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RESUMO

Introdugdo: O extravasamento de agentes antineoplasicos para os tecidos
adjacentes ao vaso sanguineo é uma das complicagdes do tratamento de pacientes
com cancer. Embora raro, o evento pode causar importante impacto na qualidade de
vida do paciente acometido e atrasos nos ciclos subsequentes de quimioterapia. Os
danos provocados pelo extravasamento de quimioterapicos estdo condicionados a
natureza do medicamento envolvido, sendo os vesicantes, como os alcaloides da
vinca e as antraciclinas, os com maior potencial de causar danos teciduais. Varias
medidas foram preconizadas para o manejo clinico de extravasamento de
quimioterapicos, mas com efeitos controvertidos no evento.

Objetivos: Identificar as estratégias de manejo clinico de extravasamento de agentes
antineoplasicos vesicantes, avaliar a qualidade das evidéncias das estratégias
disponiveis na literatura e propor a atualizacdo de condutas para o extravasamento
dos agentes em adultos no manual assistencial de um hospital universitario publico
terciario.

Método: Trata-se de revisao sistematica da literatura por meio de buscas em bases
Medline, Scopus, Web of Science, EMBASE, CINAHL, Cochrane Library, Proquest,
Banco de Teses, BVS — Bireme e buscas manuais. Foram elegiveis para o estudo:
estratégias de manejo clinico (farmacolégico e ndo-farmacolégico) de extravasamento
de agentes antineoplasicos vesicantes em humanos adultos; publicagdes em
portugués, inglés, espanhol e francés e, estudos clinicos randomizados, nao
randomizados, observacionais, prospectivos ou retrospectivos (incluindo os do tipo
caso-controle e série de casos), tendo como interesse os adultos com extravasamento
de agentes antineoplasicos vesicantes tratados por intervengao de manejo clinico. Os
titulos e resumos foram lidos por pesquisadores independentes e os estudos que
atenderam os critérios de inclusdo foram lidos na integra; os selecionados para analise
qualitativa foram avaliados por ferramentas da fundagdo Cochrane e Newcastle-
Ottawa Scale. Os dados foram extraidos por meio de formulario estruturado e a
qualidade das evidéncias foi avaliada por meio do Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE).



Resultados: Identificou-se inicialmente 1.092 artigos e apenas 12 artigos
permaneceram apos as etapas de selecdo. Dos 12 artigos selecionados, foram
extraidas cinco estratégias para o manejo clinico de extravasamento de alcaloides da
vinca (emprego individual ou combinado de terapia termal (compressas quentes),
hialuronidase, corticoides e dimetilsulféxido (DMSO)) e nove estratégias para o
manejo clinico de extravasamento de antraciclinas (uso individual ou combinado de
terapia termal (compressas frias), dexrazoxane, corticoides, DMSO e tiossulfato de
s6dio). As evidéncias das estratégias foram consideradas “muito baixas”, devido ao
delineamento e vieses dos estudos prévios, gerando fraca recomendagao para
qualquer dos procedimentos. A baixa qualidade das evidéncias obtidas e a
impossibilidade de realizar meta-analise foram consideradas limitacbes do presente
estudo, ndo sendo possivel comparar as intervencgdes e avaliar suas eficacias.

Conclusoes: Os resultados do presente estudo ndo permitem indicar ou contraindicar
qualquer das medidas clinicas identificadas para o manejo do extravasamento de
agentes antineoplasicos vesicantes em adultos. Julgamos necessaria a realizagédo de
novos estudos com desenhos mais robustos para obter melhores evidéncias sobre o

assunto.

Palavras-chave: Extravasamento de materiais terapéuticos e diagnoésticos. Cuidados

de enfermagem. Oncologia.



ABSTRACT

Introduction: The extravasation of antineoplastic agents to tissues adjacent to the
blood vessel is one of the complications of treating cancer patients. Although rare, the
event can have a significant impact on the affected patient's quality of life and delays
in subsequent cycles of chemotherapy. The damage caused by the extravasation of
chemotherapeutic drugs is conditioned to the nature of the drug involved, with
vesicants such as vinca alkaloids and anthracyclines the ones with the greatest
potential to cause tissue damage. Several measures were recommended for the
clinical management of chemotherapy extravasation, but with controversial effects on
the event.

Objectives: To identify the strategies for clinical management of vesicant antineoplastic
agent extravasation, to evaluate the quality of the evidence from the strategies
available in the literature, and to propose the updating of procedures for the
extravasation of agents in adults in the care manual of a tertiary public university
hospital.

Method: This is a systematic literature review by searching Medline, Scopus, Web of
Science, EMBASE, CINAHL, Cochrane Library, Proquest, Thesis Bank, BVS - Bireme
and manual searches. The following were eligible for the study: clinical management
strategies (pharmacological and non-pharmacological) of extravasation of vesicant
antineoplastic agents in adult humans; publications in Portuguese, English, Spanish,
and French; and randomized, nonrandomized, observational, prospective, or
retrospective clinical studies (including case-control and case series), with an interest
in adults with extravasation of vesicant antineoplastic agents treated with clinical
management intervention. Titles and abstracts were read by independent researchers
and studies that met the inclusion criteria were read in full; those selected for qualitative
analysis were evaluated by tools from the Cochrane Foundation and Newcastle-
Ottawa Scale. Data were extracted using a structured form and the quality of evidence
was assessed using the Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE).



Results: A total of 1,092 articles were initially identified and only 12 articles remained
after the selection steps. From the 12 selected articles, five strategies were extracted
for the clinical management of vinca alkaloid extravasation (individual or combined use
of thermal therapy (hot compresses), hyaluronidase, corticosteroids and
dimethylsulfoxide (DMSQ)) and nine strategies for the clinical management of
extravasation. anthracyclines (individual or combined use of thermal therapy (cold
compresses), dexrazoxane, corticosteroids, DMSO and sodium thiosulfate). The
evidence of the strategies was considered "very low" due to the design and bias of
previous studies, generating poor recommendation for either procedure. The low
quality of the evidence obtained and the impossibility of performing meta-analysis were
considered limitations of the present study, and it was not possible to compare
interventions and evaluate their efficacy.

Conclusions: The results of the present study do not allow indicating or contraindicating
any of the clinical measures identified for the management of vesicant antineoplastic
agents extravasation in adults. We believe that further studies with more robust
designs are necessary to obtain better evidence on the subject.

Keywords: Extravasation of therapeutic materials and diagnoses. Nursing care.

Oncology.
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1. INTRODUGAO

O céncer atinge milhdes de pessoas a cada ano, sendo importante causa
de morbidade e mortalidade. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) aponta que o
cancer € a primeira causa de morte em paises desenvolvidos, com incidéncia de 18,1
milhdes de casos novos e 9,6 milhbes de mortes estimadas para o ano de 2018 (1).
Para o Brasil, a estimativa para o biénio 2018-19 & de 600 mil novos casos por ano e
ocupa o segundo lugar entre as causas de obito (2, 3). O numero de casos de cancer
vem aumentando ao longo dos anos e essa tendéncia de crescimento é atribuida a
maior longevidade e crescimento da populagéo lobal, assim como a mudangas na
prevaléncia e distribui¢do dos principais fatores de risco para neoplasias malignas (1).

As neoplasias compreendem um conjunto de doencgas, tendo como
carateristica comum a multiplicagdo desordenada de células ndo-funcionais, o que
causa uma seérie de prejuizos ao equilibrio fisiolégico e a saude do individuo, podendo
leva-lo a morte(4-7). As células neoplasicas séo originarias de uma célula inicialmente
sadia que sofreu mutagdes em seus genes, ocasionando ativagdo de processos que
induzem a replicagéo celular e perda do reparo das alteragdes genéticas indesejadas
e da capacidade de apoptose (4, 8). Esse conjunto de alteragdes leva a replicagéo
celular acelerada e ao crescimento do tecido tumoral, podendo este invadir tecidos
vizinhos e migrar para qualquer 6rgao (metastase) (5, 8).

A extenséo local do tumor e o acometimento ou n&o dos linfonodos vizinhos
e de outros 6rgaos distantes determinam o estagio do cancer no momento do

diagndstico e direcionam a escolha do tratamento adequado a cada caso (4, 5, 8).

1.1. Quimioterapia em cancer

A principal modalidade terapéutica para o tratamento do paciente com
cancer € a quimioterapia antineoplasica, que consiste na administragdo de farmacos
isolados ou combinados que agem de forma sistémica (5-7, 9). A quimioterapia
antineoplasica pode ter finalidade curativa ou paliativa de acordo com o tipo de tumor,
estagio da doencga e condigao clinica do paciente. De forma isolada ou combinada
com outras modalidades como cirurgia e radioterapia, a quimioterapia € a terapéutica

proposta para a maioria dos pacientes oncolégicos (5-7, 9).



Embora os efeitos benéficos dos agentes quimioterapicos sejam
inequivocos, inumeros eventos adversos sdo a eles atribuidos. Evento adverso (EA)
€ uma lesdo ou dano ndo intencional de tecidos ou orgdos que determinam
incapacidade ou disfung¢do, temporaria ou permanente, e/ou prolongamento do tempo
de permanéncia ou morte como consequéncia do cuidado de saude prestado (10, 11).

Dentre as diferentes formas de administragdo dos agentes antineoplasicos,
a via intravenosa € a mais comum. Os EA relacionados a medicamentos s&o mais
frequentes durante a administracdo de antineoplasicos por via parenteral e requer
atencao e conhecimento do profissional de saude no atendimento aos pacientes em
quimioterapia (12). Dentre os EA associados a administragcdo de medicamentos
quimioterapicos, o extravasamento de quimioterapicos € um dos eventos que mais

ameaca a segurancga do paciente durante a terapia antineoplasica.

1.2. Extravasamento de quimioterapicos

O extravasamento de quimioterapicos (EQ) é definido como escape dos
farmacos para fora do vaso por ruptura ou deslocamento do dispositivo intravenoso
ou veia devido a fragilidade, atingindo os tecidos adjacentes, que podem ocorrer na
rede venosa periférica ou central (12, 13). Destaca-se que os principais fatores de
risco relacionados ao EQ sdo multiplas pung¢des venosas, pungao de vasos pequenos
ou frageis, obesidade, doencgas de pele disseminadas, escolha inadequada do tipo e
calibre do dispositivo intravenoso e a administracdo de medicamentos com extremos
de pH e extremos de osmolaridade (12-15). Nos acessos venosos centrais, 0s riscos
estao relacionados ao deslocamento ou posicionamento inadequado do dispositivo,
migragcdo do cateter, formacédo de rede de fibrina e trombose, fratura do cateter,
desconexado da cadmara de infusdo ou mau posicionamento apos insergéo (13, 14).

A incidéncia de EQ varia entre 0,01% a 7% e acredita-se que o evento seja
subnotificado (12, 13, 16, 17). Embora seja um EA pouco comum na pratica clinica, é
potencialmente danoso para o paciente, podendo causar desde leve desconforto até
bolhas, ulceragdes e necrose tecidual, sendo por vezes necessario interromper
temporariamente ou suspender a terapia antineoplasica proposta (13-15).0 dano
causado pelo EQ depende do agente e concentracdo da solugdo administrada,

volume extravasado, local onde ocorreu o evento, tecidos atingidos, sensibilidade do



paciente e tempo entre o inicio do evento, identificacdo e implementagcao do
tratamento (5, 7, 13, 18).

Os antineoplasicos podem ser classificados de acordo com o potencial de
causar danos quando extravasados, em nao-vesicantes nao-irritantes (ou neutros),
para aqueles que causam sintomas leves sem danos importantes aos tecidos
subjacentes; irritantes, quando produzem sinais e sintomas de moderada intensidade
e transitorios; e, vesicantes, quando os danos causados pelo extravasamento sao
severos, com lesdo tecidual grave e comprometimento da integridade do tecido
subjacente e das fung¢des sensoriais e motoras (5, 7, 13, 15, 18). Alguns agentes
classificados como irritantes podem assumir caracteristicas vesicantes de acordo com
a concentragéo da solugédo administrada (18) (Quadro 1).

Os agentes vesicantes sao 0s que mais preocupam a equipe assistencial,
pois seu extravasamento, caracterizado por dor, queimacgao, eritema e edema,
podendo evoluir com perda da integridade tecidual e ocasionar ulceragdes e necrose.
Entende-se por “dlcera” a perda de continuidade de tecidos formando geralmente
lesédo escavada; e por “necrose” continuidade de tecido desvitalizado(19, 20). Nos
casos mais graves € necessaria intervengao cirurgica, com remocgao da area afetada
e reconstrugao local por meio de enxerto. Além disso, alguns agentes vesicantes se
combinam ao DNA celular podendo prolongar o dano tecidual e reativar a lesdo apos
cicatrizagdo inicial, mesmo apos interrompida a administracdo do farmaco. Este
evento € conhecido como “efeito memoria” (5, 21-23).

Os danos causados pela infusao de vesicantes fora do vaso podem ser tao
graves que seu extravasamento é considerado uma emergéncia oncoldgica e seus
desfechos podem impactar negativamente no tratamento antineoplasico proposto e
na qualidade de vida do paciente, de forma temporaria ou permanente (5, 7, 12, 13,
15, 16, 18). A prevengéao do EQ é a principal medida a ser adotada pelos profissionais
e instituicdes (24-26). No entanto, o EA pode ocorrer apesar das medidas preventivas
adotadas e € essencial que as medidas de mitigacdo do dano sejam implementadas
de forma eficiente, especialmente quando o agente extravasado possui caracteristicas
vesicantes (5,7, 12, 13, 15, 16, 18, 27).



Quadro 1. Principais agentes neoplasicos vesicantes. Campinas, SP, 2019.

AGENTES ANTINEOPLASICOS
BUSSULFANO Docetaxel* Paclitaxel*
CARMUSTINA Doxorrubicina Vimblastina
CISPLATINA* Epirrubicina Vincristina
DACARBAZINA* Mitomicina Vinorelbina
DAUNORRUBICINA Oxaliplatina*

*Agentes irritantes com potencial vesicante.

1.3. Manejo do extravasamento de quimioterapicos

O manejo do EQ pode ser feito por meio de medidas farmacoldgicas e ndo-
farmacoldgicas, intervengdes cirurgicas ou pela combinagédo destas medidas, e deve
ser iniciado assim que identificada a ocorréncia, com o objetivo de minimizar a
possibilidade e a gravidade dos danos (12, 16, 21).

A interrupgédo imediata da infusdo do agente quimioterapico assim que
detectado o extravasamento e a manutengao do cateter no sitio de pungao para tentar
aspirar o volume extravasado s&do medidas de manejo universalmente aceitas para o
tratamento do EQ, assim como a administracdo de analgésicos para controle de dor
(5,7,12,13, 15, 16, 18, 23).

Entre as medidas nao farmacolégicas, o uso de compressa quente ou fria
€ uma das medidas mais descritas como cuidado apds o EQ, porém ha situacoes
especificas para o emprego de cada uma delas, de acordo com o quimioterapico
envolvido (5, 16, 18, 23, 28). Compressa quente promove vasodilatagdo e aumenta a
absorcao dos agentes extravasados, mas pode piorar a agao citotoxica sobre o tecido;
ja a compressa fria promove vasoconstricdo e diminui a disseminagdo do
antineoplasico nos tecidos adjuntos, a citotoxicidade e a dor (29).

Como medidas farmacolégicas, o uso de substancias que agem como
antidotos aos quimioterapicos sado descritos na literatura, sendo empregados
localmente ou por via sistémica. O uso de corticoides, administrado por via
intravenosa ou localmente através de pungdes ao redor da lesdo em “forma de cruz’,
€ descrito como medida controversa, considerando a sua eficacia no controle e

reducao de danos (5, 18, 23, 28). Substancias como dexrazoxane, dimetilsulfoxido
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(DMSO) e hialuronidase também possuem recomendagdes controversas quanto a
dose, concentracao da solugao, intervalo de administragao e custo-efetividade da sua
aplicacédo (5, 7, 12, 13, 15, 16, 18, 23, 28, 29).

O dexrazoxane € um antagonista das antraciclinas que inibe as quebras de
acido desoxirribonucleico (DNA) induzidas por drogas que estabilizam complexos
clivaveis e que atua como quelante de metais, reduzindo o dano celular (30).
Inicialmente utilizado como cardioprotetor, foi estudado como protetor tecidual na
mitigacdo de injurias causadas pelo extravasamento de antraciclinas (31, 32). O
DMSO ¢é um solvente de facil absorcdo cutanea com capacidade de eliminar os
radicais livres formados nos tecidos apds o extravasamento de antraciclinas, além de
suas propriedades como analgésico, anti-inflamatoério e vasodilatador, reduzindo o
dano tecidual local e promovendo maior conforto para o paciente(33, 34). A
hialuronidase € uma enzima que quebra o acido hialurbnico, rompendo assim
barreiras intersticiais € aumentando a absor¢do de substancias pelo tecido
subcuténeo (35). O manejo cirurgico do extravasamento pode ser feito de forma
precoce, com a irrigagao do tecido subcutaneo através de varios pontos de pungao
(flushout) (36) e por meio da remogao da area afetada, quando medidas
farmacoldgicas e nao-farmacoldgicas nao resultaram no efeito desejado (37).

Desta forma, considerando as recomendacgdes da OMS para o Terceiro
Desafio Global para Seguranca do Paciente, “Medicagcdo sem danos”, implementar a
condutas clinicas baseadas na melhor evidéncia cientifica e nos recursos disponiveis,
bem como na opinido do paciente, é imperativo no manejo do EQ (12, 17).

As sinteses das informacbes sobre o tratamento do EQ realizadas
anteriormente foram pautadas em revisbes n&o sistematicas da literatura, com
restricbes relacionadas ao idioma (estudos em lingua inglesa apenas), poucas bases
de dados pesquisadas e baixa aplicabilidade das condutas sugeridas, considerando
as informacgdes sobre eficacia e seguranga (12, 16, 18, 38-40).

Estabelecer protocolos clinicos baseados em revisdes sistematicas nao
sdo a pratica da maioria dos servicos de saude no Brasil, apesar de ser uma
recomendacgao do Ministério da Saude, para a incorporagao de novas tecnologias no
ambito do Sistema Unico de Saude (SUS) (41, 42). Neste sentido, o Hospital de
Clinicas da Universidade Estadual de Campinas (HC Unicamp) conta com um Nucleo
de Avaliagdo de Tecnologias em Saude que tem oferecido aos profissionais e



pesquisadores o apoio metodoldgico para elaboragédo e implementacao de diretrizes
clinicas baseadas em evidéncias.

