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Resumo

A administracdo de fluidos pela via subcutdnea vem sendo utilizada para a
manutencdo da hidratacdo de pacientes, especialmente em cuidados
paliativos. Sendo descrita como uma pratica de baixo custo e que possui
diversas vantagens com relacado a outras técnicas de administragdo. Ha
também a possibilidade de administracdo de medicamentos por esta via,
apesar da falta de evidéncias gerar por muitas vezes um uso off-label destes
medicamentos. O objetivo do estudo foi realizar uma revisdo da literatura
disponivel nas bases PubMed, Scopus, Medline e Lilacs, sobre o uso da via
subcutanea para administracdo de medicamentos e elaborar um manual para
assisténcia a pratica clinica em um hospital universitario Brasileiro. A pesquisa
resultou em um manual contendo os medicamentos disponiveis e informacgdes
pertinentes de cada um, embora a revisao da literatura tenha encontrado
poucos estudos relacionados ao topico, sendo grande parte deles
demonstrando maiores informagdes sobre os procedimentos relacionados a
técnica do que informagdes especificas relacionadas aos medicamentos. Foi
possivel identificar que a auséncia de evidéncias gera diferentes formas de
impacto negativo sobre a seguranga do paciente e que o conhecimento deve
ser ampliado neste topico para promover maior efetividade dos tratamentos e

seguranga na assisténcia clinica.

Palavras-chave: Hipodermaclise; Cuidados Paliativos; Infusdes subcutaneas.



Introducgao

A administracdo de fluidos pela via subcutdnea, também conhecida
como hipodermdclise, € uma pratica antiga conhecida ha mais de 100 anos,
com relatos de experiéncias bem sucedidas em criangas e adultos no século
XIX'. Contudo, relatos de uso inadequado como administragdo de solugdes
hipertdbnicas e consequentes efeitos adversos fizeram a pratica ser
desacreditada e consequentemente descontinuada®. A retomada se iniciou
préximo aos anos 80 com a propagacéo da geriatria e dos cuidados paliativos,

quando a pratica foi reavaliada como segura1’3.

Descrita como uma pratica de baixo custo e mais simples do que outras
técnicas, a hipodermdclise possui outras vantagens como o risco minimo de
complicagbes, ndo ha necessidade do uso de equipamentos tecnoldgicos

possibilitando alta hospitalar e possui poucas contraindicagdes®.

A administragdo intravenosa de fluidos e medicamentos pode ser
problematica em pacientes em fase terminal e pode gerar potenciais problemas
para pacientes em cuidados domiciliares®. Atualmente, a via subcutanea vem
sendo utilizada para manutencdo da hidratagdo em pacientes apresentando
desidratagcdo moderada sem condi¢gbes de acesso venoso periférico e ingestéo
de fluidos pela via oral como disfagia severa, deméncia, cancer terminal e

reducado do nivel de consciéncia relacionado & sonoléncia®®.

A administragdo de fluidos pela via subcutédnea estd em concordancia
com os principios dos cuidados paliativos, baseado em cuidado multidisciplinar
visando a melhora da qualidade de vida de pacientes e familias que enfrentam
problemas associados a doencas que ameagam a vida’. Hoje em dia, com a
ampliagdo dos cuidados paliativos ao redor do mundo e sua filosofia sendo

propagada, o uso da hipodermadclise também vem crescendo®.

A hipodermdclise pode ser utilizada ndo somente para garantir a
reposicao de fluidos, bem como para administracdo de medicamentos, como
analgésicos e antibioticos. O perfil farmacocinético destes medicamentos é
descrito como similar aqueles administrados pela via intramuscular, porém com

tempo de agao prolongado. Solugbes com pH mais préximo a neutralidade



demonstram ser melhores tolerados do que as solugcbes de pH proximo ao

acido ou basico, que podem precipitar e gerar irritagao local®.

