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Associacao da fotobiomodulacao e da
hialuronidase tépica no extravasamento e
infiltracao de antineoplasicos. Estudo retrospectivo

RESUMO | Objetivo: avaliar a acdo da fotobiomodulacdo associada a hialuronidase tépica nos extravasamentos e infiltragdes
de antineoplasicos, na prevencao de formacao de lesdes. Método: Estudo transversal, retrospectivo, descritivo que analisou os
dados referentes a extravasamento e infiltracdo de antineoplasicos em um Ambulatério de Oncologia de um Hospital Publico do
interior do Estado de Sao Paulo no periodo de janeiro de 2018 a outubro de 2019. Resultados: A populacdo do estudo constitui-
se de 15 participantes, destes, 53% (n=8) apresentaram extravasamento e 47% (n=7) infiltracdo, gerando uma incidéncia de
0,6% e 0,5% respectivamente. Os antineoplasicos mais envolvidos foram paclitaxel e carboplatina. Nao houve formacao de
lesGes nos 15 pacientes estudados. Foram realizadas apenas 02 sessdes de FBM em cada paciente com excecdo de 01 paciente
que foram realizadas 07 sessdes, por ser extravasamento de antraciclina. Conclusao: O protocolo administrado foi efetivo na
prevencao de formacao de lesdes durante extravasamento e infiltracdes de antineoplasicos.

Palavras-chaves: Terapia com luz de baixa intensidade; Lasers; Extravasamento de materiais terapéuticos e diagndsticos;
Antineoplasicos.

ABSTRACT | Objective: to evaluate the action of photobiomodulation associated with topical hyaluronidase on extravasations and
infiltrations of antineoplastic agents, in preventing the formation of lesions. Method: Cross-sectional, retrospective, descriptive
study that analyzed data referring to extravasation and infiltration of antineoplastic agents in an Oncology Outpatient Clinic of
a Public Hospital in the interior of the State of Sdo Paulo from January 2018 to October 2019. Results: The population the study
consists of 15 participants, of which 53% (n = 8) had leakage and 47% (n = 7) infiltration, generating an incidence of 0.6%
and 0.5% respectively. The most involved antineoplastic agents were paclitaxel and carboplatin. There was no lesion formation
in the 15 studied patients. Only 02 sessions of FBM were performed in each patient with the exception of 01 patient who were
performed 07 sessions, for being anthracycline leakage. Conclusion: The administered protocol was effective in preventing the
formation of lesions during extravasation and infiltration of antineoplastic agents.

Keywords: Low-Level Light Therapy, Lasers; Extravasation of Diagnostic and Therapeutic Materials; Antineoplastic Agents.

RESUMEN | Objetivo: evaluar la accién de la fotobiomodulacién asociada a la hialuronidasa tépica sobre extravasaciones e
infiltraciones de agentes antineoplasicos, en la prevencién de la formacion de lesiones. Método: Estudio descriptivo, transversal,
retrospectivo, que analizé datos referentes a extravasacion e infiltracion de agentes antineoplasicos en un Ambulatorio de
Oncologia de un Hospital Publico del interior del Estado de Sdo Paulo de enero de 2018 a octubre de 2019. Resultados: La
poblacién el estudio consta de 15 participantes, de los cuales el 53% (n = 8) presentaba fugas y el 47% (n = 7) infiltracién,
generando una incidencia de 0,6% y 0,5% respectivamente. Los agentes antineoplasicos mas implicados fueron paclitaxel y
carboplatino. No hubo formacién de lesiones en los 15 pacientes estudiados. Solo se realizaron 02 sesiones de FBM en cada
paciente con excepcion de 01 paciente que se realizaron 07 sesiones, por ser fuga de antraciclinas. Conclusion: El protocolo
administrado fue eficaz para prevenir la formacion de lesiones durante la extravasacion e infiltracion de agentes antineoplasicos.
Palabras claves: Terapia por Luz de Baja Intensidad; Rayos Laser; Extravasacion de Materiales Terapéuticos y Diagndsticos;
Antineoplasicos.
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I antineoplasicos

INTRODUCAO

quimioterapia antineopldsica é
amplamente utilizada no trata-
ento do cancer. Os quimio-
terdpicos sao classificados em vesicantes,
irritantes e ndo vesicantes. O extravasamento
refere-se ao escape do quimioterapico vesi-
cante para fora do vaso, apresentando uma
incidéncia de 0,1 a 7% em infusao periférica,
ja a infiltragao relaciona-se ao escape dos ir-
ritantes e ndo vesicantes. Os irritantes podem
causar sintomas como ardor, flebite ou dor
mesmo quando infundidas adequadamente
e raramente causam necrose ou ulceragdo
mesmo quando infiltradas em grandes quan-
tidades'?. Por outro lado, as vesicantes quan-
do extravasadas causam grandes danos ao
tecido subjacente, provocando dor e levan-
do rapidamente a necrose'?*. Diferentemen-
te das drogas citadas anteriormente, as nao
vesicantes ndo causam danos teciduais**.
Nesse sentido, um importante aspecto a ser
investigado é como evitar complicagdes do
extravasamento e das infiltragdes.

