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RESUMO

0 objetivo desse trabalho, foi analisar, na literatura, as informagodes
disponiveis sobre os medicamentos que podem ser administrados
através da hipoderméclise e o impacto que a informacéo pode acarretar
na rotina do farmacéutico dentro de uma unidade hospitalar. 0 estudo
foi baseado em uma reviséo de literatura. Os resultados encontrados,
demonstraram pontos positivos do procedimento, porém foram
localizadas poucas informacées especificas sobre medicamentos,
como métodos de administragao, padroes de diluicao, dose ideal etc.
Dessa forma, foi possivel verificar que ndo ha informagoes definitivas
quanto ao modo mais correto de se administrar as drogas por essa
via, mesmo sendo esta uma opgao eficaz e segura, conforme a
literatura. A falta de informag@o impacta negativamente no suporte
realizado pelo farmacéutico a equipe de enfermagem para garantir
que o medicamento realmente alcance seus objetivos terapéuticos
com seguranca.

Descritores: Hipodermaclise; Cuidados paliativos; Infusdes subcutaneas

ABSTRACT

The aim of this study was to analyze the information available
in the literature about the drugs that can be administered through
hypodermoclysis and the resulting impact that this information may
have on the routine of the pharmacist working at a hospital. The
study was based on a review of the literature. The results showed
positive points of the procedure, but little specific information about
medications such as routes of administration, standard dilutions,
optimal doses, etc. Thus, it was possible to verify that there is no
definite information as to the correct way to administer the drugs in
this route, even though this is an effective and safe option, according
to the literature. The lack of information has a negative impact on the

support provided by the pharmacist to the nursing staff to ensure that
the drug actually reaches its therapeutic goals safely.

Keywords: Hypodermoclysis; Palliative care; Infusions, subcutaneous

INTRODUCAO

A hipoderméclise € conhecida também como a admi-
nistracao de fluidos pela via subcutanea. Trata-se de uma
pratica antiga e teve seu primeiro relato em 1913, mas,
por conta dos eventos adversos decorridos de sua utili-
zagao inadequada, como o uso de solucdes hipertoni-
cas, a pratica passou a ser inutilizada.(

Essa pratica tem sido utilizada em pacientes que
apresentam diagnosticos de desidratagao moderada em
razao de quadros de disfagias severas, deméncias, obstru-
cao do intestino por conta de neoplasias, sonoléncia. Ha
ainda a possibilidade de administracao de medicamentos
para aqueles pacientes que nao apresentam condicoes
para se puncionar um acesso venoso periférico.t- 49

A hipodermdclise é descrita também como uma
pratica simples de ser realizada e mais barata que as
demais técnicas.?

Os medicamentos e fluidos administrados por meio
da hipodermdclise tém sua absorcdao por meio do me-
canismo da difusao capilar. Pacientes que apresentam
edemas e hematomas podem ter sua terapia prejudi-
cada.(? A Farmacocinética ¢ semelhante a dos me-
dicamentos administrados pela via intramuscular, mas
apresenta tempo de acao prolongado, além de melhor
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tolerabilidade para aqueles medicamentos cujo pH ¢é
préximo da neutralidade e que sejam hidrossoldveis.)

Para facilitar a administragdo dos medicamentos
por meio da hipodermoclise, algumas literaturas suge-
rem o uso da hialuronidase, pois esta ¢ uma enzima que
degrada o dcido hialurdnico presente no tecido, levando
a diminuicao de sua viscosidade e aumentando, assim,
a taxa de absorcao dos medicamentos administrados.®

Existem locais (sitios de puncao) que sao mais ade-
quados para a terapia, como regiao deltoide, regiao an-
terior do tdrax, regido escapular, regiao abdominal, e
nas faces anterior e lateral das coxas (Figura 1).

ANTERIOR

Figura 1. Sitios de puncéo

POSTERIOR

No Brasil, essa técnica vem ganhando seu espaco
para uso em pacientes que se encontram em Cuidados
Paliativos ou naqueles bastante idosos e debilitados.

A terapia subcutanea abrange nao sé os fluidos de
reposicdo, mas também medicamentos que passaram a
serem prescritos para essa via, como antimicrobianos e
analgésicos, entre outros.

