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Resumo: Em grande parte dos pacientes com cancer, a dor é uma das mais frequentes razées de incapacidade e
sofrimento. A administracdo de analgésicos e sedativos por via subcutdnea é considerada segura e de facil
manutenc¢do. Além disso, a infusdo subcuténea é descrita como alternativa preferencial a outras vias de primeira
escolha, quando estas ndo estdo disponiveis, o que ocorre com frequéncia nos pacientes oncologicos em
cuidados paliativos. Este estudo visa analisar producdes cientificas a respeito de medicamentos para o controle
dor administrados por hipoderméclise em pacientes oncoldgicos. Com base nos critérios de inclusdo e excluséo
delineados para o estudo, foram encontrados 11 artigos em lingua inglesa produzidos entre 2002 e 2012. Os
estudos evidenciaram bons resultados para infusdo subcuténea de pré-anestésicos e analgésicos opidides.
PALAVRAS-CHAVE: Cuidados paliativos; hipodermdclise; terapia subcutanea; manejo da dor; cancer.

ABSTRACT: Pain is the most frequent reason for suffering and incapability in the majority of cancer patients. The
subcutaneous administration of analgesic and sedative is considered safe and easy to maintain. Besides, the
subcutaneous infusion is described as a preferential route of administration to others routes of choice, when they
are not available, which occurs frequently in the cancer patients in palliative care. This study aims to analyze
scientific production about pain control drugs infused by hypodermoclysis en cancer patients. Based on the
inclusion and exclusion criteria designed for this study, 11 articles in English have been found, between 2002 and
2012. The papers demonstrated good results for continuous subcutaneous infusion pre-anesthetics and opioid
analgesics.

KEYwORDS: Palliative care; hypodermoclysis; subcutaneous therapy; pain.

INTRODUCAO mundial. O cancer é responsavel por cerca de 13% de

Em anos recentes, devido a avangos éticos e legais todas as causas de Obito no mundo: mais de 7

na questdo do tratamento a pacientes terminais, muito
se tem falado acerca de cuidados paliativos. O
envelhecimento da populacdo e o aumento da
incidéncia de doencas crbnicas como o céancer
evidenciam a necessidade de se pensar e promover
estratégias no que diz respeito a acdes paliativas no

fim da vida.

Nas Ultimas décadas, as neoplasias tem figurado

como um importante problema de salde publica

milhdes de pessoas morrem anualmente da doenca
(Brasil, 2006). A Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) estima que até 2030 podem-se esperar 27
milhdes de casos incidentes de cancer, 17 milhdes de
mortes por cancer e 75 milhdes de pessoas vivas,
anualmente, com céncer (Brasil, 2006). Conforme
estes dados indicam, muitos casos de cancer ndo
possuem um prognéstico favoravel em termos de

tratamento e cura. Assim sendo, o cuidado paliativo
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tem sido cada vez mais utilizado em pacientes

oncolégicos fora de possibilidade de cura.

Em 2002, a OMS conceituou o cuidado paliativo como
“a abordagem que promove qualidade de vida a
pacientes e seus familiares diante de doencas que
ameacam a continuidade da vida, através de
prevencao e alivio do sofrimento”. Esse conceito ainda
ressalta que o cuidado paliativo “requer a identificagao
precoce, avaliagdo e tratamento impecavel da dor e
outros problemas de natureza fisica, psicossocial e
espiritual”, refletindo a importancia de uma abordagem
multidisciplinar que prioriza o bem estar do paciente, 0
que inclui promover conforto, inclusive nos momentos
de administracdo medicamentosa. Nesse sentido o
cuidado paliativo precisa abordar ativamente a
compreensdo e 0 manejo das complicacbes e

sintomas relacionados a doenca e ao tratamento.

No paciente oncoldgico terminal essa abordagem ativa
€ ainda mais necessaria, levando-se em conta a
grande quantidade de sintomas fisicos, emocionais e
psicolégicos a que estes doentes estdo sujeitos.
Muitas vezes estes pacientes enfrentam anorexia,
nauseas, constipacdo, fraqueza, ansiedade e
depressdo, sem contar as comorbidades resultantes
da baixa imunidade e as iatrogenias. Cada um destes
sintomas diminui a qualidade de vida do paciente e
merece atencgdo do profissional de saide. A medida
que a doenca progride, o cuidado paliativo se torna
mais necessario, até tornar-se quase que exclusivo
perto do fim da vida do paciente, mas ndo cessando
quando esta ocorre, uma vez que envolve também a

familia do doente.

A dor é um dos sintomas que mais acomete pacientes
oncologicos. Nos pacientes com cancer, dentre o0s
desconfortos experimentados, a dor € apontada como
muito frequente, acometendo cerca de 50% dos
pacientes em todos os estagios da doenca e em torno
de 70% daqueles com doenca avancada. A dor do

cancer é descrita como “dor total’, pois é uma
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sindrome em que, além da nocicepcgao, tem influéncia
de fatores fisicos, emocionais, sociais e espirituais
(Oliveira, 2008).

O sofrimento enfrentado pelo paciente oncoldgico

terminal é muitas vezes aumentado pelos
procedimentos invasivos a que estes estao sujeitos, a
exemplo: pungBes venosas dolorosas e sucessivas,
na tentativa de um acesso venoso periférico eficiente
para administracdo de farmacos. Outras vezes a
consternacao do paciente procede da intolerancia ou
dificuldade para ingestdo de liquidos por via oral
devido a nauseas e vOmitos incoerciveis, diarreia,
obstrucdo do trato gastrointestinal por neoplasia,
sonoléncia e confuséo

embotamento  cognitivo,

mental, impossibilitando a administragdo de
medicamentos por esta via. A terapia subcutanea, ou
hipodermdclise, oferece uma via alternativa quando
outras ndo sao possiveis, para a reposicdo de
eletrolitos,

solucdes e administragéo de

medicamentos.

Véarios sdo os medicamentos utilizados para manejo

da dor pela via subcutdnea, porém, muitos
profissionais desconhecem essas medicag6es. Diante
deste contexto, pergunta- se: Quais as medicacdes e
associagbes farmacolégicas sdo utilizadas por
hipodermdclise para o manejo da dor em pacientes

que recebem cuidado paliativo?

