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RESUMO

Objetivo: Caracterizar os artigos cientificos relacionados ao uso de antibiéticos por via subcutinea em pacientes com dificil acesso venoso
em cuidados paliativos quanto a tolerancia local e eficicia terapéutica. Métodos: Revisao integrativa da literatura realizada nas bases de dados
LILACS, CINAHL, PUBMED, EMBASE e Biblioteca Cochrane, utilizando-se como referencial tedrico a Pratica Baseada em Evidéncias.
Resultados: 17 artigos foram selecionados com dez antibidticos diferentes, sendo o Ceftriaxona, o antibiético mais estudado. Constatou-se a
eficicia terapéutica com base nos pardmetros farmacocinéticos e clinicos. A tolerdncia local esteve associada 4 maior dilui¢io dos antibiéticos.
Com administra¢do de aminoglicosideos, observaram-se lesdes graves e necrose tecidual. A baixa tolerancia refor¢a a restricio de uso apenas
para essa classe de antibiéticos. Conclusido: As previsoes de eficicia terapéutica e a boa tolerancia sugerem uma possibilidade a ser considerada
quando se deseja uma via de administracao parenteral alternativa, porém recomenda-se cautela, visto que nenhum dos estudos avaliou pacientes
em cuidados paliativos.

Descritores: Antibacterianos/administracio & dosagem; Injecdes subcutineas; Resultado de tratamento; Cuidados paliativos

ABSTRACT

Objective: To characterize scientific articles related to the use of antibiotics by the subcutaneous route in patients with difficult venous ac-
cess in palliative care, regarding local tolerance and therapeutic efficacy. Methods: Integrative literature review conducted in the databases of
LILACS, CINAHL, PubMED, EMBASE and the Cochrane Library, using Evidence-Based Practice as a theoretical framework. Results: Sev-
enteen articles were selected with ten different antibiotics, with ceftriaxone being the most studied antibiotic. Therapeutic efficacy was observed
based on pharmacokinetic and clinical parameters. The local tolerance was associated with greater dilution of antibiotics. With administration
of aminoglycosides, serious injuries and tissue necrosis were observed. A low tolerance reinforced the restriction of use only to this class of
antibiotics. Conclusion: The predictions of therapeutic efficacy and good tolerance suggest a possibility to be considered when there is need
of an alternative parenteral route of administration, but caution is advised, since none of the studies evaluated patients in palliative care.
Keywords: Anti-bacterial agents/administration & dosage; Injections, subcutaneous; Treatment outcome; Palliative care

RESUMEN

Objetivo: Caracterizar los articulos cientificos relacionados al uso de antibiéticos por via subcutanea en pacientes con dificil acceso venoso en
cuidados paliativos en cuanto a la tolerancia local y eficacia terapéutica. Métodos: Revision integrativa de la literatura realizada en las bases de
datos LILACS, CINAHL, PUBMED, EMBASE y Biblioteca Cochrane, utilizindose como referencial tedrico la Practica Basada en Evidencias.
Resultados: Fueron seleccionados 17 articulos con diez antibidticos diferentes, siendo la Ceftriaxona, el antibiotico mas estudiado. Se constato
la eficacia terapéutica con base en los parametros farmacocinéticos y clinicos. La tolerancia local estuvo asociada a la mayor dilucién de los
antibiéticos. Con administracién de aminoglicosideos, se observaron lesiones graves y necrosis tecidual. LLa baja tolerancia refuerza la restriccion
de uso apenas para esa clase de antibiéticos. Conclusion: Las previsiones de eficacia terapéutica y la buena tolerancia sugieren una posibilidad
a ser considerada cuando se desea una via de administracion parenteral alternativa, sin embargo se recomienda cautela, puesto que ninguno de
los estudios evalué a pacientes en cuidados paliativos.