O HC Unicamp é um hospital universitario, publico, que presta atendimento
em nivel quaternario pelo SUS. O ambulatério de oncologia, uma das principais
referéncias no tratamento do cancer no interior do estado de S&do Paulo, atende cerca
de 650 pacientes por més para administragcdo de quimioterapias intravenosas. A
meédia de EQ mensal no servigo é de 0,3 para cada 100 infusdes intravenosas (43).

Atualmente, o HC Unicamp conta com um protocolo clinico, elaborado em
2014, que descreve as medidas a serem adotadas nos casos de EQ, baseado em
revisdo nao sistematica da literatura. Desta forma, conduzir uma revisao sistematica
e identificar as medidas clinicas de tratamento do EQ por drogas vesicantes, pode
auxiliar a equipe de saude a implementar a pratica baseada em evidéncias. Os
resultados do estudo irdo subsidiar a atualizacdo do protocolo clinico utilizado para
tomada de decisao nos casos de EQ, proporcionando maior qualidade e seguranga

na assisténcia prestada ao paciente oncoldgico em terapia antineoplasica intravenosa.



2. OBJETIVOS

21. Geral

Atualizar o protocolo clinico institucional para tratamento do EQ por

quimioterapicos vesicantes, do ambulatério de oncologia do HC — Unicamp.

2.2. Especificos
- Identificar estratégias de tratamento clinico do EQ por drogas vesicantes;
- Avaliar a qualidade da evidéncia das estratégias de tratamento clinico do EQ

vesicantes.



3. MATERIAL E METODO

3.1. Desenho do estudo

Revisao sistematica, baseada no PRISMA (44) com avaliagao da qualidade
das evidéncias por meio da ferramenta Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE) (45).

3.2. Questao de pesquisa

Utilizando a estratégia PICO: populagdo (population), intervengao
(intervention), comparador (comparator) e desfecho (outcome) construiu-se a
pergunta de pesquisa, que norteou o desenvolvimento deste estudo (Quadro 2) (46,
47).

Quadro 2. Estratégia PICO - Populagao, Interveng¢do, Controle e Desfecho.
Campinas, SP, 2019.

Estratégia populagao, intervencao, comparador e desfecho

Pacientes adultos com cancer, em terapia antineoplasica intravenosa

que sofreram extravasamento de quimioterapia vesicante

| Intervengdes clinicas para o tratamento do extravasamento

C Nenhuma intervengao

o) Ulceracéao, necrose, necessidade de cirurgia

Questao de pesquisa: Qual a eficacia e seguranga das estratégias de
manejo clinico do extravasamento de quimioterapicos vesicantes comparadas a
nenhuma intervengao, para pacientes adultos com cancer, em terapia antineoplasica

infusional que sofreram extravasamento?
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3.3. Critérios para inclusao dos estudos

A partir do PICO, foram estabelecidos os critérios de inclusédo de
publicagdes para este estudo: estudos com foco em estratégias de manejo clinico
(farmacolégico e nao-farmacolégico) para o extravasamento de agentes
antineoplasicos vesicantes em pacientes adultos, randomizados ou nao
randomizados, observacionais prospectivos ou retrospectivos (caso-controle e série
de casos); publicados em portugués, inglés, espanhol e francés.

Foram excluidas as revisdes sistematicas; diretrizes de conduta, opinides
de especialistas e relatos de casos; estudos sobre manejo cirdrgico de
extravasamento de agentes antineoplasicos (incluindo técnicas de irrigagéo
subcuténea), manejo de agentes antineoplasicos irritantes ou neutros, estudos sobre
extravasamento de agentes antineoplasicos que nao abordem estratégias de manejo,
estudos sobre extravasamento de agentes antineoplasicos realizados em animais e
também aqueles publicados em idioma nao dominado por nenhum dos pesquisadores
envolvidos ou que n&do puderam ser recuperados na integra por nenhum dos meios

eletrdnicos ou pelo sistema de comutacao entre bibliotecas.

3.3.1. Participantes

Foram considerados participantes, pacientes adultos (idade igual ou maior
a 18 anos) com cancer, que sofreram extravasamento de agentes antineoplasicos

vesicantes e que foram submetidos a intervengdes de manejo clinico deste evento.

3.3.2. Intervencgoes

Foram consideradas intervencdes, as estratégias de manejo clinico de
extravasamento de agentes antineoplasicos, por meio de medidas farmacologicas e
nao-farmacoldgicas capazes de preservar a integridade tecidual e que pudessem ser
empregadas de forma rapida, eficaz e segura em servigo ambulatorial e que,
preferencialmente, ndo tornassem necessaria a internagdo hospitalar e que
possibilitassem ao paciente dar continuidade em domicilio, caso fosse indicado. Como

condutas clinicas foram considerados o uso de compressas quente ou fria e 0 uso de
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farmacos por via de administragcdo tépica ou intravenosa ambulatorial (corticoide,

dexrazoxane, tiossulfato de sédio, DMSO e hialuronidase).

3.3.3. Desfechos

Para a sintese das evidéncias e avaliacdo da qualidade das
recomendacgdes por meio do GRADE, a selecdo de desfechos importantes para o
paciente foi baseada nos critérios comuns de toxicidade (Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) version 4.0), desenvolvido pelo National Cancer
Institute (NCI) e National Institute of Health (NIH) e traduzidos para o portugués pela
Sociedade Brasileira de Farmacéuticos em Oncologia (SOBRAFO) e pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e foi também baseada em dados da
literatura (13-15, 48, 49).

Os eventos considerados criticos para o paciente, foram aqueles capazes
de desencadear processos que pudessem comprometer o tratamento e a qualidade
de vida, pausa ou interrupcao do tratamento quimioterapico para que a lesao ulcerada
pudesse cicatrizar. Estes eventos foram ulceracdo, necrose e necessidade de
ressecgao cirurgica dos tecidos lesados (Quadro 3) (41). A “toxicidade grau 3” foi
considerada como desfecho substituto para ulceragéo e necrose (48).

Quadro 3. Desfechos clinicos e nivel de criticidade. Campinas, SP, 2019.

RELEVANCIA Desfecho
Ulceracao
CRITICOS Necrose
Necessidade de cirurgia
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3.4. Estratégia de busca

De acordo com a estratégia PICO e os critérios de elegibilidade, construiu-
se a estratégia de busca dos artigos junto ao Servigo de Biblioteca da Faculdade de
Ciéncias Médicas (FCM). As buscas foram realizadas utilizando os descritores exatos
Medical Subject Headings (MeSH) "Extravasation of Diagnostic and Therapeutic
Materials", “Wounds and Injuries” e “Antineoplastic Agents”, bem como seus
correspondentes nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e os termos livres
“chemotherapy extravasation”, “extravasation management’ e “cytotoxic drugs
extravasation”. Os termos escolhidos foram combinados entre si utilizando os
operadores booleanos “AND” e “OR”. As estratégias de busca para cada base de
dados estédo detalhadas no apéndice |I.

Para a busca de artigos foram selecionadas as bases de dados Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline) via Pubmed, Scopus, Web
of Science, base de dados eletronica da editora Elsevier (EMBASE), The Cumulative
Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL), Cochrane Library (via portal
Ovid), Proquest, Banco de Teses e Biblioteca Virtual em Saude (38) e do Centro
Latino-Americano e do Caribe de Informagédo em Ciéncias da Saude (BVS Bireme),
esta ultima abrangendo as bases Medline, Literatura Cientifica e Técnica da América
Latina e Caribe (Lilacs), indice Bibliogréafico Espafiol en Ciencias de la Salud (IBECS)
e Base de Dados em Enfermagem (BDENF) (39-46).

Adicionalmente, foi realizada a busca manual por estudos que atendessem
aos critérios de inclusdo nas referéncias bibliograficas dos artigos selecionados e nas
diretrizes de conduta publicadas pela European Society of Medical Oncology (ESMO)
e European Oncology Nursing Society (EONS) (16), elaboradas a partir de reviséo
sistematica de literatura, procurando assim evitar perda de dados relevantes. As
buscas foram realizadas no periodo entre 08 de maio a 30 de junho de 2018, sendo
feitas atualizagdes até novembro de 2018. As referéncias obtidas foram gerenciadas
por meio do Endnote web(50).

13



3.5. Selegao dos estudos

Todos os titulos e resumos dos estudos obtidos foram lidos por dois
pesquisadores (JCS e CSPL) independentes e selecionados de acordo com os
critérios de inclusdo pré-estabelecidos e auxilio do aplicativo Rayyan QCRI (51). Os
estudos em que houve discordancia entre os dois pesquisadores na fase de leitura de
titulos e resumos foram submetidos ao crivo de um terceiro pesquisador (DFSA)
independente para inclusdo ou exclusao do estudo. Os estudos selecionados foram
lidos na integra e submetidos aos critérios de inclusdo estabelecidos, de acordo com
as recomendagdes das Diretrizes Metodolégicas para Elaboragdo de Revisdes

Sistematicas e Meta-analise de Ensaios Clinicos Randomizados (Apéndice I1)(46).

3.6. Extracao dos dados

Considerando as estratégias de manejo de acordo o grupo de
quimioterapicos, o corpo de evidéncias foi apresentado em intervengdes para o
extravasamento de alcaloides da vinca e para antraciclinas. Os estudos selecionados
e os dados extraidos foram sumarizados em planilha de dados eletrénica (Microsoft
Excel®) por grupo de quimioterapicos, contendo identificacdo do estudo, populagéo,
intervencgao, tamanho amostral, desfechos, grupo controle, perda de seguimento e
limitacbes do estudo. A extracdo e sumarizacdo dos dados foi feita por uma das

pesquisadoras e validada por um segundo pesquisador.

3.7. Avaliacao do risco de viés e da qualidade metodolégica dos estudos

O risco de viés dos estudos de intervengcao foi avaliado por meio da
ferramenta Risk of Bias - ROB 1.0 da Cochrane (52) e para os estudos observacionais,
Newcastle-Ottawa Scale (NOS) (53) (Anexo I).

3.8. Sintese dos dados e avaliagao da qualidade das recomendagdes

A sintese dos dados e a qualidade das recomendacgdes foi avaliada

utilizando o Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
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(GRADE), no formato eletronico GRADEpro (45, 54, 55). A avaliacéao foi feita de forma
separada para evidéncias obtidas em estudos experimentais e estudos
observacionais e apresentadas por meio de quadros e tabelas.

As recomendacgdes foram classificadas de acordo com o grau de confianga

ou certeza nas estimativas dos estudos:

Alta: muita confianca de que o efeito real se aproxima da estimativa do efeito;

Moderada: moderada confianga na estimativa do efeito, € provavel que o efeito
verdadeiro esteja proximo do efeito estimado, mas existe a possibilidade de que seja

diferente;

Baixa: confianga na estimativa do efeito é limitada, o efeito real pode ser

substancialmente diferente do efeito estimado;

Muito baixa: pouca confianga na estimativa do efeito, o efeito verdadeiro

provavelmente é substancialmente diferente da estimativa.

3.9. Proposta de modificagées no protocolo Institucional

Ao término do estudo foram propostas modificacbes no protocolo de

tratamento do EQ no HC Unicamp.
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4. RESULTADOS

4.1. Resultados das buscas

A busca resultou em 1084 publicagdes nas bases de dados Medline,
Bireme, EMBASE, Scopus, Proquest, CINAHL e Web of Science; nenhum artigo foi
recuperado na Cochrane Library ou no Banco de Teses. Apds a exclusdo das
duplicatas, restaram 591 estudos e foram recuperados oito estudos nas buscas
manuais, resultando em 599 artigos para selegao por leitura de titulos e resumos.
Apods leitura de titulos e resumos, houve concordancia entre as pesquisadoras na
emissdo de parecer em 530 artigos (88,5%), houve discordancia entre as duas
pesquisadoras em 69 artigos. Os 69 artigos com discordéncia de parecer, foram
avaliados por uma terceira pesquisadora. O fluxograma com os resultados da busca
e selegao estdo sumarizados na Figura 1.

Ao final desta primeira etapa, foram selecionados 120 artigos para leitura
na integra. N&o foi possivel recuperar oito artigos em meios eletrénicos ou sistema de
comutacao entre bibliotecas, e por esta razao eles foram excluidos do estudo. Dos

112 estudos lidos na integra, apenas 12 artigos atenderam aos critérios de inclusao.
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Figura 1.

Fluxograma da busca e seleg¢ao dos estudos. Campinas, SP, 2019.

1084 relatos 1dentificados no banco de
dados de buscas

Selecido Identificacido

Elegibilidade

Inclusio

8§ relatos identificados em outras fontes

599 de relatos apds eliminar os duplicados

487 de relatos rastreados

375 relatos excluidos

k.

112 artigos em texto completo avaliados
para elegibilidade

v

12 de estudos incluidos em sintese
qualitativa

'

0 estudo incluido em sintese
quantitativa (meta-analise)

'

100 de artigos em texto
completo excluidos, com
justificativa, sendo:
Delineamento ndo atende aos
critérios de inclusdo (n=72)
Nio aborda manejo clinico de
vesicantes (n=13)
Dados incompletos (n = 7)
Idioma nfo dominado (n = 6)
Dados possivelmente
repetidos (n = 2)
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4.2. Descrigao dos estudos

4.2.1. Estudos excluidos

Dos 112 estudos selecionados para leitura na integra, 100 deles nao
atenderam aos critérios de inclusao e foram excluidos. Destes, 72 ndo apresentavam
delineamento requerido para inclusdo, sendo 43 revisdes nao sistematicas e trés
revisdes sistematicas da literatura, 14 relatos de caso e seis diretrizes de condutas,
acompanhados ou ndo de revisbes de literatura, trés apresentavam opinidao de
especialista e outros trés eram estudos transversais.

Dentre os demais, 13 se referiam a estratégias de manejo clinico de
extravasamento de agentes irritantes/neutros, manejo cirurgico ou processos de
trabalho relacionados ao evento; sete artigos apresentavam dados incompletos, ndo
permitindo relacionar desfecho a intervengcdo ou ao grupo de antineoplasicos de
interesse; e seis artigos foram publicados em idioma nao dominado por nenhum dos
pesquisadores deste estudo. Dois estudos foram excluidos por possivelmente
apresentarem os mesmos dados de trabalhos posteriormente publicados pelos
respectivos autores; foram consideradas as publicagdes mais recentes e com maior
populagdo, abrangendo os dados dos estudos excluidos. A relagdo dos estudos

excluidos e as justificativas constam no Apéndice 4.

4.2.2. Estudos incluidos

Dos 12 estudos incluidos, um era ensaio clinico ndo randomizado, seis
guase-experimentais e cinco séries de casos. A descri¢cado dos estudos selecionados
e intervengdes encontra-se descrita nos Quadros 4 e 5, para alcaloides da vinca
(vimblastina, vincristina e vinorelbina), e antraciclinas (daunorrubicina, doxorrubicina,
epirrubicina), respectivamente. Apenas dois casos relacionados a carmustina foram
citados no estudo de Adami et al (27), ambos com desfechos favoraveis aos pacientes.

Nao foram encontrados estudos que abordassem o extravasamento de bussulfano.
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Quadro 4. Estudos, intervengdes e desfechos clinicos para tratamento do
extravasamento por alcaloides da vinca. Campinas, SP, 2019.

Numero de
Autor, ano Tipo de estudo participante Intervengao Controle Desfechos
s
. - Nao se ~
Adami 2001 Série de casos 04 Compressa quente aplica Ulceracgao
No se Toxicidade
Sakaida 2014 Série de casos 03 Compressa quente aolica graus 1,2e 3
P Cirurgia
. Compressa quente + ~
Alfaro-Rubio Série de casos 04 corticoide + anti- Naq s€ Ulceragao
2006 . - aplica
inflamatério
Bertelli 1994 Quase- 07 Hialuronidase Nao se Ulceragéo
experimental subcutanea aplica
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Quadro 5. Estudos, intervengdes e desfechos clinicos para tratamento do
extravasamento por antraciclinas. Campinas, SP, 2019.

Numero de
Autor, ano Tipo de estudo  participante Intervengao Controle Desfechos
s
Adami 2001 Série de casos 22 Compressa fria Naq se Ulgeragao
aplica Cirurgia
Tavaris 1990 QU 32 Coricoides +  Naose  Mecrose
experimental garamicina topica aplica Cirurgia
Ferrari 2016 Relato de caso 1 Dexrazoxane Naq s€ Ngcroge
aplica Cirurgia
Mouridsen Quase- Nao se Necrose
. 80 Dexrazoxane . . .
2007 experimental aplica Cirurgia
Olver 1988 Quase- 20 DMSO Néo se Ulceracdo
experimental aplica Cirurgia
. = Ulceragao
Bertelli 1995 Qu?se 58 DMSO + gompressa Naq se
experimental fria aplica Cirurgia
= Necrose
Ferrari 2016 Série de casos 12 DMSO + cpmpressa Nag s€
fria aplica Cirurgia
Lawrence 1989 Série de casos 4 DM.S O+ co_mpressa Naq s€ Ulceragao
fria + corticoides aplica
Alfaro-Rubio - DM‘QT'O. " cort|co'|des N&o se ~
Série de casos 3 topicos + anti- . Ulceracgao
2006 ) - aplica
inflamatérios
Ludwig 1987 A 8 DMSO + tocoferol Nao se Ulceragéo
experimental aplica
Tiossulfato de sodio C(.)r.t|cc’>|de
+ corticoides s injetavel Necrose
Tsavaris 1992 ECNR 63 L . e tépico + . .
injetaveis e topicos + iy Cirurgia
o - garamicin
garamicina topica .
a topica
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Identificamos cinco tipos de intervengdes para manejo do extravasamento
de alcaloides da vinca e nove para manejo das antraciclinas, compostas por medidas
isoladas ou combinadas entre si, sendo trés medidas diferentes para manejo de
extravasamento de alcaloides da vinca, seis medidas para antraciclinas e duas
medidas que foram avaliadas para todos os vesicantes. Foi identificada como medida
nao farmacoldgica a terapia termal (aplicagdo de compressa quente ou fria de acordo
com o quimioterapico extravasado), isolada ou combinada com medidas
farmacoldgicas. A terapia termal foi citada como unico tratamento em dois estudos
(27, 56, 57) e associada a terapéuticas farmacolégicas em outros quatro estudos (58-
61), sendo citada num total de seis estudos.