A administracdo de farmacos representa uma
estratégia fundamental para se viabilizar o controle
sintomético e conforto ao paciente em cuidados
paliativos de forma a assegurar-lhe melhor qualidade
de vida e diminuicAo da ansiedade da familia.
Portanto, os profissionais de salude precisam sempre
optar por uma terapéutica farmacologica e via de
administracdo que venha provocar menor sofrimento
possivel ao paciente e proporcionar a eficacia

pretendida (Neto, 2008).

A dor foi definida pela Associacao Internacional para o

Estudo da Dor (IASP) como “uma experiéncia



sensorial e emocional desagradavel que é associada a
lesBes reais ou potenciais ou descrita em termos de

tais lesGes” (Oliveira, 2008).

Essa definicdo demonstra que a dor deve ser
entendida e avaliada tanto em seus aspectos fisicos
gquanto emocionais, pois ela € sempre subjetiva e
pessoal. Ou seja, em qualquer situacdo a dor é a que
0 paciente refere e descreve, ndo devendo assim o
de salde deixar

profissional 0 paciente sem

tratamento até uma confirmacéo diagndstica.

As pessoas com cancer experimentam muito
frequentemente algum tipo de dor. Embora exista um
avanco no diagnéstico e tratamento, o cancer continua
trazendo muito desconforto e sofrimento aqueles que
0 vivenciam, seja pela presenca do tumor, pelo
desgaste fisico, emocional, espiritual ou social
advindos do tratamento ou pelos sintomas impostos

pela doenca (Morete e Minson, 2010).

Para avaliar a intensidade da dor pode ser adequado
0 uso de uma escala. O profissional de saude deve
estar atento e fazer uma avaliacdo constante a cada
visita ao paciente, estimulando paciente e cuidador a
relatar qualquer alteracdo no padrao de dor (Oliveira,
2008).

A avaliacdo da intensidade da dor € importante para
que se possa realizar seu manejo de forma adequada,
seja com medidas farmacoldgicas ou ndo, com vistas
a promover ao paciente o alivio de seus sintomas e
melhor qualidade de vida neste momento tdo dificil

para ele e seus familiares.

A terapia subcutédnea, ou hipoderméclise, é um
método de administracdo parenteral, no qual os
fluidos sdo introduzidos no corpo através da via
subcuténea, por meio de um cateter (agulhado ou
ndo) em seu espaco (Oliveira, 2008). O tecido

subcutaneo € constituido em sua maior parte de

depodsito  lipidico, que funciona como reserva

energética, protecdo mecanica e isolamento térmico

para as estruturas internas corporais. O fato deste

tecido apresentar vascularizacdo (cerca de 6% do
débito cardiaco) o torna favoravel a administracéo de
fluidos e/ou medicamentos, uma vez que esses serao
absorvidos e transportados a macrocirculacao através
dos capilares sanguineos. Embora as concentracfes
séricas sejam um pouco menores por esta via, 0
tempo de acéo é relativamente maior em comparagéo
com a via intramuscular. Por ser uma via parenteral,
nédo ha depuracéo hepatica pré-sistémica das drogas,
0 que permite uma concentracdo sérica estavel do
medicamento, evitando picos plasmaticos que podem
efeitos  colaterais

induzir a manifestacdo de

indesejaveis (ANCP, 2009).

O primeiro relato da utilizagdo de hipodermdclise
ocorreu em 1913 em pacientes pediatricos. Em
meados do século passado houve um declinio na sua

utilizagdo devido a introducdo de cateteres
intravenosos mais modernos durante as duas grandes
guerras mundiais, bem como, ao relato de iatrogenias
relacionadas a qualidade da puncgdo, infusdo de
solu¢des hipertbnicas, de medicamentos vesicantes,
em volume excessivo ou por administracdo rapida

(Rochon, 1997 apud Oliveira, 2008).

Com o incremento dos cuidados paliativos na
Inglaterra, no final da década de 60 a terapia
subcutéanea foi reavaliada e reposicionada como uma
via de administracdo medicamentosa segura. Ja no
Brasil existem poucas pesquisas, relatos de
experiéncia e estudos clinicos publicados acerca da
administracdo de medicamentos, bem como da

utilizacé@o desta via na prética clinica.

O termo hipodermdclise é definido de diversas
maneiras pelos autores Scales (2011) e Spandorfer
(2011) (2011)

administracdo de infusbes para o tratamento de

apud Azevedo referindo-se  a

desidratacdo. Quando essa via € utilizada para
administragdo de medicamentos, consideram-se 0s

termos via subcutanea ou terapia subcutanea, sendo
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gue muitos autores utilizam também o termo via

subcutanea referindo-se a infusdes.

Em Ferreira e Santos (2009) hipodermdclise é
apresentada como “a administragdo de grande volume
de fluidos”. Ja Brasil (2009) define hipoderméclise ou
terapia subcutdnea como “a infusdo de fluidos
isotdnicos e/ou medicamentos por via subcutanea”. De
modo a facilitar a compreensé&o optou-se por utilizar os
termos hipodermdclise e terapia subcutanea como

sinbnimos.

A administracdo de medicamentos por hipodermdclise
€ relativamente simples e de facil manutencdo. Os
locais de insercdo recomendados séo a face externa
das coxas, na juncdo dos tercos médio e distal; a
regido escapular; a face anterolateral do abdome e a
regido toracica superior, entre o 4° e 5°espaco
intercostal, sendo que esta Ultima deve ser evitada
nos doentes com caquexia devido ao risco de

pneumotérax (Oliveira, 2008).

O sitio de insercéo do cateter pode ser o mesmo por
até sete dias e na vigéncia de sinais flogisticos o
cateter deve ser retirado e o sitio estara contra-
indicado para novas pung¢des por, no minimo dez dias.
A toleréncia de cada regido para a infusdo varia
conforme as condi¢Bes gerais de cada paciente e o
volume a ser infundido (Bruera, 2000 apud Oliveira,
2008).

