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RESUMO

Introducéo: Diversas abordagens terapéuticas visam eliminar células neoplasicas,
incluindo o uso de medicamentos antineoplasicos que busca impedir ou reduzir a
disseminacdo das células malignas no organismo. Um dos eventos adversos da
quimioterapia é o extravasamento que causa toxicidade dermatoldgica local. Os
antineoplasicos sao classificados em: irritantes, vesicantes e ndo vesicantes.
Objetivo: geral reunir atuais evidéncias relevantes que elencam as condutas,
manejos e principalmente os tratamentos farmacoldégicos em casos de
extravasamentos de quimioterapicos descritos na literatura. Metodologia: Trata-se
uma revisao bibliografica narrativa descritiva, realizada nas bases de dados National
Library of Medicin (Pubmed), Scientific Eletronic Library Online (Scielo), Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), além da busca direta
em plataformas como Google Académico. Discusséo: As vulnerabilidades em relagao
ao extravasamento estéo relacionadas a quimioterapia infundida (pH, osmolaridade,
potencial vasoconstritor e 0 tempo que permanece no tecido), fatores relacionados ao
paciente (veias tortuosas, pouco calibrosas, obesidade, multiplas puncdes venosas
previas, presenca de alteracfes dérmicas) e causas iatrogénicas (como a falta de
treinamento dos enfermeiros, selecdo do tamanho equivocado do cateter periférico).
O tratamento do extravasamento é realizado através de compressas frias ou quentes
e aplicacdo de antidotos. Conclusédo: Destaca-se a importancia da educacéo e
treinamento da equipe da enfermagem para prevencdo do agravo, identificacédo
imediata do extravasamento e na tomada de decisao a fim de reduzir as chances de
sequelas e maiores problemas ao paciente. O Unico antidoto aprovado pela FDA e
ANVISA é o dexrazoxano, porém seu custo € alto e o uso pode se tornar oneroso.
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ABSTRACT

Introduction: Several therapeutic approaches are aimed at eliminating neoplastic
cells, including the use of antineoplastic drugs to prevent or reduce the spread of
malignant cells in the body. One of the adverse events of chemotherapy is
extravasation, which causes local dermatological toxicity. Antineoplastics are
classified as: irritant, vesicant and non-vesicant. Aim: In general, to collect current
relevant evidence that lists the management and especially pharmacological
treatments of chemotherapy extravasation as described in the literature.
Methodology: This is a descriptive narrative bibliographic review, carried out in the
databases National Library of Medicine (Pubmed), Scientific Electronic Library Online
(Scielo), Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS), in
addition to direct searches in platforms such as Google Scholar. Results and
Discussion: Vulnerabilities related to extravasation are related to infused
chemotherapy (pH, osmolarity, vasoconstrictive potential and time it remains in the
tissue), patient-related factors (tortuous veins, small calibre veins, obesity, multiple
previous venous punctures, presence of dermal alterations) and iatrogenic causes
(such as lack of training of nurses, selection of the wrong size of peripheral catheter).
Treatment of extravasation is performed with cold or hot compresses and application
of antidotes. Conclusion: The importance of education and training of the nursing
team to prevent the condition, immediate recognition of extravasation and decision
making is highlighted to reduce the likelihood of sequelae and major problems for the
patient. The only antidote approved by the FDA and ANVISA is dexrazoxane, but its
cost is high and its use can become expensive.

Keywords: Extravasation; Chemotherapy; Drugs.

INTRODUGCAO

Céancer € um termo que engloba um conjunto de diferentes tipos de doencas
malignas, que se caracterizam pelo crescimento acelerado e desordenado de células
que sofreram danos no DNA. Dividem-se rapidamente de modo agressivo e
incontrolavel invadindo tecidos e 6rgaos, determinando a formacdo de tumores,
denominadas neoplasias (ALMEIDA, 2018).

O cancer atualmente € um problema de saude publica mundial, uma vez que
tem aumentado sua prevaléncia dentro das doencas crbnicas ndo transmissiveis.
Atualmente no Brasil, representa a segunda causa de morte, ficando atras somente
das doencas do sistema cardiovascular (INCA, 2023; ALMEIDA, 2018).

Segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA) sdo esperados 704 mil novos
casos no Brasil para cada ano de 2023 a 2025, com destaque para as regides Sul e
Sudeste que correspondem cerca de 70% da incidéncia para a doenca (BRASIL

2023). O tumor maligno mais incidente no Brasil € o de pele ndo-melanoma que



representa 31,3% dos casos, seguido do cancer de mama feminina (10,5%), préstata
(10,2%), colon e reto (6,5%), pulméo (4,6%) e estdbmago (3,1%) dos casos (BRASIL,
2020).

As modalidades priméarias basicas no tratamento das neoplasias malignas
envolvem cirurgia, transplante de medula 6ssea, quimioterapia, radioterapia,
hormonioterapia, imunoterapia, bioterapia, dentre outras. Sendo a cirurgia, na maioria
dos casos, a intervencao inicial e de escolha para varios tipos de canceres (ALMEIDA,
2018). A determinagé&o do recurso terapéutico a ser empregado depende do tipo de
neoplasia, do estagio que se encontra o tumor e das caracteristicas especificas das
células tumorais, bem como outras condi¢cdes clinicas pré-existentes no paciente
(PEREIRA e FONSECA, 2022).