Em relagdo as medidas farmacoldgicas, encontrou-se o maior numero de
relatos com o uso de DMSO isolado ou associado a outros agentes ou a terapia termal
(33, 58-62). Outra intervencgao identificada € o dexrazoxane (32, 60); no entanto a
amostra de Ferrari et al (60) para esta intervencéao foi de apenas um paciente, tendo
sido considerado para avaliagdo de qualidade de evidéncia apenas o estudo de
Mouridsen et al (32). Corticoide subcutaneo associado a pomadas de betametasona
e garamicina (63, 64) e hialuronidase (65) foram outras estratégias identificadas.
Terapias complementares (laser, ultrassom e magnetoterapia) foram citadas em um
estudo; entretanto, os agentes extravasados para cada um dos pacientes submetidos
a essas medidas, bem como os desfechos, ndo foram descritos no estudo publicado
(60).

4.2.3. Participantes

Os estudos incluidos nesta pesquisa abrangeram participantes com idades
entre 16 e 82 anos, sendo a maioria do sexo feminino (n = 306 pacientes). Trés
estudos ndo relataram a idade dos participantes e em quatro deles ndo houve relato
do numero de pacientes segundo o sexo. Apenas quatro estudos descreveram o local
onde os pacientes receberam o tratamento quimioterapico e ocorreu o EQ, sendo
todos eles em ambulatério. As caracteristicas dos pacientes de cada estudo estao

descritas na Tabela 1.
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Tabela 1. Caracteristicas dos participantes por estudos. Campinas, 2019.

Tratamento
Estudo Sexo Idade ambulatorial ou
internado
16 anos a 70
Adami 2001 N&o relatado . Ambulatorial
anos ou mais
Alfaro-Rubio Masculino: 4 42 anos a 70
Na&o relatado
2006 Feminino: 5 anos
Bertelli 1994 Nao relatado N3ao relatado Na&o relatado
23 anos a 78
Bertelli 1995 Na&o relatado Ambulatorial
anos
18 anos a 82
Ferrari 2016 N3ao relatado Ambulatorial
anos

Lawrence 1989

Ludwig 1987

Mouridsen

Olver 1988

Sakaida 2014

Tsavaris 1990

Tsavaris 1992

Masculino: 4

Feminino: O

Né&o relatado

Masculino: 22

Feminino: 58

Né&o relatado

N3ao relatado

Nao relatado

Néao relatado

42 anos a 71

anos

N&o relatado

21 anos a 92

anos

Né&o relatado

37 anos a 80

anos

26 anos a 70

anos

17 anos a 70

anos

Na&o relatado

Nao relatado

Na&o relatado

Néao relatado

Ambulatorial

Nao relatado

Né&o relatado
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4.2.4. Desfechos clinicos

Foram identificados 18 diferentes desfechos compreendendo integridade
tecidual preservada, ulceragdes, necrose, cirurgia, alteragdes estéticas (atrofia
cutanea; fibrose), prejuizo funcional, dor, disturbios sensoriais, eritema, alteragdes
hematoldgicas, infec¢ao, tempo de cicatrizagdo, pausa no tratamento, hospitalizagao
e toxicidade grau 1, grau 2 e grau 3. Dentre os desfechos encontrados nos estudos,
atendem aos que elencamos para avaliacdo da intervencdo: ulceragdo, necrose e
cirurgia; perda de integridade tecidual e toxicidade grau 3 (como desfechos substitutos
para ulceragao). O artigo de Mouridsen et al € o que apresenta o maior numero de
desfechos descritos para uma intervengéo (32).

4.2.41. Ulceragao e perda da integridade tecidual

O EQ vesicantes pode causar importantes danos aos diferentes tecidos
acometidos resultando em ulceras, frequentemente de dificil cicatrizagao e que trazem
importantes limitagdes aos pacientes (13, 23, 66). Esse desfecho foi avaliado por sete
estudos (27, 33, 58, 59, 61, 62, 65).

4.2.4.2. Necrose e toxicidade grau 3

Necrose € caracterizada pela morte celular dos tecidos acometidos,
indicando toxicidade de grau 3 que provoca prejuizos moderados a graves aos
pacientes acometidos, muitas vezes requerendo cirurgia (23, 26, 48, 67) e foi relatado
em cinco dos 11 estudos incluidos (32, 57, 60, 63, 64).

4.2.4.3. Cirurgia

A cirurgia foi o desfecho citado por maior numero de estudos incluidos (9
estudos) (27, 32, 33, 56, 57, 59, 60, 63, 64) e é indicada para a remogao de tecidos
acometidos por medicamentos que se combinam ao DNA e dificultam a cicatrizacao,
para remocao de tecidos desvitalizados e implantagao de enxerto para recuperagao

de areas com lesdes profundas ou extensas (21, 23, 26).
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4.3. Avaliagao do risco de viés e da qualidade metodolégica

Quando avaliados quanto o risco de viés, tanto estudos observacionais
quanto os de intervencao apresentam vieses relacionados a descricdo imprecisa ou
falta de dados. O tamanho amostral pequeno foi identificado em oito estudos. As
caracteristicas e avaliacdo de qualidade dos estudos incluidos estdo apresentadas a
seqguir (Tabela 2).
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Tabela 2. Avaliagao do risco de viés e da qualidade metodoldgica. Campinas, 2019.

Ferramenta . .. Qualidade
Estudo - Risco de viés .
utilizada metodolégica
Newcastle — Ottawa Baixa
Adami 2001 — case control Alto
studies 0/8 estrelas
Alfaro-Rubio _ Baixa
2006 Fundagao Cochrane Alto
Baixa
Bertelli 1994 Fundacdo Cochrane Alto
Baixa
Bertelli 1995 Fundacdo Cochrane Alto
_ Baixa
Ferrari 2016 Newcastle .Ottawa Alto
- cohort studies 1/8 estrelas
- Baixa
Lawrence 1989 Newcastle .Ottawa Alto
- cohort studies 1/8 estrelas
Baixa
Ludwig 1987 Fundagdo Cochrane Alto
Baixa
Mouridsen Fundagao Cochrane Alto
Baixa
Olver 1988 Fundagao Cochrane Alto
Newcastle — Ottawa Baixa
Sakaida 2014 — case control Alto
studies 0/8 estrelas
Baixa
Tsavaris 1990 Fundagao Cochrane Alto
Tsavaris 1992 Fundagao Cochrane Alto Baixa
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4.4. Avaliagao da qualidade da evidéncia

Todas as evidéncias provenientes de estudos observacionais foram
avaliadas com qualidade “muito baixa”, em decorréncia do delineamento, do tamanho
amostral e relato impreciso de informacdes para a maioria dos estudos. Situagao
semelhante ocorreu com as evidéncias oriundas de estudos quase-experimentais e
do ensaio clinico ndo randomizado, onde todas foram qualificadas como “muito baixa”,
devido aos riscos de viés. A qualidade das recomendacbes esta apresentada nas
Tabelas 3 a 15.
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Tabela 3. Compressa quente para extravasamento de alcaloides da vinca. Campinas, SP, 2019.

Paciente ou populagao: adultos com extravasamento de agentes quimioterapicos do tipo alcaloides da vinca
Contexto: Pacientes adultos em terapia antineoplasica

Intervengao: compressa quente

Comparagao: nenhuma intervengéo

Efeitos absolutos potenciais

Ne de participantes Certainty of the

. ; Efeito relativo : :
. Dif d
ERr ST Risco com nenuma Ofori2e 02 1oce
ollow-up ( ) intervengio
quente
Baixo
- . 0
Toxicidade grau 3 - desfecho substituto : 10]0®) ~ L
para uloeracao e necrose (1 estudo o?aservamonal) MUITO BAIXA b nao estimavel 0 menos por 1.000
’ 0 por 1.000 (0 menos para 0
menos)
2 o000 0 menos por 1.000
Ulceragao (1 estudo observacional) be nao estimavel 0 por 1.000 (0 menos para 0
28 MUITO BAIXA e ——
5 ®000 0 menos por 1.000
Cirurgia (2 estudos MUITO BAIXA b nao estimavel 0 por 1.000 (0 menos para 0
observacionais) 124 menos)

Explanations

a. Andlise de subgrupo

b. Tamanho amostral pequeno

c. O paciente que apresentou ulceragdes e foi encaminhado para cirurgia ndo seguiu o protocolo proposto - perda de seguimento
d. Andlise de subgrupo nos dois estudos

References

1. Sakaida E, et al. Incidence, Risk Factors and Treatment Outcomes of Extravasation of Cytotoxic Agents in an Outpatient Chemotherapy Clinic. Jpn J Clin Oncol ; 2014.
2. Adami NP, Baptista AR,Fonseca SM e Paiva DRS. Extravasamento de drogas antineoplasicas — notificacdo e cuidados prestados. Revista Brasileira de Cancerologia; 2001.
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Tabela 4. Compressa quente associada a DMSO, corticoides e anti-inflamatérios comparado a nenhuma intervengao para manejo de
extravasamento de antraciclinas. Campinas, SP, 2019.

Paciente ou populagado: manejo de extravasamento de antraciclinas

Contexto: Pacientes adultos em terapia antineoplasica

Intervencgao: compressa quente associada a DMSO, corticoides e anti-inflamatorios
Comparagao: nenhuma intervengao

Efeitos absolutos potenciais

Diferencga de risco com
compressa quente
associada a DMSO,
corticoides e anti-

inflamatoérios

Ne de participantes Certainty of the Efeito relativo

(95% Cl) Risco com nenhuma
intervencgao

Desfechos (studies) evidence
Follow-up (GRADE)

3 ®O00O
Ulceragao (1 estudo observacional) " MU;I?SI?bACIXA ) i i

Explanations

a. Andlise de subgrupo

b. Tamanho amostral pequeno

c. Para antraciclinas é recomendado o uso de compressas frias, ao contrario do que foi empregado; e para DMSO é recomendavel manter a area afetada sem compressas. As duas
recomendacdes nado foram seguidas.

References

1. Alfaro-Rubio A, et al. Extravasacion de agentes citostaticos: una complicacion grave del tratamiento oncoldgico. Actas Dermosifiliogr ; 2006.

2. Ener RA, et al. Extravasation of systemic hemato-oncological therapies . Annals of Oncology; 2004.

3. Boulanger J, et al. Management of the extravasation of anti-neoplastic agents.. Support Care Cancer; 2015.

4. Bertelli, G, al, et. Topical dimethylsulfoxide for the prevention of soft tissue injury after extravasation of vesicant cytotoxic drugs: a prospective clinical study. J Clin Oncol ; 1995.

5. Olver IN, et al. A Prospective Study of Topical Dimethyl Sulfoxide for Treating Anthracycline Extravasation. Journal of Clinical Oncology; 1988.

6. Adami NP, Gutiérrez MGR,Fonseca SM,Almeida EPM. Risk management of extravasation of cytostatic drugs at the Adult Chemotherapy Outpatient Clinic of a university hospital. Cancer nursing;
2005.
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Tabela 5. Compressa quente, corticoides topicos e anti-inflamatérios comparados a nenhuma intervengéo para manejo de extravasamento de
alcaloides da vinca. Campinas, SP, 2019.

Paciente ou populagao: manejo de extravasamento de alcaloides da vinca
Contexto: Pacientes adultos em terapia antineoplasica

Intervengao: compressa quente, corticoides tépicos e anti-inflamatérios
Comparagao: nenhuma intervengao

Efeitos absolutos potenciais

Diferenca de
Efeito risco com
(studies) vl e relativo Risco com compressa
Follow-up (GRADE) (95% ClI) _nenhuma quente,
intervengao corticoides
tépicos e anti-
inflamatorios

Ne de Certainty of
participantes the

Desfechos

4 ®O00O
Ulceragao (1 estudo MUITO - - -

observacional) 2 BAIXA b

Explanations
a. Analise de subgrupo
b. Tamanho amostral pequeno

c. Nao é possivel saber se o efeito protetor € de um dos agentes farmacoldgicos, da compressa quente ou da combinagéo de duas das intervengdes; outros estudos obtiveram resultados
semelhantes

References
1. Alfaro-Rubio A, et al. Extravasacién de agentes citostaticos: una complicacion grave del tratamiento oncoldgico. Actas Dermosifiliogr ; 2006.
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Tabela 6. Compressa fria comparado a nenhuma intervencéo para manejo de extravasamento de antraciclinas. Campinas, SP, 2019.

Paciente ou populagao: manejo de extravasamento de antraciclinas
Contexto: Pacientes adultos em terapia antineoplasica

Intervengao: compressa fria

Comparagao: nenhuma intervengéo

Ne de Certainty of Efeito Efeitos absolutos potenciais
Desfechos partltmg_antes .Lhe relativo Risco com Diferenga de
F(sllu ies) eV'R XB‘E‘* (95% Cl) nenhuma risco com
oflow-up (G ) intervengcdao compressa fria
Baixo
eO00O <
Ulceragéo obsé:vziﬁgigl) . MUITO est?ni(a?vel 0 menos por
BAIXA b 0 por 1.000 1.000
(0 menos para 0
menos)
z  e000 e
Cirurgia (1 estudo MUITO 0 por 1.000 ’

estimavel (0 menos para 0

observacional) '@ BAIXA b¢c menos)

Explanations
a. Andlise de subgrupo

b. Quatro dos 22 pacientes que sofreram extravasamento de antraciclinas perderam seguimento (dados néo registrados)
¢. Tamanho amostral pequeno

References
1. Adami NP, Baptista AR,Fonseca SM e Paiva DRS. Extravasamento de drogas antineoplasicas — notificagdo e cuidados prestados. Revista Brasileira de Cancerologia; 2001.
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Tabela 7. DMSO comparado a nenhuma intervencgéo para manejo de extravasamento de antraciclinas. Campinas, SP, 2019.

Paciente ou populagao: manejo de extravasamento de antraciclinas
Contexto: Pacientes adultos em terapia antineoplasica

Interveng¢ao: DMSO

Comparagao: nenhuma intervengéo

Ne de Certainty of
participantes the

Efeito
relativo
(95% CI)

Desfechos (studies) evidence

Follow-up (GRADE)

Efeitos absolutos potenciais

Risco com Diferencga de
nenhuma risco com
intervencgao DMSO

0 menos por

20 ®O00 <
Ulceragao (1 estudo MUITO nao 0 por 1.000 1.000
observacional) ' BAIXA @b estimavel (0 menos para 0
menos)
20 o000 0 menos por
Cirurgia (1 estudo MUITO nao 0 por 1.000 1.000
observacional) ! BAIXA ab estimavel (0 menos para 0
menos)

Explanations
a. Ensaio clinico ndo randomizado com um Unico brago.
b. Amostra pequena.

References
1. Olver IN, et al. A Prospective Study of Topical Dimethyl Sulfoxide for Treating Anthracycline Extravasation. Journal of Clinical Oncology; 1988.
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Tabela 8. DMSO associado a compressa fria comparado a nenhuma intervengao para extravasamento de antraciclinas. Campinas, SP, 2019.

Paciente ou populagéao: extravasamento de antraciclinas

Contexto: Pacientes adultos em terapia antineoplasica. Série de casos.
Intervengao: DMSO associado a compressa fria

Comparagao: nenhuma intervengéo

[\ [ Certainty of

Efeitos absolutos potenciais

articipantes the HEkD - Diferenga de
Desfechos P (stugies) evidence relativo Risco com risco com
(95% CI) nenhuma DMSO
AT (GRADE) intervencgao associado a
compressa fria
12 ®O00 0 menos por
Cirurgia (1 estudo MUITO nao 0 por 1.000 1.000
observacional) 2 BAIXA be estimavel (0 menos para 0
menos)
12 e0O00 0 menos por
Necrose (1 estudo MUITO T‘a‘? 0 por 1.000 LAY
observacional) 2 BAIXA be estimavel (0 menos para 0
menos)

Explanations
a. Analise de subgrupo

b. Nao relata quais pacientes foram submetidos as terapias complementares e os quimioterapicos envolvidos; e ndo informa perda de seguimento
c. Nao relata porque alguns pacientes elegiveis no receberam intervengées propostas

References
1. Ferrari LAM, et al. Cytotoxic extravasation: an issue disappearing or a problem without solution?. Tumori; 2016.
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Tabela 9. DMSO associado a compressa fria comparado a nenhuma intervengéo para extravasamento de antraciclinas (estudos tipo “antes e
depois”). Campinas, SP, 2019.

Paciente ou populagao: extravasamento de antraciclinas

Contexto: Pacientes adultos em terapia antineoplasica. Estudo Quasi-experimental.
Intervengao: DMSO associado a compressa fria

Comparagao: nenhuma intervengao

Efeitos absolutos potenciais

rtNQ = ; Certainty of Efeito Diferenca de
Desfechos pa 'tc'g.a NS the evidence relativo Risco com risco com
istudies) - "(GRADE)  (95% Cl) nenhuma DMSO
oflow-up intervengio associado a
compressa fria
53 0 menos por
_ (1 estudo ®000 nao 1.000
Ulceracgao . MUITO . 0 por 1.000
observacional) BAIXA 125 estimavel (0 menos para 0
1.a menos)
53 0 menos por
. . (1 estudo ®000 nao 1.000
Cirurgia . MUITO . 0 por 1.000
observacional) BAIXA be estimavel (0 menos para 0

1,8 menos)

Explanations
a. Andlise de subgrupo
b. Estudo clinico ndo randomizado com um Unico brago.

c. Compressa fria isolada para populagdo semelhante em outro estudo apresenta resultados semelhantes aos desse estudo, levantando a possibilidade do efeito protetor estar relacionado as
compressas e ndo ao DMSO.

References

1. Bertelli, G, al, et. Topical dimethylsulfoxide for the prevention of soft tissue injury after extravasation of vesicant cytotoxic drugs: a prospective clinical study. J Clin Oncol ; 1995.
2. Adami NP, Baptista AR,Fonseca SM e Paiva DRS. Extravasamento de drogas antineoplasicas — notificagdo e cuidados prestados. Revista Brasileira de Cancerologia; 2001.
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Tabela 10. DMSO topico associado a corticoide subcutineo e compressa fria comparado a nenhuma intervencao para extravasamento de
antraciclinas. Campinas, SP, 2019.

