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RESUMO: O objetivo desta revisao foi
avaliar a administragdo subcutanea (SC)
de antimicrobianos de uso hospitalar.
O método de pesquisa utilizado foi a
revisdo narrativa da literatura e abordou
0s principais antimicrobianos passiveis
de administracdo por via SC, baseado
na lista de medicamentos padronizada
no complexo do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais,
um hospital publico, geral e universitario,
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que atende pacientes com patologias de
média e alta complexidade atuando como
referéncia assistencial no Sistema Unico de
Saude. Foram utilizadas as bases de dados
Cochrane Library®, MEDLINE® e LILACS
como interface, conduzida em fevereiro de
2021, sem delimitacao da data de publicagéo
ou idioma. Os critérios de inclusdo foram
pacientes hospitalizados com idade igual
ou superior a 17 anos, de ambos 0s sexos;
uso de um ou mais dos antimicrobianos
escolhidos (ampicilina, cefepima, ceftriaxona,
ertapenem, meropenem, teicoplanina). Apos
a busca, todas as citagbes identificadas
foram agrupadas e carregadas na
plataforma Rayyan (OUZZANI et al., 2016).
Posteriormente, as duplicatas removidas.
Titulos e resumos foram avaliados e
selecionados de acordo com os critérios de
inclusdo definidos para a revisao. Estudos
que atendiam aos critérios de inclusao
foram lidos na integra. Os estudos incluidos
foram submetidos a extracdo de dados,
utilizando uma planilha especifica.
PALAVRAS-CHAVE: Administracédo
subcutanea. Hipoderméclise. Antimicrobiano.
Evento adverso.

ABSTRACT: The objective of this review
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was to evaluate the subcutaneous (SC) administration of antimicrobials for hospital use. The
research method used was the narrative review of the literature and addressed the main
antimicrobials that can be administered via SC, based on the standardized list of drugs in the
Hospital das Clinicas complex of the Federal University of Minas Gerais, a public, general
and university hospital, that serves patients with medium and high complexity pathologies
acting as a care reference in the Unified Health System. The Cochrane Library®, MEDLINE®
and LILACS databases were used as an interface, conducted in February 2021, without
delimitation of publication date or language. Inclusion criteria were hospitalized patients
aged 17 years or older, of both sexes; use of one or more of the chosen antimicrobials
(ampicillin, cefepime, ceftriaxone, ertapenem, meropenem, teicoplanin). After the search,
all identified citations were grouped and uploaded to the Rayyan platform (OUZZANI et
al., 2016). Subsequently, the duplicates removed. Titles and abstracts were evaluated
and selected according to the inclusion criteria defined for the review. Studies that met the
inclusion criteria were read in full. The included studies underwent data extraction using a

specific spreadsheet.
KEYWORDS: Subcutaneous administration. Hypodermoclysis. Antimicrobial. Adverse event.

INTRODUCAO

Os antimicrobianos sdo farmacos indicados para tratamento e prevencdo de
complicagdes infecciosas. A escolha do antimicrobiano varia de acordo com o agente
infeccioso, sitio e gravidade da infeccéo, protocolo institucional e caracteristicas especificas
do paciente, incluindo estado nutricional, presenca de comorbidade e nivel de disfuncéo
orgéanica. Os esforgos para otimizar a selecéo, a dose e a duragéo da terapia sdo relevantes
para reduzir o surgimento de resisténcia microbiana, eventos adversos a medicamentos e
custos em saude (“Antimicrobial Stewardship in Cancer and Hematopoietic Cell Transplant
Patients”, [s.d.]; BARLAM et al., 2016; DELLIT et al., 2007).

As infecgdes contribuem para aumentar a morbidade e a mortalidade em pacientes
imunossuprimidos pelo tratamento oncolégico ou com deméncia avancada nas semanas
anteriores a morte (BARLAM et al., 2016). Adicionalmente, na populagdo idosa, as
infeccoes sdo mais frequentes e mais graves, em decorréncia de exposi¢ado repetitiva a
antimicrobianos e de aumento da incidéncia de infec¢bes associadas a saude (ROUBAUD
BAUDRON et al., 2019).

Em pacientes mais frageis, algumas situa¢des podem dificultar a administracao do
medicamento por via oral ou endovenosa, tais como a dificuldade de manter o acesso venoso,
especialmente em pacientes apresentando disturbios cognitivos ou comportamentais,
alteragédo do nivel de consciéncia, debilidade extrema e alteragdes gastrointestinais que
impedem o uso da via oral (FERREIRA; SANTOS, 2009; PILMIS et al., 2020).