Nesse sentido, a quimioterapia tornou-se uma das terapias mais importantes e
promissoras para promoc¢ao da cura, controle ou paliacdo no tratamento. A terapia
guimioterapica consiste na administracdo sistémica de farmacos citotoxicos isolados
e/ou em combinacao, preferencialmente por via intravenosa (IV), mas também ha
utilizacdo por outras vias como subcuténea, oral, intramuscular, topica e intratecal
(GUIMARAES et al., 2015). Pode ser classificada de acordo com sua finalidade em:
guimioterapias adjuvantes, neoadjuvante, primaria, paliativa. Além disso, podem ser
esquematizadas em monogquimioterapia e poliquimioterapia, dependendo novamente
do tipo de tumor, da extensao da doenca e da condicao fisica do paciente (BRASIL,
2022).

Os agentes antineoplasicos sao substancias quimicas que atuam em nivel
celular interferindo, de maneira geral, no seu processo de crescimento e divisdo. A
maioria dos farmacos quimioterapicos nao apresentam especificidade, ou seja, ndo
destroem seletivamente e exclusivamente as células tumorais. Isso resulta em danos
aos tecidos de rapida proliferacédo, caracterizados por alta atividade mitética e ciclos
celulares curtos, dessa forma também afetam células saudaveis do organismo
(BONASSA et al., 2023).

Portanto, as drogas utilizadas na terapia antineoplasica sdo capazes de causar
reacbes adversas por todo organismo tais como: toxicidades hematoldgicas,
gastrointestinais, cardiotoxicidade, alteragdes hepaticas, complica¢cdes neuroldgicas,
disfuncdes reprodutivas, toxicidade renal, anafilaxia e toxicidade dermatoldgica
(ARAUJO et al.; 2020).



Em relacdo as toxicidades dermatoldgicas, os farmacos quimioterapicos séo
categorizados como drogas irritantes e vesicantes e ndo vesicantes. No primeiro, ndo
h& infiltracdo do farmaco, mas possui capacidade de provocar reacfes dermatoldgicas
como dor e queimacdo, sem apresentar necrose tecidual ou formacédo de vesiculas.
Estas reacdes sdo menos intensas quando comparadas com as drogas vesicantes.
Com isso, as drogas vesicantes quando ocorre o infiltrado extra vaso sanguineo
possui potencial para provocar formacdo de vesiculas e destruicdo tecidual. As nao
vesicantes ndo provocam qualquer leséo tecidual quando extravasadas (PEREIRA e
FONSECA, 2022).

O extravasamento dos antineoplasicos é definido como infiltracdo de
medicamentos da luz do vaso sanguineo para os tecidos circunjacentes e seus efeitos
toxicos locais dependem do farmaco, da quantidade extravasada e sua concentracao,
da localizacdo do extravasamento, das condicdes do paciente e do intervalo entre o
fato e seu reconhecimento e tratamento (MACEDO et al., 2021).

A incidéncia de extravasamento de drogas vesicantes € de 0,5% a 6,4% em
pacientes que recebem quimioterapia em acesso venoso periférico. H& diversos
fatores que contribuem para aumento do risco do escape desses farmacos, como o
uso de veias pequenas e frageis, erros técnicos na puncéo da rede venosa periférica
e na administracdo das drogas, local de puncao inadequado, quimioterapia previa no
mesmo vaso, dentre outras (BONASSA et al., 2023).

Existem medidas especificas a serem tomadas apés o0 extravasamento de
antineoplasicos com o objetivo de prevenir danos e/ou minimizar agravos. Por se tratar
de um problema possivel de prevencdo, a importancia na realizacdo de uma
assisténcia de qualidade e segura, torna-se favoravel e relevante o desenvolvimento
de estudos que apontem os melhores procedimentos a serem seguidos (MACEDO et
al., 2021).

Diante do exposto, o presente estudo tem como objetivo geral reunir atuais
evidéncias relevantes que elencam as condutas, manejos e principalmente os
tratamentos farmacoldgicos e nédo farmacologicos em casos de extravasamentos de

guimioterapicos descritos na literatura.



METODOLOGIA CIENTIFICA

O presente estudo trata-se de uma reviséo bibliografica narrativa descritiva da
qual tem por objetivo buscar na literatura acerca dos tratamentos farmacoldgicos
utilizados no extravasamento de medicamentos quimioterapicos, bem como condutas
e manejos adotados para este fim.

Para isso, foi realizado uma busca bibliografica nas bases de dados National
Library of Medicin (Pubmed), Scientific Eletronic Library Online (Scielo), Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), além da busca direta
em plataformas como Google Académico.

Foi utilizada para o rastreamento dos artigos a combinagdo dos seguintes
descritores: “extravasamento”, “quimioterapia” e “farmacos”, nos idiomas portugués e
inglés.

Dados informativos também foram pesquisados em livros que trata a tematica
deste estudo, manual de Oncologia Clinica do Brasil e revista de referéncia em
oncologia.

Como estratégia de selecédo foram utilizados critérios de inclusédo e exclusao
para a escolha dos artigos. Dessa forma, como critério de inclusdo adotou-se artigos
cientificos publicados, em revistas indexadas, nos ultimos 10 anos; pesquisas com
evidéncias baseadas em humanos saudaveis e/ou ndo-saudaveis.

Foram excluidos dessa revisao 0s artigos que se enquadravam nos seguintes
critérios: artigos publicados fora do intervalo definido nos critérios de incluséo; artigos
duplicados; artigos com evidéncias baseadas em ndo-humanos; artigos de opinido e

outros documentos que ndo se enquadravam nos objetivos da revisao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca nas diferentes bases de dados resultou em 233 documentos (figura 1)
dos quais 3 (1,2%) eram artigos cientificos duplicados; 17 (7,2%) baseavam a
experimentacdo em outros animais (ndo-humanos); 193 (82%) nao apresentavam
relacdo com o tema proposto; 20 (8,5%) artigos cientificos foram admitidos por se
enquadrarem em todos os critérios de inclusao e exclusdo. Abaixo segue o fluxograma

da pesquisa.