Paciente ou populagéao: extravasamento de antraciclinas

Contexto: Pacientes adultos em terapia antineoplasica

Intervengao: DMSO tdpico associado a corticoide subcutaneo e compressa fria
Comparagao: nenhuma intervengéo

Efeitos absolutos potenciais

. . . Diferenca de risco
Ne de partl_czlpantes Certal_nty of the Efeito relativo com DMSO tépico
Desfechos (studies) evidence

(95% ClI) Risco com nenhuma associado a
AR (GRADE) intervengio corticoide
subcutaneo e
compressa fria

4

) . ®O00
Ulceracgao (1 estudo ob1$ervaC|onaI) MUITO BAIXA ab B i

Explanations

a. Perda de seguimento: para um dos 4 pacientes da série foi aplicado também bicarbonato de sédio.
b. Série com amostra pequena.

References
1. Lawrence HJ, et al. Topical dimethylsulfoxide may prevent tissue damage from anthracycline extravasation . Cancer Chemother Pharmacol ; 1989.
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Tabela 11. DMSO e tocoferol comparado a nenhuma intervengao para manejo de extravasamento de antraciclinas. Campinas, SP, 2019.

Paciente ou populagao: manejo de extravasamento de antraciclinas
Contexto: Pacientes adultos em terapia antineoplasica

Intervengao: DMSO e tocoferol

Comparagao: nenhuma intervengéo

Efeitos absolutos potenciais

Ne de Certainty of Efeito -
Desfechos partmp_antes _the relativo Risco com leerenga -
(studies) evidence (95% Cl) e risco com
Follow-up (GRADE) ¢ intervencao DMSO e
¢ tocoferol
0 menos por
8 ®000 nao e
Ulceragao (1 estudo MUITO 0 por 1.000 )

estimavel (0 menos para 0

observacional) * BAIXA ab menos)

Explanations

a. Ensaio clinico ndo randomizado com um unico brago.
b. Amostra pequena.

References
1. Ludwig CU, Stoll HR,Obrist R,Obrecht JP. Prevention of Cytotoxic Drug Induced Skin Ulcers with Dimethyl Sulfoxide (DMSQO) and cx-Tocopherole . Eur J Cmccr Urn Onco; 1987.
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Tabela 12. Dexrazoxane comparado a nenhuma intervengao para manejo de extravasamento de doxorrubicina. Campinas, SP, 2019.

Paciente ou populagado: manejo de extravasamento de doxorrubicina
Contexto: Pacientes adultos em terapia antineoplasica

Intervencgao: dexrazoxane

Comparagao: nenhuma intervengao

Ne de Certainty of Efaito Efeitos absolutos potenciais
Desfechos partltmg_a e _Lhe relativo Risco com Diferenca de
(ELUEIES) e(\;n ence (95% Cl) nenhuma risco com
Follow-up (GRADE) intervengio dexrazoxane
0
60 @000 4, o0
Necrose (1 estudo MUITO estimavel 0 por 1.000 (© men-os ara 0
observacional) ! BAIXA ab P
menos)
0 @000 omenes
Cirurgia (1 estudo MUITO o 0 por 1.000 ’
estimavel (0 menos para 0

observacional) ' BAIXA ab
menos)

Explanations

a. Estudo com apenas um brago

b. Trés dos autores apresentam vinculo com a industria que produz o medicamento ndo declarado como conflito de interesse
References

1. Mouridsen HT, et al. Treatment of anthracycline extravasation with Savene (dexrazoxane): results from two prospective clinical multicentre studies. Annals of Oncology; 2007.
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Tabela 13. Hialuronidase subcuténea para alcaloides da vinca. Campinas, SP, 2019.

Paciente ou populagao: manejo de extravasamento de alcaloides da vinca
Contexto: Pacientes adultos em terapia antineoplasica

Intervencao: hialuronidase subcutanea

Comparagao: nenhuma intervengéo

Ne de Certainty of

Efeitos absolutos potenciais

. . Efeito :
participantes the . . Diferenca de
Desfechos studies evidence relativo Risco com risco com
( ) (95% Cl) nenhuma
Follow-up (GRADE) ° . = hialuronidase
AT subcutanea
7 e000 0 menos por
Ulceragao (1 estudo MUITO estinnigvel 0 por 1.000 (© me:m'ggo ara 0
observacional) ' BAIXA @ P
menos)
Explanations
a. Estudo com apenas um brago, com tamanho amostral pequeno.
References

1. Bertelli G, et al. Hyaluronidase as an antidote to extravasation of Vinca alkaloids: clinical results . J Cancer Res Clin Oncol; 1994.
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Tabela 14. Hidrocortisona subcutanea e betametasona associada a garamicina tépica comparado a nenhuma intervengéo para extravasamento

de antraciclinas. Campinas, SP, 2019.

Paciente ou populagao: extravasamento de vimblastina

Contexto: Pacientes em terapia antineoplasica

Intervencgao: hidrocortisona subcutanea e betametasona associada a garamicina tdpica
Comparagao: nenhuma intervengéo

Efeitos absolutos potenciais

Diferencga de

a rt:‘:: daentes Certainty of Efeito hi;ri(c::zriggna
Desfechos P ¢ g the evidence relativo Risco com subcutanea e
(studies) " (GRADE)  (95% CI) nenhuma
Follow-up intervengio betametasona
associada a
garamicina
tépica
19 0 menos por
(1 estudo ©000 nao 1.000
Necrose . MUITO . 0 por 1.000
observacional) BAIXA b estimavel (0 menos para 0
1.a menos)
19 0 menos por
. . (1 estudo ®000 nao 1.000
Cirurgia . MUITO .y 0 por 1.000
observacional) BAIXA b estimavel (0 menos para 0
1,8 menos)

Explanations
a. Andlise de subgrupo
b. Ensaio clinico com apenas um brago, com tamanho amostral pequeno

References
1. Tsavaris, NB, al, et. Conservative approach to the treatment of chemotherapy-induced extravasation. J Dermatol Surg Oncol ; 1990.
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Tabela 15. Hidrocortisona subcutanea e betametasona associada a garamicina tépica comparado a nenhuma intervengao para

extravasamento de vimblastina. Campinas, SP, 2019.

Paciente ou populagao: extravasamento de vimblastina

Contexto: Pacientes em terapia antineoplasica

Intervencao: hidrocortisona subcutanea e betametasona associada a garamicina topica
Comparagao: nenhuma intervengao

Ne de
participantes

Certainty of

Efeito

Efeitos absolutos potenciais

Diferenca de
risco com
hidrocortisona

Desfechos : the evidence relativo Risco com -
(studies) subcutanea e
Follow-up R el i nrlz:']\?eunmgo betametasona
¢ associada a
garamicina
tépica
5 e000 i 0 menos por
(1 estudo nao 1.000
Necrose . MUITO . 0 por 1.000
observacional) BAIXA b estimavel (0 menos para 0
1.a menos)
5 a000 i 0 menos por
N (1 estudo néao 1.000
Cirurgia . MUITO o 0 por 1.000
observacional) BAIXA b estimavel (0 menos para 0
1.a menos)

Explanations
a. Analise de subgrupo
b. Ensaio clinico com apenas um brago, com tamanho amostral pequeno

References

1. Tsavaris, NB, al, et. Conservative approach to the treatment of chemotherapy-induced extravasation. J Dermatol Surg Oncol ; 1990.
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Tabela 16. Tiossulfato de sédio e hidrocortisona subcutédnea e pomada de betametasona associada a garamicina tépica comparado a
hidrocortisona subcutanea e pomada de betametasona associada a garamicina topica para extravasamento de antraciclinas. Campinas

Paciente ou populagao: extravasamento de vimblastina

Contexto: Pacientes em terapia antineoplasica

Intervencao: tiossulfato de sédio e hidrocortisona subcutanea e pomada de betametasona associada a garamicina tépica
Comparacao: hidrocortisona subcutanea e pomada de betametasona associada a garamicina topica

Efeitos absolutos potenciais

Diferenca de risco com

Desfech G ptar:liic Ipantes Certiiirclltynof i) Efeito relativo Risco com hidrocortisona tiossulfato de sodio e
ESIECNOs és"u o) e R:D(I;Ee (95% Cl) subcutdnea e pomada de  hidrocortisona subcutanea
oflow-up (G ) betametasona associadaa e pomada de betametasona
garamicina topica associada a garamicina
topica
43
- e0O00O ~ L 0 menos por 1.000
Necrose (1 estudo o?:ervamonal) MUITO BAIXA b nao estimavel 0 por 1.000 e
1
Cirurgia (1 estudo observacional) ®000 nao estimavel 0 por 1.000 S netee [p2r LU0

MUITO BAIXA b-e (0 menos para 0 menos)

1,a

Explanations

a. Andlise de subgrupo

b. Nao refere randomizagao

c. Nao refere cegamento para randomizagéo, pacientes e avaliadores de desfecho

References

1. Tsavaris NB, et al. Prevention of tissue necrosis due to accidental extravasation of eytostatie drugs by a conservative approach . Cancer Chemother Pharmacol ; 1992.
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Tabela 17. Tiossulfato de sédio e hidrocortisona subcutédnea e pomada de betametasona associada a garamicina topica comparado a

hidrocortisona subcutinea e pomada de betametasona associada a garamicina topica para extravasamento de vimblastina. Campinas, SP,
2019.

Paciente ou populagao: extravasamento de vimblastina

Contexto: Pacientes em terapia antineoplasica

Intervencao: tiossulfato de sédio e hidrocortisona subcutanea e pomada de betametasona associada a garamicina tépica
Comparacao: hidrocortisona subcutanea e pomada de betametasona associada a garamicina topica

Efeitos absolutos potenciais

Diferenca de risco com

Desfech Ne de pfr:li.cipantes Certai.rcilty U R A I Risco com hidrocortisona tiossulfato de sédio e
SRR és"u ies) evk:gcl:ze (95% Cl) subcutanea e pomadade  hidrocortisona subcutinea
ollow-up (G ) betametasona associadaa e pomada de betametasona
garamicina topica associada a garamicina
topica
Necrose (1 estudo oz)zervacional) ®000 nao estimavel 0 por 1.000 Qe e 110
1a MUITO BAIXA b-e por-t. (0 menos para 0 menos)
13 o000 0 menos por 1.000
Cirurgia (1 estudo observacional) nao estimavel 0 por 1.000 )

MUITO BAIXA b

1a (0 menos para 0 menos)

Explanations

a. Andlise de subgrupo

b. Nao refere randomizagao

c. Nao refere cegamento para randomizagao, pacientes e avaliadores de desfecho
References

1. Tsavaris NB, et al. Prevention of tissue necrosis due to accidental extravasation of eytostatie drugs by a conservative approach . Cancer Chemother Pharmacol ; 1992.

41



4.5. Proposta de modificagdes no protocolo institucional

Considerando a qualidade das evidéncias obtidas, foi elaborado proposta
para desincorporar o uso de compressas quente e fria e para a ndao adocao de
antidotos para manejo do extravasamento de quaisquer agentes antineoplasicos
vesicantes até que sejam identificadas evidéncias de melhor qualidade em futuras
revisdes do manual institucional do servigo de administragdo de quimioterapia.

A proposta elaborada foi encaminhada para apreciacao e parecer do Grupo
de Cateteres e Terapia Infusional (GCATI) do HC — Unicamp, para atualizagdo do

manual em caso de aprovagao, e esta apresentada a seguir.
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Ao Grupo de Cateteres e Terapia Infusional (GCATI) do Hospital de Clinicas da
Universidade Estadual de Campinas - UNICAMP

Conforme proposto no projeto de mestrado “Manejo clinico de extravasamento de
agentes antineoplasicos vesicantes: revisdo de manual de cuidados baseado em reviséo
sistematica da literatura”, apresentado ao programa de mestrado profissional “Assisténcia ao
Paciente Oncolégico” da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, foi realizado uma
revisdo sistematica da literatura com o objetivo de identificar as estratégias de manejo
disponiveis para o extravasamento de agentes antineoplasicos e avaliar a qualidade destas
para propor atualizacdo do manual de cuidados desta instituicdo, na sec¢ao correspondente.

Nossos achados mostram que ndo ha evidéncias que embasem com seguranca
as praticas atuais (uso de terapia termal para extravasamento de agentes antineoplasicos
vesicantes). Também nao foram identificadas evidéncias com qualidade que permita a
sugestao de incorporagao de outras tecnologias, sejam farmacoldgicas ou nao. Desta forma,
sugerimos a desincorporagao do uso da terapia termal até que novas evidéncias com melhor
qualidade embasem a pratica.

Encaminhamos, em anexo, o estudo por nos realizado para apreciagao e nos

colocamos a disposi¢ao para quaisquer esclarecimentos.

Cordialmente,

Enf® Juliana Coutinho de Paula Suguimoto, enfermeira do Ambulatério de Oncologia do
Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas e mestranda pelo Programa de
Mestrado Profissional “Assisténcia ao Paciente Oncolégico” da Faculdade de Ciéncias

Médicas da Universidade Estadual de Campinas

Prof? Dr® Carmen Silvia Passos Lima, professora da Disciplina de Oncologia Clinica do
Departamento de Clinica Médica e Orientadora pelo Programa de Mestrado Profissional
“Assisténcia ao Paciente Oncoldgico” da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade

Estadual de Campinas

Enf® Dr? Daniela Fernanda dos Santos Alves, enfermeira do Nucleo de Avaliacao de
Tecnologias em Saude (NATS) do Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de
Campinas HC- Unicamp e Co-orientadora pelo Programa de Mestrado Profissional
“Assisténcia ao Paciente Oncoldgico” da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade
Estadual de Campinas
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5. DISCUSSAO

O EQ, sobretudo de agentes vesicantes, constitui um importante evento
adverso e que pode causar grande impacto para o paciente. Entretanto, nossos
achados indicaram que as estratégias para seu manejo ainda permanecem pouco
estudadas e baseadas em dados empiricos ou em evidéncias com qualidade
duvidosa, como ja apontado por trabalhos anteriormente publicados (12, 15, 16, 18,
38) e que néo é possivel adotar quaisquer das medidas com seguranca.

Dos estudos obtidos e que atenderam aos critérios de inclusdao nao
encontramos estudos clinicos randomizados de dois ou mais bragos, tidos como
melhor qualidade de evidéncia, possivelmente por questdes éticas e devido a baixa
ocorréncia deste evento, e isso também ja foi apontado pelos outros estudos.
Contudo, o que surpreende ¢é a falta de estudos observacionais do tipo coorte ou caso-
controle, que séo alternativa possivel para situagdes onde randomizar quem recebera
ou nao determinada intervencao nao parece razoavel e o intervalo de tempo entre um
evento e outro pode ser muito longo, sendo necessario o seguimento e coleta de
dados por longo periodo (68). Estudos com esses delineamentos, se bem conduzidos,
permitem inclusive a realizagcao de meta-analise e produzem evidéncias de qualidade
moderada a alta, quando avaliadas pelo GRADE (55, 68) e podem subsidiar a adog¢éo
de intervengdes com maior segurancga.

Um dos fatores apontados como dificuldade para realizar estudos sobre o
EQ vesicantes e relacionado ao pequeno tamanho amostral da maioria dos estudos
identificados é a sua baixa ocorréncia. Ela pode estar associada a crescente
implementagcao de medidas de prevengao, mas também a subnotificagdo deste evento
adverso (16, 38, 69). A cultura de seguranga do paciente é algo recente nas
instituicbes de saude assim como as notificagdo de eventos adversos relacionada a
medicamentos e ganha forca com agbes como as propostas pela OMS (70).
Entretanto, o desconhecimento da importancia e necessidade de reporta-los, além da
insegurangca do profissional devido ao medo de como o fato sera abordado e
conduzido pela instituicdo e suas repercussdes sao fatores que favorecem a
subnotificagdo e que necessitam de agdes para reverter esse quadro (16, 38, 69, 71-
73).
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Outro aspecto a ser considerado € a possibilidade de que o pequeno
numero de estudos publicados estar associado ao fato de o EQ ser um desfecho nao
desejado na terapéutica infusional, representando um dado indesejado e que pode
ser associado a falhas no servigo; assim, mesmo quando devidamente registrado e
analisado para implantacdo de melhorias, passa a ser um resultado em desacordo
com o esperado e, portanto, ndo publicado (74).

Considerando ainda a baixa ocorréncia deste evento, uma possibilidade
para a obtengdo de amostras significativas seria a realizagdo de estudos
multicéntricos. ldentificamos apenas trés estudos com colaboracdo entre duas ou
mais diferentes instituicdes (32, 33, 61). Apesar dos grandes estudos realizados na
area de oncologia para desenvolvimento de novos medicamentos e aprovagao para
uso em diferentes tipos de cancer e controle de efeitos adversos mais comuns, fica
claro que nao ocorre o0 mesmo para intervencdes relacionados a esta complicacao do
tratamento. Encontramos fundamento ao observar que apenas dois estudos
trouxeram dados provenientes de ensaios clinicos (32, 57).

Com relagdo ao desenho dos estudos identificados, a maior parte foi de
estudos observacionais e muitos deles trataram da casuistica e levantamento de
informagdes de prontuarios, gerando dados pouco confiaveis e sujeitos a falhas dos
profissionais responsaveis pelo registro (75).

O registro de eventos adversos € outro aspecto relevante relacionado a
cultura de seguranga do paciente. O registro de quaisquer ocorréncias e
procedimentos realizados é obrigatdrio e favorece a continuidade da assisténcia,
protege o profissional e paciente e possibilita a coleta de dados para pesquisas (13,
16, 40, 76). Adami et al (27) referiu perda de seguimento para 13 dos 82 pacientes de
sua amostra total que sofreram EQ por falta de informagdes adequadas em seus
prontuarios. Embora o registro do EQ possa variar entre diferentes instituicdes, &
imprescindivel que este contenha dados de identificacdo do paciente; data e horario
da ocorréncia; medicamento extravasado e seu diluente, sinais e sintomas
identificados pelo profissional e referidos pelo paciente, descricdo do acesso venoso,
descricdo e medidas da area de extravasamento e descricdo do passo a passo do
manejo e intervengdes adotadas (13, 16).