A instalacdo de um sistema de infusdo com controle
do volume infundido se faz com uso de um dispositivo
intravenoso. Da-se preferéncia aos dispositivos
agulhados, escalpe, por serem mais acessiveis,
devido ao baixo custo, sendo que os calibres de
escolha estdo entre os nimeros 21G a 25G e podem
permanecer por em média cinco dias. Também se
pode usar os cateteres ndo-agulhados, de teflon, onde
se deixa um pertuito tunelizado de poliuretano ou de

silicone no subcutaneo e a agulha é removida, os

calibres de escolha estdo entre os nimeros
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18G e 24G, sua utilizacao é indicada para pungdes em
que haja previsdo de uso prolongado, o custo de
aquisicdo é maior, podem permanecer em média por
11 dias (Oliveira, 2008).

Ja escolhida a area da puncdo, levando em
consideracéo o conforto do paciente, faz-se a lavagem
basica das maos, explica-se ao paciente/familia sobre
a realizagcdo do procedimento, preenche-se o circuito
intermediario do escalpe com soro fisiolégico a 0,9%
(cerca de 0,5 ml); realiza-se a antissepsia do local
com alcool 70% e faz-se uma prega da pele, em
seguida o cateter deve ser introduzido num angulo de
30 a 45° de acordo com a espessura do subcutaneo,
em pacientes emagrecidos devem ser puncionados
num angulo menor. O bisel da agulha deve estar
voltado para cima para facilitar a puncdo. Deve-se
aspirar cuidadosamente, de forma a garantir que
nenhum vaso seja atingido (ANCP, 2009).

ApOs a puncdo, o cateter é afixado com filme de
poliuretano facilitando assim a visualiza¢é@o do sitio da
puncgéo, o curativo € identificado com data, horario e
realizou o

assinatura do  profissional que

procedimento, em seguida pode-se proceder a
administragdo do medicamento ou conectar o escalpe
ao equipo da solucdo; o escalpe devera permanecer
salinizado  no

paciente  para administracdes

posteriores.

Os efeitos adversos mais comumente encontrados na
literatura sdo as dores no inicio da infusdo,
desconforto relacionado ao posicionamento do cateter
e puncdo equivocada de capilar sangiineo; todas
estas ocorréncias sdo resolvidas com o rodizio do

local puncionado. A celulite € a complicagcdo mais

grave descrita e tem baixa ocorréncia. (Oliveira, 2008)

Monitoram-se complicacbes tais como: sinais de
irritacdo local que podem aparecer nas primeiras 4
horas, sinais flogisticos, endurecimento, hematoma,

necrose do tecido, sinais de infeccdo, cefaléia e



ansiedade e sinais sistémicos de sobrecarga cardiaca
(ANCP, 2009).

Sobre a velocidade de infusdo, a administracdo
intermitente consiste na infusdo de 500 ml de soro em
20 minutos, os quais serdo absorvidos posteriormente
de uma forma mais lenta, evitando assim os riscos de
sobrecarga subita de volume intravascular. Este
procedimento pode ser repetido duas até trés vezes
em 24 horas (Hussain, 1996 apud Oliveira, 2008). Na
infusdo continua, o volume diario de fluidos nao
devera ultrapassar os 3.000 ml, considerando-se dois
sitios de punc¢do. (ANCP, 2009). O débito da perfusdo
pode variar entre 1 a 8 ml/minuto, dependendo do
volume e das caracteristicas das solu¢des infundidas,
do tempo disponivel para a infusdo e da tolerabilidade
do doente. (Worobec et al, 1997 apud Oliveira, 2008).

A opgéo pela hipodermoclise é feita em situagBes
onde a técnica passa a ser preferencial em
comparacdo as outras vias, essa escolha pode ser
justificada pela balanca positiva ao se analisar
vantagens e desvantagens. Como vantagens ao
utilizar a técnica pontuam-se: a seguranca da via, o
baixo custo, maior conforto ao paciente, minimos
riscos, menor necessidade de hospitalizacdo
favorecendo a permanéncia em domicilio e fécil
manuseio. As desvantagens em relacdo ao uso s&o:
inviabilidade para administracdo rapida e de alto
volume de fluidos. Além disso, seu uso também néo é
disturbios

recomendado em pacientes com

coagulativos e edema generalizado. (ANCP, 2009)

A técnica é indicada quando ha impossibilidade de
utilizar outras vias de administracdo como a oral,
intravenosa e intramuscular devido ao estado clinico
do paciente. O uso da hipodermdclise ocorrera a fim
de promover a manuten¢do da hidratacdo, prevencgéo
e/ou tratamento de desidratacdo moderada, para
eletrdlitos e

reposicdo de administracdo de

medicamentos.

Considerando a hipodermoclise como uma alternativa
para garantir uma boa qualidade de vida ao paciente
que demanda cuidado paliativo, bem como sua familia
0 objetivo deste trabalho ¢é analisar producbes
cientificas a respeito da hipoderméclise e dos
medicamentos para controle da dor oncoldgica que
podem ser administradas por esta via, buscando
identificar os estudos publicados de 2002 a 2012
sobre 0 uso de analgésico para controle dor
oncolégica, bem como os principais resultados de
eficacia terapéutica e tolerancia local dos analgésicos
administrados por esta via nos estudos identificados.
Desta forma, este estudo visa analisar producdes
cientificas a respeito de medicamentos administrados
por hipodermdclise no controle da dor em pacientes
oncolégicos. Ao pesquisar sobre o tema nos
deparamos com a ténue discussao sobre 0 mesmo no
Brasil. A caréncia de publicagdes no que diz respeito
principalmente aos medicamentos analgésicos que
podem ser utlizados com seguranca pela
hipodermdclise, tendo em vista que a técnica ainda é

pouco disseminada entre os profissionais da saude.