Descriptotes: Antibactetianos/administracion & dosificacion; Inyecciones subcutineas; Resultado del tratamiento; Cuidados paliativos.
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INTRODUCAO

A utilizacao da via subcutanea (SC) para a infusdo de
liquidos em grande volume é uma pratica conhecida ha
mais de 100 anos, tanto para o uso em criangas como em
adultos, com descri¢ao de experiéncias bem-sucedidas no
século XIX @9, No entanto, esta técnica caiu em descré-
dito por volta de 1950, em razao de relatos de sobrecarga
hidrica e choque circulatério ocorridos ap6s infusio SC
de grandes volumes de solucoes sem eletrdlitos 9, além
da divulgacdo e notificagdo de resultados desastrosos
decorrentes de infusdes aplicadas fora do tecido SC e que
alcancaram também o tecido muscular. Outro fator que
contribuiu para o desuso dessa técnica foi a facilidade de
aplicagdo de infusGes pela via intravenosa (IV) ©.

Por volta de 1980, o uso da via SC para a administracao
de medicamentos e infusGes retornou a pratica clinica,
com énfase as questdes técnicas relacionadas a restricao
de volumes, medicamentos, tempo de infusdo e aos cuida-
dos de enfermagem, além de criteriosa descricao de suas
vantagens, desvantagens, indicacoes, contraindicagbes e
limitacdes *9. Desde entio, esta pratica vem sendo estu-
dada e utilizada em getiatria e pela oncologia paliativa ®7.

Especificamente em relagdo aos antibiéticos por via
SC, alguns estudos ®” investigaram os parametros farma-
cocinéticos e clinicos, e convergiram para uma previsao
de eficacia terapéutica com a absor¢ao e manutencao de
niveis plasmaticos. Apesar da entrada na circulagio sis-
témica de forma mais lenta, sua disponibilidade final nao
foi afetada, com resultados satisfatorios no tratamento
de algumas infeccdes.

Com a necessidade crescente de uma abordagem
terapéutica por meio de vias alternativas para administra-
¢do de antibidticos no paciente oncolégico em cuidados
paliativos (CP), percebeu-se também a necessidade de
aprofundar conhecimentos e trazer subsidios para a pra-
tica clinica de enfermagem sobre esta tematica. Assim,
esta investiga¢ao foi conduzida com a seguinte pergunta
norteadora: “Quais as evidéncias cientificas disponiveis sobre a
administragao de antibidticos por via SC quanto a tolerancia local e
a eficdcia terapéntica em pacientes com dificil acesso venoso em CP2”
Sendo assim, o objetivo deste estudo foi: caracterizar os
artigos cientificos relacionados ao uso de antibiéticos por
via SC em pacientes com dificil acesso venoso em CP
quanto a tolerancia local e eficicia terapéutica.

METODOS

Neste estudo, foi realizada uma revisio integrativa
da literatura, sendo este um dos métodos de pesquisa da
Pratica Baseada em Evidéncias. Esta revisao responde
a uma pergunta especifica e utiliza métodos explicitos
e sistematicos para identificar, selecionar e avaliar cri-
ticamente os estudos %, Sendo assim, este método de
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revisdao especifica permite incluir diversos delineamen-
tos de pesquisa (experimentais, quase experimentais e
ndo experimentais) ‘'?.

Neste sentido, o estudo seguiu as etapas metodo-
logicas baseadas nas propostas fundamentadas por
Ganong ) e Whittemore e Knafl'V: Identificacdo do
problema; Busca na literatura; Extracdo dos dados dos
estudos; Avaliacio dos estudos; Interpretacdo dos resul-
tados; Sintese do conhecimento evidenciado.

A estratégia de busca eletronica foi ampla nas bases
de dados LILACS, CINAHL, EMBASE, PUBMED
e BIBLIOTECA COCHRANE, utilizando-se os des-
critores controlados — antibidticos, hipoderméclise,
farmacocinética, toxicidade e absorcio; e descritores
nao controlados ou palavras-chave — disponibilidade e
tolerancia, utilizando-se a estratégia PICO 9.

A selecao dos estudos foi feita sem limites de ano
de publicacdo e idioma, sendo analisados os titulos e
resumos levando-se em conta os critérios de inclusao —
artigos que abordavam o uso de antibiéticos pela via SC;
e de exclusao — os que abordavam o uso de antibiéticos
ou outros medicamentos por meio da via SC em ani-
mais; — 0s que apresentavam estudos com criangas; — 0s
que abordavam o uso de antibiéticos por outras vias de
administracio; e os que citavam outras intervengdes ou
tratamentos com antibiéticos ou outros medicamentos
por via SC.