As falhas de registro se repetem na falta de clareza de algumas pesquisas

ao reportar seus dados, gerando risco de vieses(45, 55). A imprecisdo nos relatos de
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estudos observacionais recuperados comprometeu melhor avaliagdo das
intervengdes e impossibilitou a inclusdo de alguns trabalhos. Adami et al (17)
classificou os agentes antineoplasicos extravasados como irritantes ou vesicantes,
mas nao relataram quais destes estiveram envolvidos em cada episodio, 0 numero de
episodios por quimioterapico e tampouco descreveram amostra e desfecho por
subgrupo pesquisado. Isso compromete a avaliagdo da eficacia das intervengdes
adotadas na instituicdo do estudo, uma vez que diferentes quimioterapicos tém
diferentes mecanismos de acgéo e diferentes capacidades de causar dano tecidual (12,
13). De forma semelhante, Pluschnig et al (77) n&ao relacionaram o agente envolvido
com os sintomas e injurias vivenciados pelos pacientes, ndo permitindo avaliagao de
desfecho para cada intervencdao proposta, assim como Larson, Bonnetblanc e
Langstein et al (37, 78, 79). Uma descrigdo de dados mais detalhada e assertiva pode
possibilitar melhor compreensdo deste problema em todos os seus aspectos,
considerando a fisiopatologia e o mecanismo de agao dos quimioterapicos bem como
das medidas de intervencdo, o que pode ser a base para desenvolver novas
estratégias de manejo e prevencédo de complicagdes relacionadas a este evento
adverso.

A falta de controle para fatores de confusdo compromete ainda a qualidade
das evidéncias decorrentes de todos os estudos avaliados (45, 55). Em nenhum dos
trabalhos incluidos foi identificado o estagio do tumor, a condig&o clinica do paciente,
o estado nutricional e as comorbidades como diabetes, que comprometem a
capacidade de recuperagao tecidual (4, 5, 7, 8). A descrigao desses fatores permitiria
compreender a real eficacia da intervencado estudada e subsidiar a escolha de uma

terapéutica mais adequada e personalizada para as necessidades do paciente.

A falta de comparador para as intervengdes identificadas, devido ao
delineamento dos estudos encontrados, ndo permitiu avaliar a eficacia das estratégias
e a superioridade de uma em relagao a outra. Quanto aos desfechos, pode-se notar
que a integridade da pele é o mais avaliado pelos autores com observagdo de
ulceragao, necrose ou necessidade de cirurgia. Entretanto, a utilizagdo de parametros
como dimensbes, complexidade e gravidade das lesdes frequentemente ndo séo
relatados ou divergem entre um estudo e outro. Esses parametros sdo considerados

e devem ser avaliados cotidianamente por profissional com capacitagdo no manejo de
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feridas (estomaterapeuta). A participagdo de um especialista dessa area nos estudos
e manejo desses pacientes poderia ter agregado maior qualidade a assisténcia
prestada e aos dados coletados, proporcionando maior qualidade aos estudos
desenvolvidos e fortalecendo a equipe multiprofissional.(80)

Embora nao seja objetivo deste estudo, nos chama a atengao que o atraso
ou suspensao do tratamento antineoplasico em decorréncia do EQ foi um desfecho
pouco avaliado e foi referido para cada uma das intervengdes do estudo por apenas
um autor (32) e de forma generalizada para todos os quimioterapicos sem
discriminagao por subgrupo de medicagao ou intervengao por outro autor (58), apesar
do impacto que pode causar no sucesso do plano terapéutico tragcado para o
tratamento do cancer e controle da doenca e de seus sintomas. Da mesma forma,
desfechos como alteragdes funcionais, sensoriais e estéticas sdo pouco estudados e
muitas vezes nao avaliados durante o tempo de seguimento, assim como eritema e
outros sintomas associados (dor, edema, hiperemia, corddo palpavel). Embora néo
sejam desfechos criticos, mas importantes ou pouco importantes do ponto de vista
clinico, podem causar desconforto significativo ao paciente e evoluir para outras
complicagdes, como a trombose em decorréncia de flebite, e merecem maior atencao
por parte dos profissionais assistenciais e pesquisadores.

Ainda, o acompanhamento desses pacientes por um periodo maior poderia
trazer dados mais consistentes com relagdo a alteragbes da pigmentacdo da pele,
cicatrizes e outras marcas, assim como sobre alteragcbes funcionais e sensoriais;
esses dados permitiriam avaliar o impacto a longo prazo tanto do evento adverso
como da intervencao adotada para o] manejo.
A realizacdo de pesquisas que contemplem e valorizem uma gama maior de
desfechos pode permitir uma observacdo mais ampla do impacto causado pelo EQ
vesicantes para o paciente assim como estabelecer melhor o papel das intervengdes
farmacoldgicas e nao-farmacolégicas para esses eventos.

As evidéncias obtidas em nosso estudo sado frageis e carecem de maior
subsidio. O uso da terapia termal, unica medida nao-farmacoldgica identificada,
mostra-se um método simples, de facil implementacao tanto pela equipe assistencial
como pelo paciente e seu cuidador, por si s6 nao requerendo internagao e permitindo
a continuidade da terapéutica em domicilio (27, 56). No entanto, além da amostra dos

estudos para alcaloides da vinca e antraciclinas serem pequenas e constituirem
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subgrupos dentro dos estudos, o mecanismo de acédo e o real beneficio dessas
medidas ainda ndo foram claramente demonstrados (15, 81). Ainda assim, os
resultados apresentados foram semelhantes aos dos estudos que abordam o uso de
antidotos como DMSO e dexrazoxane e, uma vez que os estudos que encontramos
sugerem que a terapia termal pode ser tado efetiva quanto as terapéuticas
farmacoldgicas, acreditamos que isso torne possivel a realizagdo de estudos clinicos
randomizados ou coortes tendo como intervencéo antidoto associado a compressa e
como controle uso isolado de compressa, uma vez que a questio ética de “nao tratar
o paciente do grupo controle” estaria superada, permitindo avaliar de forma
comparada diferentes medidas e gerar evidéncias de melhor qualidade.

Quanto ao uso das medidas farmacologicas, estas também foram
baseadas em evidéncias com pouca qualidade, embora sejam citadas como
possibilidade e até mesmo recomendadas por publicagdes internacionais
(12, 15, 16, 21). Alguns desses estudos se basearam em estudos feitos em animais
para recomendar ou contraindicar o uso de diferentes antidotos; porém a transferéncia
da aplicabilidade de animais para seres humanos deve ser vista com cautela, uma vez
que as diferengas anatbmicas e fisioldgicas entre as espécies pode acarretar em
repostas diferentes para um mesmo evento ou intervencdo como foi salientado por
Harrold et al (38). Isso ficou evidente no uso de DMSO e vitamina E para prevengao
de ulceragao em extravasamento de antraciclinas, onde a aplicagéo desta intervencao
em animais teve resultados insatisfatérios e em seres humanos os resultados foram
promissores apesar do tamanho amostral (62, 82). Entre os antidotos, o dexrazoxane
apresenta a propriedade de impedir danos causados pelas antraciclinas as células
sadias. Resultados satisfatérios no tratamento de extravasamento de antraciclinas
foram obtidos com o dexrazoxane nos estudos conduzidos por Mouridsen et al (32).
Este achado subsidia as recomendacdes propostas por diversas diretrizes de conduta
(12, 16, 18, 26). No entanto, consideramos que houve conflitos de interesse nesse
estudo, uma vez que um dos pesquisadores apresentava vinculo empregaticio com a
industria que fabrica o medicamento. Outro potencial viés identificado € a permissao
para o uso de compressa fria desde que seja interrompido 15 minutos antes da
administracdo do antidoto, porém nao referem se esse recurso foi utilizado e por
quantos pacientes. Considerando os achados de outros estudos a favor da terapia

termal, n&o foi possivel avaliar se houve interferéncia desta no efeito protetor atribuido
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ao dexrazoxane. Além disso, o estudo refere que 48 pacientes apresentaram
neutropenia e que seis deles tiveram o tratamento antineoplasico adiado por conta
desta complicacdo, que é um dos efeitos colaterais atribuidos ao dexrazoxane.
Considerando que uma das toxicidades mais frequentes atribuida ao tratamento
quimioterapico € a neutropenia (5), a administragcdo do dexrazoxane pode agravar
esse quadro. Em 2011, a European Medicines Agency (EMA) alertou aos médicos
para avaliar os riscos e beneficios ao administrar dexrazoxane em adultos e
contraindicou sua administracdo em criangcas e adolescentes em decorréncia das
alteracdes hematoldgicas e de indicios de que a medicagédo pode causar leucemia
(83).

O DMSO trata-se de um solvente organico com potencial para remogéao de
radicais livres utilizados no extravasamento de antraciclinas e mitomicina (12). Dois
estudos relataram o uso desse antidoto sem referir associacdo a outras medidas,
apresentando como desfecho desfavoravel apenas dor associada ao efeito memoria
provocado pelo extravasamento para um paciente; porém, a amostra avaliada para
cada estudo € pequena (33, 60). Em quatro estudos, o DMSO foi empregado em
combinagao com terapia termal com bons resultados; no entanto, a falta de grupo
controle permitiu a duvida se os desfechos obtidos foram decorrentes da terapia termal
e nao da medicacao, reforcado pelos desfechos desfavoraveis apresentados por
Alfaro-Rubio et al, que aplicaram compressa quente e ndo compressa fria (33, 58-61).
Ludwig et al (62) associaram tocoferol ao tratamento, obtendo resultados semelhantes
a quatro estudos que utilizaram apenas DMSO, indicando nao haver beneficio
significativo (33, 59-61). Também ficou a duvida com relagdo a concentragcdo da
solucdo a ser utilizada para resultado eficaz, uma vez que nos estudos por nés
identificados ela oscila entre 50% e 99%, o que dificulta a implementacao consistente
deste agente. Como desvantagem, o DMSO pode causar a hiperemia no local onde
foi aplicado, podendo comprometer a avaliagdo da area afetada pelo EQ e sua
evolugdo (59). No Brasil, o DMSO ainda ndo possui registro na ANVISA como
medicamento para uso topico, o que inviabiliza sua inclusdo em protocolos de manejo
de EQ.

O uso de corticoides tépico e subcutaneo como antidoto para vesicantes
foi relatado em um estudo conduzido por Alfaro-Rubio et al e dois estudos feitos pelo

grupo de Tsavaris, sendo um deles o unico estudo recuperado que apresenta grupo
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controle, ao associar tiossulfato para o grupo intervengao (58, 63, 64). Tanto no estudo
quase-experimental como no ensaio clinico ndo randomizado, nenhum paciente
apresentou perda da integridade tecidual, com resultados semelhantes aos de outras
intervencgdes. Apesar dos bons resultados de Tsavaris et al mesmo no estudo com
apenas uma intervencédo (63), esta consiste num conjunto de farmacos e nao é
possivel identificar o papel de cada medicamento de forma isolada e qual a
importancia de cada um na prevencao de lesdes. A associacao do tiossulfato para um
dos grupos no ensaio clinico (64) ndo mostrou beneficio quanto a manutencao da
integridade tecidual, apresentando o grupo intervengcdo um tempo de recuperagao dos
sintomas menor em relagao ao grupo controle mas atingindo o mesmo resultado final;
considerando o tamanho da amostra, principalmente ao avaliar os subgrupos por
quimioterapico, e na falta de detalhamento pelo estudo de fatores de confusdo, como
comorbidades e performance clinica, acreditamos que o risco para viés se torna ainda
maior e indica que sao necessarios mais estudos para avaliar o papel do tiossulfato
de sodio . Além disso, a administragdo subcutéanea de corticoides apresenta como
desvantagem o desconforto de multiplas pungdes subcutaneas e a eficacia do
tratamento independente da via de administracdo é questionada, uma vez que as
lesbes provocadas pelo extravasamento provavelmente ndo tem sua origem
decorrente de processo inflamatoério, como apontado por Boulanger et al (18).

A hialuronidase € uma enzima que age desintegrando estruturas conectivas
e facilitando a absorg¢ao do liquido extravasado para o interior dos vasos sanguineos.
E o Unico antidoto identificado especificamente para alcaloides da vinca, administrado
por via subcutanea (65). O estudo descreveu auséncia de ulceragdes ou necrose nos
pacientes avaliados; contudo, a amostra avaliada foi pequena e os resultados obtidos
foram semelhantes aos obtidos no emprego de compressa quente por Adami et al e
Sakaida et al (27, 56), frente ao qual ainda apresenta a dolorosa desvantagem das
multiplas pungdes numa regido possivelmente ja dolorida em decorréncia da resposta
inflamatoria produzida pelo EA.

A auséncia de comparador para as intervengdes identificadas, devido ao
delineamento dos estudos encontrados, ndo permitiu avaliar a eficacia das estratégias
tampouco a superioridade de uma em relacédo a outra. Com relagao aos desfechos,
pode-se notar que a integridade da pele foi 0 mais avaliado pelos autores por meio da

observagéao de ulceragao, necrose ou necessidade de cirurgia; no entanto, a utilizagdo
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de parametros como dimensdes, complexidade e gravidade das lesdes
frequentemente nao foram relatados ou divergiram entre um estudo e outro. Esses
parametros sdo considerados e avaliados corriqueiramente por profissional com
capacitacdo no manejo de feridas (estomaterapeuta). Acreditamos que a participagéo
deste especialista nos estudos e manejo desses pacientes poderia ter agregado maior
qualidade a assisténcia prestada e aos dados coletados, proporcionando maior
qualidade aos estudos desenvolvidos e fortalecendo a equipe multiprofissional.

Considerando todos os apontamentos feitos até o momento, ndo nos foi
possivel identificar uma evidéncia que tenha maior qualidade ou eficacia.
A terapia termal, apesar de consistir em uma medida simples, que requer poucos
recursos e facil de ser realizada, apresentou qualidade da evidéncia muito baixa.
Portanto, optamos por sugerir a desincorporag¢ao da estratégia atual para medidas de
manejo ndo farmacolégicas para EQ vesicantes. Quanto as outras estratégias
identificadas, nenhuma delas apresentou evidéncias com qualidade que permitissem
sugerir a incorporagdo no manual assistencial.

Como limitagdes desta revisdo sistematica, apontamos a baixa qualidade
das evidéncias obtidas em decorréncia do delineamento e vieses dos estudos
encontrados, ndo tendo sido possivel comparar as intervengdes e avaliar suas
eficacias. Mesmo ampliando o numero de bases de dados e idiomas abrangidos
quando comparado a outras revisdes sobre este tema e tendo recuperado dois artigos
nao citados em revisdes anteriores (27, 58) e um estudo publicado apds as ultimas
revisdes (60), as publicagdes que localizamos apresentam limitagdes metodoldgicas
importantes devido ao desenho do estudo, com auséncia de grupo controle e
imprecisao ao relatar dados como desfechos dos pacientes que nao foram submetidos
as medidas propostas, ndo especificagdo dos agentes antineoplasicos envolvidos ou
subgrupos e detalhamento da amostra avaliada; entretanto, essas limitagcdes
frequentemente estiveram presentes nos estudos relacionados as intervencgdes para
EQ e foram semelhantes as dos outros estudos identificados, em concordancia com
os achados e apontamentos de outros autores (12, 38).

Devido a qualidade dos dados obtidos, também ndo foi possivel a
realizacao de meta-analise, o que daria maior suporte a tomada de decisao sobre a

adocao ou desincorporagao de quaisquer intervencgoes.
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6. CONCLUSOES

Pudemos identificar por meio de nosso estudo 14 diferentes medidas de
manejo clinico de EQ, possiveis de serem implementadas em servigo ambulatorial de
quimioterapia.

Ao analisar o risco de viés, a qualidade metodolégica dos estudos e
confianca nas recomendacgdes, encontramos evidéncias de qualidade muito baixa e
que nao permitiram avaliar a eficacia dessas intervengcbes nem estabelecer
comparativos entre elas.

Assim, propusemos a desincorporacdo da terapia termal (uso de
compressa quente para alcaloides da vinca e de compressa fria para antraciclinas) e
nao sugerimos a incorporacgao de outra tecnologia até que novas evidéncias de melhor

qualidade sejam encontradas.
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Apéndice 1 — Estratégias de busca e numero de estudos recuperados por base de dados

Base de dados

Medline

Pubmed

Estratégia

exp "Extravasation of Diagnostic and Therapeutic Materials "/ OR ("Extravasation of Diagnostic and Therapeutic
Materials" or "Extravasation of Diagnostic, Therapeutic Materials" or "chemotherapy extravasation" or
"extravasation management" or "cytotoxic drugs extravasation").af. AND exp "Wounds and Injuries "/ OR
("Wounds and Injuries" or "Injuries and Wounds" or "Wounds and Injury" or "Injury and Wounds" or "Wounds,
Injury" or Trauma or Traumas or "Injuries, Wounds" or Wounds or Wound or "Research-Related Injuries" or
"Injuries, Research-Related" or "Injury, Research-Related" or "Research Related Injuries" or "Research-Related
Injury" or Injuries or Injury).af. AND exp Antineoplastic Agents/ OR ("Antineoplastic Agents" or "Agents,
Antineoplastic" or "Antineoplastic Drugs" or "Drugs, Antineoplastic" or Antineoplastics or "Chemotherapeutic
Anticancer Drug" or "Drug, Chemotherapeutic Anticancer" or "Antitumor Drugs" or "Drugs, Antitumor" or "Cancer
Chemotherapy Agents" or "Agents, Cancer Chemotherapy" or "Chemotherapy Agents, Cancer" or "Cancer
Chemotherapy Drugs" or "Chemotherapy Drugs, Cancer" or "Drugs, Cancer Chemotherapy" or "Chemotherapeutic
Anticancer Agents" or "Agents, Chemotherapeutic Anticancer" or "Anticancer Agents" or "Agents, Anticancer" or

"Antitumor Agents" or "Agents, Antitumor").af.

