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Opiniao

Rogério Hoefler

Parte dos medicamentos disponiveis no mercado oferece
reais beneficios a satde pdblica, por outro lado, todos oferecem
algum risco em potencial, que, embora geralmente tolerdveis, podem
desencadear prejuizos diretos ao usudrio ou a terapéutica instituida.
Nao obstante os problemas esperados, devidos a caracteristicas
inerentes ao produto, somam-se os eventos inesperados e aqueles
que ocorrem em situages de uso impréprio.

Certas reagées adversas, consideradas raras na literatura
internacional, podem surgir com incidéncia mais significativa em
nosso contexto, em virtude do excesso de uso inadequado.
Possivelmente é o que ocorre com o diclofenaco, antiinflamatério

nao esteroidal hd muito classificado entre os “campedes de venda”.
Nesta edicdo, sao discutidas as reacées adversas graves que podem
ocorrer com a aplicagao deste medicamento pela via intramuscular.

Em Evidéncia Farmacoterapéutica, aborda-se a rosuvastatina,
um “novo” “me too”* com agao hipocolesterolemiante. Em seguida,
em Farmacovigilancia, é divulgado alerta, publicado pela Health
Canadd em marco deste ano, a respeito do risco de rabdomiélise
com o uso desta estatina.

De forma complementar aos temas de seguranca de
medicamentos desta edicdo, é divulgada a publicacao de dois
importantes manuais, essenciais e introdutérios em Farmacovigilancia,
produzidos pelo Centro Colaborador da OMS para Monitorizacao
Internacional de Medicamentos (Uppsala Monitoring Centre -
Uppsala, Suécia) e traduzidos para a lingua portuguesa pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria, em parceria com a Organizacao
Pan-Americana da Sadde.

Diclofenaco intramuscular:

medicamento perigoso ou uso abusivo?

Rogério Hoefler e Elisa Silveira de Menezes

Introducao

As principais razées para se prescrever uma injecao sao:
necessidade de um efeito rdpido, impossibilidade de utilizar as vias
oral e retal e indisponibilidade de outra forma para se conseguir o
efeito pretendido. Contudo, muitas injecbes perigosas e inconveni-
entes sao prescritas desnecessariamente. Em geral, o preco de um
medicamento injetdvel é superior a um correspondente na forma de
comprimido, cdpsula ou outra forma farmacéutica de uso nao paren-
teral, além disso, a aplicacdo de uma injecdo acrescenta gastos com
profissional habilitado e material. Por isso, antes de receitar uma
injecao, o prescritor ndo deve considerar apenas a necessidade clini-
ca, mas também o risco de efeitos colaterais, inconveniéncia e custo.’

O Cebrim tem sido consultado sobre suspeitas da relagao
entre a administracdo de diclofenaco intramuscular e a ocorréncia
de necrose dos tecidos cutineo, subcutidneo e (ou) muscular. No
banco de dados do Centro, hd registro de quatro casos em que um
paciente apresentou intercorréncia apés receber injecdo intramus-
cular de diclofenaco. Além desses, foram identificados 29 casos
descritos na literatura nacional e internacional.
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Neste artigo, sao discutidos os problemas potenciais envol-
vidos na aplicacao de injecdo intramuscular. A énfase para o diclofe-
naco se justifica pelo seu uso abusivo e por representar o antiinfla-
matério nao esteroidal (AINE) injetdvel mais consumido no Brasil®.
O intuito primordial é orientar farmacéuticos, prescritores e enfer-
meiros para o uso racional de medicamentos injetdveis, em especial
o diclofenaco, para prevenir selecao e administragao impréprias.

Administracao de medicamentos
pela via intramuscular

A natureza invasiva da injecdo intramuscular, por si s6, é
causa de reacoes adversas locais, como: dor, fibrose, formagao de
abscesso, necrose, comprometimento estético e perda da capacida-
de motora; e sistémicas, como: septicemia, coagulacao intravascu-
lar disseminada e morte. O risco pode ser aumentado quando o
procedimento é realizado sem prescricdio médica, sem a supervisao
de um farmacéutico ou enfermeiro, e sem cumprimento de critéri-
os técnicos especificos.?

