico

prescritor estar munido da evidéncia cientifica
suficiente que suporte a adequacao de tal solu-
¢ao terapéutica, assegurando o consentimen-
to informado do doente e procedendo a uma
estreita monitorizagao dos efeitos do medica-
mento. Por outro lado, a utiliza¢do off-label de
determinados medicamentos, quando nao existe
alternativa terapéutica aprovada, pode e deve
servir como incentivo a inovagdo terapéutica,
através do desenvolvimento de ensaios clini-
cos, tendo em vista a obtencao de evidéncia

BOLETIM DOCCTM

cientifica que possa determinar, por parte das
autoridades reguladoras, decisoes legitimadoras
da utilizacdo autorizada desses medicamentos
nas condigdes inicialmente descritas como ex-
perimentais ou off-label.

ANDREIA GASPAR, SANDRA MORGADO,
MANUEL MORGADO

Farmacéuticos Hospitalares dos Servigos
Farmacéuticos

Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira.
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DESPRESCRICAQ NO DOENTE IDOSO

O envelhecimento gradual da populacao e o
aumento da esperanca de vida conduzem a
uma maior prevaléncia de patologias cronicas
nos idosos, sendo estes um grupo populacio-
nal que apresenta multiplas comorbilidades.
Este fator desencadeia um fenémeno de po-
limedicagao nesta populagao que, aliado as
alteracoes farmacocinéticas e farmacodina-
micas proprias do envelhecimento, desafia a
farmacoterapia geriatrica. A polimedicagao
no idoso estd associada a resultados negati-
vos em saude, nomeadamente o aumento do
numero de reacoes adversas, de interacoes
medicamentosas, a ma adesao a terapéutica
e o uso de medicacdo potencialmente inapro-
priada. Desta forma, a gestdo da medicacio
nos idosos constitui um desafio, ndo s6 para
a introducao de novos medicamentos, como
para a sua desprescrigao.

O termo desprescrigao tem sido definido na
literatura de varias formas, sendo que alguns
autores empregam uma defini¢do mais sim-
plista, caracterizando a desprescri¢do como
a cessagao de medicagdo, enquanto outros
adotam uma definicio mais abrangente, que
engloba outros fatores e que tem em conta
potenciais outcomes.' Uma revisdo sistemética
identificou as varias defini¢des presentes na li-
teratura, tendo concluido que nao ha consenso
¢ que ha diferentes fatores que influenciam a
desprescri¢ao, tendo apresentado a seguinte
defini¢do como proposta final: “processo de
descontinuacdo de medicac¢ao inapropriada,
supervisionado por um profissional de saude,
com o objetivo de gerir a polimedicacdo e
melhorar os outcomes”.!

Efetivamente, os beneficios e riscos de uma
determinada medicacdo para um dado doen-
te nao sdo estaticos, podendo alterar-se ao
longo do tempo com as modificagdes no seu
estado global, nomeadamente nas suas con-
digdes clinicas.” Assim, ha varias razdes para
descontinuar um medicamento. De um modo
global, os principios que guiam uma prescricio
otimizada em idosos incluem a desprescri¢ao
de medicamentos que ja ndo sdo indicados,
que ja nao sao apropriados ou que ja nao es-
tao alinhados com os objetivos de tratamen-
to do doente.® De facto, a descontinuac@o de
certos medicamentos pode nao s6 melhorar
o estado clinico e funcional do idoso e a sua
qualidade de vida, como também reduzir as
reagoes adversas, as quedas e a mortalidade,
bem como aumentar a adesdo a terapéutica.**
Embora a evidéncia existente em idosos seja
limitada, devido a escassez de ensaios clinicos
nao aleatorizados realizados nesta populagao, e
ao facto de as guidelines baseadas em evidéncia
que tendem a aumentar o numero de medi-
camentos poderem ndo ser apropriadas para
0s mesmos, a literatura mostra evidéncia que

suporta que, para a maioria dos medicamen-
tos, a desprescri¢ao nao é prejudicial em idosos
frageis e pode inclusivamente ser benéfica.*