Figura 1. Fluxograma da pesquisa nas bases de dados.
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FONTE: elaborado pela autora.

De acordo com a busca é possivel perceber inicialmente que, trabalhos que
abordem a temas como o extravasamento de farmacos citotoxicos é escasso na
literatura, assim, reunir os dados existentes na literatura podem contribuir para a
racionalizacdo de novas metodologias e protocolos facilitando o manejo clinico desse
evento.

Os agentes antineoplasicos disponiveis na atualidade ndo possuem
especificidade para células tumorais, pois eles acometem também células normais no
organismo, gerando graves toxicidades e reagc0es adversas (ALMEIDA, 2018).

Um dos eventos adversos do tratamento com quimioterapicos sao as
toxicidades dermatoldgicas, que podem manifestar-se de forma local e/ou sistémica.
A toxicidade sistémica mais comum € a alopecia, outras menos comuns estdo o
eritema, urticaria, fotossensibilidade, hiperpigmentacdo e alteragcbes nas unhas,
dentre outras. A toxicidade local ocorre nos tecidos circunvizinhos a area de

administracdo da droga, onde podem ocorrer alteracdbes como edema, flebite,



urticaria, dor, eritema, descoloracdo venosa, ulceracéo e necrose tecidual secundaria
ao extravasamento de antineoplasicos (BONASSA et al., 2023; ALMEIDA, 2018).

Dito isso, os quimioterdpicos podem ser classificados de acordo com seu
potencial citotoxico em trés categorias: irritantes, ndo vesicantes e vesicantes. As
drogas irritantes tém uma toxicidade local mais baixa, ou seja, quando entram em
contato com os tecidos ao redor do local de administracdo de forma néo intencional,
elas causam menos danos severos. Por definicdo, essas drogas causam irritagdo nos
tecidos, mas essa irritagcdo € menos intensa e com menor propensao a causar danos
imediatos e irreversiveis. Dessa forma, sdo rapidamente inativadas e metabolizadas,
0 que permite um processo de cicatrizacdo normal sem risco de necrose e formacao
de bolhas nos tecidos (PEREIRA e FONSECA, 2022).

As drogas ndo vesicantes ndo causam qualquer dano tecidual quando
extravasadas (MACEDO et al., 2021). As reacdes cutaneas mais graves e
preocupantes devem-se ao extravasamento de drogas vesicante nos tecidos
circundantes a veia puncionada. As drogas vesicantes tém uma toxicidade intrinseca
mais elevada, isso significa que mesmo pequenas quantidades essas substancias
podem causar danos significativos aos tecidos vizinhos. Possuem uma maior
propensédo a formacéo de bolhas (acumulo de fluidos) aumentando a area de danos
nos tecidos provendo dor e desconforto para o paciente (PEREIRA e FONSECA,
2022).

Além disso, apresentam grande potencial de induzir necrose tecidual, o que
pode resultar em danos irreversiveis, cicatrizes e perda de funcdo dos tecidos
afetados (BONASSA et al., 2023; MACEDO et al., 2021). Exemplos de drogas

quimioterapicas irritantes, vesicantes e ndo vesicantes estao descritos na tabela 1.

Tabela 1. Classificacdo das drogas quimioterapicas de acordo com seu potencial de

citotoxicidade.

VESICANTES IRRITANTES NAO VESICANTES
Ligantes ao DNA Agentes alquilantes Asparaginase
Agentes alquilantes Carmustina Bortezomibe
Bendamustina Ciclofosfamida Citarabina
Mecloretamina Dacarbazina Daratumumabe

Antraciclinas Estreptozocina Fludarabina

continua



Continuagao da tabela 1.

Daunorrubicina
Doxorrubicina
Epirrubicina
Idarrubicina
Antibidticos tumorais
Dactinomicina
Mitomicina C
Mitoxantrona
N&o ligantes ao DNA
Alcaloides da vinca
Vimblastina
Vincristina
Vindesina
Vinorrelbina
Taxanos
Docetaxel
Paclitaxel
Outros

Trabectedina

Ifosfamida
Melfalano
Antraciclinas
Bleomicina
Daunorrubicina lipossomal

Doxorrubicina lipossomal

Inibidores da topoisomerase |l

Etoposideo
Teniposideo
Antimetabdlitos
Fluorouracil
Gencitabina
Derivados da platina
Carboplatina
Cisplatina

Oxaliplatina

Inibidores da topoisomerase |

Irinotecano

Teniposideo

Metotrexate
Pemetrexate
Anticorpos monoclonais
Bevacizumabe
Cituximabe
Nivolumabe
Pertuzumabe
Rituximabe

Trastuzumabe

FONTE: Bonassa, 2023. Adaptado pela autora.

Estatisticamente, a incidéncia de extravasamento é baixa, estima-se que 0,01%

a 6,5% de todas as administracbes de medicamentos citotoxicos resultem em

extravasamento. No entanto, quando avaliado o numero de eventos adversos

associados ao tratamento com quimioterapia, como sepse, neutropenia, mucosite e

distarbios gastrointestinais,

0 nUmero absoluto de extravasamento torna-se

significativo, uma vez que o resultado pode ser potencialmente prejudicial (FREITAS,

2015).