Os principais aspectos a serem observados para reduzir ris-
cos na administracdo intramuscular de medicamentos sao: verifica-
cao da real necessidade de seu uso, selecao do local e da técnica
adequados, utilizagao de volume adequado de liquido e alternancia
dos locais das aplicagées (quando se requerer mais de uma dose).?

Segundo Atkinson & Murray (1995), a regido ventro glitea
(misculo gliteo médio) é um excelente local para a aplicagao de
injecoes intramusculares, por ser desprovida de grandes vasos san-
guineos que possam ser lesados e por apresentar camada de tecido
adiposo pouco espessa. Como alternativas, citam a regido dorso
glitea (gliteo médio ou gliteo mdximo), coxa (vasto lateral) e, por

Me-too (farmaco similar; “eu também”): Trata-se de farmaco cuja estrutura quimica é similar ao farmaco de referéncia e cujo perfil farmacologico e terapéutico nao difere significativamente

deste. Geralmente, o farmaco similar contém o mesmo nticleo quimico que o de referéncia, ainda que seja diferente na natureza de alguns de seus radicais, por exemplo, nizatidina e famotidina;
ranitidina e cimetidina. (fonte: Arias TD. Glosario de Medicamentos: Desarrollo, Evaluacion y Uso. Washington D.C.: OPS, 1999, p.153). Normalmente sao promovidos como “medicamentos
novos” embora nao apresentem evidéncia significativa de real avanco terapéutico. Diversos antiinflamatorios nao-esteroidais, cefalosporinas, inibidores da ECA e antifungicos, entre outros,
podem ser considerados “me-too”. Leia mais sobre o tema em Declaracdo da ISDB sobre o Avanco Terapéutico no Uso de Medicamentos. Farmacoterapéutica 2002; VI (3): 1-6. Os termos
“farmaco similar” e “farmaco de referéncia”, aqui abordados, nao se referem a termos semelhantes adotados na legislagao brasileira de medicamentos genéricos.

© Segundo a organizacdo IMS Health, no ano de 2000 foram comercializadas, no Brasil, 10.566.000 ampolas de diclofenaco para administracéo intramuscular.
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fim, o musculo deltéide. Este dltimo é menos recomendado por ser
menos volumoso e estar muito préximo ao nervo radial, devendo
ser reservado as situagdes em que as outras regides ndo estejam
disponiveis.>*

Villarejo & Pascual (1993) relataram 370 casos de crian-
cas que sofreram dano no nervo cidtico por injecdo imprépria
na regiao do mdsculo gliteo. Os autores atribuiram as lesées a
agao mecanica da agulha, com trauma direto no nervo, contra-
cao do membro devida a reacao local e dano direto a fibra
nervosa pela neurotoxicidade quimica do agente introduzido.
Nesses casos, os pacientes podem se tornar portadores de para-
lisia e apresentarem alteracao da sensibilidade de membros,
além de diminuicao da forca motora.’

O volume mdximo a ser injetado nos masculos é bastante

controverso entre os especialistas. Segundo Greenblat & Allen (1978),
se for injetado um volume maior que o determinado como limite,
poderd ocorrer compressao de vasos e nervos, desencadeando dor
e aumento da temperatura local, hiperemia, além de outras reac6es
mais graves, como necrose e alteracdo da sensibilidade e mobilida-
de do membro.®

O volume de medicamento injetado estd relacionado ao
mdsculo escolhido para a aplicacdo e a caracteristica do fdirmaco a
ser introduzido. Atkinson & Murray (1995), sugerem o volume ma-
ximo de quatro mililitros para injecdo em mdsculos grandes.> O
deltéide é conveniente apenas para receber volumes pequenos de
medicamentos, ou seja, até trés mililitros; enquanto o dorso gliteo
pode receber até cinco mililitros, embora seja aconselhdvel dividir
este volume em dois locais diferentes.?

A tabela a seguir apresenta os volumes mdximos para injegées intramusculares, sugeridos por diferentes autores:

The Ohio State University
Medical Center!

Nursing Procedures’

Atkinson & Murray®

Rangel & Cassiani?