Alguns medicamentos n&o apresentam informagdes em sua bula
relacionadas a possibilidade da administracdo dos mesmos pela via
subcutanea, o que significa que estes medicamentos quando prescritos para
serem utilizados por esta via sao considerados off-label. De acordo com a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, o uso off-label ocorre quando o
medicamento € utilizado para uma indicacao diferente da qual foi autorizado

pelo 6rgao regulatério do pais ™.

Para os prescritores, a escolha da via de administracdo € baseada na
literatura ou em experiéncia clinica propria, o que significa que muitas vezes
estas experiéncias nao sao relatadas oficialmente e a auséncia de informacgdes
se perpetua’’. No Brasil, bem como em outros paises do mundo, a técnica vem
ganhando aceitagédo principalmente entre pacientes geriatricos e debilitados,

apesar da falta de estudos e publicacdes que deem suporte a este uso?.

O servigo de farmacia possui papel fundamental dentro de um hospital,
sendo responsavel pela dispensagao de todos os medicamentos e também por
promover o uso seguro e eficaz dos mesmos'?. Entretanto, a falta de
informagdes gera dificuldades aos farmacéuticos durante a avaliagcdo das
prescricdes, bem como na passagem de instrugcdes para a equipe de
enfermagem sobre o correto uso e administracdo de determinados
medicamentos prescritos, uma vez que cada medicamento possua
caracteristicas unicas como estabilidade, diluente apropriado e volume de
diluicdo apropriado’™. Todos estes fatores possuem um alto impacto na

seguranca do paciente dentro dos hospitais.

Com o objetivo de dedicar atencao exclusiva a tematica da seguranca do
paciente como problema de saude mundial a Organizagao Mundial de Saude
langou, em 2004, o programa chamado World Alliance for Patient Safety que
conclama todos os paises membros a investir no aumento da qualidade dos
servigos de saude, incluindo na sua terceira meta a seguranga na prescrig¢ao,

no uso e na administragdo de medicamentos™™.



Devido ao impacto que o farmacéutico pode realizar neste tdpico,
especialmente dentro do hospital, o objetivo do trabalho foi realizar uma reviséo
da literatura disponivel sobre o0 uso da via subcutanea para a administracéo de
medicamentos e baseada nestas informagdes desenvolver um manual para
assisténcia a pratica clinica, seguindo os medicamentos disponiveis no hospital

de estudo.
Métodos

Este estudo consiste em uma pesquisa bibliografica, constituido por uma
revisdo da literatura disponivel sobre as evidéncias que dao suporte a
administracdo de medicamentos pela via subcutdnea com o objetivo de
elaborar um manual considerando os medicamentos disponiveis em um

hospital universitario do sul do Brasil.

A pesquisa foi realizada nas seguintes bases de dados: PubMed,
Scopus, Sistema Online de Busca e Analise de Literatura Médica (Medline) e
Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs). Livros
€ manuais de cuidados paliativos também foram consultados para obtengao de
maiores informacdes sobre os medicamentos disponiveis no hospital e que ndo
foram mencionados nos estudo selecionados, com inteng¢do de incluir o maior

numero de medicamentos possivel ao manual.

Os descritores utilizados para a busca foram “hipodermdclise”, “infusées
subcuténeas” e “cuidados paliativos”. Artigos foram incluidos se publicados em
revistas nacionais ou internacionais sobre o tema de hipoderméclise. Foram
incluidos artigos publicados em inglés e em portugués e publicados entre os
anos de 2008 a 2018.

O critério de exclusdo era artigos que nao estivessem relacionados ao
uso comum da hipodermdclise como pratica relacionada aos cuidados
paliativos. Apenas um artigo foi excluido, que se tratava de um relato de caso
envolvendo um tipo especifico de dispositivo subcutaneo através do fluido
cerebroespinal. O processo de seleg¢ao dos artigos esta apresentado na Figura
1.



Este método de revisado possibilita a inclusdo de um espectro diverso de

estudos (experimentais ou ndo)".