Parte desses medicamentos ndo apresenta descri-
cao em bula sobre a possibilidade de serem administra-
dos por essa técnica; dessa forma, quando prescritos,
consideramos seu uso dessa maneira como “off-label”.

Para os profissionais prescritores, de um modo ge-
ral, a indicacdo da via é baseada na literatura interna-
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cional ou em prdprias experiéncias clinicas, que nao
estao relatadas em artigos oficiais.

A falta de informacoes fidedignas acaba gerando,
para o servico de Farmécia local, certa dificuldade no mo-
mento de se fazer a avaliacao de uma prescricio médica,
bem como na maneira de orientar a equipe de enferma-
gem sobre os cuidados necessarios para a utilizagdo da
droga prescrita, pois cada medicamento apresenta uma
caracteristica exclusiva, como pH, estabilidade, além de
volumes de dilui¢ao e diluentes apropriados.

Pelo fato de existirem poucas informacoes na litera-
tura sobre este assunto, surgiu o interesse de analisar,
por meio deste trabalho, o que as literaturas nacionais
e internacionais disponibilizam sobre a hipodermdclise
e o quanto tais informacdes podem ser valiosas para o
farmacéutico, uma vez que esse profissional é o respon-
savel pelos medicamentos dentro de uma instituigao
médico-hospitalar.

METODOS

Trata-se de uma pesquisa bibliografica, do tipo revi-
sao de literatura. Foram consultados livros e manuais
sobre Cuidados Paliativos, e foram realizadas buscas
por artigos e guidelines nos bancos de dados Scientific
Eletronic Library Online (SciELO), MEDLINE e Google
Académico. Os descritores utilizados foram: “hipo-
dermoclise” (“hypodermolysis”), “Cuidados Paliativos”
(“Palliative Care”) e “via subcutanea” (“subctuaneous”),
publicados em lingua portuguesa e inglesa, em um re-
corte temporal abrangendo o periodo entre os anos de
1999 a 2012.

Os trabalhos foram analisados conforme o objeti-
vo proposto, dessa forma, foi utilizado os trabalhos que
traziam informacoes relacionados com o uso de medi-
camentos e 0 modo para sua utilizacao, solucoes para
hidratacdo (cloreto de sédio 0,9%, cloreto de sodio
0,45%, glicose 5%) além de vantagens e desvantagens
da técnica e possiveis reacdes adversas.

Grande parte dos estudos e guidelines encontrados
para a formulacao deste estudo eram internacionais.
Ainda assim, nao ofereceram um grande ndmero de
informacoes a respeito, principalmente sobre o uso de
drogas.

As informacgoes foram tabuladas em uma planilha
eletronica (EXCEL) e apresentadas na forma de qua-
dros e tabelas.

Para a formulacdo do quadro relacionado as com-
patibilidades, foi utilizado como ferramenta o banco de
dados eletronico Micromedex®.

O quadro 1 apresenta informacdes sobre os medica-
mentos citados nos trabalhos.
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Quadro 1. Tabela de medicamentos mais utilizados pela via subcutanea