As estratégias de busca foram iniciadas, utilizando-se
nos primeiros cruzamentos, apenas os descritores contro-
lados, sendo inseridos na sequéncia os nao controlados,
finalizando apenas com descritores nio controlados, para
todas as bases de dados.

Inicialmente, fez-se uma pré-selecao dos artigos
localizados nas buscas efetuadas por meio da leitura do
titulo e resumo, e quando surgiram ddvidas em relagao
ao conteddo dos trabalhos, estes foram pré-selecionados
para posterior analise na {integra. Nos casos em que ape-
nas o titulo do artigo estava disponivel, retratava com
clareza o conteudo do estudo e nao atendia ao proposito
da revisdo, o mesmo foi excluido; porém, nos casos que
geravam incertezas, o estudo também foi incluido para
posterior analise. A Figura 1 mostra de forma esquema-
tica a amostragem dessa revisdo integrativa.

Depois de finalizadas as estratégias de busca, proce-
deu-se a coleta de dados, empregando-se o instrumento
de Ussi ™, com questdes abertas e fechadas, composto
de cinco itens: Identificacao, Instituicao sede do estudo,
Tipo de revista cientifica, Caracteristicas metodologicas
do estudo e Avaliagio do rigor metodolégico.

Os estudos foram classificados por niveis hierdrquicos
de evidéncia, de acordo com os pressupostos de Melnyk
e Fineout-Overholt !9 e para a avaliagio da qualidade
metodolégica dos Ensaios Clinicos Randomizados e
Controlados (ECRC), utilizou-se a escala de Jadad et al *7.
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‘ ESTUDOS LOCALIZADOS NAS BASES DE DADOS ‘

n=4518
PUBMED LILACS EMBASE CINAHL COCHRANE
n=2671 ‘ n=1 n=1822 n=27 n=61
excluidos excluidos excluidos excluidos excluidos
n=2653 n=1 n=13818 n=27 n=60
pré pré pré pré pré
selecionados selecionados selecionados selecionados selecionados
n=18 n=0 n=4 n=0 n=1
duplicados duplicados duplicados
PUBMED PUBMED PUBMED
n=2 n=3 n=1

selecionados selecionados selecionados
n=16 n=1 n=0

AMOSTRA FINAL
n=17 ESTUDOS

Figura 1. Amostragem da revisdo integrativa.

Quadro 1— Estudos incluidos nesta revisao integrativa em relagdo aos autores, ano de publicacio, titulos, delineamento de pesquisa,

nivel de evidéncia, escore de Jadad e categoria tematica. Ribeirdo Preto, 2011

Autores Titulos Delineamento de Nivelde  Escore Catecoria tematica
Ano pesquisa evidéncia de Jadad g
Frasca et al. Pharmacokinetics of Ertapenem following intravenous and Quase m Eficacia terapéutica;
(2010)* subcutaneous infusions in patients expetimental Tolerancia local
Safety and pharmacokinetics of subcutaneous Ceftriaxone
Harb et al. administered with or without recombinant human ECRC I 3 Eficacia terapéutica;
(2010)®” hyaluronidase (fHuPH20) versus intravenous ceftriaxone ’ Tolerancia local
administration in adult volunteers
Robelet ez'%al. Antibiotiques par voie sous-cutanée chez la personne dgée Revisio Y Eﬁcam& terapeutica;
(2009)° integrativa Tolerancia local
Walker et al. o . Quase Eficacia terapéutica;
expetiment: olerancia loc
2005, Subcutaneous administration of Cefepime peri Al 1 Tolerincia local
Pharmacokinetics and pharmacodynamics of sequential Sy A
Batbot e;al. intravenous and subcutaneous Teicoplanin in critically ill ECRC 11 1 hﬁcaclaA terapeutica;
(2003)® ; ) ’ Tolerancia local
patients without vasopressors
Melin-Coviaux et Etude pharmaco-clinique comparative de la Ceftriaxone par ECRC I 1 Eficicia terapéutica;
al. (2000)® voie sous-cutanée et intraveineuse chez la personne agée ) Tolerancia local
Chumpous Syt ol o o quee
(1996)Y Y hyp Voluéteers young Y experimental Tolerancia local
Platin et al. Nécroses cutanées apres injections sous-cutanées Relato de VI Tolerancia local
(1993) d’Amikacine experiéncia
Bricaire et al. Etude de la pharmacocinétique et de la tolérance de la Quase m Eficacia terapéutica;
1998)@” Ceftriaxone administrée par voie sous-cutanée expetimental Tolerancia local
p P
Bernard etal.  Vascularite cutanée localisée induite par L.a Nétilmicine sous- Relato de VI Tolerincia local
(1987)%) cutanée experiéncia
Duterque et al. Iésions nécrotiques par injections sous-cutanées Relato de A
(1985)3 de Gentamicine et de Sisomicine expetiéncia VI Tolerancia local
Borner et al. Comparative pharmacokinetics of Ceftriaxone after ECRC I 0 Eficacia terapéutica;
(1985)@) subcutaneous and intravenous administration o Tolerancia local
Doutre et al. Nécroses cutanées apres administration sous-cutanée de Relato de VI Tolerincia local
(1985) @ Gentamicine experiéncia
Tailandier et al. Nécroses cutanées induites par la Relato de VI Tolerincia local
(1984) 0 Gentamicine sous-cutanée experiéncia
Penso et al. Nécroses cutanées apres administration sous-cutanée de Relato de VI Tolerancia local
(1980)” Gentamicine expetiéncia
BOHHCtblaI}; o Vasculite cutanée a la Gentamicine Relat.(A) de. VI Tolerancia local
al. (1980)¢) experiéncia
Leng et al. Pharmacocinétique comparée de I’Amikacine aprés Quase - .
(1979)9 administration intraveineuse, intramusculaire et sous-cutanée expetimental 1 Eficicia terapéutica
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RESULTADOS