METODOS

Este € um estudo exploratério em forma de revisao
sistematica, que consiste na aplicacdo de estratégias
cientificas para a investigacdo de uma intervencgao
especifica, a fim de elaborar uma sintese das

informacdes selecionadas. (Sampaio e Mancini, 2007)

O estudo foi delineado contando com as seguintes
etapas: busca sistematica nas bases eletrbnicas de
dados BVS, ScienceDirect e PubMed; selecdo dos
artigos de acordo com os critérios de inclusdo e
excluséo; interpretacdo e comparacao das referéncias
selecionadas; sintese das informacfes e elaboracdo
da conclusdo. A pesquisa nas bases eletrbnicas foi
realizada no periodo de marco a maio de 2012 e
compreendeu referenciais teoricos produzidos de
2002 a 2012.
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Para a triagem dos materiais estabeleceram-se como
critérios de inclusdo as publicagbes em lingua inglesa
na forma de pesquisa, relatos de experiéncia e
estudos de caso, independente da autoria, desde que
apresentassem em seu conteldo os descritores
indexados: hypodemoclysis, palliative care, hospice
care e drugs, e ndo indexado: subcutaneous therapy,
nas seguintes formas de associag&o: hypodermoclysis
AND palliative care; hypodermoclysis AND hospice
care; subcutaneous therapy AND palliative care;
therapy  AND
hypodermoclysis AND palliative care AND drugs;

subcutaneous hospice care;
hypodermoclysis AND hospice care AND drugs;
subcutaneous therapy AND palliative care AND drugs;
subcutaneous therapy AND hospice care AND drugs;
subcutaneous therapy AND hypodermoclysis. A partir
desses descritores, foram selecionados apenas
artigos que tratassem de medicacdes analgésicas e

suas associagoes.

Foram excluidas do estudo as publicagbes que
tratassem de terapia de reidrata¢éo, tendo em vista a
grande disponibilidade de material de pesquisa para
esse assunto e a necessidade de discusséo e estudos
para as demais aplicabilidades da terapia subcuténea.
Excluiram-se também as publicacbes que abordassem
a terapia subcutdnea em animais e o0s temas:
cateteres  subcutaneos

medicacdo em  bolus,

totalmente implantaveis, infusdo de insulina, e
embolizaces, por destoarem dos objetivos do estudo.
A partir da combinacéo dos descritores e da filtragem
com os critérios estabelecidos foram localizadas 11
publicacdes com informacBes sobre medicamentos
utilizados pela via subcutanea para o manejo da dor.
Estudos encontrados em mais de uma base de dados
foram considerados somente uma vez. A Figura 1
esquematiza a busca dos artigos realizada nas bases

de dados.

Figura 1 — Organograma da busca sistematica nas bases de dados.
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Tabelal: Quadro resumo dos artigos estudados

Autores/ Ano| Tipo de estudo/ Objetivo Sitio das neoplasias | Medicamentos analisados Doses médias Efeitos colaterais Resultados/ Conclusdo
de publicagéo| Amostra analisadas
Negro et al. Ensaio de| Verificar al Os mais frequentes Cloridrato de morfina; Cloridrato de morfina, | Efeito Foram obtidas 86 combinacdes de 2,
(2002) compatibilidade e| compatibilidade e foram: pulméo (24%),| Cloridrato de midazolam;| 60 mg/dia; Cloridrato de local 3, 4 e 5 drogas e destas 52 apresentaram-se
estabilidade. Amostra] estabilidade de| pancreas  (18%)  e| Lactato haloperidol; midazolam, 15| fisicamente compativeis. A combinacdo mais
N=50. misturas de Cloridrato| sistema digestivo (14%). | Hioscina-N-butil- mg/dia; Lactato | Endurecimento do| utilizada foi Morfina + Midazolam +
de  Morfina  ou brometo; Fosfato sédico de| haloperidol, 7,5 mg/dia; | sitio de puncgéo (3 | Haloperidol +  N-butil-bromide, ela foi
Tramadol com outras dexametasona; Hioscina-N-butil- paciente). administrada em 14 pacientes. O estudo|
drogas frequentemente Metoclopramida e| brometo, 60 mg/dia; Efei | concluiu que a administragdo subcutanea das|
prescritas paral Tramadol. Fosfato  sodico  de | to sistémico: combinagdes medicamentosas foi possivel para
pacientes oncol6gicos dexametasona, 16 | Sonoléncia a maioria dos pacientes, oferecendo minimos
e avaliar os efeitos mg/dia ; (1 | efeitos adversos e minimizando os sintomas que|
colaterais relacionados Metoclopramida, 40 | paciente), deram origem a prescrigao.
a administracéo mg/dia e Tramadol, 400 | mioclonia
subcutanea mg/dia. multifocal (@
paciente) e
inconceidneia |
Pcking etal. | Estudo aberto | Determinar N&o se aplica Midazolan e dois de seus | 0,1 mg/ kg Leve eritemae |O estudo demonstrou que midazolam
(2002) randomizado, midazolam por via metabdlitos: 1 ' dor local, subcutaneotem excelente
crossover N=18 subcutanea e sua hidroximidazolam 1- cefalei | biodisponibilidade e que a administragdo de
farmacocinética em OHM e 4- a. midazolam por esta
jovens, saudaveis, hidroximidazolam 4- Eritema via pode ser preferivel quando a via
voluntarios OHM moderado. intravenosa é inapropriada. A biodisponibilidade
do sexo masculino. absoluta domidazolamsubcuténeo foi de cercal
(96%), embora aceitaveis variagoes
interindividuais
Klespstad et | Prospectivo Analisar variagdes nas | Pulméo Concentracdes séricas de | 135 mg/dia Néo relatados Variagdo das [ ] séricas de morfina
al. (2004) observacional. concentragles séricas| (6,90%),prdstata Morfina e metabdlitos de VO= 46%. Variagdo das [ ] séricas de morfina
AmostraN=29. de morfina e| (37,93%), mama morfina. subcutanea = 10%. Variag¢do das concentragdes|
metabolitos em| (10,34%), pancreas séricas da morfina e de seus derivados eram
pacientes em uso de| (6,90%), renal menores entre 0s pacientes em infusdo
morfina subcutanea e| (10,34%), gastrico subcuténea
oral (3,45%),  colorretal
(17,24%), pele
(3,45%), tecido
muscular liso
(3,45%).
Negro et al. Ensaio de | Analisar a estabilidade| Pulm&o (19%), figado | Cloridrato de morfina 30,12 mg / dia (7,5-140 | Néo relatados Ap6s a andlise bioquimica, ndo foi
(2005) estabilidade/ e (9,5%), laringe (morfina HCL) + Lactato| mg / dia) para a morfina encontrada nenhuma alteragdo significativa no

Prospectivo
obsevacional.
Amostra N= 21.

eficacia da associacéo

de 3 drogas para
infusdo subcutanea
apo6s 15 dias de
armazenament
0a25°C.