No qual, apresenta consequéncias a longo prazo, tais como danos nos nervos

ou necessidade de cirurgia reconstrutivas, podendo ser ainda mais debilitante para o

paciente do que sua doencga primaria (MELO et al., 2020%).
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Fatores de risco para o extravasamento de drogas antineoplasicas

A ocorréncia do extravasamento esta relacionada as condigdes do paciente,
dispositivos utilizados e propriedades das drogas antineoplasicas infundidas. Dessa
forma, pacientes podem apresentar disfuncéo endotelial por diversas causas, como
por exemplo, avanco da idade, comorbidades do tipo: diabetes de mellitus,
hipertensao, dislipidemia, aterosclerose, insuficiéncia renal cronica. E também, nos
casos de radioterapias prévias, fluxo sanguineo comprometido, pacientes incapazes
de descrever a dor e inexperiéncia da equipe (GOZZO et al., 2017).

A rede venosa do individuo também pode apresentar caracteristicas que
favorece o aumento do risco de extravasamento, como a obesidade, a diminuicéo da
elasticidade, por fragilidade e em veias de pequeno calibre, multiplas punctes
anteriores, presenca de doenca de pele disseminada e movimentacdo do paciente
durante a infusdo (DIAS et al., 2019).

No que diz respeito aos dispositivos empregados, o0 perigo € inerente ao cateter
periférico, especialmente devido a potencial ocorréncia de deslocamento associado a
palpacao inadvertida no momento da insercdo. Tal acdo pode resultar em perfuracéo
da veia, sendo agravada pelo uso de cateter agulhado e fixacdo inadequada. O
esquema de administracdo e frequéncia podem contribuir para a ocorréncia do
extravasamento, quanto maior o tempo de infusdo do quimioterapico, maior o risco de
eventos adversos (GOZZO et al., 2017; DIAS et al., 2019).

Outro fator relevante € que as drogas citotoxicas administradas ocasionam
riscos conforme suas propriedades fisico-quimicas ou solucdo infundida. Neste
contexto, considera-se a capacidade de interacdo direta DNA (tabela 1), a habilidade
de eliminar células replicantes, a inducéo de dilatacdo vascular, a presenca de pH fora
da faixa de 5,5 a 8,5, a osmolaridade do plasma superior a 290mOsmol/L, a presenca
de agentes vasoconstritores, a administracdo de mais de um agente vesicante,
vesicantes que se ligam ao DNA agentes antineoplasicos compostos por alcool e
polietilenoglicol. O reconhecimento precoce dos fatores de risco para o0
extravasamento é importante para que medidas de prevencdo sejam utilizadas
(FREITAS, 2015).

Diante do exposto, a prevencao deste evento adverso e a conduta frente a sua
ocorréncia é fundamental para a qualidade da assisténcia prestada, visto que o

extravasamento de antineoplasico caracteriza uma emergéncia oncoldgica grave.
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Dessa forma, medidas preventivas devem ser tomadas a fim de minimizar a ocorréncia

desse agravo. Segundo Dias et al. (2019), a estratégia mais eficaz de prevencéo é a

implementagcdo de um protocolo institucional que permite a unificacdo de acdes,

utilizando uma linguagem padronizada e sistematica e fundamentada em evidéncias.

Medidas de prevencao do extravasamento de drogas antineoplasicas

Quadro 1. Descricdo das medidas de prevencdo do extravasamento de agentes

antineoplasicos.

MEDIDAS DE PREVENCAO

REFERENCIAS

Ter a equipe de enfermagem orientada e devidamente treinada
periodicamente sobre os protocolos de prevencdo de

extravasamento de quimioterapia;

Orientar o paciente para relatar qualquer nivel de dor, ardéncia,
formigamento ou prurido no local da puncado e/ou no trajeto da
aplicagcdo, o que sugere infiltragdo perivenosa, dessa forma,
permitir o reconhecimento do extravasamento e a abordagem

rapida.

Evitar puncdo em membros edemaciados, com mudultiplas
puncodes, flebite, irradiados, correspondentes a mastectomia

(incluindo outras cirurgias), veias proximas de articulacdes;

N&o administrar droga vesicante em infusdo continua (mais de
30 minutos) através de veia periférica puncionada com scalp ou

jelco;

Escolher veias do antebrago por serem mais calibrosas, menos
tortuosas e distantes de articulagdes, dessa forma, caso haja
algum extravasamento o prejuizo anatébmico e funcional seja

menor;

Evitar a escolha de veias rigidas e endurecidas com alteracéo

de cor e doloridas;

ALMEIDA, 2018;
MELO et al.,
2020%
BONASSA et al.,
2023.

Continua



Continuagéo do Quadro 1
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Evitar pungao da fossa antecubital e do punho, pois existem
estruturas importantes que a circundam (artérias, nervos e
tenddes), que se lesadas comprometem a funcao articular de

dificil correcéo, ocasionando prejuizo funcional do membro;

Evitar a utilizacdo de acessos periféricos canalizados ha mais
de 24 horas, mesmo que apresente boas condicdes, preferindo

puncdo do momento;

MELO et al.,
20207
BONASSA et al.,
2023.

Realizar a fixacdo adequada do dispositivo utilizado para

puncéo permitindo a visualizagdo do local puncionado;

N&o puncionar membro no qual ja houve um extravasamento;

Testar fluxo sanguineo e infundir cloreto de sédio a 0,9% ou
glicose a 5% a cada mL do antineoplasico administrado em
bélus;

Protocolos com mais de um antineoplasico a serem
administrados em um ciclo de quimioterapia, deve-se seguir a
ordem de infusdo, que geralmente sdo iniciados com o
medicamento vesicante, pois ha garantia da integridade

venosa,

Apés administracao de todas as drogas infundir, no minimo 20
mL de cloreto de sddio 0,9% ou glicose a 5% a fim de diminuir

o nivel de residuos antineoplasicos nas veias periféricas.