Dorso glutea, nadega 3mL 5mL 4mL 5mL
(masculo gliteo médio)

Ventro glatea, quadril 3mL 5mL 4 mL -
(masculo gliteo médio)

Coxa (masculos vasto 2 mL 5mL 4 mL -
lateral e reto) (3 mL para criangas)

Deltoide (braco) 1mL 2 mL - 3mL

Segundo Giovanetti et al. (1993),® a injecdo de substancias
trombogénicas na luz de um vaso sanguineo pode desencadear
trombose e necrose local.? Recomenda-se a aspiragao do émbolo
da seringa, antes de injetar o medicamento. Este procedimento
possibilita identificar se algum vaso sanguineo foi atingido pela agu-
Iha, diminuindo o risco de injecdo intravenosa ou intraarterial e
conseqiiente ocorréncia de vasoespasmos, embolias e necrose teci-
dual 2

Por outro lado, injecées repetidas em um mesmo local au-
mentam o risco de reacées, tanto pela invasio mecdnica da agulha
como pelas caracteristicas e volume do medicamento depositado
no masculo. Segundo Cockshottet al. (1982), as lesbes podem ocor-
rer devido a concentracdo, pH do medicamento e natureza quimica
do fdrmaco, ap6s injecées repetidas em um mesmo local. A alter-
nancia dos locais de aplicacdo poupa o paciente, evitando dores e
hematomas.’

Recomendacées gerais para a
aplicacao de injecao intramuscular’

O material necessdrio para a aplicagdo de uma injecdo in-
tramuscular inclui: seringa com o medicamento a ser administrado
(sem ar), agulha de dimensoes apropriadas, desinfetante liquido
(dlcool) e algodao.

Passos para a administracao:

1. Lave as maos;

2. Tranqiiilize o paciente e explique o procedimento;

3. Descubra a drea da aplicacdo (quadrante superior ex-

terno do gliteo, quadril, misculo deltéide);

4. Proceda a desinfeccdo da pele;

Diga ao paciente para relaxar o musculo;

6. Introduza a agulha rapidamente, com atencdo, a um
angulo de 90°;

7. Aspire brevemente o émbolo; se houver sangue na

o
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seringa, retire a agulha. Substitua a agulha por uma nova
e reinicie partindo do item 4;

8. Injete o medicamento lentamente (menos doloroso);

. Retire a agulha rapidamente;

10. Pressione um chumaco de algodao estéril sobre o local
da aplicacao;

11. Verifique a reagao do paciente e tranqiiilize-o, se ne-
cessario;

12. Proceda a limpeza do local, desprezando o material
utilizado em recipiente seguro e lave suas mdos.

Sindrome de Nicolau

A necrose tecidual, local, induzida pela aplicacdo intramus-
cular de certos farmacos, incluindo os antiinflamatérios ndo esteroi-
dais (AINE) e as penicilinas, recebe o nome de Sindrome de Nico-
lau. Trata-se de uma dermatite livedoide, de observacao pouco
freqiiente, descrita inicialmente por Nicolau em referéncia a inje-
¢do intra-arterial acidental de sais de bismuto em suspensdo oleosa,
na era pré-penicilinica, para o tratamento da sffilis. Posteriormente,
foram descritos casos relacionados a aplicagao de outros farmacos
distintos do bismuto.'*¢

Embora sua etiologia ndo esteja completamente elucidada,
muitas vezes estd associada a injecdo intra-arterial acidental do
medicamento. Os sintomas e sinais clinicos da Sindrome de Nicolau
incluem dor imediata no local da aplicacao, seguida de escureci-
mento e edema; sintomas de embolia arterial ocorrem nas extremi-
dades inferiores, podendo evoluir para necrose; alguns pacientes
podem desenvolver complicagées graves, incluindo septicemia,
coagulacao intravascular disseminada, Sindrome de Insuficiéncia
Respiratéria do Adulto e necrose tubular aguda. 16

Quando hd comprometimento muscular, observa-se eleva-
Gdo nas concentragoes plasmaticas da enzima creatina cinase.'2°

Ainda nao se dispoe de evidéncias suficientes sobre a rela-
cdo entre a Sindrome de Nicolau e fatores como idade, doenga de
base, porta de entrada da infeccao e local de administragao.!