(9,5%), outros (62%).

de Haloperidol+ Brometo|
de N-butilHiocina

HCI, 2,78 mg / dia (1,6-
5 mg/ dia) para o lactato
de haloperidol ¢,

57,14 mg / dia (30-80
mg / dia) para brometo
de N-butilhioscina.

aspecto e concentragdes das drogas. Com a
realizagdo dos testes clinicos, houve

controle total dos sintomas em 17 dos 21
pacientes com muito boa tolerancia nos sitios de
puncéo.
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pacientes com doengas
terminais.

Autores/ Ano| Tipo de estudo/ Objetivo Sitio das neoplasias | Medicamentos analisados Doses médias Efeitos colaterais Resultados/ Concluséo
de publicacéo Amostra analisadas
Barciaetal. | Ensaio de | Suprir a falta de Nao se aplica Cloridrato de tramadol e | 100, 200 e 400 mg / dia | N&o se aplica O artigo sugere que as solugdes de
(2006) estabilidade. informacéo brometbo de N-[ para o cloridrato de infusdo subcutinea, sejam armazenadas em
quanto a Butylhiocina em solucéo| tramadol e 40, 60 e 80 seringas de polipropileno. Contenham cloridrato|
compatibilidade e salina mg / dia para brometo de tramadol e Brometo de N- Butilhiocina na
estabilidade fisical N-butil-hiocina concentracdo ensaiada, as mesmas podem ser|
previamente preparadas usadas com confiangaj
em até 7 dias ap6s a preparagdo. Se
armazenadas sob condic¢des de refrigeracdo, tais|
solucdes irdo reter mais do que
98,9% de tramadol para até 15 dias. Solugdes
contendo  também  Brometo de  N-
Butilhiocinapodem ser previamente preparadas e
irdo reter mais do que 93% do seu conteldo
inicial e, por conseguinte, permanecem estavel a
temperaturas de até 25 ° C durante pelo menos|
15 dias apds a preparagéo.
Negro et al. Ensaio de | Estudar al Tumores primarios de | Solugdes de cloridrato de | Cloridrato de tramadol A dexametasona é propensa a
(2007) estabilidade/ compatibilidade e figado, cérebro, bexiga,| tramadol e dexametasona| (100-400 mg/ dia oxidagdo mas em solugdo salina a sual
Prospectivo com | estabilidade do| figado mama, colorretal| preparados em  solugdo| dexametasona (4-40 mg degradacdo foi < 3% (22 dias,
validagdo clinica | cloridrato de tramadol| e linfoma ndo- Hodgkin | salina / dia) 25° C). Houve controle completo da
prospectiva. Amostra | e fosfato sédico dej dor em quatro pacientes. Um paciente
aleat6ria N= 6. dexametasona permaneceu com dor leve sem obtencéo controle
combinados em obtido e o outro paciente necessitou de
solucdo e informar comutagdo para um opidide mais forte.No
sobre seu uso em estudo modificacbes de pH ndo alteraram aj

estabilidade do farmaco. Todas as misturas|
requerem protecdo contra a luz. Sob condicgGes
de pH extremos tramadol é estavel durante um|
més quando armazenado a 4-50°C As|
implicacdes clinicas dos resultados deste estudo
sdo que o tramadol HCL (100-400 mg / dia) €|
fosfato sodico de dexametasona (4-

40 mg / dia) podem ser combinados em solugdes
de infusdo e utilizados durante 5 dias(25 ° C).
Estes resultados s6 sdo validos para o tipo de
seringas e especificos preparagBes comerciais
testados.
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Autores/ Ano| Tipo de estudo/ Objetivo Sitio das neoplasias | Medicamentos analisados| Doses médias Efeitos colaterais Resultados/ Concluséo
de publicacéo Amostra analisadas
Walsh et al. Prospectivo Analisar padrdes de| Pulméo Morfina IV-SC 124 mg/dia | Ndo relatados Padroes de prescrigcdes mistos,com
(2006) observacional. prescri¢do (22%),prostata (subcuténea);Padréo para diferentes vias de administracdo para morfinaj
AmostraN=50. para morfina  por| (12%), mama (12%), misto: Infusdo trazem melhores resultados para controle de dor|
diferentes  vias  de| plasmdcitos (10%), rins| 123mg/dia; SC 24 | subcutanea. em pacientes neoplasias em estagio terminal.
administracdo em| (10%), trato mg/dia.
pacientes com cancer| gastrointestinal (8%)
em estagio terminal e[ e outros tipos  néol
dor oncoldgica especificados no estudo
(26%).
Hum et al. Carta- Relato de caso | Relatar a experiencia| Pulmao com Metadona Né&o relatada. Ausentes Ha facilidade de transigdo de via oral
(2007) do uso metastase 6ssea e para subcutanea sem prejuizos e
da  metadona em| Leiomiossarcoma compromentimento do alivio da dor do paciente.
metastatico A metadona poder administrada atraves da via|
subcutanea, sem efeitos colaterais locais desde
que seja feita lavagem da droga com solugao|
através da hipoderméclise.
White et al. Relato de | Relatar a experiencia| Nao relatado. Sufentanil 95-130 mcg/dia Néo relatados. Controle da dor foi descrito como
(2008) experiéncia. Amostra | do uso favoravel, mas ndo ha medida formal de eficacial
N=48 de sufentanil ou toxicidade. Autores consideram sufentanil
subcutaneo como| um opidide
alternativa a outros| Gtil quando se considera rotagdo de
opioides em  dor| opidides, principalmente em pacientes com|
oncoldgica. insuficiéncia renal, devido a ndo haver excre¢édo
renal de metabdlitos neste tipo de opidide
(lipofilico)
Hewitt etal. | Estudo prospectivo | Examinar quais| Sistema nervoso Morfina, Diamorfina e Dose média geral: 3,67 | Néo especificados| As medicacdes mais utilizadas foram
(2008). observacional. opidides central (33,9%),| Fentanil. (os | mg/Kg/dia para a Morfina Diamorfina e Fentanil, sendo o ultimo
Amostra N= 164 sdoprescritos paral leucemia /  linfoma| medicamentos via sempre administrado via transdérmica. A viaj
criangas e jovens com| (41,5%) e outros| administraos ~ por  ia subcuténea oral foi a rota de administracdo medicamentosal
cancer, estabelecer as| tumores sélidos (56,3%).| subcutanea néo foram mais utilizada (71,3%) seguida de endovenos
principais  vias  de especificados) (41,5%), subcutanea (28%), retal (12,2%) e
aministracdo e doses trandérmica (11%). A dose média de drogas|
prescritas. administradas variou durante o estudo, seu valor]
méximo foi registrado no ultimo més de vida do
paciente.
Li et al. (2010)| Anélise retrospectiva. | Fornecer infomagdes| Cabeca e pescoco Morfina,  Fentanil e | 96,79 mg/dia. N&o especificados| A analise mostra que 64,6% dos
Amostra N= 150 sobre o (11,3%), aparelho Demerol. (os para a pacientes receberam apenas Morfina para 0
uso de opidides fortes| respiratério  (12%), | medicamentos via controle da dor, 4,7% receberam Fentanil
em pacientes com| aparelho gastrointestinal | administrado  por  via subcutanea €28,7% receberam combinagdes de dois ou mais|
cancer, baseando nal (50,7%), sistema | subcutanea ndo foram opidides fortes. A via subcutanea foi a mais|
experiéncia clinica de| urogenital  (11,3%), especificados) utilizada (76%) e 42% dos pacientes
um centro médico em| pele (2,7%), outros necessitaram de mais de uma rota de]