Em relacdo ao delineamento dos estudos, sete eram
relatos de experiéncia, cinco quase experimentos, quatro
Ensaios Clinicos Randomizados e Controlados e uma
revisdo integrativa. Ponderando sobre os niveis de
evidéncia "9, foram categorizados quatro estudos com
nivel de evidéncia II (forte), cinco estudos com nivel
de evidéncia III (moderado), oito estudos com nivel
de evidéncia V e VI (fraco). A qualidade metodoldgica
dos quatro ECRC foi avaliada 7, cujo escore final de
trés deles foi ruim (Jadad 0 e 1) e apenas um estudo
obteve um escore final moderado (Jadad 3), conforme
os dados do Quadro 1.

Os estudos foram classificados em duas categorias
tematicas, baseadas nos aspectos farmacocinéticos que
caracterizaram as previsdes de eficicia terapéutica e
aspectos de tolerancia no sitio da puncdo SC. Assim, a
categoria Eficacia terapéutica esteve presente em dez
estudos e a Tolerancia local em 16, e em nove deles
estavam presentes as duas categorias tematicas. Nao fol
localizado nenhum estudo abordando o paciente em CP.

Apbs a categorizagdo, foram identificados 10 antibi-
oticos diferentes pertencentes a cinco classes; e a classe
dos Aminoglicosideos teve o maior nimero de estudos.
Desses antibioticos, o mais citado foi a Gentamicina (em
cinco estudos), seguido da Amicacina (em dois estudos).
A segunda classe de antibiéticos com maior nimero de
estudos, foi a das Cefalosporinas de 3" gera¢io, com maior
identifica¢do de Ceftriaxona (em quatro estudos), como
demonstrado nos dados do Quadro 2.

Quadro 2 — Apresentacio dos antibi6ticos de acordo com a classe e

o nome dos antibiéticos presentes nos estudos. Ribeirao Preto, 2011

Classe do antibi6tico Nome do antibiotico

Cabapenémicos Ertapenem ®
) 3* geragio Ceftriaxona ®!*2021)
Cefalosporinas - . Cefenime ©
geragio efepime
Glicopeptideos Teicoplanina ®
Penicilinas Ampicilina @V

Tobramicina ®¥

Amicacina %

Aminoglicosideos Netilmicina ¢

Gentamicina #323031,32)

Sisomicina ¢?

DISCUSSAO

A categoria tematica Eficacia terapéutica foi avaliada
com base nos parametros farmacocinéticos dos antibi-
oticos, sendo considerados C__ (maior concentragao na

ax

corrente sanguinea), t . (intervalo de tempo necessitio
max
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para a concentracao maxima), AUC (dreasoba curva), t, ,
(tempo da meia-vida de eliminagao), biodisponibilidade
e MIC (concentragio inibitdria minima) 9.