BARREIRAS A IMPLEMENTAGAO
DA DESPRESCRICAO

Apesar dos beneficios apontados, existem
dificuldades ou barreiras a implementacao
deste procedimento. Deste modo, apontam-
-se obstaculos inerentes aos proprios profis-
sionais de satide, nomeadamente o facto de
os médicos considerarem dificil alterar, re-
duzir ou interromper a medicagao prescrita
por outro colega médico.” Também a inexis-
téncia de guidelines para a descontinuagao de
medicagdo, em oposi¢ao a forte influéncia
de evidéncia, guidelines € marketing para iniciar
medicacdo sdo causas apontadas, bem como
a inseguranga dos prescritores em desviar-se
das guidelines existentes.***” Além disso, rever
as necessidades de tratamento de um idoso
polimedicado constitui, por vezes, uma tarefa
complexa e demorada, sendo por isso a fal-
ta de tempo ou disponibilidade dos médicos
consideradas uma barreira a desprescrigao de
medicamentos.* Outro fator esta relacionado
com o tipo de medicacdo que se pretende des-
prescrever, pois ha uma maior dificuldade em
descontinuar medicagdo profilatica devido a
falta de evidéncia disponivel sobre os riscos e
beneficios dessa descontinuagao, sendo tam-
bém um desafio para os prescritores explicar
aos doentes que estao a descontinuar medica-
¢do devido a critérios que se prendem com a
esperanga média de vida e qualidade de vida
dos doentes.*S Finalmente, questdes relacio-
nadas com as preferéncias dos doentes, que
podem depender fisica ou psicologicamente
de um dado medicamento, e interpretar a
sua descontinua¢@o como um sinal de que a
sua esperanga de vida ¢ baixa e ficar com a
percecao de que a desprescricdo constitui um
abandono de cuidados.**”

RISCOS DA DESPRESCRICAO

A desprescri¢do ¢ um processo que nao esta
isento de riscos.” A interrup¢ao da toma de
medicamentos pode levar ao aparecimento de
eventos adversos relacionados com a auséncia
de determinado farmaco. Estes sao definidos
como um “conjunto de sinais ou sintomas
clinicamente significativos causados pela sus-
pensio do farmaco”.? Podem caracterizar-se
pelo ressurgimento da condigao clinica para
a qual estavam a ser utilizados, indicando que
estavam a ser benéficos, ou pelo denominado
efeito rebound, caracterizado pelo surgimento de
alteracoes fisiologicas em resposta a cessagao
de determinada medicagdo. Este efeito pode
manifestar-se pela presenca de sintomas seme-
lhantes aqueles para os quais o firmaco estava

a ser utilizado (por exemplo, o ressurgimento
de hipertensao aquando da descontinuagao
de um anti-hipertensor) ou pela presenca de
sintomas completamente novos (nauseas e
fraqueza aquando da descontinuagao de cor-
ticosteroides).” Ha vérias classes farmacologi-
cas associadas ao aparecimento destes efeitos
adversos relacionados com a abstinéncia de
farmacos. Contudo, as que estdo mais co-
mummente associadas a estes efeitos dizem
respeito a farmacos que atuam no sistema
nervoso central, no sistema cardiovascular e
gastrointestinal.” Este efeito pode ser prevenido
fazendo uma titulacao das doses, isto é, redu-
zindo progressivamente as doses do farmaco
até a sua completa descontinuagao, em vez de
uma descontinuagio abrupta do mesmo.*® Se
o processo for conduzido de uma forma pro-
gressiva e sob supervisao adequada, a proba-
bilidade de reagoes de abstinéncia ¢ baixa.’