Tawian.

(2,6%).

administragéo.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Apés a filtragem utilizando os critérios de inclusdo e
exclusdo, foram selecionados 11 estudos. Os artigos
encontrados tratavam de opidides diversos, metadona,
midazolam, tramadol, morfina e sufentanil, associados

ou nao a outras medicacdes.

A tabela 1 apresenta um resumo das principais
informacdes apresentadas em cada estudo. Apés a
leitura, traducdo e andlise de cada um dos artigos
selecionados da amostra final foi constatado que
grande parte dos estudos tratam de opidides fortes e
sedativos em uso singular ou em associa¢gbes. Ha
também estudos sobre opidides fracos. Os dois
medicamentos mais estudados foram a morfina (ou
sais de morfina), o tramadol e 0 midazolan. A morfina
€ um opiéide forte, derivado natural da papoula,
metabolizada no figado emmorfina-6- glicuronideo
(M6G) e (M3G),
metabdlitos mais potentes do que a morfina. Tramadol

morfina-3-glicuronideo ativos
€ um analgésico opidide fraco de acgdo central. O
midazolam é um sedativo benzodiazepinico que atua

como pré-anestésico e indutor do sono. (Brasil, 2001)

Trés estudos observacionais prospectivos foram
encontrados. Em um deles, Hewitt e colaboradores
(2008), avaliaram quais opidides eram comumente
prescritos para o tratamento da dor, bem como, quais
as principais vias de administracdo utlizadas. O
estudo realizado com 164 criancgas e jovens, de 0 a 19
anos, num periodo de seis meses em um hospital do
Reino Unido constatou que 147 pacientes receberam
algum tipo de opidide, 13 receberam analgésicos nao-
opibides, como o paracetamol e quatro ndo receberam
nenhuma medicagdo para dor. A via subcutanea foi
utilizada por 28% dos pacientes e as principais drogas
prescritas foram Morfina, Fentanil e Diamorfina, em

combinacéo ou néo.

Dois destes estudos observacionais prospectivos

tratavam exclusivamente da morfina, principal

analgésico opioide agonista forte utilizado para
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manejo de dor em via subcutédnea. Um destes estudos
(Klepstad, et al, 2004) relatou a analise das variacdes
nas concentracdes séricas didrias da morfina e de
dois de seus metabdlitos. Walsh et al (2006) avaliou a
eficacia da morfina no controle da dor de céancer,
intravenosa e

quando administradas por via

subcutanea, ou em rodizio entre essas vias e a oral.

Klepstad e seu colegas (2004) avaliaram as variacfes
diarias das concentracdes séricas de morfina, morfina-
6-glicuronideo (M6G) e morfina-3-glicuronideo (M3G)
em 29 pacientes, internados em uma unidade de
cuidados paliativos, que receberam morfina oral (n =
19) ou infusBes subcutaneas continuas de morfina (n
= 10). Os pacientes em uso de morfina subcutanea
tiveram doses médias de 135 mg/24 hrs. Os autores
constataram que a variacdo das concentracdes
séricas da morfina e de seus derivados era menor
entre os pacientes em infusdo subcutanea. O estudo
de Walsh e cols. (2006) avaliou a eficacia no controle
da dor de padrdes de prescricdo de morfina para
administracdo por diferentes vias, utilizados em 50
pacientes com céncer metastatico internados em um

servigo de medicina paliativa.

Dezesseis pacientes passaram da via intravenosa
para a via subcutdnea. A média da dose méxima de
morfina subcutanea em 24 horas foi de 124mg
(considerando-se a infusdo continua mais doses
resgate). O controle da dor foi considerado bom em
nove, pobre em quatro, e ndo foi registrado em trés.
Trés pacientes deste estudo utilizaram apenas infusédo
subcutdnea. Nenhum deles chegou ao fim do estudo,
devido a perda para seguimento ou 6bito. As doses
iniciais eram de 10, 8 e 10mg/h e as doses finais
foram de 28, 8 e 24mg/h. Os trés pacientes néo
obtiveram melhora da dor. Cinco pacientes utilizaram
padrbes de prescricdo mistos. Dois iniciaram
utiizando a morfina intravenosa, passaram para
subcutanea e depois para morfina oral, um iniciou com

morfina intravenosa, passou pelo uso oral e depois



para a administracdo subcutédnea, um paciente utilizou
vias intravenosa e oral e ainda outro mudou de via de
administracdo por nove vezes durante os estudos. De
acordo com 0s autores, os pacientes deste padrao de
prescricdo obtiveram os melhores resultados no
controle da dor. Os efeitos colaterais foram avaliados
utiizando escala verbal de classificacdo de
intensidade da dor variando de nenhuma dor (1) a dor
severa (5). O valor médio encontrado durante 3 dias
de avaliacdo para intensidade de nausea foi de 1,73,
(na escala de 1 a 5). Para sedacédo o valor médio foi

de 3,33, no mesmo periodo (Walsh et al, 2006).