Em relagdo a Ceftriaxona ®!"?V, apesar das C__
inicialmente terem sido menores para a via SC do que
para a via IV, alcancaram niveis plasmaticos plenamente
satisfatorios, com tempo de a¢ao prolongado e taxa de
absorc¢do muito similar a das vias intravenosas (IV) e in-
tramuscular (IM). O uso de hialuronidase *” aumentou
a capacidade de absorgdo por via SC, aumentoua C__ e
adiantou em 1 hora o t__. Quando foram comparadas
as vias SC e IV @, foi possivel confirmar o estado de
equilibrio para as duas vias de administragao e 100%
de biodisponibilidade para a via SC. As taxas residuais
de Ceftriaxona plasmatica tiveram indices terapéuticos
largamente superiores a MIC dos micro-organismos
causadores da infeccdo. Com base nesses dados, é
possivel afirmar que existe uma presuncao de eficicia
terapéutica pautada nos parametros farmacocinéticos
avaliados. Para o Cefepime @, a comparacio dos para-
metros farmacocinéticos para as vias SC e IM foram
similares, convergindo para uma presuncio de eficicia
terapéutica por via SC para esse antibidtico.

A infusdo de Ertapenem @ por via SC foi equivalente a
via IV em termos de eficacia terapéutica estimada, podendo
ser uma alternativa a via IV, de acordo com os resultados al-
cancados. No entanto, esse estudo apresentou uma amostra
pequena (n=0) que pode ser insuficiente para extrapolacao
dos resultados para outras populagdes com seguranca.

No estudo da Teicoplanina @, a via SC suportou a
manutencao de nivels terapéuticos por tempo supetior a0
davia IV e alcancou indices terapéuticos supetiores a MIC.

Para a Ampicilina e Tobramicina ®¥, a via SC modi-
ficou ligeiramente os parametros farmacocinéticos de
ambos os antibidticos. Pequenas mudancas foram ob-
servadas na absorcao, distribuicio e eliminacdo, quando
comparadas as vias SC e IV, que ndo desaconselharam
seu uso por via SC. Ao contrario, os dados farmacoci-
néticos que convergem para a comprovag¢ao da eficacia
terapéutica sugeriram que existe uma utilidade potencial
da via SC para os antibiéticos e outros medicamentos.

A administra¢do de Amicacina ®*¥ por via SC pet-
mitiu taxas séricas elevadas e precoces, e as vias IM e SC
foram bioequivalentes. Cabe ressaltar que os resultados
sobre a eficacia do medicamento com base nos parame-
tros farmacocinéticos avaliados falam em favor do uso da
via SC para administracdao desse antibidtico. Entretanto,
este estudo @ foi limitado pela auséncia de critérios de
inclusio e exclusao, de comparagGes estatisticas entre os
valores dos parametros farmacocinéticos e do nimero
reduzido de apenas cinco participantes, o que limita a
extrapolacdo dos resultados para outras populagoes.

No estudo de revisdo integrativa “”, os autotes enfatizam
que, embora haja vantagens no uso dessa via, os estudos
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encontrados foram de fraco nivel de recomendacao (nivel
B e C) de acordo com o referencial utilizado. Portanto, suge-
rem cautela, sobretudo para a classe dos Aminoglicosideos.

Para a categoria tematica Tolerancia local, foram,
avaliados: lesoes, dor, calor, prurido, rubor e edema apds
a administracdo do antibiético por via SC. Assim, obser-
varam-se nos sete relatos de casos com Gentamicina @432,
Sisomicina ©? e Netilmicina®), e aparecimento de lesoes
cutaneas, na maioria dos casos, evoluindo para necroses.
Mesmo que os estudos apontem para cicatrizagdo ou
melhora das caracteristicas das lesGes, ndo parece ser
aconselhavel o uso da via SC para essa classe de antibio-
ticos (Aminoglicosideos), sem antes haver confirmagao
dos aspectos farmacoldgicos e de seguranca por meio
de outros estudos.