Nesse contexto, a administracdo de medicamentos pela via subcutanea (SC),

Ciencias de la Salud: Aspectos diagnésticos y preventivos de enfermedades 3 Capitulo 20

186



denominada hipodermoéclise, € uma alternativa terapéutica em que a absorcdo do
medicamento ocorre em vasos sanguineos e capilares linfaticos na hipoderme (CINTRA,
2020). Além disso, ela pode ser via intermediaria entre via endovenosa e/ou oral,
dependendo da evolugao clinica do paciente.

Ha relato de utilizagdo do método em 1827, durante a epidemia de célera na india.
Na década de 60, ocorreram graves complicagdes na utilizagdo dessa pratica, como relato
de choque hipovolémico. A infusdo subcutanea perdeu impeto em funcdo dos avancos
das técnicas de infusédo endovenosa motivadas pela 2% Guerra Mundial e também pelas
complicagbes causadas por infusdo de solugbes inadequadas, em geral hiperténicas e
hipoténicas. Em meados dos anos 1990, a hipoderméclise voltou a ser empregada na
geriatria, em pacientes sob cuidados paliativos e os criticamente enfermos (AZEVEDO,
2017). Destaca-se que alguns farmacos séo licenciados para uso SC, como insulina,
enoxaparina e octreotida, no entanto, na maioria dos medicamentos a administracéo ocorre
de maneira néo licenciada, sem descri¢cdo nas bulas, conhecida como off-label.

Os beneficios da administracdo SC incluem: (i) menor impacto sobre a mobilidade
do paciente, componente central para a prevencado de declinio funcional e reabilitagéo;
(ii) possibilidade de uso nos varios ambientes de cuidado devido ao baixo custo dos
equipamentos, facil administracdo e menor rotatividade de acesso; (iii) além disso, em
comparacao com a via intravenosa, os riscos de trombose e infecgbes por cateteres séo
menos frequentes ou menos graves; no entanto, faltam evidéncias fortes de estudos
comparativos entre as vias SC e intravenosa (GODINHO; SILVEIRA, 2017; “Subcutaneous
Antibiotic Therapy”, 2021).

A reducéo da biodisponibilidade do medicamento, devido a absor¢éo parcial, em
relacéo a via endovenosa (IV), e potencial subdosagem sao quesitos relevantes que devem
ser consideradas quando a via SC é utilizada. Salienta-se que a via SC pode otimizar
0s parametros farmacocinéticos-farmacodindmicos de antimicrobianos dependentes do
tempo, tais como B-lactamicos (“Subcutaneous Antibiotic Therapy”, 2021).

Este trabalho se propde a avaliar a administracdo de antimicrobianos por via
SC, baseando-se na lista de medicamentos padronizados no complexo do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG). Na maior parte dos casos,
essa administragcdo € off-label. Assim, os resultados deste estudo poderdo subsidiar
a elaboracdo de protocolos de administragdo SC de antimicrobianos nos pacientes
hospitalizados, contribuindo para a efetividade e seguranga do tratamento. O presente
estudo teve como objetivos avaliar a administracdo subcutdnea de antimicrobianos de
uso hospitalar; descrever aspectos da administracdo subcutdnea de antimicrobianos
de uso hospitalar: diluente, volume, tempo de administracdo e evento adverso, quando
disponivel; e comparar informacdes dos estudos (ensaios clinicos e observacionais) sobre
administracéo de antimicrobianos de uso hospitalar com os manuais/guias terapéuticos
incluidos nesta reviséao.
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METODOLOGIA

Esta revisdo narrativa da literatura abordou os principais antimicrobianos passiveis
de administracédo por via SC, baseado na lista de medicamentos padronizada no complexo
do HC-UFMG, um hospital publico, geral e universitario, que atende pacientes com
patologias de média e alta complexidade atuando como referéncia assistencial no Sistema
Unico de Saude (SUS).

A busca foi conduzida em fevereiro de 2021, nas bases de dados The Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL, The Cochrane Library), The Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) (via Pubmed) e Literatura
Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) via Portal de pesquisa
da Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Foram utilizadas as estratégias descritas abaixo
(Tabela 1). A estratégia de busca foi inicialmente construida para a base de dados The

Cochrane Library e depois replicada para as demais bases.