A hialuronidase é um antidoto utilizado
no extravasamento de quimioterdpicos, no
entanto é especifico para os vesicantes ndo
ligante a0 DNA, embora seja um potencial
antidoto para as antraciclinas. Modifica a
permeabilidade do tecido pela hidrélise do
acido hialurdnico e ajuda a dispersar os alca-
loides da vinca do tecido promovendo a rea-
bsorcao®. No méaximo em dez minutos apds
a aplicacdo, ja é possivel observar a agdo da
enzima, pelo aumento da difusdo do liquido
extravasado em uma drea 3 a 5 vezes maior
do que uma darea nao tratada. A permeabili-
dade do tecido € restaurada de 24 a 48 horas
apos a aplicagdo do antidoto®.

Outra terapia recomendada para ace-
lerar o processo cicatricial e em diversas
patologias, melhorando substancialmente
a qualidade de vida do paciente, € a terapia
por fotobiomodulagao (FBM) ou Laser de
Baixa Intensidade (LBI)”%.

Possui agbes anti-inflamatérias, analgé-
sicas e de cicatrizagdo, além de ndo causar
efeitos colaterais ao organismo, como muitas
drogas de escolha par diversos tipos de trata-
mento, caracterizando-se como um recurso
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terapéutico muitas vezes de primeira escolha’.

Os pacientes devem ser avaliados clini-
camente para a aplicagdo da FBM e devem
ser considerados alguns parametros para o
sucesso da terapéutica, como comprimento
de onda, fluéncia, densidade de poténcia,
estrutura de pulso e tempo da luz aplicada.
A escolha de qual parametro utilizar € muito
importante e vai depender da especificidade
de cada tratamento. Existe uma dose ideal
de luz para qualquer aplicagdo em particu-
lar e doses maiores ou menores que esses
valores étimos podem nao ter efeito tera-
péutico. Portanto, uma escolha errada des-
ses pardmetros pode significar em eficacia
reduzida do tratamento, ou mesmo em um
resultado terapéutico negativo. A FBM é ca-
racterizada por uma dose-resposta bifasica,
onde doses mais baixas de luz sao frequen-
temente mais benéficas que doses altas'®.

Fato esse comprovado em estudo rea-
lizado para investigar os efeitos da FBM no
reparo de lesdes cutdneas em modelo animal
utilizando-se o comprimento de onda de 658,
830 e 904 nm. Observou-se um aumento
da celularidade, da neovascularizagdo e nas
fibras de colageno tipo Il no grupo que utili-
zou o comprimento de onda de 658 nm. Os
grupos com comprimento de onda maiores,
apresentaram resultados semelhantes ao gru-
po controle que ndo havia recebido a FBM™.

Quando aplicado no tecido, o estimu-
lo é absorvido pelas células que possuem
fotorreceptores, podendo ser enzimas,
moléculas de membrana celular ou qual-
quer outra estrutura que tenha afinidade
pelo comprimento de ondas vermelho
(660nm) e infravermelho (880nm)?.

O estudo justifica-se pelo extravasa-
mento/infiltragdo causar uma diminuigao da
qualidade de vida, podendo afetar a conti-
nuidade do tratamento antineopldsico de-
corrente de possiveis danos causados.

Tem como objetivo, avaliar a agdo da
FBM associada a hialuronidase tdpica nos
extravasamentos e infiltragdes de antineopla-
sicos, na prevengao de formagao de lesdes.

METODO

Estudo transversal, retrospectivo, des-

critivo que analisou os dados referentes a
extravasamento e infiltracio de antineo-
plasicos em um Ambulatério de Oncolo-
gia de um Hospital Pdblico do interior do
Estado de Sao Paulo.

Foram considerados como critério de
inclusdo os pacientes que apresentaram
extravasamento e infiltracio de antineo-
plasicos no periodo de janeiro de 2018
a outubro de 2019, ficando excluidos os
extravasamentos e infiltracbes de medica-
mentos ndo quimioterdpicos.

Os casos de extravasamento e infiltra-
¢do de antineoplasicos foram registrados
pelo enfermeiro diariamente em planilha
da Instituicdo, anotados no prontudrio
eletrdnico do paciente (PEP) e reporta-
dos ao Hospital Sentinela. A Institui¢ao
possui um protocolo de extravasamento
e infiltragdo bem delimitado, onde todos
os funcionarios foram treinados. Utilizam
como antidoto a hialuronidase creme (uso
tépico) 65 UTR e a FBM.