(((((((((((Extravasation of Diagnostic and Therapeutic MaterialsifMeSH Terms])) OR ("Extravasation of Diagnostic
AND Therapeutic Materials"[Title/Abstract])) OR Extravasation of Diagnostic, Therapeutic Materials[MeSH Terms])
OR "Extravasation of Diagnostic, Therapeutic Materials"[Title/Abstract])) OR "chemotherapy extravasation") OR
"extravasation management") OR "cytotoxic drugs extravasation™)) AND ((((((((C(CCCCCCCCCCCCC(((((((t(Wounds and
Injuries[MeSH Terms])) OR ("Wounds[Title/Abstract] AND Injuries"[Title/Abstract])) OR (Injuries and
Wounds[MeSH Terms])) OR ("Injuries[Title/Abstract] AND Wounds"[Title/Abstract])) OR (Wounds and

Total de artigos

recuperados

396

322
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Injury[MeSH Terms])) OR ("Wounds[Title/Abstract] AND Injury"[Title/Abstract])) OR (Injury and Wounds[MeSH
Terms])) OR ("Injury[Title/Abstract] AND Wounds"[Title/Abstract])) OR Wounds, Injury[MeSH Terms]) OR
"Wounds, Injury"[Title/Abstract]) OR Trauma[MeSH Terms]) OR Trauma[Title/Abstract]) OR Traumas[MeSH
Terms]) OR Traumas]Title/Abstract]) OR Injuries, Wounds[MeSH Terms]) OR "Injuries, Wounds"[Title/Abstract])
OR Wounds[MeSH Terms]) OR Wounds|[Title/Abstract]) OR Wound[MeSH Terms]) OR Wound[Title/Abstract]) OR
Research-Related Injuries[MeSH Terms]) OR "Research-Related Injuries"[Title/Abstract]) OR Injuries, Research-
Related[MeSH Terms]) OR "Injuries, Research-Related"[Title/Abstract]) OR Injury, Research-Related[MeSH
Terms]) OR "Injury, Research-Related"[Title/Abstract]) OR Research Related Injuries]MeSH Terms]) OR
"Research Related Injuries"[Title/Abstract]) OR Research-Related Injury[MeSH Terms]) OR "Research-Related
Injury"[Title/Abstract]) OR InjuriesflMeSH Terms]) OR Injuries[Title/Abstract]) OR Injury[MeSH Terms]) OR
Injury[Title/Abstract])) ~ AND  ((((CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCC(((((((Antineoplastic ~ Agents[MeSH ~ Terms])  OR
"Antineoplastic  Agents"[Title/Abstract])) OR Agents, AntineoplasticilMeSH Terms]) OR "Agents,
Antineoplastic"[Title/Abstract]) OR Antineoplastic Drugs[MeSH Terms]) OR "Antineoplastic Drugs"[Title/Abstract])
OR Drugs, AntineoplasticiMeSH Terms]) OR "Drugs, Antineoplastic"[Title/Abstract]) OR Antineoplastics[MeSH
Terms]) OR Antineoplastics[Title/Abstract]) OR Chemotherapeutic Anticancer Drug[MeSH Terms]) OR
"Chemotherapeutic Anticancer Drug"[Title/Abstract]) OR Drug, Chemotherapeutic Anticancer[MeSH Terms]) OR
"Drug, Chemotherapeutic Anticancer"[Title/Abstract]) OR Antitumor Drugs[MeSH Terms]) OR "Antitumor
Drugs"[Title/Abstract]) OR Drugs, Antitumor[MeSH Terms]) OR "Drugs, Antitumor"[Title/Abstract]) OR Cancer
Chemotherapy Agents[MeSH Terms]) OR "Cancer Chemotherapy Agents"[Title/Abstract]) OR Agents, Cancer
Chemotherapy[MeSH Terms]) OR "Agents, Cancer Chemotherapy"[Title/Abstract]) OR Chemotherapy Agents,
Cancer[MeSH Terms]) OR "Chemotherapy Agents, Cancer"[Title/Abstract]) OR Cancer Chemotherapy
Drugs[MeSH Terms]) OR "Cancer Chemotherapy Drugs"[Title/Abstract]) OR Chemotherapy Drugs, Cancer[MeSH
Terms]) OR "Chemotherapy Drugs, Cancer"[Title/Abstract]) OR Drugs, Cancer Chemotherapy[MeSH Terms]) OR
"Drugs, Cancer Chemotherapy"[Title/Abstract]) OR Chemotherapeutic Anticancer Agents[MeSH Terms]) OR
"Chemotherapeutic Anticancer Agents"[Title/Abstract]) OR Agents, Chemotherapeutic Anticancer[MeSH Terms])
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BVS/Bireme

OR "Agents, Chemotherapeutic Anticancer"[Title/Abstract]) OR Anticancer Agents[MeSH Terms]) OR "Anticancer
Agents"[Title/Abstract]) OR Agents, Anticancer[MeSH Terms]) OR "Agents, Anticancer"[Title/Abstract]) OR
Antitumor Agents[MeSH Terms]) OR "Antitumor Agents"[Title/Abstract]) OR Agents, Antitumor[MeSH Terms]) OR
"Agents, Antitumor"[Title/Abstract])

tw:((("Extravasacion de Materiales Terapéuticos y Diagnésticos" OR "Extravasacion de Medios de Contraste" OR
"extravasacion de quimioterapia" OR "gestion de extravasacion" OR "Extravasacion de drogas citotdxicas") OR
("Extravasamento de Materiais Terapéuticos e Diagndsticos" OR " Extravasamento de Meios de

Contraste""extravasamento de quimioterapia" OR "gestdo de extravasamento" OR "extravasamento de drogas
citotdoxicas") OR ("Extravasation of Diagnostic and Therapeutic Materials" OR "Extravasation of Diagnostic,
Therapeutic Materials" OR "chemotherapy extravasation" OR "extravasation management" OR "cytotoxic drugs
extravasation")) AND (("Heridas y Lesiones" OR herida OR heridas OR "Heridas y Traumatismos" OR lesion OR
lesiones OR magulladura OR traumatismo OR traumatismos OR trauma OR traumas) OR ("Ferimentos e Lesdes"
OR ferida OR feridas OR ferimento OR ferimentos OR "Ferimentos e Traumatismos" OR lesdo OR lesées OR
machucado OR machucados OR machucadura OR traumatismo OR traumatismos OR trauma OR traumas) OR
("Wounds and Injuries" OR "Injuries and Wounds" OR "Wounds and Injury" OR "Injury and Wounds" OR "Wounds,
Injury" OR trauma OR traumas OR "Injuries, Wounds" OR wounds OR wound OR "Research-Related Injuries" OR
"Injuries, Research-Related" OR "Injury, Research-Related" OR "Research Related Injuries" OR "Research-
Related Injury" OR injuries OR injury)) AND ((antineoplasicos OR "Agentes Antineoplasicos" OR "Farmacos
Antineoplasicos" OR antineoplasico) OR ("Antineoplastic Agents" OR "Agents, Antineoplastic" OR "Antineoplastic
Drugs" OR "Drugs, Antineoplastic" OR antineoplastics OR "Chemotherapeutic Anticancer Drug" OR "Drug,
Chemotherapeutic Anticancer" OR "Antitumor Drugs" OR "Drugs, Antitumor" OR "Cancer Chemotherapy Agents"
OR "Agents, Cancer Chemotherapy" OR "Chemotherapy Agents, Cancer" OR "Cancer Chemotherapy Drugs" OR
"Chemotherapy Drugs, Cancer" OR "Drugs, Cancer Chemotherapy" OR "Chemotherapeutic Anticancer Agents"
OR "Agents, Chemotherapeutic Anticancer" OR "Anticancer Agents" OR "Agents, Anticancer" OR "Antitumor
Agents" OR "Agents, Antitumor"))) AND (instance:"regional") AND ( limit:("humans"))

95
Medline (89)
Lilacs (3)
Ibecs (2)

BDENF (1)
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CINAHL

Scopus

((MH "Extravasation of Diagnostic and Therapeutic Materials") OR "Extravasation of Diagnostic and Therapeutic
Materials" OR "Extravasation of Diagnostic and Therapeutic Materials" OR "Extravasation of Diagnostic,
Therapeutic Materials" OR "chemotherapy extravasation" OR "extravasation management" OR "cytotoxic drugs
extravasation" ) AND (MH "Wounds and Injuries") OR "Wounds and Injuries" OR "Wounds and Injuries" OR
"Injuries and Wounds" OR "Wounds and Injury" OR "Injury and Wounds" OR "Wounds, Injury" OR Trauma OR
Traumas OR "Injuries, Wounds" OR Wounds OR Wound OR "Research-Related Injuries" OR "Injuries, Research-
Related" OR "Injury, Research-Related" OR "Research Related Injuries" OR "Research-Related Injury" OR Injuries
OR Injury AND (MH "Antineoplastic Agents") OR "Antineoplastic Agents" OR "Antineoplastic Agents" OR "Agents,
Antineoplastic" OR "Antineoplastic Drugs" OR "Drugs, Antineoplastic" OR Antineoplastics OR "Chemotherapeutic
Anticancer Drug" OR "Drug, Chemotherapeutic Anticancer" OR "Antitumor Drugs" OR "Drugs, Antitumor" OR
"Cancer Chemotherapy Agents" OR "Agents, Cancer Chemotherapy" OR "Chemotherapy Agents, Cancer" OR
"Cancer Chemotherapy Drugs" OR "Chemotherapy Drugs, Cancer" OR "Drugs, Cancer Chemotherapy" OR
"Chemotherapeutic Anticancer Agents" OR "Agents, Chemotherapeutic Anticancer" OR "Anticancer Agents" OR

"Agents, Anticancer" OR "Antitumor Agents" OR "Agents, Antitumor"

( ( TITLE-ABS-KEY ( "Wounds and Injuries" OR "Injuries and Wounds" OR "Wounds and Injury" OR "Injury
and Wounds" OR "Wounds, Injury" OR trauma OR traumas OR "Injuries, Wounds" ) OR TITLE-ABS-KEY (
wounds OR wound OR "Research-Related Injuries" OR "Injuries, Research-Related" OR "Injury, Research-
Related" OR "Research Related Injuries” OR "Research-Related Injury" OR injuries OR injury ))) AND ((
TITLE-ABS-KEY ( "Antineoplastic Agents" OR "Agents, Antineoplastic" OR "Antineoplastic Drugs" OR "Drugs,
Antineoplastic" ) OR TITLE-ABS-KEY ( antineoplastics OR "Chemotherapeutic Anticancer Drug" OR
"Drug,Chemotherapeutic Anticancer" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Antitumor Drugs" OR "Drugs, Antitumor" OR
"Cancer Chemotherapy Agents" OR "Agents, Cancer Chemotherapy" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Chemotherapy
Agents, Cancer" OR "Cancer Chemotherapy Drugs" OR "Chemotherapy Drugs, Cancer"))) AND ( ( TITLE-
ABS-KEY ( "Extravasation of Diagnostic and Therapeutic Materials" OR "Extravasation of Diagnostic, Therapeutic

26

80
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Web of Science

EMBASE

Materials" ) ) OR ( ( TITLE-ABS-KEY ( "chemotherapy extravasation" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "extravasation
management”" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "cytotoxic drugs extravasation"))))

( Tépico: ("Extravasation of Diagnostic and Therapeutic Materials" OR "Extravasation of Diagnostic, Therapeutic
Materials") indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI Tempo estipulado=Todos os anos
OR Topico: ("chemotherapy extravasation") OR Tdpico: ("extravasation management") OR Tépico: ("cytotoxic
drugs extravasation")

indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI Tempo estipulado=Todos os anos AND
Topico: ("Wounds and Injuries" OR "Injuries and Wounds" OR "Wounds and Injury" OR "Injury and Wounds" OR
"Wounds, Injury" OR Trauma OR Traumas OR "Injuries, Wounds" OR Wounds OR Wound OR "Research-Related
Injuries" OR "Injuries, Research-Related" OR "Injury, Research-Related" OR "Research Related Injuries" OR
"Research-Related Injury” OR Injuries OR Injury) indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH,
ESCI Tempo estipulado=Todos os anos AND Topico: ("Antineoplastic Agents" OR "Agents, Antineoplastic" OR
"Antineoplastic Drugs" OR "Drugs, Antineoplastic" OR Antineoplastics OR "Chemotherapeutic Anticancer Drug"
OR "Drug, Chemotherapeutic Anticancer" OR "Antitumor Drugs" OR "Drugs, Antitumor" OR "Cancer
Chemotherapy Agents" OR "Agents, Cancer Chemotherapy" OR "Chemotherapy Agents, Cancer" OR "Cancer
Chemotherapy Drugs" OR "Chemotherapy Drugs, Cancer" OR "Drugs, Cancer Chemotherapy" OR
"Chemotherapeutic Anticancer Agents" OR "Agents, Chemotherapeutic Anticancer" OR "Anticancer Agents" OR
"Agents, Anticancer" OR "Antitumor Agents" OR "Agents, Antitumor") indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI,
CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI Tempo estipulado=Todos os anos

(‘contrast medium extravasation'/exp OR 'contrast medium extravasation'ti,ab,kw OR 'contrast medium
extravasation'/syn OR (‘extravasation of diagnostic'ti,ab,kw AND ‘'therapeutic materials"ti,ab,kw) OR
'extravasation of diagnostic and therapeutic materials'/syn OR 'extravasation of diagnostic and therapeutic
materials'/exp OR 'extravasation of diagnostic and therapeutic materials' OR 'chemotherapy extravasation':ti,ab,kw

OR 'chemotherapy extravasation' OR 'cytotoxic drugs extravasation' OR 'cytotoxic drugs extravasation':ti,ab,kw

89
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Cochrane

Library

Scielo.org

OR 'extravasation management'ti,ab,kw OR 'extravasation management') AND (injury/exp OR 'injury'ti,ab,kw
OR 'injury'/syn OR 'wounds and injuries'/syn OR 'wounds and injuries'/exp OR 'wounds and injuries' OR
('wounds'":ti,ab,kw AND 'injuries":ti,ab,kw)) AND (‘antineoplastic agent'/exp OR 'antineoplastic agent"ti,ab,kw OR

‘antineoplastic agent'/syn)

(MeSH descriptor: [Extravasation of Diagnostic and Therapeutic Materials] explode all trees OR "Extravasation of
Diagnostic and Therapeutic Materials" or "Extravasation of Diagnostic, Therapeutic Materials":ti,ab,kw (Word
variations have been searched) OR "chemotherapy extravasation" or "extravasation management" or "cytotoxic
drugs extravasation" (Word variations have been searched) AND MeSH descriptor: [Wounds and Injuries] explode
all trees OR "Wounds and Injuries" or "Injuries and Wounds" or "Wounds and Injury" or "Injury and Wounds" or
"Wounds, Injury" or Trauma or Traumas or "Injuries, Wounds" or Wounds or Wound or "Research-Related Injuries"”
or "Injuries, Research-Related" or "Injury, Research-Related" or "Research Related Injuries" or "Research-Related
Injury" or Injuries or Injury:ti,ab,kw (Word variations have been searched) AND MeSH descriptor: [Antineoplastic
Agents] explode all trees OR "Antineoplastic Agents" or "Agents, Antineoplastic" or "Antineoplastic Drugs" or
"Drugs, Antineoplastic" or Antineoplastics or "Chemotherapeutic Anticancer Drug" or "Drug, Chemotherapeutic
Anticancer" or "Antitumor Drugs" or "Drugs, Antitumor" or "Cancer Chemotherapy Agents" or "Agents, Cancer
Chemotherapy" or "Chemotherapy Agents, Cancer" or "Cancer Chemotherapy Drugs" or "Chemotherapy Drugs,
Cancer" or "Drugs, Cancer Chemotherapy" or "Chemotherapeutic Anticancer Agents" or "Agents,
Chemotherapeutic Anticancer” or "Anticancer Agents" or "Agents, Anticancer" or "Antitumor Agents" or "Agents,

Antitumor":ti,ab,kw (Word variations have been searched)

("Extravasation ofDiagnostic and Therapeutic Materials" OR "Extravasation of Diagnostic, TherapeuticMaterials")
OR ("chemotherapy extravasation") OR ("extravasation management") OR ("cytotoxic drugs extravasation") AND
("Wounds and Injuries" OR "Injuries and Wounds" OR "Wounds and Injury" OR "Injury and Wounds" OR "Wounds,
Injury" OR Trauma OR Traumas OR "Injuries, Wounds" OR Wounds OR Wound OR "Research-Related Injuries"
OR "Injuries, Research-Related" OR "Injury, Research-Related" OR "Research Related Injuries" OR "Research-

Related Injury" OR Injuries OR Injury) AND ("Antineoplastic Agents" OR "Agents, Antineoplastic® OR
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ProQuest

Central

Banco de teses

"Antineoplastic Drugs" OR "Drugs, Antineoplastic" OR Antineoplastics OR "Chemotherapeutic Anticancer Drug"
OR "Drug, Chemotherapeutic Anticancer" OR "Antitumor Drugs" OR "Drugs, Antitumor" OR "Cancer
Chemotherapy Agents" OR "Agents, Cancer Chemotherapy" OR "Chemotherapy Agents, Cancer" OR "Cancer
Chemotherapy Drugs" OR "Chemotherapy Drugs, Cancer" OR "Drugs, Cancer Chemotherapy" OR
"Chemotherapeutic Anticancer Agents" OR "Agents, Chemotherapeutic Anticancer" OR "Anticancer Agents" OR
"Agents, Anticancer" OR "Antitumor Agents" OR "Agents, Antitumor")

((("Extravasation of Diagnostic and Therapeutic Materials" OR "Extravasation of Diagnostic, Therapeutic
Materials") OR "chemotherapy extravasation” OR "extravasation management" OR ‘"cytotoxic drugs
extravasation") AND ("Wounds and Injuries" OR "Injuries and Wounds" OR "Wounds and Injury" OR "Injury and
Wounds" OR "Wounds, Injury" OR Trauma OR Traumas OR "Injuries, Wounds" OR Wounds OR Wound OR
"Research-Related Injuries" OR "Injuries, Research-Related" OR "Injury, Research-Related" OR "Research
Related Injuries" OR "Research-Related Injury" OR Injuries OR Injury) AND ("Antineoplastic Agents" OR "Agents,
Antineoplastic" OR "Antineoplastic Drugs" OR "Drugs, Antineoplastic" OR Antineoplastics OR "Chemotherapeutic
Anticancer Drug" OR "Drug, Chemotherapeutic Anticancer" OR "Antitumor Drugs" OR "Drugs, Antitumor" OR
"Cancer Chemotherapy Agents" OR "Agents, Cancer Chemotherapy" OR "Chemotherapy Agents, Cancer" OR
"Cancer Chemotherapy Drugs" OR "Chemotherapy Drugs, Cancer" OR "Drugs, Cancer Chemotherapy" OR
"Chemotherapeutic Anticancer Agents" OR "Agents, Chemotherapeutic Anticancer" OR "Anticancer Agents" OR
"Agents, Anticancer" OR "Antitumor Agents" OR "Agents, Antitumor")) AND (Man OR "Man, Modern" OR "Modern

Man" OR Human OR "Homo sapiens" OR Humans)

"Extravasamento de Materiais Terapéuticos e Diagnosticos" OR " Extravasamento de Meios de Contraste” OR
"extravasamento de quimioterapia" OR "gestdo de extravasamento" OR "extravasamento de drogas citotdxicas"

AND "Ferimentos e Lesdes" AND antineoplasicos

Total de estudos recuperados

72

1084
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Apéndice 2 - Ficha de elegibilidade

Construcado de Protocolo de Manejo de Extravasamento de Agentes
Antineoplasicos Baseado em Revisao Sistematica da Literatura para o Hospital
de Clinicas da Universidade Estadual de
Campinas