Figura 1. Esquema de selecao dos artigos
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Resultados

De acordo com a metodologia citada para busca de informagdes, 13
estudos da literatura foram selecionados e incluidos nesta revisdo como
pertinentes ao tema. O Quadro 1 apresenta os artigos selecionados e as
informagdes pertinentes encontradas. Os artigos variaram entre revisdes
sistematicas e integrativas, ensaios clinicos randomizados, estudos
prospectivos € um manual. Somente trés artigos foram publicados em

portugués, todos os outros artigos estavam publicados em inglés.

Quadro 1. Artigos selecionados nas bases de dados

Autor Titulo Tipo de estudo  Ano
Caccialanza, R. et Subcutaneous Infusion of Fluids for Hydration Revisao da
al' or Nutrition: A Review literatura 2018
Quaglio, R. C. et Medicamentos passiveis de infusdo por Revisdo da
al'’ hipoderméclise literatura 2018

Forbat, L. et al'®

How and why are subcutaneous fluids Revisao da

administered in an advanced iliness population: a literatura

2016



systematic review

Vidal M. et al™ A Prospective Study of Hypodermoclysis Estudo 2016
Performed by Caregivers in the Home Setting prospectivo
Nunes, P. M. S. A. : : o : Revisdo da
Efeitos Adversos da hipodermdclise em pacientes :
and Souza, R. C. : : : literatura 2016
20 adultos: revisao integrativa
S.
Cabainiero- Perceptions of health professionals on Estudo qualitativo
Martinez, M. J. et subcutaneous hydration in palliative care: A 2015
al*’ qualitative study
- Hypodermoclysis: a literature review to assist in Revisao da
Bruno, V. G. o : : 2015
clinical practice literatura
) 2 Subcutaneous infusion in palliative care: a focus Revisdo da
Gabiriel, J. ) . ) ) 2015
on the neria soft 90 infusion set literatura
Continuous infusions of midazolam and Revisao da
Quail, M. A.?® interrupted hydration - such as insulin infusions literatura 2014
without glucose?
} " Hypodermoclysis: renewed interest in an old Revisao da
Martin, C. M. 2010
technique. literatura
Naylor, C. et al® Terapia subcutanea no cancer avangado Manual 2009
2% Hypodermoclysis in the home and long-term care Revisdo da
Lybarger, E. H. ) ) 2009
settings literatura
Continuous subcutaneous delivery of medications Ensaio clinico
Menahem, S. and - : : : : :
for home care palliative patients-using an infusion randomizado 2009

Shvartzman, p.Z

set or a pump?

A selecdo de artigos resultou nos seguintes achados: sete estudos que

cobriam somente informagdes relacionadas ao procedimento como fonte de
hidratagcéo; nesses estudos somente eletrélitos foram mencionados. Um estudo
focava apenas no uso de medicamentos, e cinco apresentaram ambos os tipos
de informagdo. Dos seis artigos que exibiram informagdes mais especificas
sobre diferentes classes de medicamentos, somente quatro citaram

informacdes relacionadas as formas de preparo e administragao delas.

Nove artigos apresentaram informagdes sobre as vantagens e
desvantagens do método. Daqueles que mencionaram reagdes adversas como
desvantagens, as reagdes mais citadas foram edema e complicagbes no local

de puncgao, tais como dor e irritacio.



Focando na administracdo de medicamentos por meio da
hipodermoclise, € possivel observar que existem poucas publicacdes
disponiveis sobre infusdes de especificas de cada medicamento por esse
meétodo. Um dos artigos analisados, cujo objetivo era explorar a perspectiva de
profissionais da area de saude sobre a administracdo subcuténea de fluidos,
relatou que uma visdo comum dos profissionais € que nido existem diretrizes ou
protocolos para apoiar suas decisbes no assunto, apesar de considerarem

esse tipo de material de grande utilidade?.

Ao final da analise, os 13 artigos selecionados nao apresentaram
informacdes suficientes requeridas pelos autores para desenvolver um manual
completo, que consiste de informagdes selecionadas sobre a administragao de

medicamentos disponiveis na instituicdo de estudo.

Maiores pesquisas foram feitas para obter informag¢des sobre o uso do
método subcutaneo em diferentes paises e outros protocolos foram analisados
para desenvolver um guia o mais completo possivel para auxiliar o atendimento
clinico no hospital de estudo?®?%3°3'32 O Anexo 1 contém o manual com as
informagcdes pertinentes encontradas nestes materiais sobre esses

medicamentos.