A coleta e andlise dos dados foram re-
alizados no periodo de agosto a setembro
de 2020 apds aprovagdo pelo Comité de
Etica em Pesquisa, com o protocolo CAAE:
31726620.5.0000.5411.

Apbs preenchimento do Termo de Con-
sentimento Livre e Esclarecido pelos pacientes
com extravasamento e infiltragao, foram ana-
lisados os dados provenientes das anotagdes
de enfermagem inseridas no PEP e as fichas
de Notificacdo de Eventos Adversos (FNEA).

Inicialmente, todos os pacientes foram
identificados por meio da FNEA. Apds, re-
alizada uma avaliagdo do PEP para tragar
o perfil dos pacientes (faixa etdria, sexo,
escolaridade, idade, diagnéstico), além do
protocolo antineoplasico utilizado, sintomas
apresentados e se todos foram tratados con-
forme o protocolo da Instituigao.

Foi realizada a analise estatistica des-
critiva e utilizadas medidas simples como:
distribuicdo de frequéncias, percentuais e
média. A discussdo dos achados foi feita
com base na literatura produzida sobre o
tema. A incidéncia foi calculada dividindo
o ndmero casos de extravasamentos/infil-
tragdo pelo nimero quimioterapia realiza-
da no periodo, multiplicados por 100.



RESULTADOS

A populagdo do estudo constitui-se de
15 participantes, destes, 53% (n=8) apre-
sentaram extravasamento e 47% (n=7) in-
filtragdo. Do total da amostra, 50% eram
individuos do sexo feminino. A faixa etaria
predominante foi 70 a 80 anos (33%), com
média de 74,8 anos. O grau de escolaridade
predominante foi o fundamental completo
40% (n=6).

Quanto ao diagndstico, o cancer de
mama foi o mais prevalente (26,6%) seguido
de pulmao, linfoma e es6fago com 13,3%
cada e reto, leucemia linfocitica aguda, en-
dométrio, laringe e préstata com 6,6%.

Os quimioterapicos que apresentaram
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maior incidéncia de extravasamento e infil-
tracao estao descritos na tabela 1 e 2 respecti-
vamente. Os sinais e sintomas mais apresen-
tados durante os eventos foram listados na
tabela 3. Durante o periodo do estudo foram
administradas 12.866 quimioterapias, geran-
do uma incidéncia de 0,6% para extravasa-
mento e 0,5% para infiltragdo.

Todos o0s prontudrios constavam
atendimentos prestados durante a cons-
tatacdo do extravasamento/infiltragdo,
bem como o uso de compressas mornas
ou frias. Em relacdo as compressas, todas
foram realizadas corretamente conforme
o tipo de quimioterdpico envolvido.

Constatou-se que a conduta realizada

Tabela 1. Descricdo dos quimioterapicos envolvidos no extravasamento.

Botucatu -SP, 2020

Quimioterapico
Paclitaxel
Docetaxel
Daunorrubicina
Total

Fonte: Banco de dados organizado pela pesquisadora

N %
06 75
01 12,5
01 12,5
08 100

Tabela 2. Descricdo dos quimioterapicos envolvidos na infiltracdo. Botucatu —SP, 2020

Quimioterapico
Carboplatina
Gencitabina
Rituximabe
Oxaliplatina
Ifosfamida
Cisplatina
Total

Fonte: Banco de dados organizado pela pesquisadora

N %

02 285
01 14,3
01 14,3
01 14,3
01 14,3
01 14,3
07 100

Tabela 3. Sinais e sintomas apresentados durante o extravasamento. Botucatu-SP. 2020

Sinais e Sintomas
Parada da infusao
Auséncia de retorno venoso
Edema
Hiperemia
Dor
Calor

Fonte: Banco de dados organizado pela pesquisadora

N %
15 100
15 100
15 100
15 100
15 100
01 6,6
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pelo enfermeiro frente ao extravasamento foi
corretamente descrita na ficha de notificacio
e no PEP de todos os pacientes. Esses cuida-
dos estavam descritos como: parada imediata
da infusdo, manutengao do dispositivo, aspi-
ragao da droga residual, realizacao de FBM
com técnica pontual utilizando-se 1 joule
() vermelho com distancia de 1 cm a cada
ponto de aplicagdo, compressas quentes ou
frias, elevagdo do membro, aplicagdo do
antidoto hialuronidase. Os pacientes foram
orientados quanto ao uso de hialuronidase 3
vezes ao dia, compressas geladas ou mornas
e retorno no ambulatdrio para realizagdo de
FBM 3 vezes na semana.