Quatro artigos avaliaram a estabilidade de solucdes
para infusdo subcutinea. Negro e cols. (2002)
procurou verificar a compatibilidade e estabilidade de
misturas de cloridrato de morfina ou tramadol com
outras drogas frequentemente prescritas para
pacientes oncolégicos, bem como avaliar os efeitos
colaterais locais relacionados a administracao
subcutdnea. Das 86 combinagbes de 2, 3, 4 e 5
drogas obtidas, apenas 52 apresentaram-se
fisicamente compativeis. O periodo de avaliacdo foi
de7 dias e as combinagbes compativeis
apresentaram-se sem formacdo de descoloragéo
visivel, turvacdo ou precipitacdo e mantiveram o pH
praticamente constante com variagdo maxima de 0,6
unidades em todas as misturas. O estudo foi realizado
em 50 pacientes terminais de cancer que foram
tratados através da infusdo subcutdnea com algumas
das combina¢Bes de drogas pesquisadas, a duragdo
média do tratamento foi de 4,4 dias. Os efeitos
adversos obtidos apds a infusdo subcutanea das
drogas testadas foram minimos. A nivel local verificou-
se endurecimento (em 3 pacientes), os efeitos
sistémicos foram mioclonia multifocal (1 paciente),
sonoléncia (1 caso) e inconsciéncia (1 paciente). A
combinacdo de drogas mais utilizada foi Morfina +
midazolam + haloperidol + Brometo de N-butilhiocina,
ela foi fornecida a 14 pacientes e produziu bons

resultados no controle dos sintomas apresentados por
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eles (dor, dispnéia, vomitos, agitacdo e insuficiéncia
cognitiva). O estudo concluiu que a administragdo
subcutdnea das combinacbes medicamentosas foi
possivel para a maioria dos pacientes, oferecendo
minimos efeitos adversos e minimizando os sintomas

que deram origem a prescricao.

No segundo estudo foi avaliada a associagéo de trés
substancias comumente utilizadas em cuidados
paliativos oncoldgicos: cloridrato de morfina (opidide),
lactato de haloperidol (neurolépitco bloqueador do
receptor D2 da dopamina) e brometo de N-
butilhiocina (anticolinérgico) (Negro e cols., 2005).
Através de cromatografia liquida de alto desempenho,
foi avaliada a estabilidade de 12 combinagBes de
doses das drogas supracitadas com gamas de
concentracdo iniciais de 1,67-10,0mg / ml para a
morfina HCI, 0,417-0,625mg / ml para o lactato de
haloperidol e, 5,0-6,67mg / ml para o brometo de N-
butilhioscina, armazenados & 25 °C, durante 15 dias.
autores nao

Ap6s a andlise bioquimica, os

encontraram nenhuma alteracdo significativa no
aspecto e concentragcfes das drogas. Posteriormente
ao periodo de armazenamento e aos testes de
estabilidade, o desempenho clinico da mistura foi
analisado em 21 pacientes terminais oncoldgicos.
Com a realizacdo dos testes clinicos, os autores
constataram que houve controle total dos sintomas em
17 dos 21 pacientes com muito boa tolerancia nos

sitios de pungéo.

Barcia e colegas (2006) testaram a compatibilidade e
estabilidade fisica de cloridrato de tramadol e brometo
de N-butil-hiocina combinados em solu¢des de infusédo
subcutdnea. A estabilidade de nove misturas
(armazenado em seringas de propileno), a4 e 25° C
foi avaliada ao longo de um periodo de 15 dias. N&do
houve perdas estatisticamente significativas para
tramadol HCI e um maximo 7% de perda para o
brometo de N-butil-hiocina. Os autores sugerem que
solugdes de infusdo subcutanea, armazenadas em

seringas de polipropileno e contendo tramadol HCI e
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brometo de N-butil-hiocina nas concentracdes
ensaiadas, podem ser previamente preparadas e
usadas com confianca para até 7 dias apés a
preparacdo. Se armazenadas sob condicbes de
refrigeracao, retém 98,8% de tramadol 93% de hiocina
e, permanece estavel a temperaturas de até 25 ° C

durante pelo menos 15 dias ap6s preparacao.

Negro e colegas (2007) estudaram a compatibilidade e
estabilidade do cloridrato de tramadol e fosfato sddico
de dexametasona combinados em solucdo e
forneceram informagfes sobre seu uso em pacientes
com doencas terminais. A solucdo foi analisada
durante 5 dias a 25°C e o resultado clinico do uso da
mistura foi avaliado retrospectivamente em seis

pacientes terminais.

No estudo foram preparadas doze diferentes solu¢des
contendo cloridrato de tramadol (opidide fraco) e
fosfato sédico de dexametasona (corticoide) em
solucdo salina e armazenadas em seringas de
polipropileno durante 5 dias (25 C°). A andlise foi
realizada nos dias 1, 3 e 5 do estudo. O pH foi medido
as 0 e 5 dias e permaneceu praticamente constante.
Nenhuma das amostras apresentou altera¢des na cor,
A dor foi

completamente controlada em quatro pacientes. Um

precipitagdo ou perda de volume.

paciente permaneceu com dor leve sem obtencdo de
controle, e outro paciente necessitou de comutagéo
com um opidide mais forte para controle da dor. Trés
pacientes apresentaram hematoma como intolerancia
local, que foi resolvido com a mudanga do sitio de
inser¢cdo do cateter. Os autores concluiram que as
doses da associacdo estudada sdo estaveis durante
pelo menos 5 dias quando combinados em solucéo
salina e armazenado a 25°C. Os resultados s6 sdo
vélidos para o tipo de seringas e as preparagfes
especificas testadas. A dexametasona foi incluida
para controle de edema cerebral, vdmitos e como um

co-analgésico.
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Dois dos artigos encontrados foram relatos de
experiéncia. Um destes relatos (White et al, 2008)
tratava do uso subcutaneo de sufentanil (analgésico
opiéide) em 48 pacientes em cuidados paliativos em

um ambiente hospitalar, num periodo de 3 anos.