Ficha de Elegibilidade

1. Revisor

o Juliana Coutinho de Paula Suguimoto
o Carmen Silvia Passos Lima

o Daniela Fernanda dos Santos Alves

2. ldentificagao do Artigo

2.1 — Sobrenome do autor (se a autoria pertencer a um grupo de pesquisa, entrar com
o primeiro nome significativo do grupo):
2.2 — Nome do jornal (abreviagdo comumente utilizada, nome no PubMed ou nome
completo do jornal):

2.3 — Ano de publicagao: 2.4 —Volume:
2.5 — Numero da primeira pagina do artigo:
2.6 — Numero do artigo na base do refman:

3. Critérios de Elegibilidade:

3.1 — Quanto ao tipo de estudo:

o ensaio clinico randomizado o estudo observacional prospectivo
o ensaio clinico ndo randomizado o estudo observacional retrospectivo
o estudo quase-experimental O série de casos

3.2 — Trata-se pacientes adultos (> de 18 anos)?

o sim O nao

3.3 — Trata-se de pacientes que sofreram extravasamento de agentes antineoplasicos
(“quimioterapia”) vesicante?
o sim o néo

3.4 — Trata-se de estratégia de manejo clinico do extravasamento?
o sim o n&o

4. Considerando o desenho do estudo, a intervencdo e a populagao envolvida, o
estudo pode ser incluido?

O sim O nao 0 nao esta claro

Observagoes e justificativas:
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Apéndice 3 — Descrigao individual dos estudos incluidos

Lawrence 1989

Método

Série de casos

Local: Oregon Health Sciences University e Martinez Veterans

Administration Medical Cente

Populagao

4 pacientes que sofreram extravasamento de antraciclinas
Sexo: 4 homens
Idade: 42 a 71 anos

Perda de seguimento: ndo houve

Intervengao

Injegdo subcutdnea de corticoide na é&rea afetada
imediatamente apds o evento; aplicacdo tépica de DMSO
(concentragéo entre 50% e 99%) imediatamente apds e a cada
2h a 4h depois do extravasamento por ao menos 3 dias e

aplicagao local de compressas frias

Desfechos

Ulceracgao
Necrose

Frequéncia de avaliagdo: ndo informado

Notas

Financiamento: nio informado

Conflito de interesses: ndo informado

Risco de viés

Viés Julgamento dos Embasamento
autores
1. Selegao
1.1 — Definigcao do caso é N&o se aplica Nao foi realizado pareamento

adequada?

devido ao delineamento do estudo

(série de casos)
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1.2 — Representatividade

dos casos

Nao se aplica

Nao foi realizado pareamento
devido ao delineamento do estudo

(série de casos)

1.3 — Selegédo dos

controles

Nao se aplica

Nao foi realizado pareamento
devido ao delineamento do estudo

(série de casos)

1.4 — Definigdo dos

controles

Nao se aplica

Nao foi realizado pareamento
devido ao delineamento do estudo

(série de casos)

2. Comparabilidade

Nao se aplica

Nao foi realizado pareamento
devido ao delineamento do estudo

(série de casos)

3. Exposicgao

3.1 — Determinagao da

exposi¢ao

Alto

Auto relatério escrito ou registro
médico apenas (registro em

prontuario)

3.2 - Mesmo método de
determinagao para casos

e controles

Nao se aplica

Nao foi realizado pareamento
devido ao delineamento do estudo

(série de casos)

3.3 — Taxa de nao

resposta

Alto

Nao apresenta declaragdo sobre
perda de seguimento e tempo de

avaliacao

4. Outros vieses

Tamanho amostral

pequeno

Ludwig 1987
Quase-experimental (ensaio clinico com um brago)
Método
Local: clinica
. 8 pacientes que sofreram extravasamento de antraciclinas e
Populagéo

mitomicina



Intervengao

Desfechos

Notas

Idade: ndo informado
Sexo: ndo informado
Perda de seguimento: ndo houve

Aplicagdo de compressas topicas de DMSO a 90% associado a
tocoferol a 10% na area de extravasamento, trocadas a cada
12 horas por 48 horas

Edema, vermelhiddo, entumescimento e ulceracao

Frequéncia de avaliagao: os participantes foram avaliados uma
vez por semana, até uma ou duas semanas apos a resolugao

dos sintomas de inflamagéao
Financiamento: ndo informado

Conflito de interesses: ndo informado

Risco de viés

Viés

Geragao de sequéncia

aleatéria
Ocultagao de alocagao

Cegamento

Desfechos incompletos

Relato de desfecho

seletivo

Outras fontes de viés

Julgamento dos
Embasamento
autores

Nao se aplica Estudo com um brago

Nao se aplica Estudo com um brago

Nao se aplica Estudo com um braco

Estudo ndo relata dados para

Incerto
edema e vermelhidéo
Estudo nao relata dados para dois
Alto desfechos pré-estabelecidos
(edema e vermelhidao)
Alto Tamanho amostral pequeno

Olver 1988

Método

Quase-experimental (ensaio clinico com um brago)
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Local: University of Maryland Cancer Center e Peter MacCallum

Cancer Institute

Populagao

Intervengao

Desfechos

Notas

Risco de viés

Viés

Geragao de sequéncia
aleatéria

Ocultagao de alocagao

Cegamento

Desfechos incompletos

20 pacientes que sofreram extravasamento de antraciclinas
Sexo: ndo informado
Idade: ndo informado

Perda de seguimento: dois pacientes morreram em decorréncia
do cancer e dois perderam acompanhamento antes dos 3

meses

Aspiragao do conteudo extravasado através do cateter utilizado
para infusdo; aplicagao topica de DMSO em uma area duas
vezes o tamanho da afetada pelo extravasamento e nao cobrir
com curativos ou compressas, repetindo a aplicagao a cada 6

horas por 14 dias
Prevencgao de cirurgia
Ulceracgao

Frequéncia de avaliagéo: com 24 e 48 horas, apos 7 e 14 dias,

apos 1, 2 e 3 meses
Financiamento: nio informado

Conflito de interesses: ndo informado

Julgamento dos

Embasamento
autores
Nao se aplica Estudo com um brago
Nao se aplica Estudo com um brago
Nao se aplica Estudo com um brago
Quatro pacientes perderam
seguimento e estudo nao deixa
Alto

claro como foram avaliados os

desfechos para esses casos
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Relato de desfecho

seletivo

Outras fontes de viés

Informacgao insuficiente para
Incerto o
permitir julgamento

Alto Tamanho amostral pequeno

Tsavaris 1990

Método

Populagao

Intervengao

Desfechos

Notas

Quase-experimental (ensaio clinico com um brago)
Local: ndo informado

53 pacientes com extravasamento de antraciclinas, mitomicina,

mitoxantrona, vimblastina

Sexo: 19 homens e 34 mulheres
Idade: 26 a 70 anos

Perda de seguimento: ndo informado

Grupo A (diagnéstico de extravasamento entre 5 e 90 minutos):
infiltragdo subcutdnea ou mais profunda de solugdo de
hidrocortisona (500mg diluidos em 10 ml de solugdo salina),
com distancia de 1 cm entre as pung¢des, da margem para o
centro da lesao; aplicagao topica de pomada de betametasona
associada a garamicina, aplicadas na area de extravasamento
e coberta com bandagem, reaplicadas a cada 12 horas nos dois

primeiros dias e a cada 24 horas até recuperagédo completa

Grupo B (diagnéstico de extravasamento com mais de 5 dias
apos evento): aplicagcdo de pomada queratolitica a base de
acido salicilico por 5 horas e depois uso de pomada de

betametasona associada a garamicina como no grupo A
Prevencgao de necrose

Prevencgao de cirurgia

Frequéncia de avaliagcéo: a cada dez dias até a recuperacéao
Financiamento: ndo informado

Conflito de interesses: ndo informado

Risco de viés
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Viés

Geragao de sequéncia
aleatéria

Ocultagao de alocagao

Cegamento

Desfechos incompletos

Relato de desfecho

Outras fontes de viés

Julgamento dos
Embasamento
autores

Nao se aplica Estudo com um brago

Nao se aplica Estudo com um braco

Nao se aplica Estudo com um brago

Nao informa se houve ou nao perda

Alto .
de seguimento
Incerto Informacao insuficiente
Alto Tamanho amostral pequeno

Tsavaris 1992

Método

Populagao

Intervengao

Ensaio clinico com dois bragos
Local: ndo informado

62 pacientes que sofreram extravasamento de antraciclinas,

mitomicina, mitoxantrona, vimblastina
Sexo: 37 homens e 25 mulheres
Idade: 17 a 70 anos

Perda de seguimento:

Grupo A: infiltragdo subcutanea ou mais profunda de solugéo
de hidrocortisona (500mg diluidos em 10 ml de solugéo salina),
com distancia de 1 cm entre as pung¢des, da margem para o
centro da lesao; aplicagao topica de pomada de betametasona
associada a garamicina, aplicadas na area de extravasamento
e coberta com bandagem, reaplicadas a cada 12 horas nos dois

primeiros dias e a cada 24 horas até recuperagédo completa

Grupo B: infiltragao da area de extravasamento com tiossulfato
de sédio a 2%, seguidos de 3 a 5 minutos de massagem e

aplicando apds as mesmas medidas do grupo A
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Prevencgao de necrose

Prevengao de esfacelo

Desfechos Prevencéo de cirurgia
Frequéncia de avaliagdo: em intervalos entre 2 a 4 dias, até a
recuperagao completa
Financiamento: nao informado

Notas

Conflito de interesses: ndo informado

Risco de viés

Julgamento dos
Viés Embasamento
autores

. o Informacao insuficiente sobre o
Geragao de sequéncia

. Incerto processo de geragdo da sequéncia
aleatéria - .
aleatéria para permitir julgamento
Informagao insuficiente sobre o
Ocultagao de alocagao Incerto processo de geracdo da sequéncia
aleatéria para permitir julgamento
Cegamento Incerto O estudo nao relata informacéao

. Nao informa se houve ou nao perda
Desfechos incompletos Alto .
de seguimento

Relato de desfecho Incert Informacgao insuficiente para
ncerto
seletivo permitir julgamento

O estudo parece estar livre de
Outras fontes de viés Baixo
outras fontes de viés

Bertelli 1994

Quase-experimental (ensaio clinico com um brago)
Método

Local: Instituto Nacional do Cancer em Genova, ltalia

Sete pacientes com extravasamento de alcaloides da vinca
Participantes
Idade: ndo informado
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Intervengao

Desfechos

Notas

Sexo: ndo informado

Perda de seguimento: ndo houve

Aspirar o conteudo extravasado através do cateter original;
aplicar hialuronidase (250 unidades diluido em 6 ml de solugédo
salina) através do cateter original ou através de seis injecdes
subcuténeas ao redor da area de extravasamento; em caso de
piora dos sintomas, o paciente foi encaminhado para avaliagéo

de um cirurgiao plastico

Ulceragao
Dor

Frequéncia de avaliagcido: os pacientes foram acompanhados
até o desparecimento de todos os sintomas

Financiamento: ndo informado

Conflito de interesses: ndo informado

Risco de viés

Viés

Geragao de sequéncia
aleatéria

Ocultagao de alocagao
Cegamento

Desfechos incompletos

Relato de desfecho

seletivo

Outras fontes de viés

Julgamento dos

Embasamento
autores
Nao se aplica Estudo com um brago
Nao se aplica Estudo com um brago
Nao se aplica Estudo com um brago
Baixo Nao houve perda de dados
Protocolo do estudo nao disponivel,
) mas fica claro que o estudo
Baixo ) o
publicado incluiu todos os
desfechos desejados
Alto Tamanho amostral pequeno

Bertelli 1995
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Método

Participantes

Intervengao

Desfechos

Notas

Quase-experimental (ensaio clinico com um braco)

Local: servico médico de oncologia ambulatorial, Instituto

Nacional do Cancer em Genova, ltalia

62 pacientes com extravasamento de antraciclinas e
mitomicina; e 69 pacientes com extravasamento de

mitoxantrona, cisplatina, carboplatina, ifosfamida e fluorouracil
Idade: 23 a 78 anos
Sexo: 53 homens e 91 mulheres

Perda de seguimento: 12 pacientes perderam avaliagbes e 5
morreram por progressado da doenga (cancer) antes do término

do acompanhamento

Aspirar o conteudo extravasado através do cateter original e
remové-lo; realizar aplicagao topica de 4 gotas de DMSO a 99%
para cada 10 cm? de superficie de pele em uma area duas
vezes o tamanho da afetada e ndo cobrir com curativos; repetir
a aplicagdo a cada 8 horas por 1 semana; realizar resfriamento
local com bolsa de criogel por 60 minutos a cada 8 horas por 3
dias; em caso de piora dos sintomas ou ulceragao, o paciente

foi encaminhado para cirurgido plastico
Ulceragao
Cirurgia

Frequéncia de avaliagao: os participantes foram avaliados uma
vez por semana, até uma semana apoés o desaparecimento dos

sintomas
Financiamento: ndo informado

Conflito de interesses: ndo informado

Risco de viés

Viés

Geragao de sequéncia
aleatéria

Julgamento dos
Embasamento
autores

Nao se aplica Estudo com um brago



Ocultagcao de alocagao

Cegamento

Desfechos incompletos

Relato de desfecho

Nao se aplica Estudo com um brago
Nao se aplica Estudo com um brago

Nao relata qual o quimioterapico
Alto extravasado em pacientes com

perda de seguimento

O protocolo do estudo nao esta

disponivel, mas esta claro que o

Baixo
seletivo estudo publicado incluiu todos os
desfechos desejados
O protocolo do estudo nao esta
i ) disponivel, mas esta claro que o
Outras fontes de viés Baixo

estudo publicado incluiu todos os

desfechos desejados

Adami 2001

Método Série de casos
Local: Ambulatério de Quimioterapia de Adultos de um Hospital
Universitario

Populagéo 82 pacientes que sofreram extravasamento de quimioterapicos
Sexo: nao informado
Idade: 16 a 70 anos e mais
Perda de seguimento: ndo informado

Intervengao Aplicacdo de compressas quentes para alcaloides da vinca e
epipodofilotoxinas e compressas frias para demais
quimioterapicos
Nao informa intervalo das aplicagbes nem duragdo do
tratamento

Desfechos Incidéncia de extravasamentos de citostaticos

Sinais e sintomas apresentados pelos pacientes apds a

ocorréncia dos extravasamentos

Cuidados prestados pelo pessoal de enfermagem
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Frequéncia de avaliagdo: n&o se aplica

Notas

Financiamento: nio informado

Conflito de interesses: ndo informado

Risco de viés

Viés

Julgamento dos

autores

Embasamento

1. Selegao

1.1 — Definicédo do caso é

adequada?

Nao se aplica

Nao foi realizado pareamento
devido ao delineamento do estudo

(série de casos)

1.2 — Representatividade

dos casos

Nao se aplica

Nao foi realizado pareamento
devido ao delineamento do estudo

(série de casos)

1.3 — Selegéao dos

controles

Nao se aplica

Nao foi realizado pareamento
devido ao delineamento do estudo

(série de casos)

1.4 — Definigdo dos

controles

Nao se aplica

Nao foi realizado pareamento
devido ao delineamento do estudo

(série de casos)

2. Comparabilidade

Nao se aplica

Nao foi realizado pareamento
devido ao delineamento do estudo

(série de casos)

3. Exposicgao

3.1 — Determinacgéao da

exposi¢ao

Alto

Auto relatério escrito ou registro
médico apenas (registro em

prontuario)

3.2 - Mesmo método de
determinagao para casos

e controles

Nao se aplica

Nao foi realizado pareamento
devido ao delineamento do estudo

(série de casos)
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3.3 — Taxa de nao

resposta

Alto: O paciente que apresentou

. desfecho desfavoravel foi
nao-respondedores

) submetido a medida terapéutica
descritos

contraindicada (compressa fria para

alcaloide da vinca)

4. Outros vieses

O estudo parece estar
livre de outras fontes de

viés

Alfaro-Rubio 2006

Método

Série de casos

Local: Instituto Valenciano de Oncologia

Populagéo

9 pacientes que sofreram extravasamento de quimioterapicos
vesicantes (doxorubicina, epirrubicina, docetaxel, vincristina e

vinorelbina)
Sexo: 4 homens e 5 mulheres
Idade: 42 a 70 anos

Perda de seguimento: ndo informado

Intervengao

Aplicagdo de compressas quentes, corticoides e anti-
inflamatorios para alcaloides da vinca e docetaxel; e aplicacédo
de DMSO a 99%, compressas quentes, corticoides e anti-

inflamatorios para doxorrubicina e epirrubicina

Nao informa dose, intervalo das aplicagdes nem duragdo do
tratamento

Desfechos

Revisdo da casuistica de extravasamento
Outros desfechos: Ulceragao

Frequéncia de avaliagao: nao se aplica

Notas

Financiamento: nio informado

Conflito de interesses: ndo informado

Risco de viés
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Viés Julgamento dos Embasamento
autores
1. Selegao Nao se aplica Nao foi realizado pareamento

devido ao delineamento do estudo

(série de casos)

1.1 — Definigdo do caso é

adequada?