A partir da lista de medicamentos padronizados no hospital de estudo,
aproximadamente 230 foram identificados pelos autores como potencialmente
utilizaveis pela via subcutanea. Destes, menos de 15% possuiam informagdes
disponiveis sobre o diluente correto e respectivo volume de diluigcao, tempo de
infusdo e as doses mais prescritas. Medicamentos que continham informacdes

parciais nao foram incluidos no manual.
Discussao

De acordo com o que foi encontrado na literatura revisada referente ao
periodo selecionado, observou-se que a hipodermdéclise € uma pratica segura
que pode ser efetiva em pacientes sob cuidados paliativos ou idosos em geral.

Um estudo que avaliou cuidadores em cuidados domiciliares sugeriu que a



hidratacdo subcutanea poderia ser administrada por seus cuidadores,

requerendo minimos equipamentos e suporte técnico'®.

Outro artigo encontrado investigou os efeitos adversos relacionados a
hipodermoclise, propondo que os mais comuns sao dor e edema no local da
puncao, além de celulite e absorcao insuficiente associada a acumulacgéao local
de liquido. Todos os efeitos colaterais citados apresentam riscos minimos ao

paciente, sdo facilmente revertidos e possuem baixa relevancia clinica™.

S&o poucos, no entanto, os estudos originais sobre o assunto; a maior
parte do conteudo encontrado sao revisdes. Isso é ainda mais pronunciado se
tratando de informacgbes sobre a administracdo de medicamentos. O presente
trabalho encontrou muito poucos exemplos para provar a eficacia e seguranga
de diversos medicamentos administradas por esta via'®'®,

Apesar da dificuldade de encontrar informagdes sobre a administragao
de medicamentos por esta via, por outro lado o método em si possui maior
conteudo que ajuda a provar sua seguranga. Diferentes procedimentos e
dispositivos alternativos s&o testados para melhor auxiliar a populagdo mais
fragil??°. E importante que todo o procedimento envolvendo a hipodermdclise
seja corretamente seguido e que os profissionais envolvidos sejam habilitados
e familiarizados com a técnica'®?°. Considerando o perfil dos pacientes que
recebem tais cuidados, €& importante priorizar os possiveis beneficios do

procedimento e evitar causar ainda mais danos'°.

O maior obstaculo foi localizar informacdes relacionadas a preparacao e
administracao corretas de medicamentos, como ja citado, sendo que somente
quatro artigos apresentaram algum tipo de informacéao sobre a forma correta de

10,16,24,26

administragao Existem muito poucos medicamentos administrados

pela via subcutanea, e menos ainda aqueles que possuem licencga para tal uso.

O presente trabalho nota que informacbdes importantes sobre a
seguranga dos pacientes e o método de preparo e administracdo de
medicamentos na&o possuem padronizacdao entre a literatura avaliada, e

informagdes divergentes foram encontradas entre diferentes publicagdes. A



falta de informagdes corrobora com a pratica de administragdo empirica por
essa via. Isso torna dificil a disseminagao de instru¢des seguras por parte dos

profissionais da saude.

Um ponto a se destacar € o papel da industria farmacéutica no
investimento em estudos focados na administragao por essa via. Uma vez que
a longevidade vem aumentando na populagédo e o numero de pacientes que
apresentam doengas crénicas e cancer, que potencialmente precisardao de
cuidados paliativos aumenta com ela, essa técnica torna-se uma o6tima opgéo
em tais condicdes'®. Considerando os elevados custos para a industria,
considera-se outra contribuicdo importante vinda a partir da farmacovigilancia,
incluindo a vigilancia dos medicamentos pds-comercializagdo no intuito de

investigar mais diretamente o uso off-label.