PRINCIPIOS ORIENTADORES

O processo de desprescri¢do deve ser realizado
segundo uma metodologia que cumpra alguns
principios orientadores. Uma premissa comum
a qualquer processo de desprescricao é o facto
de este ser uma abordagem personalizada e
centrada no doente.’ O primeiro passo num
processo de desprescri¢ao consiste na verifica-
¢ao de toda a medicagao que o doente toma,
nomeadamente medicamentos prescritos, nao
prescritos, MNSRM, suplementos alimentares
ou produtos de medicina alternativa, cruzando
toda a informacao disponivel e percebendo
as razoes pelas quais o doente esta a tomar
determinada medicac@o.'” Neste ponto, pode
perceber-se se existem farmacos sem uma indi-
cagdo plausivel ou duplicacoes terapéuticas e,
desta forma, identificar possiveis candidatos a
desprescri¢ao. Além disso, avalia-se igualmente
a adequagdo da medicagdo e respetivas doses
¢ deve também tentar-se perceber se ha far-
macos que tenham sido descontinuados pelo
proprio doente, ou se nao sao tomados de uma
forma regular, no sentido de avaliar se podem
ser descontinuados caso nao haja evidéncia de
consequéncias negativas da ndo adesdo para
o doente.”” De seguida, deve avaliar-se o risco
total de o farmaco provocar dano no doente,
tendo em conta as caracteristicas do proprio
farmaco, mas também do doente, de forma a
determinar a intensidade da intervencao. Poste-
riormente, deve avaliar-se, para cada farmaco,
a sua possivel elegibilidade para ser despres-
crito, isto ¢, se ndo tem uma indicagao valida,
se faz parte de uma cascata de prescricdo, se
o risco, ou potencial risco, supera claramente
o beneficio, se o tratamento nao ¢ efetivo ou
a doenga e sintomas estdo completamente re-
solvidos, se o firmaco tem carater preventivo
e nao confere qualquer beneficio tendo em
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conta a expetativa de vida e ainda se implica
uma carga medicamentosa inaceitavel.'” De-
pois, devem priorizar-se os medicamentos a
ser descontinuados, devendo comegar-se por
aqueles em que claramente os riscos superam
os beneficios, aqueles que tém menos proba-
bilidade de causar eventos adversos relaciona-
dos com a abstinéncia do farmaco e aqueles
que o doente prefere descontinuar primeiro.'
Aqui, ¢ importante considerar os objetivos do
tratamento, que devem estar de acordo com a
capacidade funcional dos doentes, a sua fragili-
dade e expetativa de vida, mas também com as
suas preferéncias.’ Finalmente implementa-se o
processo e procede-se a uma monitorizagao do
mesmo. Nesta fase, importa envolver o doente
no plano, cessando um medicamento de cada
vez e explicando ao doente os sinais e sintomas
a que deve estar atento aquando do processo
de desprescri¢do.' Por vezes, ¢ necessario re-

comecar a medicagao, devendo nestes casos
optar-se pelo melhor farmaco dentro de uma
determinada classe.?

EXEMPLOS DE PROTOCOLOS
DE DESPRESCRICAO

Existem algumas classes farmacologicas que,
pela sua prescricao muito prevalente na po-
pulagdo idosa e associagao a outcomes clinicos
negativos quando utilizadas a longo prazo,
estao sinalizadas como potenciais classes a des-
prescrever, e para as quais existem protocolos
de desprescrigao estabelecidos. Destacam-se
as benzodiazepinas ¢ os inibidores da bomba
de protdes.

BENZODIAZEPINAS

As benzodiazepinas sdo consideradas medi-
camentos potencialmente inapropriados no
1doso pela sua associa¢do a um aumento de

TABELA 1- PROTOCOLO DE DESPRESCRIGAO DE BENZODIAZEPINAS
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risco de declinio cognitivo, delirium, quedas e

fraturas.'"'>! Por este motivo a terapéutica com

benzodiazepinas deverd ser limitada no tempo:

* Na ansiedade patoldgica preconiza-se uma
duracio maxima de 8 a 12 semanas, incluin-
do o periodo de descontinuagao;

» Na insonia patolégica preconiza-se uma
dura¢do maxima de 4 semanas, incluindo o
periodo de descontinuagao.'

Existe evidéncia de que desprescrever, ou redu-
zir a utilizagdo de benzodiazepinas nos idosos,
tem um impacto positivo no seu estado fisico
e psicologico; ainda assim, estes farmacos nao
podem ser descontinuados abruptamente, sendo
necessaria uma titulagao gradual de dose para
minimizar os sintomas de privacdo e ansieda-
de rebound.">'*"" Existem alguns protocolos de
desprescrigao desta classe, da qual a Tabela 1
¢ um exemplo.

Semana Segunda-feira | Terca-feira Quarta-feira Quinta-feira EERCE] Sabado Domingo
Te2 1 1 1 1 1 s 1
Jek 1 Y2 1 Y2 1 Y2 1
5e6 Y2 Y2 Y2 Y2 Yo Yo Yo
7e8 Y2 Y2 Vo Yo Y2 Ya Y2
9e10 Yo Ya Y2 Ya Y2 Ya Y2
Ne12 Ya Ya Ya Ya Ya Ya Ya
13el4 Ya Ya Ya Ya Ya 0 Ya
15€e16 Ya 0 Ya 0 Ya 0 Ya
17¢e18 Ya 0 0 Va 0 0 Ya

10 0 0 0 Va 0 0 0
20 0 0 0 0 0 Ya 0
21 0 0 0 0 0 0 Ya
22 0 0 0 0 0 0 0

Adaptado de Markota et al. (2016)'

INIBIDORES DA BOMBA DE PROTOES

Outra classe relevante sdao os inibidores da
bomba de protdes (IBP). A sua utiliza¢ao pro-
longada esta associada a um aumento da in-
fecao por Clostridium difficile, Salmonella e Cam-
pylobacter, aumento do risco de fraturas 6sseas,
hipomagnesémia e deficiéncia de vitamina B12
¢ hiperplasia gastrica.'®!” Por este motivo, a
sua utilizagdo profilatica e terapéutica deve
ser restringida a indicagdes clinicas especifi-