Todos os pacientes utilizavam algum outro opidide
antes de passarem a utilizar o sufentanil (em geral
fentanil ou morfina) e a troca foi realizada devido a
fatores como limitagdes de volume e toxicidade da via
controle

subcutanea, insuficiéncia  renal ou

inadequado da dor. A maioria dos pacientes
apresentou algum grau de insuficiéncia renal no
momento da rotagdo de opidides para sufentanil. Os
autores relatam uso concomitante de sufentanil com
diversas outras ciclizina,

drogas (clonazepam,

glicopirrolato, haloperidol, hiocina, cetamina,

metadona, metotrimeprazina, metoclopramida,

midazolam e octreotida) sem ser observada
incompatibilidade. A dose inicial de sufentanil variou
de 15-600 mcg/24 h (mediana 95 mcg/24 h). Nos
pacientes que permaneceram no hospital, a duracdo
média de infusdo de sufentanil foi de quatro dias

(intervalo de 1-14 dias).

Hum e colegas (2007) apresentam através de relato
de caso o0 sucesso do uso da metadona subcutanea
no cuidado da dor de cancer em fase terminal. O
paciente relatado passou por transicdo da via de
administracdo  medicamentosa, de oral para

subcutanea sem demonstrar prejuizo e
comprometimento do alivio da dor e com auséncia de

efeitos colaterais até a morte.

Um artigo foi estudo randomizado do tipo crossover,
no qual Pcking, e colegas (2002) determinaram a
biodisponibilidade absoluta do midazolam por via
subcutanea e sua farmacocinética em jovens,
saudaveis, voluntarios do sexo masculino. Foram
administradas doses Unicas de 0,1 mg kg de
midazolam intravenosa e subcutanea em dezoito

pacientes num periodo de 7-15 dias. Foram coletadas



amostras de sangue até 12 h pos-infuséo. A tolerancia
local para administragdo subcuténea foi considerada
boa. Foi observado eritema moderado, que
desapareceu em menos de 1h. Leve eritema e dor
local foram observados, com maior frequéncia (9 e 2
individuos  respectivamente)

apés a injecéo

subcutdnea. Dor de cabeca e palpitacdo de
intensidade leve também foram relatados. Todos estes
efeitos, com exce¢do para palpitacdo, foram
considerados como sendo relacionado ao midazolam.
O tempo médio para a concentragdo plasmatica
méaxima para 0 midazolam apds administracao
subcutdnea foi de cerca de 31 min, igual ou
semelhante aos valores relatados apdés a
administragdo oral (22-55min), retal (31min), bucal
(30min), intramuscular (20min) e intranasal (20-25min)
em adultos. Devido a sua alta biodisponibilidade, a
administragdo  subcutdnea de midazolam foi
considerada pelos autores uma alternativa atraente

para a intravenosa em cuidados paliativos.

O Ultimo artigo analisado foi um estudo néo
intervencionista retrospectivo (Li e cols.,2010), que
avaliou os prontuarios de pacientes em cuidado
paliativo em um centro médico de Taiwan, centrando-
se no periodo de duas semanas antes da morte do
paciente. A pesquisa analisou 0 uso de opidides para
0 manejo da dor de cancer em 150 prontudrios, a fim
de ajudar na tomada de decisdo sobre o tratamento
com a classe medicamentosa. A via de administracédo
mais utilizada foi a subcutanea (76%), o que pode ser
justificado pela condicao clinica dos pacientes e idade
avancada (média 60,3 anos). De acordo com a
andlise, 64,6% dos pacientes receberam Morfina,
4,7% receberam Fentanil e 28,7% receberam
combinacdo com dois ou mais opioides fortes. Os
autores consideraram como limitacdo da pesquisa o
fato dela se restringir a realidade de apenas um centro
médico, o que torna a amostra de estudo nédo

representativa da populacdo. Apesar da limitacdo a
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pesquisa partilha a experiéncia clinica de um local

especializado em cuidados paliativos.

Embora todos os artigos mencionem as doses de
medicamentos utilizadas nos estudos, ndo foram
encontradas informacdes sobre diluicbes dessas
doses para administracdo por via subcutanea. Além
disso, grande parte dos estudos ndo relatou efeitos
colaterais sistémicos ou locais das medicacdes
estudadas. Em geral os artigos avaliados
apresentaram pequenas amostras de pacientes
estudados. Todos os estudos relataram resultados

satisfatorios.

CONCLUSAO

Este estudo analisou 11 artigos produzidos entre 2002
e 2012 que tratam de medica¢bes para manejo de dor
oncolégica por via subcutdnea. Os medicamentos
analisados nestes estudos, seja unicamente para
manejo de dor, sedacdo ou associacbes de
analgésicos com outros farmacos, sdo comumente
utilizados na prética clinica em cuidados paliativos,
com vistas a melhorar a qualidade de vida do paciente

terminal.

ApOs a apreciacdo dos estudos encontrados, fica
evidente a importancia da via subcutdnea em
pacientes oncoldgicos em cuidados paliativos, tendo
em vista os grandes obstaculos encontrados para a
administragdo de medicamentos por vias preferenciais
(como a oral e endovenosa), devido a intolerancia
gastrintestinal ou a fragilidade do sistema venoso

nestes pacientes.

Outro ponto de relevancia é a importancia do
conhecimento por parte do profissional de

enfermagem sobre a técnica e o0s aspectos

farmacolégicos dos analgésicos e sedativos utilizados
por via subcutanea. Na terapia subcuténea, o papel do
enfermeiro envolve zelar pela administracdo de
medicamentos com seguranga e por esta razdo, deve
possuir conhecimentos de

anatomia, fisiologia,

e-Scientia, Belo Horizonte, Vol. 7, N.° 1, p. 01-15. (2014).
Disponivel em: www.unibh.br/revistas/escientia/
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farmacologia e biosseguranca, evitando erros

decorrentes de impericia, negligencia ou imprudéncia.

Espera-se, portanto que este estudo venha colaborar

como facilitador ao acesso das informacfes mais

atuais referentes ao manejo farmacologico de dor por
hipodermdclise. A promocédo do conforto e qualidade
de vida ao paciente terminal com dor sé é possivel
através do conhecimento, a fim de se garantir a

pratica segura e de qualidade no cuidado paliativo.
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