ALMEIDA, 2018;
MELO et al.,
2020%
BONASSA et al.,
2023.

*Adaptado pela autora.

As fragilidades em relacdo ao extravasamento, segundo as diretrizes da

American Society of Clinical Oncology (ASCO), European Society of medical Oncology

(ESMO), Oncology Nursing Society (ONS) e European Oncology Nursing Society

(EONS), estéo relacionadas as caracteristicas dos medicamentos quimioterapicos

infundidos, como, por exemplo, pH, osmolaridade, potencial vasoconstritor e o tempo
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gue permanece no tecido. Fatores relacionados ao paciente, como presenca de veias
tortuosas, pouco calibrosas, obesidade, mdultiplas puncbes venosas prévias e
presenca de alteracfes dérmicas. E causas iatrogénicas, como a falta de treinamento
dos enfermeiros e escolha de tamanho equivocado do cateter periférico. Neste Gltimo
houve concordancia dos autores em todos os trabalhos (KREIDIEH et al, 2016).

O enfermeiro € o profissional responsavel pela administracao de quimioterapia,
no Brasil o Conselho Federal de Enfermagem (COFEN), por meio da Resolucdo da
Diretoria Colegiada (RDC) n° 210 de 01 de julho de 1998, traz como atividade privativa
do enfermeiro a administracdo de agentes antineoplasicos (BRASIL, 1998). Assim,
garantir a administracdo segura de quimioterapico torna-se uma responsabilidade do
enfermeiro, demandando conhecimento, competéncia e habilidade técnica, os quais
sdo adquiridos através da experiencia clinica e de ac6es educativas (FREITAS, 2015).

Além disso, a RDC da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) n°
220 de 21 de setembro de 2004, que dispde sobre o regulamento técnico de
funcionamento dos Servi¢cos de Terapia Antineoplasica, refere em seu anexo Il que é
atribuicdo da equipe multiprofissional de terapia antineoplasica a capacitacdo dos
profissionais envolvidos na aplicacdo do procedimento por meio de programas de
educacdo permanente, e que o profissional deve receber treinamento inicial e
permanente garantindo a sua capacitacéo e atualizacao profissional (BRASIL, 2004).

Gozzo et al. (2015), enfatiza a importancia da capacitacdo, para isso, realizou
uma pesquisa para avaliar o conhecimento da equipe de enfermagem acerca da
prevencdo e manejo de extravasamento de drogas quimioterapicas em um hospital
terciario no interior do estado de Sao Paulo, como resultado, a pesquisa apontou que
50% dos enfermeiros referiram ter cursado algum tipo de especializacao na area da
oncologia e apenas 43,2% alegaram ter participado de treinamentos sobre cuidados

gue devem ser dispensados ao paciente em tratamento quimioterapico.

Condutas e manejos frente ao extravasamento

A suspeita de extravasamento deve ser considerada caso algum dos sinais ou
sintomas especificos esteja presente. Inicialmente, entre 0os sintomas mais comuns
estdo: paciente queixar-se de queimacao, desconforto/dor ou formigamento, presenca
de edema ou vermelhiddo na area da puncdo venosa. Sinais que frequentemente

levantam suspeita de possivel extravasamento incluem: diminuicdo do fluxo de soro
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ou parada total da infusédo, auséncia de retorno sanguineo, resisténcia no embolo da
seringa durante a administracdo de um medicamento em bolus (BRUNO et al., 2014).

A abordagem terapéutica deve ser rapida diante do evento, permitindo a
implementac&o de um tratamento especifico e eficaz assim que for detectado, dessa
forma medidas gerais e especificas devem ser iniciadas. Na figura 2 esta proposto

procedimentos de acordo com Freitas (2015).

Figura 2. Fluxograma de conduta em caso de extravasamento.

[ SUSPEITA DE EXTRAVASAMENTO ]
I
[ Parar a infusdo do quimioterapico e nao remover o dispositivo ]
I
[ Aspirar o maximo de quimioterapico possivel ]

[ Identificar o quimioterapico de acordo com seu potencial de citotoxicidade ]

| [ _ [
[ VESICANTE ]
IRRITANTE | |

L [ Ligantes ao DNA ] [ N&o ligantes ao DNA ]
I I

J/

Aplicar compressas frias 20 min
4x/dia por 24h Aplicar de compressas quentes 20 min 4x/dia

J/

[ Exceto para oxaliplatina J

Administrar antidoto correspondente

Aplicar compressas [ Registrar no prontuario do paciente ]
quentes |

[ Acompanhar o paciente ambulatorialmente ]

FONTE: Freitas et al., 2015. Adaptado pela autora.

Algumas condutas tém sido propostas e ha um consenso entre Freitas (2015),
Dias et al. (2019), Melo et al. (2020?), Rezende et al. (2021) e Bonassa et al. (2023)
qgue interromper a infusdo de quimioterapia € a primeira medida quando ocorre 0
extravasamento ou sua suspeita, ndo remover o dispositivo, aspirar o maximo de

medicamento quimioterapico possivel, identificar a droga quanto ao seu potencial
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citotoxico e aplicar compressa térmica (figura 2) e/ou antidoto (de acordo com a
caracteristica da droga infundida) sdo procedimentos a serem adotados
imediatamente (FREITAS, 2015; MELO et al., 202023, REZENDE et al., 2021).