Apesar de uma grande quantidade de indicagbes para o uso da via
subcutanea na garantia de hidratagcdo em pacientes terminais, ao se tratar da
administracdo de medicamentos essa técnica pode ser subutilizada,
especialmente devido a falta de informagdes originais, como observado no
presente trabalho. Para a seguranga do paciente, o conhecimento baseado em
evidéncias € indispensavel quando se trata da tomada de decisdes sobre as

condi¢des do paciente antes da indicagao da via subcutanea.
Conclusao

Devido a falta de informacdes disponiveis, o uso da via subcutanea
ainda € baseado em experiéncias empiricas e uso off-label. Para garantir maior
sucesso na terapia e segurancga aos pacientes, sugere-se que novas pesquisas

com alto nivel de evidéncia sejam feitas.

Considerando a populacdo especifica assistida por essa pratica
estudada, é importante construir um perfil seguro para o paciente, a familia e
os profissionais de saude. A disseminagdo de informacdes entre os
profissionais € importante e ajuda na conquista de uma assisténcia efetiva e
segura. O presente trabalho, ao estimular a discussao do tema, tem o potencial

de beneficiar pacientes em uso de medicamentos pela via subcutanea, tanto



dentro da instituicdo quanto fora, e assim contribuindo para uma utilizacdo mais

segura da hipodermoclise.
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Anexo 1. Informagoes selecionadas para a administragao de medicamentos pela via subcutanea.

Medicamento

Doses descritas na
literatura

Diluente e diluicdo
indicados

Tempo de infusao

Observagoes

Ampicilina sédica

500mg-1g/dia

SF 0,9% 50mL

20 minutos

Bromoprida

20-60mg/dia

SF 0,9% 1:1 mL

Bolus: Infusdo lenta

Butilorometo de
escopolamina

0,25-120mg/dia

SF 0,9% 1:1 mL ou AD.

Infusdo em bolus ou continua

Pode produzir boca seca, confuséo e
sedacao.

Cefepima, cloridrato

19 12/12h ou 8/8h

Reconstituir 1g em 10mL
de AD e diluir em SF 0,9%

Infusdo continua: 40-60

100mL minutos
Cefotaxima sodica 500mg/dia SF 0,9% 30 minutos
Ceftazidima sddica 500mg/dia SF 0,9% 30 minutos
Reconstituir 1g em 10mL Infus&o continua: 40-60
Ceftriaxona 19 12/12h de AD e diluir em SF 0,9% . ' Pode causar irritacéo local.
100mL minutos
Dose inicial: 50mg a 150mg/24h.
Para prevenir reagdes locais variar o
Cetamina 50mg — 600mg/dia SF 0,9% - local de pungéo diariamente. Caso

ocorra reagao, aumentar o volume de
SF 0,9%.

Cloreto de potassio
19,1%

10-15mL/24h

SF 0,9% ou SG 5%
1000mL

Sempre requer diluigcdo.




Cloreto de sddio

Maximo 1500mL/dia/por

Infusdo continua

Volume de infusdo maximo de
62,5mL/h.

0,9% sitio Coxa usada preferencialmente para
volumes maiores.
A 0, o)
Cloreto de sodio 10-20mL/dia SF 0,9% ou SG 5% - Sempre requer diluicao.

20%

1000mL

Clorpromazina,

12,5-50mg 4/4h ou 6/6h

Sem diluicao

Em idosos comegar com menor dose
possivel.

cloridrato Ha relatos de necrose tecidual.
Sitio exclusivo. Frequentemente
Dexametasona, SF 0,9% Bolus 1:1 mL ou administrado uma vez ao dia, de

fosfatodissodico

0,75-16mg/dia

AD.

Aplicacao lenta.

preferéncia pela manha, evitando o
risco de insbnia e supressao adrenal.

Diclofenaco soédico

75-150mg/dia

SF 0,9% 30mL

Pode causar irritacéo local.
Incompativel com outras drogas.
Monitorar fungéo renal.

Dipirona sdédica

1-2g até 6/6h

SF 0,9% 1:1 mL

Aplicagéo lenta em bolus

Fenitoina

100mg 8/8h

SF 0,9% 100mL

40 minutos

Fenobarbital

100-600mg/dia

SF 0,9% 100mL ou AD

40 minutos

Pode causar dor e irritagao local — se
necessario, infundir mais lentamente.
Sitio exclusivo.