Diluente mais

Tempo de infusao

Droga Indicacao Doses indicado indicado Comentarios
Ampicilina®! Infecgoes 500mg/dia * * *
Atropina * 1,2mg/1 vez ao dia * *
Cefepima®! Infecgoes Tg/dia SF * *
Cefotaxima® Infecgoes 500mgy/dia SF 30 minutos *
Ceftazidima® Infeccoes 500mgy/dia SF 30 minutos *
Ceftriaxona® Infecgoes Tg/dia SF 30mim *
Cetorolaco Dor Intensa 30-90mgy/dia SF * Via exclusiva
Ciclizina Nausea e vomito 25-50mg a cada 8 horas Inf. Continua=AD * Incompativel com SF
(méaximo de 150mgy/dia)
Clonazepam Agitacdo e ansiedade 5-8mg/dia SFouAD * E irritante, diluir 0 méximo
tolerado
Dexametasona 1. Aumento da pressao intracraniana 1. 4-16mg/dia SFouAD * Via exclusiva
2. Reducéo de edemas peritumoral 2. 4-40mg/dia
3. Dispneia 3.8-24mg/dia
4. Nausea e vomito 4. 8-20mg/dia
Diclofenaco Dor 75-150mg/dia SF * E irritante, diluir 0 méximo
tolerado
Dipirona Dor 1g até a cada 6 horas SF * Via exclusiva
Escopolamina Colicas intestinais 60-180mgy/dia AD * *
Méximo de 40mg/dia em
infuséo continua
Famotidina Protetor gastrico * * * *
Fenobarbital Confusdo 200mg/dia AD * Via exclusiva, mesmo
compativel com morfina
Fentanil Dor Usual: 100 -1.000mcg/dia SF TmL/Ah=5mcg/h *
Resgate 10mcg a cada 1 hora (solugéo de 500meg
em 100mL de diluente)
Furosemida Dispneia devido a congestao pulmonar 20-40mg SF * *
Granisetrona Nausea e vomito 3-9mg/dia 50mL SF >10 minutos
Haloperidol Nausea e vomito Sedacdo, agitacéo 2,5-10mg/dia AD * Concentracdo maxima 2mg/mL.
SF pode precipitar
Hidromorfona Dor 50% da dose oral * * *
Hidroxizina Antialérgico * * * *
Levomepromazina Nausea e vomitos intensos 5-100mg/dia SF * E irritante, diluir 0 maximo
Dose méaxima de 200mg tolerado
Metadona Dor intensa 50% da dose oral SF 60mL/h E irritante, variar o local da
puncdo a cada 24 horas
Metoclopramida Nauseas e vomitos 30-120mg/dia AD * E irritante, diluir o maximo
tolerado
Midazolam 1. Agitacéo e confusdo em pacientes terminais 1. 10-60mg/dia SFouAD * E irritante, diluir 0 méximo
2. Miocl6nus multifocal 2.10-30mg/dia tolerado
3. Solugos 3.30-120mg/dia
4. Sedagdo 4. Iniciar com Tmg/h e aumentar
até 4mg/h
Morfina Dor e dispneia 50% da dose oral SFouAD * A dose de 10mg/mL pode ser
administrada a cada 4 horas
Naproxeno Dor 550-600mgy/dia * * Incompativel com a morfina
Octrotideo 1. Reducéo de secrecdo gastrica, motilidade, 1. 300- 600mcg/dia SF * E irritante
vomitos e diarreia (maximo de 1.500mcg)
2. Obstrucéo intestinal 2. 250-500mcg
(méaximo de 750mcg)
3. Diarreia intratavel 3.50-500mcg
(méaximo de 1.500mcg)
Ondansetrona Nausea e vomito 8-24mg/dia SFouAD * *
Prometazina® Nausea antialérgico 12,5-25mg/dia * * *
Ranitidina Protetor géstrico 50-150mg/dia (méximo de 300mg) AD *
Tobramicina® Infeccoes 75mg/dia * * *
Tramadol Dor 100-600mg/dia SF *

Adaptado de: Ferreira KA e Santos AC.”
#1Pereira |. Cuidado paliativo. Sao Paulo: CREMESP; 2008. Hipodermdclise. p. 260-72. AD: agua destilada; SF: soro fisiologico; *: sem informagéo disponivel.
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RESULTADOS

Conforme a metodologia citada para a busca das infor-
macoes, foram selecionadas 17 literaturas (Quadro 2) e
um banco de dados eletronicos.

Ap0s a selecdo das literaturas, tivemos os seguintes
achados: 5 literaturas abrangeram apenas informagoes
relacionadas ao procedimento de hidratacéo, ou seja,
nao foram citados medicamentos, 4 apenas focaram o
uso de medicamentos e 8§ literaturas apresentam ambas
informacoes. Apenas 5 trabalhos citaram informacoes
relacionadas com a forma de preparo e administracao
dos medicamentos.

Dos trabalhos selecionados, 10 deles trazem infor-
macoes relacionadas as vantagens e desvantagens do
método, (Quadro 3), e apenas 2 referéncias ndo citaram
quaisquer reacoes adversas.G19)

Quadro 2. Literaturas selecionadas nas bases de dados
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As reagoes adversas mais citadas foram dor, infla-
macao no local da puncao e, até mesmo, edemas e ne-
croses teciduais.®681214.15)

Em um dos trabalhos localizados, foram acom-
panhados 57 pacientes em uma Instituicdo de Longa
Permanéncia para Idosos (ILPI) que recebiam hidrata-
cao por hipodermdclise; 88% deles apresentaram me-
lhoras no estado clinico geral e 84% tiveram melhora
do status cognitivo ap6s o uso da hipodermdclise.!?