Melo et al. (2020%), acrescenta que € importante lembrar que, caso ocorra um
extravasamento, o grau de dano depende do tipo de droga, da concentracdo do
farmaco, da localizacdo do extravasamento e do tempo que um medicamento
desenvolve seu potencial de dano. Portanto, a deteccao precoce e a intervencao
imediata do enfermeiro sao crucias para evitar as consequéncias de um
extravasamento ndo tratado ou mal gerido (MELO et al., 20202).

Outras medidas citadas por Rezende et al. (2021) e Melo et al. (2020%) é a
elevacao do membro comprometido por pelo menos 48h. Demarcar e fotografar a area
com extravasamento de quimioterapia (DIAS et al., 2019; MELO et al., 2020%
REZENDE et al., 2021).

Almeida (2018) e Melo et al. (2020?) ainda destacam o acompanhamento diério
do paciente em situacdo de extravasamento. Que deve comecar no dia 1 apés o
evento, pessoalmente ou pelo telefone, por uma semana (ou com mais frequéncia,
conforme necessario). A assisténcia deve continuar por um periodo de trés a seis
semanas, ou te a resolucéo completa do extravasamento. O acompanhamento deve
ocorrer sendo ele extravasamento real ou suspeito (ALMEIDA, 2018; MELO et al.,
20209).

Deve-se notificar o médico do paciente, todos incidentes de extravasamento
devem ser corretamente documentados e relatados no prontudrio do paciente
incluindo: data e hora da infusdo, quimioterapico administrado, via de infusao utilizada,
a descricdo das caracteristicas da area comprometida, sinais e sintomas presentes e
0 manejo realizado (GOZZO et al. 2017; MELO et al. 2020%; MELO et al. 2020°;
BONASSA et al., 2023).

E fundamental ressaltar a relevancia da documentacédo do extravasamento,
pois ela ndo apenas fornece detalhes sobre o incidente, mas também destaca
eventuais lacunas no atendimento, contribuindo para melhoria continua dos cuidados.
Além disso, a documentacdo serve como salvaguarda para profissionais envolvidos
em questdes legais (FREITAS, 2015; MELO et al. 2020%).

Além do registro detalhado em prontuario, o evento deve ser notificado a

ANVISA por meio do formulario de notificacdo de evento adverso preenchido do
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Sistema Nacional de Notificacdes para a Vigilancia Sanitaria (NOTIVISA) (BRUNO et
al. 2014; MELO et al. 2020%; MELO et al. 2020°).

Alguns autores (tabela 2) relatam a importancia da existéncia de uma maleta
com “kit de extravasamento” nas unidades de quimioterapia, que tem como objetivo
disponibilizar os materiais e medicamentos necessarios para assisténcia ao

extravasamento, que estdo descritos a seguir.

Tabela 2. Materiais para maleta do kit de extravasamento.

MATERIAIS

Bandeja (cuba rim ou outra disponivel)
Seringas (3, 5 ou 10 mL)

Bolas de algodao
Pacote de gazes
Material para curativo*

Antidoto especifico*
Bolsas de compressas quente e fria

EPI's (luvas de procedimento, avental impermeavel, mascara facial PFF2 ou N95,
oculos com protecdo lateral, saco plastico)

FONTES: Bruno et al., 2014; Freitas, 2015; Kreidieh et al., 2016; Kim et al., 2020; Melo et al., 20202,
Neto et al., 2023. (*) conforme o protocolo da institui¢cdo.

A maleta com kit proporciona padronizacao da abordagem do extravasamento,
garantindo que os profissionais da enfermagem tenham acesso imediato a recursos
organizados e necessarios para lidar com a emergéncia oncoldgica. Reforca a
importancia do reconhecimento imediato do extravasamento que é fator determinante
no progndstico da lesdo (MELO et al., 2020%; NETO et al., 2023).

Tratamentos do extravasamento

Existem diversas terapéuticas farmacologicas e ndo farmacoldgicas para
minimizar os danos causados por um extravasamento (aplicacdo de compressa fria
ou quente, uso de varios antidotos e intervencao cirargica). A escolha dessas

terapéuticas € influenciada por diversos fatores, incluindo a natureza da droga

extravasada, o intervalo de tempo entre o evento e a detec¢do, a localizagédo do
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extravasamento, a quantidade do agente antineoplasico extravasado, a via de infuséo,
entre outros (DIAS et al., 2019; MELO et al., 20202).

Além das condutas j& descritas neste trabalho, outras medidas né&o
farmacoldgicas incluem o uso de compressas quentes e frias. A utilizacdo de
compressas frias consiste em promover vasoconstricdo local, assim reduz o fluxo
sanguineo local, retardando a expanséao da droga para os tecidos vizinhos, impedindo
que atinja areas mais distantes, diminuindo o metabolismo celular, pois células
metabolicamente menos ativas pode ser menos susceptivel aos efeitos nocivos da
droga e, consequentemente a absorcédo da droga vesicante (BONASSA, 2023).

As compressas frias sdo indicadas para antineoplasicos irritantes, nao
vesicantes e vesicantes nao ligantes ao DNA, exceto para oxaliplatina (BRUNO et al.,
2014; FREITAS, 2015; MELO et al., 20208, MELO et al., 2020°; REZENDE et al.,
2021). O extravasamento de oxaliplatina € associado com dor local e inflamacéo que
pode levar a complica¢gBes incluindo necrose tecidual, as compressas frias podem
causar vasoconstricdo local e reduzir o dano tecidual. Porém, de acordo com Bonassa
(2023), podem precipitar ou piorar a neuropatia periférica. J4 o uso de compressas
guentes pode aumentar a remocado da droga por vasodilatacdo local e evitar a
neuropatia periférica, porém pode aumentar a captacao celular e levar ao dano tissular
(BONASSA, 2023).