Em pesquisa na literatura, foram encontrados 29 casos des-
critos de Sindrome de Nicolau relacionados ao diclofenaco intra-
muscular; somados aos quatro casos de suspeita recebidos pelo
Cebrim, dd-nos um total de 33 casos. Destes, dezesseis ocorreram
no Brasil, 22 apés a administracdo de apenas uma dose de 75 mg
(uma ampola); 19 envolveram a regido glitea e quatro pacientes
morreram em decorréncia da reacao.®10121317.18,22:29

Por ndo haver tratamento especifico para a Sindrome de
Nicolau, o mais razodvel é prevenir sua ocorréncia, reservando-se o
uso de medicamentos pela via intramuscular para as situagcoes em
que ndo haja alternativas mais seguras.

Outras vias de administracdo devem ser prioritdrias, mas a
técnica e a dose da injecao devem ser criteriosamente prescritas
quando a via intramuscular for a mais indicada."

Diclofenaco

O diclofenaco, disponivel desde 1974, foi o primeiro antiin-
flamatério nao esteroidal (AINE), derivado do dcido fenilacético, com
agao analgésica, antipirética e antiinflamatéria. F empregado no trata-
mento de doengas reumdticas, dor e inflamacao pés-operatérias, c6-
licas biliar e renal, traumas ortopédicos e dismenorréia.17-193

As principais vias de administracdo do diclofenaco sao a
oral, a retal e a intramuscular. A via intramuscular permite agao
terapéutica mais rdpida que as vias retal e oral. Seguem suas princi-
pais diferencas farmacocinéticas:322431

* Administracdo oral: na forma de comprimido de libe-
racao rdpida (diclofenaco potdssico) e de liberagao pro-
longada (diclofenaco sédico), atinge pico plasmdtico
em uma e duas horas, respectivamente. Em ambos os
casos, o diclofenaco apresenta biodisponibilidade de
50% da dose administrada, apés biotransformacao de
primeira passagem.

7

* Administracdo retal: na forma de supositério, com bio-
disponibilidade de 100% da dose, atinge pico plasmati-
co em 30 minutos.

e Administracdo intramuscular: na forma injetavel, com
biodisponibilidade de 100% da dose, atinge pico plas-
mdtico em 10 a 20 minutos.

A forma injetdvel apresenta-se em ampola contendo 75 mg
de diclofenaco sédico associado aos excipientes dissulfito de sédio,
dlcool benzilico, propilenoglicol e manitol, em volume de trés mi-
lilitros. A solucdo é isoosmolar e seu pH é de 8,1 a 8,9.8

A posologia recomendada para o diclofenaco intramuscular
é de uma ampola, por dia, injetada profundamente no quadrante
superior externo da regido glitea. Excepcionalmente, podem ser
aplicadas duas doses em um mesmo dia, em locais diferentes (uma
em cada nddega), separadas por intervalos de algumas horas. Trata-
se de procedimento para situagoes agudas, ndo sendo recomenda-
do para tratamento com duracdo superior a dois dias.?#3234

Recomendacoes gerais

Acidentes isquémicos apés injecoes intramusculares ndo
sdo raros e, dada a relativa ineficdcia das medidas terapéuticas exis-
tentes, os efeitos podem ser graves e mutilantes. Por isso, enume-
ram-se, a seguir, os cuidados necessdrios para promover maior se-
guranca na administracao de medicamentos por esta via, com desta-
que para o diclofenaco intramuscular.'®

1. Os prescritores devem avaliar cuidadosamente a rela-
cdo risco/beneficio antes de indicarem o uso do diclo-
fenaco intramuscular. Este medicamento ndo deve ser
usado para condigées triviais ou quando a administra-
gao oral for possivel. Quando indicado, o tratamento
ndo deve ser mantido por periodo superior ao reco-
mendado;*?

2. A via retal (supositérios) deveria ser considerada como
primeira alternativa, antes da via intramuscular, quando
o alivio da dor for inadequado pela via oral. Reagoes
adversas sérias sao menos comuns com o uso da via
retal;3?