Com relacdo as informacgoes relacionadas a medi-
camentos, pouco se tem descrito, pois poucas drogas
foram até o momento estudadas para essa via e poucas
apresentam licenga para o uso em infusao subcutanea.¥
Conforme um dos artigos analisados, no qual um ques-
tionario aberto respondido por médicos, sobre que tipos
de medicamentos seriam mais comumente utilizados, a

Medicamentos/ Vantagens e Reacies Modo de preparo
Autor Titulo Ano hidratacao/ d g < e administragao
SO esvantagens adversas "
ambos/nao cita dos medicamentos

Pereira [V Cuidado Paliativo. Conselho Regional de Medicinado 2008 Ambos Sim Sim Nao

Estado de Sao Paulo - CREMESP. Hipodermdclise
Jain Setal? Subcutaneous fluid administration - better than the 1999 Ambos Sim Sim Nao

intravenous approach?
Conselho Regional de Hipodermaéclise 2009 Ambos Sim Sim Nao
Enfermagem de Sao Paulo®
Takaki CY et al.* Hipodermoclise: o conhecimento do enfermeiro em 2010 Ambos Sim Sim Nao
unidade de internacéo
Marques C et al.”! Terapéutica subcutanea em cuidados paliativos 2005 Medicamentos Nao Nao Nao
Yap LK et al.® Hypodermoclysis or subcutaneous infusion revisited 2001 Hidratacdo Nao Sim Nao
Ferreira KA et al.” Hipoderméclise e administragao de medicamentos por 2009 Ambos Nao Sim Sim
via subcutanea: Uma técnica do passado com futuro
Griffithis A® Clinical Guideline for Subcutaneous Infusion 2010 Hidratacdo Sim Sim Nao
(Hypodermoclysis). INHS South Gloucestershire
Remington R et al.” Hypodermoclysis to Treat Dehydration: 2007 Hidratacao Sim Sim Nao
A Review of the Evidence
Sasson M et al."? Hypodermoclysis: an alternative infusion technique 2001 Hidratacdo Sim Sim Nao
Instituto Nacional de Cancer" Serie Cuidados Paliativos. Terapia Subcutanea no 2009 Ambos Sim Sim Sim
Céncer Avancado
Arinzon Z, et al."” Hypodermoclysis (subcutaneous infusion) effective mode 2004 Hidratacdo Nao Sim Nao
of treatment of dehydration in long-term care patients
Frasca D, et al.™ Pharmacokinetics of Ertapenem Following Intravonous 2010 Medicamentos Nao Nao Sim
and Subcutaneous Infusions in Patients
NHS Greater Glasgow Guideline for the Use of Subcutaneous 2010 Medicamentos Sim Sim Nao
and Clyde!™ medications in Palliative* Care for Adults
Azevedo EF, et al."® Administration of antibiotics subcutaneously: 2012 Medicamentos Nao Sim Nao
na Integrative literature review

Azevedo EF, et al."® Manual de Cuidados Paliativos. Academia Nacional 2009 Ambos Sim Sim Sim

de Cuidados Paliativos — ANCP. Hipodermdclise:

um método alternativo para infuséo de fluidos e

medicamentos pela via subcutanea

Fonzo-Christe C, et al."” Subcutaneous administration of drugs in the elderly: 2005 Ambos Nao Sim Sim

survey of practice and systematic literature review
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Quadro 3. Vantagens e desvantagens da hipodermdclise!-4'".1418)

Vantagens

Desvantagens

Baixo custo
Mais confortavel que administracdo intravenosa

Mais fécil de obter novos locais de administracdo

Pode ser feito em homecare

Reducdo de hospitalizagoes

Poucos relatos de casos de tromboflebites

N&o tem sido relacionada com infeccoes e sepses

Pode ser instalada e interrompida facilmente, abrindo e fechando o sistema de infuséo
Nao tem sido associada a formagéo de codgulos

Nao exige materiais complexos

Tempo de infusao usual de TmL/minuto

Apenas 3.000mL no periodo de 24 horas podem ser infundidos e devem ser fracionados
em sitios distintos