No entanto, ndo existem evidéncias cientificas de que a compressa fria
favoreca a diminuicdo da formacdo de lesdes, seus beneficios podem se limitar a
diminuir o incébmodo local (FREITAS, 2015; SOUZA et al., 2017).

A utilizacdo de compressas quentes é indicada para o0s antineoplasicos
alcaloides da vinca, como por exemplo: vincristina, vimblastina, vinorrelbina e
vindesina (BRUNO et al., 2014; FREITAS, 2015; MELO et al., 2020%; MELO et al.,
2020°; REZENDE et al., 2021), alguns autores acrescentam etoposideo e teniposideo
(BRUNO et al., 2014; SOUZA et al., 2017; ALMEIDA, 2018). O mecanismo de agao
do calor é induzir a vasodilatacdo e, consequentemente, facilitar o aumento e
distribuicdo sistémica do agente, causando menos danos locais (DIAS et al., 2019).

Outro tratamento evidenciado nessa revisdo foi a subcutaneous wash-out
procedure (SWOP) ou procedimento de lavagem subcutanea, uma técnica que tem
demonstrado resultados positivos quanto a prevencao de necrose tecidual. Consiste
na administracdo subcutanea de solucdo salina com objetivo de lavar o local e retirar

0 antineopléasico extravasado. E uma técnica minimamente invasiva, porém requer
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uma equipe treinada (REZENDE et al., 2021). O estudo de Melo et al. (20202)
constatou uma limitacdo de conhecimento atual sobre a eficacia dessa técnica como
opcao terapéutica para extravasamentos de quimioterapia, sendo uma lacuna a ser
explorada em futuras pesquisas (MELO et al., 20202).

No que diz respeito aos tratamentos com antidotos, diferentes sugestfes foram
publicadas como possiveis métodos farmacoldgicos topicos ou injetados, dentre elas:

Dimetilsulféxido (DSMO): € um solvente que penetra no tecido quando
aplicado topicamente, aumenta a permeabilidade da pele facilitando a absorgéo,
apresenta como mecanismo de acao a neutralizacdo de radicais livres liberados por
antraciclinas, tem capacidade de acelerar a remocdo de drogas extravasadas dos
tecidos, diminuindo a inflamac&o e dor local, reduzindo o processo de necrose (MELO
et al., 2020%). Tem como efeitos colaterais: leve sensacao de ardor no local, prurido e
eritema. Existem falta de evidéncia quanto seu uso. A presenca de eritema pode
dificultar a avaliacao do dano tecidual. Autores referem a necessidade de mais estudo
sobre este antidoto, Dias et al. 2019 refere que sua aplicacdo tdpica ndo é
recomendada como antidoto, pois, necessita de alta concentragéo para garantia de
eficacia e esta ndo € liberada para tratamento médico nos Estados Unidos (FREITAS,
2015; ALMEIDA, 2018; MELO et al., 2020%).

Hialuronidase: Trata-se de uma enzima que degrada o acido hialurénico,
aumenta a permeabilidade celular, promovendo a migracao da droga dos tecidos para
as veias e artérias melhorando sua absor¢édo. Essa abordagem pode ser eficaz na
prevencdo da necrose da pele causada pelo extravasamento de alcaloides da vinca e
taxanos (ALMEIDA, 2018; MELO et al., 2020%; MACEDO et al., 2021).

Tiossulfato de sodio: Possui carater basico, dessa forma aumenta o pH local
neutralizando a droga extravasada. Bonassa et al. (2023) ressalta que o tiossulfato de
sédio € umas raras drogas que comprovadamente eficazes como antidoto, mas
apenas para o0 agente quimioterapico mecloretamina. No Brasil, ndo comercializado
prontamente e deve-se solicitar sua manipulacdo farmacéutica. Freitas (2015)
comenta que devido a falta de evidéncia a EONS n&o recomenda seu uso como
antidoto de extravasamento, porém a ONS o recomenda (BONASSA et al., 2023;
FREITAS, 2015).

Dexrazoxano: derivado do EDTA (&cido etilenodiamino tetraacético), é um
agente quelante intracelular utilizado como cardioprotetor em pacientes que recebem

terapia com antraciclinas. Ele possui capacidade de penetrar rapidamente através das
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membranas celulares onde passa por hidrélise intracelular e converte-se em agente
guelante de anel aberto. Nessa configuracéo, ele forma ligagdes com ions metalicos.
A captagdo e a sucessiva hidrolise do dexrazoxano atua na protecdo do miocéardio
contra toxicidade da doxorrubicina, prevenindo a formagdo do complexo Fes3-
doxorrubicina e a liberacdo dos radicais livres reativos (BONASSA et al. 2023).

Atua como inibidor da topoisomerase Il e evita 0 estresse oxidativo das
moléculas de DNA, prevenindo a formacao de radicais livres e diminuindo a agéo
deletéria da droga (MELO et al., 2020%; NETO et al., 2023). O dexrazoxano é o Unico
antidoto aprovado pelo Food and Drugs Administratiom (FDA) e pela ANVISA para
tratamento de extravasamento de antaciclinas. Recentemente comprovou-se que 0
tratamento sistémico com esse farmaco oferece uma protecdo substancial contra o
extravasamento de antraciclinas, porém € um medicamento de alto custo que torna
sua utilizacdo muito onerosa (FREITAS, 2015; KREIDIEH et al., 2016; MELO et al.,
20202, BONASSA et al., 2023).