Base eletronica Estratégia de busca

The Cochrane Library #1 “Subcutaneous Fluid Administration” OR “Administration,
Subcutaneous Fluid” OR “FluidAdministration,
Subcutaneous” ORHypodermoclysis OR “Infusion,
Subcutaneous”OR “Subcutaneous Infusion” OR
“Subcutaneous Infusions” OR “Infusions, Subcutaneous”
OR “Subcutaneous Injections “ OR “ Subcutaneous
Injection “ OR “ Injection, Subcutaneous” OR “Injections,

Subcutaneous”

#2 MeSH descriptor: [Ceftriaxone] explode all trees 731
#8 #1 AND #2

#3 MeSH descriptor: [Meropenem] explode alltrees
#9 #1 AND #3

#4 MeSH descriptor: [Teicoplanin] explode alltrees
#10 #1 AND #4 1

#5 MeSH descriptor: [Ertapenem] explode alltrees
#11 #1 AND #5 0

#6 MeSH descriptor: [Cefepime] explode alltrees
#12 #1 AND #6 0

#7 MeSH descriptor: [Ampicillin] explode alltrees
#13 #1 AND #7 3
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LILACS Ampicilina or Aminobenzilpenicilina

(via BVS) OR Cefepima or “BMY 28142" or “BMY-28142"0r “Cloridrato
de Cefepima” or Maxipime

OR Ceftriaxona
OR Ertapenem or “Ertapenem Sodico” orlnvanoz or Invanz

OR Meropeném or Merrem or Penem or Ronemor “SM
7338” or “SM-7338” or “Acido 3-(5-
Dimetilcarbamoilpirrolidinil-3-tio)-6-(1- Hidroxietil)-4-Metil-7-
Oxo-1- Azabiciclo(3.2.0)Hepta-2-Eno-2-Carboxilico”

OR Teicoplanina or Teicomicina

AND “InfusGes Subcutaneas” or“Hipodermoclise” or
“Injecdes Subcutaneas”

Medline “Subcutaneous Fluid Administration” OR “Administration,
(via Pubmed) Subcutaneous Fluid” OR “FluidAdministration,

Subcutaneous” ORHypodermoclysis OR “Infusion,
Subcutaneous”OR “Subcutaneous Infusion” OR
“Subcutaneous Infusions” OR “Infusions, Subcutaneous”
OR “Subcutaneous Injections “OR “ Subcutaneous
Injection “ OR “ Injection, Subcutaneous” OR “Injections,
Subcutaneous”

AND “Ampicillin” OR Omnipen OR Ukapen OR “Ampicillin
Trihydrate” OR “Trihydrate, Ampicillin” OR “Antibiotic
KS-R1” OR “Antibiotic KS R1” OR “KS-R1, Antibiotic” OR
Amcill OR “Pentrexyl “ OR “Ampicillin Sodium” OR “Sodium,
Ampicillin” OR “Polycillin” OR Aminobenzylpenicillin OR
“Aminobenzyl Penicillin” OR “Penicillin, Aminobenzyl”

“Subcutaneous Fluid Administration” OR “Administration,
Subcutaneous Fluid” OR “FluidAdministration,
Subcutaneous” ORHypodermoclysis OR “Infusion,
Subcutaneous”OR “Subcutaneous Infusion” OR
“Subcutaneous Infusions” OR “Infusions,
Subcutaneous” OR “Subcutaneous Injections

«

OR “ Subcutaneous Injection “ OR “ Injection,
Subcutaneous” OR “Injections, Subcutaneous”

AND “Cefepime” OR Cefepim OR Axépim ORBMY28142
OR “BMY 28142” OR “BMY-28142"

OR Quadrocef OR Maxipime OR “Cefepime
Hydrochloride”

“Subcutaneous Fluid Administration” OR “Administration,
Subcutaneous Fluid” OR “FluidAdministration,
Subcutaneous” ORHypodermoclysis OR “Infusion,
Subcutaneous”OR “Subcutaneous Infusion” OR
“Subcutaneous Infusions” OR “Infusions, Subcutaneous”
OR “Subcutaneous Injections “OR “ Subcutaneous

Injection “ OR “ Injection, Subcutaneous” OR “Injections,
Subcutaneous”