Nao se aplica

Nao foi realizado pareamento
devido ao delineamento do estudo

(série de casos)

1.2 — Representatividade

dos casos

Nao se aplica

Nao foi realizado pareamento
devido ao delineamento do estudo

(série de casos)

1.3 — Selegédo dos
controles

Nao se aplica

Nao foi realizado pareamento
devido ao delineamento do estudo

(série de casos)

1.4 — Definigdo dos
controles

Nao se aplica

Nao foi realizado pareamento
devido ao delineamento do estudo

(série de casos)

2. Comparabilidade

Nao se aplica

Nao foi realizado pareamento
devido ao delineamento do estudo

(série de casos)

3. Exposicgao

3.1 — Determinacgéao da

exposicao

Alto

Auto relatério escrito ou registro
médico apenas (registro em

prontuario)

3.2 - Mesmo método de
determinagao para casos

e controles

Nao se aplica

Nao foi realizado pareamento
devido ao delineamento do estudo

(série de casos)

3.3 — Taxa de nao

Alto:

Os desfechos desfavoraveis séo

resposta . descritos em tabela
nao-respondedores
descritos

4. Outros vieses Tamanho amostral

pequeno




Mouridsen 2007

Método

Populagao

Intervengao

Desfechos

Quase-experimental (ensaio clinico com um brago)
Relata os dados de dois estudos iguais (TT01 e TT02)

Local: multicéntrico; TTO1: em centros de oncologia e
hematologia da Dinamarca; e TT02: departamentos de
oncologia e hematologia da Alemanha, Paises Baixos, Italia,

Pol6nia e Dinamarca

80 pacientes que sofreram extravasamento de antraciclinas,
sendo 23 no TTO01 e 57 no TT02

Sexo: 5 homens e 18 mulheres no TT01 e 17 homens e 40

mulheres no TT02
Idade: 40 a 76 anos no TT01 e 21 a 92 anos no TT 02

Perda de seguimento: treze pacientes apresentaram biopsias
negativas, dois pacientes tiveram outros tratamentos
concomitantes que interferiram no protocolo, dois pacientes
tiveram seu tratamento tarde demais em alguns dias, um
paciente sofreu dois extravasamentos num intervalo de 8 dias,
um paciente pediu para sair do estudo e um paciente foi

excluido por falta de documentagao

Administragao intravenosa de dexrazoxane com duragao de 1
a 2 horas por trés dias consecutivos nas seguintes doses: 1000,
1000 e 500mg/m?, no membro oposto ao que sofreu
extravasamento; a primeira dose deve ser administrada o mais
rapido possivel em até 6 horas apds o evento, e as doses
seguintes apds 24h e 48h; a aspiracdo do conteudo
extravasado é recomendada e é permitido o uso de compressas
frias desde que interrompido 15 minutos antes da

administragdo do dexrazoxane

Primarios: prevencdo de dano tecidual e cirurgia
Secundarios: prevenir atrasos no tratamento e avaliar

toxicidade e tolerancia a medicacao

Frequéncia de avaliacdo: nas primeiras 24 e 48 horas,

semanalmente por um més e 90 dias apds
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Notas

Financiamento: nio informado

Conflito de interesses: ndo informado

Risco de viés

Viés

Geragao de sequéncia

aleatéria
Ocultagao de alocagao

Cegamento

Desfechos incompletos

Relato de desfecho

seletivo

Outras fontes de viés

Julgamento dos

Embasamento
autores
Nao se aplica Estudo com um brago
Nao se aplica Estudo com um braco
Nao se aplica Estudo com um braco
Razbées para perdas de dados nao
Baixo estdo relacionadas ao desfecho de
interesse
Informacao insuficiente para
Incerto e
permitir julgamento
Trés autores apresentam vinculo
com o fabricante da medicagao;
relata que é permitido o uso de
Alto compressa fria, mas nao refere para

quantos pacientes a medida foi
aplicada nem se interferiu no

desfecho

Sakaida 2014
Método Série de casos
Local: Clinica de Quimioterapia Ambulatorial do Hospital
Universitario de Chiba
Populagéo 35 pacientes que sofreram extravasamento de quimioterapicos

Sexo: 15 homens e 20 mulheres
Idade: 37 a 80 anos

Perda de seguimento: ndo informado
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Intervengao Aplicagdo de compressas quentes para alcaloides da vinca e
oxaliplatina e compressas frias para demais quimioterapicos
Nao informa intervalo das aplicagbes nem duragdo do
tratamento

Desfechos Caracteristicas clinicas do extravasamento
Identificar questdes a serem resolvidas na atual quimioterapia
antineoplasica
Outros desfechos: prevencdo de necessidade de cirurgia e
toxicidades graus 1,2 e 3
Frequéncia de avaliagao: nao se aplica

Notas Financiamento: nao informado

Conflito de interesses: nao declarado

Risco de viés

Viés Julgamento dos Embasamento
autores
1. Selecao Nao se aplica Nao foi realizado pareamento

devido ao delineamento do estudo

(série de casos)

1.1 — Definicédo do caso é

adequada?

Nao se aplica Nao foi realizado pareamento
devido ao delineamento do estudo

(série de casos)

1.2 — Representatividade

dos casos

Nao se aplica Nao foi realizado pareamento
devido ao delineamento do estudo

(série de casos)

1.3 — Selegéao dos

controles

Nao se aplica Nao foi realizado pareamento
devido ao delineamento do estudo

(série de casos)

1.4 — Definigao dos

controles

Nao se aplica Nao foi realizado pareamento
devido ao delineamento do estudo

(série de casos)
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2. Comparabilidade

Nao se aplica

Nao foi realizado pareamento
devido ao delineamento do estudo

(série de casos)

3. Exposicgao

3.1 — Determinacgéao da

exposi¢ao

Alto

Auto relatério escrito ou registro
médico apenas (registro em

prontuario)

3.2 - Mesmo método de

determinagao para casos

Nao se aplica

Nao foi realizado pareamento

devido ao delineamento do estudo

e controles (série de casos)
3.3 - Taxa de nao Alto Nao refere desfecho por
resposta quimioterapicos, exceto para os
vesicantes
4. Outros vieses Tamanho amostral
pequeno

Ferrari 2016

Método

Série de casos

Local: hospital dia / clinica ambulatorial

Populagéo

114  pacientes que

sofreram extravasamento de

quimioterapicos (75 pacientes receberam algum antidoto e 39

nao receberam nenhum antidoto)

Sexo: 41 homens e 73 mulheres

Idade: 19 a 82 anos

Perda de seguimento: ndo informado

Intervengao

Aplicacao topica de DMSO com concentragao entre 50% e 99%

imediatamente apds o extravasamento e repetido em intervalos

regulares, para extravasamento de vesicantes, particularmente

de antraciclinas

Administragdo intravenosa de dexrazoxane no membro

contralateral iniciada até 6 horas apds extravasamento, com
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dose de 1g/m? no primeiro e no segundo dia e 500mg/m? no

terceiro dia, apenas para casos selecionados de

extravasamento de doxorrubicina

Injecdes subcutdneas de multiplas doses de 0,2 ml de
tiossulfato de sédio a 4% subcutaneo para extravasamento de

irritantes e vesicantes, particularmente oxaliplatina

Injecdes subcutaneas de hialuronidase na dose de 150 — 1500
Ul / 3 ml, no centro e ao redor da area acometida, para

extravasamento de irritantes e vesicantes, particularmente

paclitaxel
Desfechos Necrose
Necessidade de cirurgia
Frequéncia de avaliagdo: por até 15 dias apoés o
extravasamento
Notas Financiamento: refere nao ter recebido suporte financeiro

Conflito de interesses: refere que nenhum dos autores

apresenta conflito de interesse

Risco de viés

Viés Julgamento dos Embasamento
autores
1. Selegao
1.1 — Definicao do caso é N&o se aplica Nao foi realizado pareamento
adequada? devido ao delineamento do estudo
(série de casos)
1.2 — Representatividade  Nao se aplica Nao foi realizado pareamento
dos casos devido ao delineamento do estudo
(série de casos)
1.3 — Selegéao dos Nao se aplica Nao foi realizado pareamento

controles

devido ao delineamento do estudo

(série de casos)
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1.4 — Definigdo dos

controles

Nao se aplica

Nao foi realizado pareamento
devido ao delineamento do estudo

(série de casos)

2. Comparabilidade

Nao se aplica

Nao foi realizado pareamento
devido ao delineamento do estudo

(série de casos)

3. Exposicgao

3.1 — Determinacgéao da

exposi¢ao

Alto

Auto relatério escrito ou registro
médico apenas (registro em

prontuario)

3.2 - Mesmo método de
determinagao para casos

e controles

Nao se aplica

Nao foi realizado pareamento
devido ao delineamento do estudo

(série de casos)

3.3 — Taxa de nao

resposta

Alto

Nao apresenta declaragdo sobre

perda de seguimento

4. Outros vieses

N&o determina o
numero de pacientes
por quimioterapicos
extravasados

87



Apéndice 4 — Relagao dos estudos excluidos apés leitura na integra

Numero/autor(es)//anoltitulo

1. Adami et al 2005

Risk management of extravasation
of cytostatic drugs at the Adult
Chemotherapy Outpatient Clinic of a
university hospital

2. Angel 1995

Current controversies in
chemotherapy administration

3. Anonimo 2009

Dexrazoxane: new indication.
Anthracycline extravasation:
continue using dimethyl sulfoxide

4, Ascherman et al 2000

Docetaxel (Taxotere) extravasation:
a reporto of five cases with treatment
recomendations

5. Bahyrycz 2012

Current guidelines for prevention and
management of chemotherapy
extravasation

Dados da publicagao

J Clin Nurs

J Intraven Nurs.

Prescrire Int.

Ann Plast Surg.

Przegld Lekarski

Motivo de exclusao

Dados incompletos

Delineamento nao desejado

Delineamento nao desejado

Nao aborda estratégias de
manejo clinico de
extravasamento de
antineoplasicos vesicantes

Idioma n&o dominado

Observagoes

discriminagéo de subgrupos por

(desfechos descritos para todos os

quimioterapicos, sem discriminacao por
medicamento ou grupo e: antraciclinas).

Nao permite determinar subgrupos da

populagdo para intervengao "compressa fria

Revisédo nao sistematica da literatura

Opinido de especialista

Relativo apenas a antineoplasico irritante

Dois grupos ("vesicantes" e "irritantes"), sem

quimioterapico. Nao relaciona o desfecho ao
subgrupo ou quimioterapico extravasado
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6. Banerjee 1987

Cancer chemotherapy agent-induced
perivenous extravasation

7. Bartal 2011

Introduction of a clinical protocol for
extravasation at the National Institute
of Oncology Budapest Hungary

8. Beason 1990

Antineoplastic vesicant extravasation
9. Berghmans 1995
Paclitaxel-induced cutaneous toxicity
10. Bernabeu-Martinez 2018

Guidelines for safe handling of
hazardous drugs A systematic
review

1. Bertelli 1993
Dimethylsulphoxide and cooling after
extravasation of antitumour agents
12. Bicher 1995

Infusion site soft-tissue injury after
paclitaxel administration

Postgrad Med J.

Magy Onkol.

J Intraven Nurs.

Support Care Cancer

Plos One

Lancet.

Cancer

Delineamento nao desejado

Idioma n&o dominado

Delineamento nao desejado

Delineamento ndo desejado

Nao aborda estratégias de
manejo clinico de
extravasamento de
antineoplasicos vesicantes

Dados possivelmente repetidos
pelo autor em outro estudo

Dados incompletos

Revisédo nao sistematica da literatura

Revisédo nao sistematica da literatura

Relato de caso

Diretriz de conduta

Estudo excluido por possivelmente apresentar
0s mesmos dados de Bertelli 1995

Nao relaciona intervencao e desfecho. Nao é
possivel distinguir estratégias de manejo para
extravasamento de outras complicagdes
locais, nem os desfechos para cada
complicagao/ intervengao.
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13. Bingham e Dooley 1998

Extra-extravasation treatment record
database A database to record and
review cytotoxic drug extravasation
events

14. Bonnetblanc et al 1996

Treatment of accidental
extravasation of antitumor agents
with dimethylsulfoxide and
alphatocopherole

15. Boschi 2012

Infusion site soft-tissue injury after
paclitaxel administration

16. Boulanger 2015

Management of the extravasation of
anti-neoplastic agentes

17. Boyle 1995

Vesicant extravasation myths and
realities

18. Bozkurt 2003

Intrathoracic Extravasation of
Antineoplastic Agents Case report
and systematic review

19. Broadbent 1985

Adriamycin and soft tissue injury

Aust
J
Hosp Pharm.

Ann Dermatol Venereol

Pediatric Reports

Support Care Cancer

Oncol Nurs Forum

Am J Clin Oncol.

N Z Med J.

Delineamento nao desejado

Dados incompletos

Delineamento ndo desejado

Delineamento ndo desejado

Delineamento nao desejado

Delineamento nao desejado

Delineamento nao desejado

Survey

Descrigdo nao permite identificar qual o
quimioterapico extravasado nem relanciona o
desfecho ao agente extravasado.

Revisdo ndo sistematica da literatura

Diretriz de conduta

Revisdo nao sistematica da literatura

Relato de caso

Relato de caso
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20. Cabrera 1986

Lesbes por extravasamento de
quimioterapicos prevengéo e
conduta

21. Cabriales 1998

Extravasation of liposomal
daunorubicin in patients with AIDS-
associated Kaposi's sarcoma: a
report of four cases

22. Conde-Estévez 2012

Treatment of anthracycline
extravasations using dexrazoxane

23. Conde-Estévez 2014

Treatment of anthracycline
extravasations using dexrazoxane

24, de Lemos 2005

Management of extravasation of
oxaliplatin

25. de Wit 2013

Management of cytotoxic
extravasation - ASORS expert
opinion for diagnosis prevention and
treatment

26. DeDea 2011

Acta Oncol Bras

Oncol Nurs Forum

Farm Hosp

Clin Transl Oncol

J Oncol

Onkologie

JAAPA.

Nao aborda estratégias de
manejo clinico de
extravasamento de
antineoplasicos vesicantes

Delineamento ndo desejado

Delineamento nao desejado

Delineamento ndo desejado

Nao aborda estratégias de
manejo clinico de
extravasamento de
antineoplasicos vesicantes

Delineamento ndo desejado

Delineamento ndo desejado

Relato de caso

Revisao sistematica da literatura

Revisdo ndo sistematica da literatura

Relativo apenas a antineoplasico irritante

Diretriz de conduta

Revisdo ndo sistematica da literatura
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How should extravasation injuries be
treated

27. Doellman 2009

Infiltration and extravasation update
on prevention and management

28. Dorr 1990

Antidotes to vesicant chemotherapy
extravasations

29. Dougherty 2008

IV therapy recognizing the
differences between infiltration and
extravasation

30. Drake 2012

BET 3 emergency management of
anthracycline extravasation

31. Ener 2004

Extravasation of systemic hemato-
oncological therapies

32. Eons 2007
Extravasation guidelines 2007

Implementation Toolkit

33. Fenchel 2001

J Infus Nurs

Blood Rev.

Br J Nurs.

Emerg Med J.

Ann Oncol.

http://www.cancernurse.eu/docu
ments/EONSClinicalGuidelinesS
ection6-en.pdf

Wien Med Wochenschr.

Delineamento ndo desejado

Delineamento nao desejado

Delineamento nao desejado

Delineamento ndo desejado

Delineamento nao desejado

Delineamento nao desejado

Idioma n&do dominado

Revisdo ndo sistematica da literatura

Revisédo nao sistematica da literatura

Revisdo nao sistematica da literatura

Reviséao sistematica da literatura

Revisdo nao sistematica da literatura

Diretriz de conduta
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Cytostatic drug extravasation--are
there new recommendations for
therapeutic management?

34. Fontaine et al 2012

Savene® (dexrazoxane) use in
clinical practice

35. Fortuna 2014

Guidelines for treatment of
anticancer drugs extravasation and
statistically review of all documented
cases of extravasation during the
period 2010-2013

36. Friedhoffer 1988

Treatmento of cutaneus ulcerations
caused by adriamycin extravasation

37. Gonzalez 2013

Chemotherapy Extravasations
Prevention Identification
Management and Documentation

38. Goolsby 2006

Extravasation of chemotherapeutic
agents prevention and treatment

39. Goossens 2013

Extravasation due to access of a
fully rotated implantable port

Support Care Cancer

Eur J Hosp Pharm

Rev Paul Med

Clin J Oncol Nurs.

Semin Oncol

Support Care Cancer

Delineamento ndo desejado

Dados incompletos

Nao aborda estratégias de
manejo clinico de
extravasamento de
antineoplasicos vesicantes

Delineamento ndo desejado

Delineamento nao desejado

Delineamento nao desejado

Survey

Nao descreve desfecho

Manejo cirurgico

Revisdo ndo sistematica da literatura

Revisdo nao sistematica da literatura

Relato de caso
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40. Hannon 2011
Extravasation injuries
41. Harrold 2015

The management of cytotoxic
chemotherapy extravasation a

systematic review of the literature to
evaluate the evidence underpinning

contemporary practice
42. Hasinoff 2008

The use of dexrazoxane for the
prevention of anthracycline
extravasation injury

43. Heckler 1989

Current toughts on extravasation
injuries

44, Herrera 1989

DMSO and extravasation of
mitomycin

45. Hooke 2005

Clinical nurse specialist and

evidence-based practice managing

anthracycline extravasation
46. Jacobson 2009

American Society of Clinical
Oncology Nursing Society

J Hand Surg

Eur J Cancer Care (Engl).

Expert Opin. Investig. Drugs

Clin Plast Surg

Oncol Nurs Forum

J Pediatr Oncol Nurs

Oncol Nurs Forum

Delineamento nao desejado

Delineamento nao desejado

Delineamento nao desejado

Delineamento ndo desejado

Delineamento ndo desejado

Delineamento nao desejado

Delineamento nao desejado

Revisédo nao sistematica da literatura

Revisao sistematica da literatura

Revisado nao sistematica da literatura

Revisdo ndo sistematica da literatura

Relato de caso

Revisado nao sistematica da literatura

Diretriz de conduta
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chemotherapy administration safety
standards

47. Jordan 2005

Extravasation of chemotherapeutic
agents Prevention and therapy

48. Madhavan 1995

Lack of Vesicant Injury Following
Extravasation of Liposomal
Doxorubicin

49, Kane 2008

Dexrazoxane (Totect) FDA review
and approval for the treatment of
accidental extravasation following
intravenous anthracycline
chemotherapy

50. Kassner 2000

Evaluation and treatment of
chemotherapy extravasation injuries

51. Keenan 1998

Reader seeks clarification on the role
of glucocorticoids and sodium
bicarbonate

52. Khan 2002

Reducing the Morbidity From
Extravasation injuries

Dtsch Med Wochenschr

J Natl Cancer Inst.

Oncologist.

J Pediatr Oncol Nurs

Oncol Nurs Forum

Ann Plast Surg

Delineamento ndo desejado

Nao aborda estratégias de
manejo clinico de
extravasamento de
antineoplasicos vesicantes

Delineamento ndo desejado

Delineamento nao desejado

Delineamento ndo desejado

Nao aborda estratégias de
manejo clinico de
extravasamento de
antineoplasicos vesicantes

Revisdo ndo sistematica da literatura

Revisdo ndo sistematica da literatura

Revisao nao sistematica da literatura

Opiniao de especialista

Manejo cirurgico
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53. Kolaric 1988

Prevention of extravasation necroses

following intravenous cytostatic
therapy: Results of an open pilot
study

54. Kreidieh 2016

Overview prevention and
management of chemotherapy
extravasation

55. Kretzschmar 2003
Extravasations of oxaliplatin
56. Langer 2009

Anthracycline extravasation a
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