Quadro 2. Relacdo dos farmacos de tratamento para o extravasamento

FARMACOS ANTINEOPLASICOS uso REFERENCIAS

Mitomicina C MELO et al., 20202

Dactinorrubicina, Doxorrubicina,

L ; Uso tépico
Dimetilsulféxido Doxorrubicina Lipossomal,

(DSMO) 50-99% Fluorouracil, Idarrubicina,

ALMEIDA, 2018;
REZENDE et al.,
2021

Aplicado a cada

Epirrubicina, Mitoxantrona, 8h por 7 dias

Carboplatina, Cisplatina,

Ifosfamida e Mitomicina

MELO et al., 2020%;
Alcaloides da vinca e taxanos ALMEIDA, 2018
FREITAS,2015

Uso subcutaneo

Hialuronidase i ) BONASSA et al.,
Alcaloides da vinca 1 mL de 150Ul/mL
) 2023;
Paclitaxel
) REZENDE et al.
Etoposideo
2021

Alcaloides da vinca DIAS et al., 2019
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Dactinomocina, Dacarbazina, .
o ) ] Via endovenosa BONASSA et al.,
Mitomicina, Cisplatina e, em

i ] 2023
especial, a Mecloretamina
10%:4 mL + 6mL
. i i N de &gua destilada
Tiossulfato de Vimblastina, Vincristina,
ou
s6dio 10% ou 25% Vinorelbina, Etoposideo,
- o 25%: 1,6mL +
Doxorrubicina, Idarrubicina, i
) o ) 8,4mL de agua
Dactinorrubicina, Dacarbazina, . ALMEIDA, 2018
o ) destilada
Daunorrubicina, Mitoxantrona, )
) ) Por 3 dias
Paclitaxel, Mecloretamina,
Oxaliplatina e Mitomicina C
FREITAS, 2015;
KREIDIEH et al.,
Antraciclinas: _ 2016;
Via endovenosa
Doxorrubicina ALMEIDA, 2018;
o em até 6h
Dexrazoxano Daunorubicina DIAS et al., 2019;
S durante 1-2 horas
Epirubicinal ) MELO et al. 2020%;
o por 3 dias
Darubicina REZENDE et al.
2021; BONASSA et
al., 2023.

*Adaptado pela autora.

Alguns autores trazem o0s corticosteroides como antidoto para extravasamento
de quimioterapia, com o objetivo reduzir a reacao inflamatéria e a dor, limitando o
processo de ulceracdo e necrose. Porém, Bonassa et al. (2023) ressalta que estudos
histol6gicos tém demonstrado que a inflamacdo ndo € componente principal no
processo de necrose tecidual, além disso Melo et al. (2020%) relata que o0 uso de
corticosteroide pode agravar o dano tecidual causado pelo extravasamento de
alcaloides da vinca e epipodofilotoxinas. Dessa forma a administragédo sistémica dos
mesmos nao sao recomendadas (BONASSA et al., 2023; MELO et al., 20202).

As intervengdes farmacologicas, dentre diversos antidotos testados e seus
efeitos benéficos para conter o extravasamento de antraciclinas destaca-se o
dexrazoxane, por ser 0 Unico com evidéncia cientifica e com aprovacado pela FDA,
porém o seu custo elevado pode ser um fator limitante para seu uso nos servicos de
terapia antineoplasicas (FREITAS, 2015).
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CONCLUSAO

O presente estudo sintetizou os principais resultados e recomendacdes de
pesquisas sobre prevencgao, condutas, manejos e o tratamento para o extravasamento
de agentes antineoplasicos. A busca na literatura mostra que apesar de extremamente
importante, comparado com outros temas da area, poucos trabalhos abordam
especificadamente sobre as medidas de prevencdo e tratamento em casos de
extravasamento.

O extravasamento de quimioterapia pode resultar em lesdes teciduais
significativas, sendo classificado como uma emergéncia oncoldgica, dessa forma
destaca-se a prevencdo como estratégia mais eficaz a ser adotada pela equipe
multiprofissional. Essa revisdo enfatiza, principalmente, a importancia da avaliagao
individual dos pacientes em relacdo aos fatores de risco, a padronizacdo de medidas
preventivas do agravo e de todas as acfes assistenciais voltadas a administracéo da
quimioterapia.

Destaca-se também a importancia da educacédo e treinamento da equipe da
enfermagem oncoldgica para prevencdo do agravo, identificacdo imediata do
extravasamento e na tomada de decisdo. Isso tem 0 objetivo de reduzir as chances
de sequelas e maiores problemas ao paciente, bem como o manejo farmacolégico e
nao farmacoldégico.

O estudo elencou as evidéncias dos tratamentos a serem utilizados na clinica,
como aplicacdo corretas das compressas frias ou quentes. E ainda, o uso de
antidotos, destacando o uso do dexrazoxano para extravasamento de antraciclinas.
Este é o Unico com aprovacao da FDA, porém devido ao seu alto custo a utilizacdo
pode tornar-se onerosa exigindo reflexdo sobre estratégias para mitigar esse 6nus,
garantindo assim a efetividade e seguranca do tratamento.

Assim, 0s poucos estudos encontrados refletem a necessidade de mais
pesquisas, desenvolvimento de estudos clinicos com maior nivel de evidéncia
cientifica. Bem como, a padronizacdo de protocolos e manejo, junto aos Orgaos
legislatérios, poderao atualizar, elencar e racionalizar, os critérios e futuras estratégias
terapéuticas, visando assim a garantia a efetividade e seguranca dos tratamentos

oncoldgicos.
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