AND Cefatriaxone OR Ceftriaxon OR “Ceftriaxone Sodium”
OR “Ceftriaxona LDPTorlan” OR “Ceftriaxone, Disodium
Salt,Hemiheptahydrate” OR “Ceftriaxona Andreu” OR
“Ceftriaxon Curamed” OR “Ceftriaxon Hexal” OR Terbac OR
Ceftrex OR “Ceftriaxone Irex” OR Cefaxona OR Benaxona
OR “Ro-13-9904” OR “Ro13-9904” OR “Ro139904” OR “Ro
13 9904” OR “Ro 13-

9904” OR “Ro13 9904” OR “Ro 139904” OR Lendacin
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“Subcutaneous Fluid Administration” OR “Administration,
Subcutaneous Fluid” OR “FluidAdministration,
Subcutaneous” ORHypodermoclysis OR “Infusion,
Subcutaneous”OR “Subcutaneous Infusion” OR
“Subcutaneous Infusions” OR “Infusions, Subcutaneous”
OR “Subcutaneous Injections “OR “ Subcutaneous
Injection “ OR “ Injection, Subcutaneous” OR “Injections,
Subcutaneous”

AND Ertapenem OR “Ertapenem Sodium” OR Invanz OR
Invanoz

“Subcutaneous Fluid Administration” OR “Administration,
Subcutaneous Fluid” OR “Fluid Administration,
Subcutaneous” OR Hypodermoclysis OR “Infusion,
Subcutaneous” OR “Subcutaneous Infusion” OR
“Subcutaneous Infusions” OR “Infusions, Subcutaneous
OR “Subcutaneous Injections “ OR “ Subcutaneous
Injection “ OR “ Injection, Subcutaneous” OR “Injections,
Subcutaneous”

AND meropenem OR Ronem OR Penem OR “SM 7338”
OR “SM7338” OR “SM-7338”

OR Merrem OR “ 3-(5- Dimethylcarbamoylpyrrolidin-
3-ylthio)-6-(1- hydroxyethyl)-4-methyl-7-oxo-1-
azabicyclo(3.2.0)hept-2-ene-2-carboxylic acid”

“Subcutaneous Fluid Administration” OR “Administration,
Subcutaneous Fluid” OR “Fluid Administration,
Subcutaneous” OR Hypodermoclysis OR “Infusion,
Subcutaneous” OR “Subcutaneous Infusion” OR
“Subcutaneous Infusions” OR “Infusions, Subcutaneous
OR “Subcutaneous Injections “ OR “ Subcutaneous
Injection “ OR “ Injection, Subcutaneous” OR “Injections,
Subcutaneous”

AND Teicoplanin OR “Teichomycin A2” OR Targocid OR
Teichomycin

MeSH: Medical Subject Headings

»

Tabela 1 — Estratégias de busca bibliogréafica (fevereiro/2021) segundo a base eletrénica

Os critérios de inclusdo considerados foram: pacientes hospitalizados com idade
igual ou superior a 17 anos, de ambos 0s sexos; uso de um ou mais dos antimicrobianos
selecionados (ampicilina, cefepima, ceftriaxona, ertapenem, meropenem, teicoplanina);
administragdo por via SC; artigos publicados com texto disponivel na integra. Nao foi
realizada a delimitagdo da data de publicacéo ou idioma. Foram considerados para inclusao
estudos clinicos, observacionais e manuais/guias terapéuticos. Foi realizada pesquisa
manual para identificacdo de estudos relevantes, a partir das revisdes sisteméticas ou
narrativas. Foram excluidos estudos conduzidos com animais, estudos in vitro, paciente
em instituicéo de longa permanéncia ou uso residencial do medicamento.

Ap6s a busca, todas as citagbes identificadas foram agrupadas e carregadas na
plataforma Rayyan (OUZZANI et al., 2016). Posteriormente, as duplicatas removidas.
Titulos e resumos foram avaliados e selecionados de acordo com os critérios de incluséo
definidos para a revisdo. Estudos que atendiam aos critérios de inclusdo foram lidos na

integra. Os estudos incluidos foram submetidos a extracdo de dados, utilizando uma
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planilha no programa Microsoft Office Excel® (versao Office 365®). Os dados extraidos
foram: dados das publica¢des: autor/ano, pais, desenho do estudo, idioma de publicacéo
e nuamero de participantes; informagdes dos participantes: idade, sexo, indicagdo de uso
do antimicrobiano e perfil do paciente; aspectos da administragéo: medicamento, diluente,
volume, tempo de administracdo e evento adverso, quando disponivel. Os principais
resultados foram ordenados e sumarizados, em planilha, utilizando o programa Microsoft
Office Excell® (verséo Office 365®).
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