Pode levar a edemas locais

E limitada a administracao de eletrdlitos

Suplementos nutricionais e solugdes hiperténicas néo séo indicados
Possibilidade de reacdes locais

Nao indicado em casos de desidratacao grave

Em casos de urgéncias e emergéncias

Nos casos de infecgdes bacterianas graves

Quadro 4. Compatibilidade entre medicamentos pela hipodermdclise!®'®

Ampicilina -
Atropina

Cefepima

Cefotaxima

Ceftriaxone

Ceftazidima

Cetorolaco

Clonazepam

Clorpromazina -
Dexametasona C

Fentanil

Fenobarbital \
Furosemida C
Granisentrona

Haloperidol C
Hioscina

Insulina

Cetamina

Metadona

Metoclopramida C
Midazolam C
Morfina C
Octreotida
Ondansetrona
Ranitidina
Tramadol

— O — O O O O O —

(@}
o O

Ampicilina
Atropina
Cefepima
Cefotaxima
Ceftriaxone
Ceftazidima
Cetorolaco
Clonazepam
Clorpromazina
Dexametasona
Famotidina

Famotidina [ |

Fentanil

C
C
C c C
C c Cc ¢ C
I C /¢ ¢ ¢ ¢ ¢ | C | c C

c c cC c
c ¢ c c cc ¢ c c
-ccc \
cC c c ¢ c
c ¢ -iCI |
\ c cc ¢ c c ¢ c
! Cc cccc ¢ c cC I ¢
c | Cc ccc 1 ¢ ¢ C CcC C |
c | c c
c c c
I c ! c ¢
c Il ¢ ¢ |
T 28538 .28E5 8% 23
1111 RREER 01D
§E§£1—02§§ S £ & =

C: compativel; Branco: nao testado; |: incompativel.

morfina foi a droga mais prescrita (98%), seguida por
haloperidol (90%), furosemida (69%) e metocloprami-
da (44%), entre outras. Ainda nesse trabalho, os médi-
cos foram questionados sobre qual a maneira utilizada
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para validar as informacoes, e 70% responderam que
prescreviam e validavam a prescricdo com outros cole-
gas médicos, 32% validavam com o servico de farmacia
do hospital e apenas 22% consultavam a literatura.'”




A maioria das classes de medicamentos ja utilizados
para essa via, sdo os opidides, antibioticos, anteméticos
e sedativos.

O quadro 3 traz algumas informacoes relacionadas
exclusivamente aos medicamentos que jd tiveram rela-
tos em literatura de utilizacao pela hipodermdclise.

Além dessas drogas citadas na tabela, ja existem
trabalhos que relatam o uso de outros antimicrobia-
nos, dentre eles ertapenen, amicacina, gentamicina e
teicoplamina, mas s@o literaturas ainda com informa-
coes limitadas e que aparentemente demonstraram
equivaléncia em comparacdo com as via usuais, mas o
nimero de pacientes utilizados foi bem pequeno.!

Grande parte das reacOes adversas citadas nos tra-
balhos ocorreram em decorréncia do uso inadequado,
como, por exemplo: locais inadequados de pungao, me-
dicamento inapropriado para a via, diluicdo inadequada
e falta de rodizio da puncao (trocar a cada 96 horas).(')

Por meio desta pesquisa, notamos que as informa-
¢oes relacionadas com a forma de preparo e adminis-
tracao de medicamentos ainda nao estao padronizadas.
Assim, devemos avaliar as condicoes do paciente an-
tes de indicar a via, e se existem outras drogas ou até
mesmo solucoes que ja estejam sendo administradas
pela via subcutanea, como uma solucao fisioldgica, por
exemplo. Devemos ainda recordar que o limite de li-
quidos para infusdo em um periodo de 24 horas nao
pode ultrapassar 3.000mL divididos em dois locais de
puncdo diferentes (1.500mL em cada puncdo a cada
24 horas).(>010 Essa questdo pode ser minimizada uma
vez que duas ou mais drogas podem ser administradas
em um Unico sistema de infusao.