Pesquisa realizada com os antibi6ticos Ampicilina
e Tobramicina® confirmou que houve boa tolerancia
local por via SC nos sujeitos da pesquisa, sugerindo
a utilidade potencial dessa via de administracdo para
antibioticos, contudo apresenta ressalvas de que mais
estudos sio necessarios, a fim de definir precisamente a
dose de seguranca.

A respeito da Teicoplanina®, houve boa tolerabili-
dade por via SC em pacientes sépticos, assim os autores
recomendam o uso da via também para outros medica-
mentos em pacientes que necessitam de tratamento a lon-
go prazo ou sem a possibilidade de acesso 1V, incluindo
aqui os pacientes em CP.

Com o Ertapenem @2, os resultados foram favoraveis
por via SC na populacao estudada, fortalecendo a possi-
bilidade de indicacio desse Carbapenémico. Entretanto,
para que os resultados de tolerancia possam ser extra-
polados com seguranca, faz-se necessaria a constru¢ao
de outros estudos avaliando os parametros de tolerancia
em populagdes maiores e heterogéneas.

Para o Cefepime ¥, os baixos escotes de dor durante
e apos a infusdo, com o resultado final de alta aceitabili-
dade global, mostraram que a infusao por via SC foi bem
tolerada, com desconforto minimo. Enfatiza-se contudo,
que a administracio em dose tnica pode ter favorecido
a alta tolerabilidade e aceitabilidade da via SC, para a
administracdo do Cefepime nesse estudo.

Em relagdo a comparagio dos estudos sobre a tolerancia
local com o Ceftriaxona, o estudo de Borner et al. @V foi o
unico que negou a presenca de qualquer reacao de intoleran-
cialocal com a dose de 0,5 g. Os demais estudos de Harb et
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al. @, Melin-Coviaux et al. ® e Bricaire et al. ® confirmaram
a presenga de, pelo menos, uma manifestacao relacionada
as doses empregadas, e no estudo de Bricaire et al. @, cuja
dose foi de 2 g, observaram-se complicacbes mais graves. A
dose terapéutica usual para o Ceftriaxona é de 1 g, mas ficou
evidenciado que com 0,5 gha melhor tolerancia, porém essa
dose nio alcanca indices terapéuticos .

Sendo assim, os Aminoglicosideos tiveram pior tole-
rancia local por via SC, apenas para a Tobramicina *Y nio
houve relato de intolerancia. As Cefalosporinas apresenta-
ram dados discordantes, de acordo com a dose empregada:
no estudo com melhor tolerancia, foi utilizada uma dose
menot e lidocaina, simultaneamente. Em relacao as Penici-
linas, os autores conclufram que a posologia prescrita nao
foi suficiente para encerrar conclusdes quanto a tolerancia.

CONCLUSAO

Esta investigacdo, possibilitou informagoes a respeito
da eficicia terapéutica e da tolerancia local dos antibio-
ticos por via SC. No entanto, ¢ importante ressaltar que
este estudo foi limitado em relacio ao nivel de evidéncia:
dos 17 estudos apenas quatro apresentaram nivel de
evidéncia forte, destes trés tiveram escore de qualidade
metodolégica baixo.

Constatou-se também a inexisténcia do uso de an-
tibidticos por via SC em pacientes em CP mostrando
a necessidade de investiga¢oes que fortalecam a pratica
cotidiana da enfermagem nos CP, tanto em assisténcia do-
miciliar, em atendimento ambulatorial ou em internacao
hospitalar, visto que os beneficios reais com a utilizagao
da via parenteral sao evidentes.

Considera-se este um trabalho pioneiro na area de
enfermagem com esta tematica que apresenta as reco-
mendacdes existentes sobre o uso de antibiticos por via
SC. Também porque com a realiza¢do do procedimento
e os cuidados com o mesmo como a instalacao dos dis-
positivos, administracio dos medicamentos, avaliacio das
condicoes de acesso vascular ¢ monitoramento das rea-
cOes locais no paciente, em geral sdo atividades realizadas
por estes profissionais . Além disso, abre a possibilidade
para futuras pesquisas nesta area ainda pouco explorada
por enfermeiros, mas absolutamente necessaria, a fim
de agregar conhecimento para uma pratica segura e
de qualidade, fortalecendo assim a Pratica Baseada em
Evidéncias na area da enfermagem.
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