Doente
com IBP
ex. omeprazol 20 mg
duas vezes por dia

»

Reduzir Dose
para Metade

uma vez por dia

cas durante periodos de tempo estabelecidos:

« Ulcera duodenal, gastrica, doenca de refluxo
gastroesofagico e erradicacio da Helicobacter pylo-
7i—maximo 4-8 semanas (12 semanas no caso
da utilizacio do rabeprazol na tlcera gastrica);

* Uma duragao de tratamento superior a 12
semanas apenas esta indicada em estadios
graves da doenca de refluxo gastroesofagi-
co (esofagite erosiva e eso6fago de Barrett) e
sindrome de Zollinger-Ellison.”

Parar IBP

Se necessario usar:

Durante » antagonista dos
receptores

2 Semanas H2 (ARH2) como a

ex. omeprazol 20 mg ranitidina ou um
antiacido

Figura 1- Adaptada da Norma 036/2011 da Direcéo Geral de Saude?

Para a desprescrigdo desta classe existem des-

critas varias estratégias possiveis:

* Reduzir a dose em 50% durante 1 ou 2 se-
manas e suspender o IBP apés uma semana
com a dose mais baixa;

* Aumentar o intervalo entre cada toma (tomar
a cada 2/3 dias — esquema intermitente);

* Utilizar a combinagao das duas estratégias
anteriores (reducdo da dose e esquema inter-
mitente) durante 2 a 3 semanas.**?!

Longo Prazo
Reduzir
gradualmente a dose
de ARH2 ou antiacido
para a dose mais
baixa necessaria
para controlar os
sintomas

»

BOLETIM DO CENTRO DE INFORMACAQ DO MEDICAMENTO © 6



JANEIRO-MARCO 2020

O PAPEL DO
FARMACEUTICO

De forma a minimizar os riscos associados a
desprescricao, este processo deve ser desenvol-
vido por uma equipa multidisciplinar, na qual
nao s6 os médicos e os doentes estdo envolvi-
dos, mas também enfermeiros e farmacéuticos.
O farmacéutico pode desempenhar um papel
fundamental no desenvolvimento de um es-
quema terapéutico individualizado, podendo,
através da revisao da medicacao e do acom-
panhamento farmacoterapéutico, identificar
medicagdo potencialmente inapropriada e
contribuir para a implementa¢ao de mudan-

¢as na terapéutica. Por outro lado, devido a
sua relacao de proximidade com o doente, o
farmacéutico deve ter um papel ativo na mo-
nitorizacdo da desprescrigao, bem como na
educacao e motivacao do doente em relagao
a0 seu novo esquema terapéutico, contribuindo
assim para o sucesso desta abordagem.

CONCLUSAO

A desprescricao de medicamentos faz parte de
uma prescrigao racional, na qual ¢ importante
identificar medicamentos que ja nao tém indi-
cagdo clinica, ou que ja nao sao apropriados.
E importante informar os doentes de que a

BOLETIM DOCCTM

desprescricao pretende melhorar a sua quali-
dade de vida, assegurando que os mesmos nao
recebem medicamentos desnecessarios que tém
um beneficio pouco claro ou um potencial de
risco grande.*?

MARTA LAVRADOR"?, ANA CABRAL'?

1 - Universidade de Coimbra, Faculdade de
Farmacia, Laboratério de Farmacologia e
Cuidados Farmacéuticos

2 - Universidade de Coimbra, Instituto
de Investigagio Clinica e Biomédica de

Coimbra (iICBR)

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Reeve E, Gnjidic D, Long J, Hilmer S. A systematic review of the emerging definition of “deprescribing” with network analysis: Implications for future research and clinical practice. Br J Clin Pharmacal. 2015; 11(6):

1254-68.

2. Reeve E, Moriarty F, Nahas R, Turner JP. Kouladjian 0'Donnell L, Hilmer SN. A narrative review of the safety concerns of deprescribing in older adults and strategies to mitigate potential harms. Expert Opin Drug Saf.

2017; 0(0): 1-11.