O quadro 4 apresenta informacoes relacionadas a
compatibilidade entre alguns medicamentos.(1%1®

DISCUSSAO

Por meio dos resultados encontrados, observamos que
a técnica da hipodermdclise é uma metodologia segu-
ra, eficaz, barata e de facil aplicabilidade®'? e aparenta
trazer alguns beneficios.(4811:1416)

Entretanto sdo poucos os estudos originais dispo-
niveis sobre esse tema, principalmente aqueles que in-
cluem a administracdo de medicamentos, as amostras
dos trabalhos localizados foram pequenas, sendo assim,
¢ dificil chegar a uma definicao sobre a eficicia na uti-
lizacdo desses medicamentos, o que também foi evi-
denciado por alguns autores em seus trabalhos.3! Os
estudos originais utilizados para compor esse trabalho,
foram focados em questdes relacionadas com a hidrata-
¢ao, principalmente em idosos.®6%10:12)

Dos medicamentos j4 indicados € comumente pres-
critos para via subcutinea, como relatado em um dos
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trabalhos, sao prescritos na sua maioria, mais baseados
em pratica clinica, do que nas literaturas propriamen-
te.'” Além disso, sua forma de ser administrada acaba
sendo conforme seu uso intravenoso, pois por enquanto
nao se tem estabelecido qual a forma mais adequada
para o preparo e a administragdo para os pacientes;
contudo, na literatura, ha informacoes que preconizam
que a diluicdo deva ser de 1mL de medicamento para
1mL de diluente.*® No entanto, essa informagao ainda
nao é um consenso para todas as drogas prescritas, pois
cada uma delas apresenta seu perfil de diluigao, estabi-
lidade e, principalmente, pH. E essas questdes podem
ser fundamentais para que se evitem eventos adversos.

Se a técnica nao for aplicada adequadamente, pode
sim trazer problemas para o paciente, conforme descri-
to nos resultados desse trabalho. O que de certa forma,
ao invés de trazer os beneficios possiveis pela técnica,
acabe sendo mais prejudicial.

Dos 17 trabalhos utilizados, apenas um tnico artigo
nao abordou informacoes especificas sobre a técnica.
Esse por sua vez, buscou saber qual o conhecimento de
uma equipe de enfermagem sobre a técnica, o que de
fato chamou a atencao, pois grande parte dos enfermei-
ros que responderam o questiondrio (71%) nao conhe-
ciam a técnica. O que reforca a idéia de que devido
a pouca disponibilidade de informagoes em literatura,
ou a disponibilidade de informacoes repetidas, torna a
técnica pouco divulgada e, além disso, exista uma gran-
de dificuldade para o farmacéutico e para a equipe que
acompanha esse perfil de prescricio médica em pro-
porcionar uma orientacdo de qualidade para que haja
0 manejo seguro da técnica de preparo e administragao
de drogas através da via subcutanea.

O quadro elaborado sobre as compatibilidades mos-
tra algumas possibilidades de se otimizar sitios de pun-
¢ao, bem como volumes de administragio, podendo le-
var assim, um conforto maior para o paciente devido a
diminuicao na manipulacdo do paciente.

A maior dificuldade neste trabalho foi localizar in-
formagdes relacionadas especificamente ao modo de
preparo e ao tempo de administracdo dos medicamen-
tos, como citado nos resultados, apenas 5 descreveram
de alguma forma a maneira de preparo e administragao
de medicamentos."-!13:16:17)

A industria farmacéutica deveria, por sua vez, in-
vestir e elaborar estudos voltados para essa técnica de
administracao. Isso pode vir a ser um diferencial de
mercado, uma vez que tal técnica € voltada para pacien-
tes em Cuidados Paliativos e em idosos, pois estes, por
sua vez, apresentam reducao de massa muscular, difi-
culdades em se puncionar acessos periféricos e dificul-
dades de degluticao.
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Novos estudos poderiam ser elaborados em uma
parcela consideravel de uma populacao especifica, para
também podermos construir um perfil de seguranga para
o0 paciente e para o proprio medicamento.

CONCLUSAO

A compilagao dessas informacgoes pode direcionar o far-
macéutico bem como a equipe médica e de enfermagem
na avaliagao dos medicamentos a serem administrados
pela hipoderméclise, podendo garantir, dessa maneira,
o sucesso da terapia e a seguranca do paciente, além de
diminuir os riscos de eventos adversos relacionados a
administracao por tal via.
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