Fentanila, citrato

100 -1,000mcg/dia

Diluir 4 ampolas de fentanil

50mcg/mL em SF 0,9%
210mL

1mL/h=5mcg/h (solugéo de
500mcg em 100mL)




Para volumes maiores utilizar infusao

. i : o 4. L ~
Furosemida 20-140mg/dia SF 0,9% 1:1 mL Bolus: infuséo lenta continua.
Volume de infusdo maximo de
. Maximo 1000mL/dia/por - . 62,5mL/h.
Glicose sitio ) Infusdo continua Coxa usada preferencialmente para
volumes maiores
SF 0,9% 1:1 ou AD. Se a
solucao preparada tiver . L
~ Para idosos frageis, comegar com a
concentracao de d ivel
. . haloperidol = 1mg/mL i menor dose possivel. -
Haloperidol 2,5 - 30mg/dia ’ Bolus: Infusdo lenta Pode-se administrar em bolus unico

recomenda-se usar agua
destilada como diluente
(risco de precipitagdo com
SF 0,9%).

diario, por ter meia vida longa.
Administrar em sitio exclusivo.

Levomepromazina,

2,5-200mg/dia

SF 0,9% 1:1 mL

Infusdo em bolus lento ou

Fotossensivel.
Pode causar irritagao local. Fazer
rodizio a cada 2-3 dias para reduzir

cloridrato continua irritacéo.
Em altas doses pode produzir
hipotensao ortostatica.
A solugéo é estavel por 3h em
Meropenem 500mg-1g 8/8h SF 0,9% 100mL 40-60 minutos temperatura ambiente apos

reconstituigdo ou por 15h sob
refrigeracao.

Metoclopramida,
cloridrato

10-120mg/dia

SF 0,9% 1:1 mL ou AD.

Bolus: Infusdo lenta

Pode causar irritagcéo local.
Monitorar efeitos extrapiramidais.




Midazolam

1-5mg (bolus) 10-30mg
(infusdo continua).
1-120mg/dia

SF 0,9% 5mL (bolus) SF
0,9% 100mL (infusado
continua)

Recomendavel iniciar com
bolus e depois progredir com
infusdo continua

Pode causar irritagao local.
Ajustar dose de maneira
individualizada.

Morfina, sulfato

Dose inicial: 0.5
mg/Kg/dia (a cada 4
horas (bolus) ou 5-
30mg/24h (infuséo

continua).

SF 0,9% 1:1 mL

Bolus: Infusao lenta.
Infus&o continua (100mL)
3-5mL/hora.

Iniciar com a menor dose possivel em
pacientes muito idosos, frageis ou com
doenga renal cronica.
Necessidade de observar efeitos
adversos que limitem aumento de
doses.

Octreotida

300-900mcg/dia

SF 0,9% 5mL ou AD
(bolus). SF 0,9% ou AD
100mL (infuséo continua).

Bolus: Infusdo lenta

Armazenamento em refrigerador:
aguardar atingir a temperatura
ambiente antes da administragao.
Sitio exclusivo.

Dose Unica diaria.

Omeprazol sddico 40mg/dia Usar o préprio diluente. Infuséo lenta em bolus. N&o misturar com outros
medicamentos.
Ondansetrona, 8-32mg/dia SF 0,9% 1:1 mL ou AD. Infus&o lenta: 30 minutos Risco de prolongamento do intervalo
cloridrato QT. Monitoramento é recomendado.

Ranitidina, cloridrato

50-300mg/dia

SF 0,9% 2mL ou AD.

Administrar em sitio exclusivo.
E comum a ocorréncia de reagéo no
local da aplicagao.

Tramadol, cloridrato

100-600mg/dia

SF 0,9% 20mL (bolus). SF
0,9% 100mL (infusao
continua).

SF: solugdo fisiolégica 0,9%, AD: agua destilada; SG: solu¢do glicosada 5%.