Todos os pacientes (15) voltaram ao am-
bulatério para nova avaliagdo dois dias apds
0 evento e ndo apresentavam os sintomas
descritos anteriormente, recebendo alta apds
2 sessdes de FBM. Apenas um paciente foi
acompanhado por 30 dias por tratar-se de
extravasamento de antraciclinas (vesicante
ligante a0 DNA) recebendo FBM 3 x semana
nas primeiras duas semanas (totalizando 7
sessOes), sem formagdo de lesdes.

DISCUSSAO

O Instituto Nacional do Cancer
(INCA) estima 66 mil novos casos de can-
cer de mama feminina e 30 mil casos de
cancer de pulmao por ano para o triénio
2020-2022. Com excecdo do cancer de
pele nao melanoma, o cancer de mama é
o mais incidente nas mulheres'2.

A incidéncia de extravasamento reporta-
da nas literaturas podem variar desde 0,01%
a 7%", corroborando com nossos achados e
divergindo de estudo realizado também em
Hospital Universitario que observou um indi-
ce de 23,6% de extravasamento?. O resultado
de um extravasamento pode levar a complica-
¢es a longo prazo, incapacidade permanen-
te do membro, mudanga de progndstico do
paciente e diminuigdo da qualidade de vida'.

Os principais sinais e sintomas rela-
cionados ao extravasamento sdo: dimi-
nui¢do do fluxo de soro ou parada total
da infusdo, auséncia de retorno venoso,
queimacdo, edema, vermelhiddo, a dor
pode ou ndo estar presente'.
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Observamos que todos os pacientes esta-
vam com as anotacoes e documentagdes cor-
retas quanto ao extravasamento e infiltragao.
Neste sentido, o COFEN por meio da Resolu-
a0 429/2012, assegura como responsabilida-
de dos profissionais de enfermagem, registrar
em documentos apropriados as informagoes
pertinentes a todo cuidado prestado ao pa-
ciente'®. Entretanto, a literatura aponta uma
auséncia de registro dos cuidados em 15,9%
das fichas e notificacdo de extravasamento'®.

Por ser considerada uma emergéncia on-
coldgica, o extravasamento necessita de inter-
vengoes rapidas e assertivas16. Para isso, o pro-
tocolo de extravasamento deve ser estruturado
e baseado em evidéncias cientificas, garantin-
do um atendimento agil e de qualidade.

Portanto, constatou-se que o protocolo
utilizado no servigo estava de acordo com o
sugerido pela literatura internacional. A Infu-
sion Nursing Society recomenda que incial-
mente deve-se parar a infusdo, ndo desconec-
tar o dispositivo, aspirar o maximo da droga
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possivel, realizar compressas frias ou mornas
e aplicagao do antidoto padronizado'.

A Instituicao dispde de um aparelho de
FBM, incorporando essa prdtica em seu pro-
tocolo de extravasamento. Nao hd relatos na
literatura sobre a FBM no extravasamento de
antineoplasicos, porém, ja é muito utilizada
na prevencdo e no tratamento de lesdes.
Um exemplo dessa terapéutica é o uso na
mucosite oral induzida por tratamento on-
colégico (radioterapia e/ou quimioterapia),
onde ocorre a promogao da analgesia e da
cicatrizacdo das lesdes orais. Para obter uma
resposta adequada o FBM deve ser realizado
ao menos 3 vezes na semana'.

Em relagdo ao antidoto hialuronidase,
em scoping review realizado por Melo, et al
(2017)20, constatou-se que diversos artigos
trazem que a enzima degrada o acido hialur6-
nico, melhorando a absor¢ao de drogas extra-
vasadas, podendo ser eficaz na prevengdo
da necrose da pele por extravasamento com
alcaloides da vinca e em taxanos.

Destaca-se ainda que o dexrazoxane
¢ o Unico antidoto cuja eficacia foi testada
em ensaios clinicos (por meio de bidpsia)
para o tratamento de extravasamento de
antraciclinas e o Unico aprovado pelo FDA
e pela Comissdo Europeia para esse tipo
de tratamento?®’, porém no Brasil ndo exis-
te antidoto padronizado. Apresenta uma
eficicia de 98% no tratamento do extra-
vasamento por antraciclinas, porém, o uso
deste antidoto ainda é inviavel para o setor
publico, devido ao seu alto custo?'.

CONCLUSAO

Levando-se em consideracdo a gravida-
de dos extravasamentos e infiltragdes ocor-
ridos e a ndo formacdo de lesdes, infere-se
que a associagdo da hialuronidase com o
laser de baixa intensidade, é eficaz no trata-
mento desses eventos, podendo ser conside-
rado uma terapia adjuvante aliado as outras
préticas ja descritas. %%
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