3. As aplicagbes devem ser realizadas, exclusivamente,
por pessoas habilitadas; ¢+

4. Deve ser realizada higiene rigorosa, com dlcool, no
local onde a injecao serd aplicada;**

5. O local de aplicacdo deve ser criteriosamente selecio-
nado, dando-se preferéncia ao gliteo, que tem maior
massa muscular e é menos passivel de vasopuncao que
o musculo deltéide; 834

6. Segundo o fabricante, o diclofenaco intramuscular deve
ser administrado somente por injecdo IM profunda, no
quadrante externo superior da nddega. O diclofenaco
ndo deve ser injetado em qualquer outro local. O ni-
mero mdximo de inje¢6es didrias é duas, uma em cada
nddega, com intervalo de algumas horas entre elas, por
dois dias;®

7. O medicamento ndo deve ser administrado na regido
subcutanea devido ao risco aumentado de necrose; %3+

8. Ap6s a introducdo da agulha, deve-se realizar aspiracao
do émbolo, para se certificar que a mesma estd posici-
onada fora da luz vascular. Apés esta constatagao, man-
ter a agulha imével durante toda a aplicacdo. A presen-
ca de sangue na seringa ou na agulha exige interrupcao
imediata da aplicacao;'®

. Aplicar a injecdo lentamente; 2434

10. Pacientes idosos, mulheres grdvidas e criangas abaixo
de 14 anos nao devem utilizar esse medicamento;**

11. Se a injecdo produzir dor indevida, a administracao deve
ser interrompida;'°

12. A bula deve ser lida antes da administracdo intramuscu-
lar do diclofenaco.*
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Evidéncia Farmacoterapéutica“

Rosuvastatina

Vivacor® e Crestor® (ambos produzidos pela Astra Zeneca; o Vivacor® é
comercializado pela Biossintética); comprimido revestido 10 mge 20 mg, embalagens
com 10 ou 30 unidades.’

¥ ¥¢ Nao Apresenta Novidade:® f&rmaco nao oferece vantagem em relagéo aos

existentes.

As doencas cardiovasculares, que compreendem a doenca

isquémica do coracdo e a doenca vascular cerebral (ataque isquémi-
co transitério e acidente vascular cerebral), representam a principal
causa de mortalidade no mundo e correspondem a cerca de 25%
das mortes no Brasil.> De acordo com o projeto “Estudo de Carga de
Doenca no Brasil”, realizado em 1998, ocorrem mais de 380.000

mortes por doencas cardiovasculares, anualmente, em nosso pais.?
Dados do Sistema de Informacoes de Mortalidade (SIM), do Minis-
tério da Sadde, e do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE) apontam taxa anual de mortalidade por causas combinadas
(doencas isquémicas do coracao e doencas cerebrovasculares), em
2002, de 95,73 por 100.000 habitantes.?

Os principais fatores de risco para doenca cardiovascular

sdo: o tabagismo, a dislipidemia, o diabete melito, a hipertensao
arterial sistémica, o sedentarismo e a obesidade. Intervencoes que
favorecam a redugao e(ou) o controle desses fatores, diminuem a
morbi-mortalidade, principalmente em populagées sob risco. **

As dislipidemias, caracterizadas por elevacao das concen-

tragoes plasmdticas de colesterol de baixa densidade (LDL-C), redu-

¢ A Secdo Evidéncia Farmacoterapéutica € resultado do Projeto Avaliacao de Medicamentos Novos no Brasil, do Centro Brasileiro de Informacdo sobre Medicamentos (Cebrim). Coordenagao: Dr.
Rogério Hoefler. Consultores: Dra. Alessandra Carvalho Goulart, Dr. Aroldo Leal da Fonseca, Dr. Carlos Cezar Flores Vidotti, Dra. Emilia Vitoria da Silva, Dra. Isabela Judith Martins Bensefior, Dra. Liana

Holanda Leite, Dr. Marcus Tolentino Silva, Dr. Paulo Sérgio Dourado Arrais, Dr. Tarcisio José Palhano.

4 Classificagao do medicamento:
## 7 ## Novidade Terapéutica Especial: farmaco eficaz para uma situacao clinica que nao possuia tratamento medicamentoso adequado.

*
*
*
*

##+% Melhora Terapéutica de Interesse: farmaco apresenta melhor eficacia e (ou) seguranca em relacdo aos existentes.
Hete Utilidade Eventual: farmaco oferece modesta vantagem em relagéo aos existentes. Pode ser util em alguma situacao clinica eventual.
# Nao Apresenta Novidade: farmaco ndo oferece vantagem em relagéo aos existentes.
Experiéncia Clinica Insuficiente: os ensaios clinicos e a literatura disponivel sobre o farmaco sao insuficientes e nao permitem estabelecer conclusdes significativas.