3. Frank C, Weir E. Deprescribing for older patients. CMA). 2014 Dec 9; 186(18): 1369-76.
&4, Ni Chrainin D, Ni Chréinin C, Beveridge A. Factors influencing deprescribing habits among geriatricians. Age Ageing. 2015; 44(4): 704-8.
5. BPAC (Nz). A practical guide to stopping medicines in older people. BPJ [Internet]. 2010 [acedido a 19-12-2019]; (27): 23. Disponivel em: http://www.bpac.org.nz/BP)/2010/April/docs/bpj_27_stop_guide_pages_10-23.

pdf

6. Alldred DP. Deprescribing: A brave new word? Int J Pharm Pract. 2014; 7(1): 2-3.
7. Gnjidic D, Le Couteur DG, Kouladjian L, Hilmer SN. Deprescribing Trials: Methods to Reduce Polypharmacy and the Impact on Prescribing and Clinical Outcomes. Clinics in Geriatric Medicine. 2012; 28(2): 237-253. doi:

101016/j.cger.2012.01.006

8. Teixeira MZ. Rebound effects of modern drugs: serious adverse events unknown by health professionals. Rev da Assoc Médica Bras. 2013; 59(6): 629-38.
9. FOR BETTER HEALTH OUTCOMES- A guide to deprescribing. May 2016. [acedido a 19-12-2019]. Disponivel em: https://www.primaryhealthtas.com.au/wp-content/uploads/2018/06/Deprescribing-General-Informa-

tion.pdf

10. Scott IA, Hilmer SN, Reeve E, et al. Reducing inappropriate polypharmacy: the process of deprescribing. JAMA Intern Med. 2015; 175(5): 827-834.

11.Xing D, Ma XL, Ma JX, Wang J, Yang Y, Chen Y. Association between use of benzodiazepines and risk of fractures: a meta-analysis. Osteoporos Int. 2014 Jan; 25(1): 105-20.
12. Clegg A, Young JB. Which medications to avoid in people at risk of delirium: a systematic review. Age Ageing. 2011 Jan; 40(1): 23-9.

13. Zhong G, Wang Y, Zhang Y, Zhao Y. Assaciation between Benzodiazepine Use and Dementia: A Meta-Analysis. PLoS One. 2015; 10(5): e0127836.

14. Direcdo-Geral da Satde. Norma 055/2011 - Tratamento Sintomatico da Ansiedade e Insnia com Benzodiazepinas e Farmacos Analogos (atualizada a 21-01-2015).

15. Gould RL, Coulson MC, Patel N, Highton-Williamson E, Howard RJ. Interventions for reducing benzodiazepine use in older people: meta-analysis of randomised controlled trials. Br ) Psychiatry. 2014 Feb; 204(2): 98-107.
16. Markota M, Rummans TA, Bostwick JM, Lapid MI. Benzodiazepine Use in Older Adults: Dangers, Management, and Alternative Therapies. Mayo Clin Proc. 2016 Nov; 91(11): 1632-9.

17. Paquin AM, Zimmerman K, Rudolph JL. Risk versus risk: a review of benzodiazepine reduction in older adults. Expert Opin Drug Saf. 2014 Jul; 13(7): 919-34.

18. Thong BKS, Ima-Nirwana S, Chin KY. Proton Pump Inhibitors and Fracture Risk: A Review of Current Evidence and Mechanisms Involved. Int ) Environ Res Public Health. 2019 May 5; 16(9).

19. Jaynes M, Kumar AB. The risks of long-term use of proton pump inhibitors: a critical review. Ther Adv Drug Saf. 2019; 10: 1-13.
20. Diregdo-Geral de Satde. Recomendacdes terapéuticas - Inibidores da Bomba de Protdes. N.°3, Margo 2017.

21. Farrell B, Pottie K, Thompson W, Boghossian T, Pizzola L, Rashid F, et al. Deprescribing proton pump inhibitors: Evidence-based clinical practice guideline. Can Fam Physician. 2017 May; 63(5): 354-64.
22. Direcao Geral de Satide. Norma 036/2011 - Supressao Acida: Utilizagao dos Inibidores da Bomba de Protdes e das suas Alternativas Terapéuticas. Setembro 2011,

FICHA TECNICA

Publicagao trimestral de distribuigao gratuita da Ordem dos Farmacéuticos. Diretora: Ana Paula Martins. Conselho Editorial: Aurora Simon (editora); Ana Ca-
bral; Francisco Batel Marques; Joana Amaral; J.A. Aranda da Silva; Manuel Morgado; M.a Eugénia Araujo Pereira e Teresa Soares. Os artigos assinados sao da

responsabilidade dos respetivos autores.

Morada: Rua da Sociedade Farmacéutica n.o 18 - 1169-075 Lisboa - WWW.ORDEMFARMACEUTICOS.PT

BOLETIM DO CENTRO DE INFORMACAO DO MEDICAMENTO ©) 7



