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RESUMDO

Objetivo: relatar a experiéncia da Divisao de Cirurgia Plastica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo no tratamento de lesdes cutaneas por extravasamento acidental de drogas. Métodos: foram
incluidos os pacientes com lesdes por extravasamento de drogas num periodo de 18 meses. Os seguintes parametros
foram avaliados retrospectivamente: idade, diagnésticos durante internacdo e comorbidades, niveis séricos de albumina
e hemoglobina, local de internagdo, droga envolvida, segmento anatdmico acometido, conduta terapéutica e 6bito
durante internacdo. Resultados: foram acompanhados 14 pacientes. A principal droga envolvida foi a noradrenalina
(21%). Todos os pacientes foram submetidos a desbridamento da necrose tecidual. Trés pacientes foram submetidos
a retalhos ap6s preparo do leito com terapia por pressao negativa, com bons resultados. Sete pacientes ndo tiveram
tratamento definitivo de suas lesdes por falta de condi¢des clinicas. Conclusao: o tratamento definitivo por meio de
retalhos se mostrou adequado para os casos de feridas por extravasamento de drogas em tecido subcutaneo, quando ha
exposicdo de estruturas nobres, em pacientes com condicdes clinicas favoraveis.

Descritores: Doenca iatrogénica. Extravasamento de Materiais Terapéuticos e Diagndsticos. Isquemia. Necrose. Retalhos

Cirurgicos. Cirurgia Plastica.

INTRODUCAO

As lesbes por extravasamento de drogas sao
a maior causa de morbidade iatrogénica no
ambiente hospitalar’. A incidéncia de tal evento varia
na literatura entre 0,1% e 6% em pacientes adultos
e chegam a variar de 11% a 70% em pacientes
pediatricos??. Estao sob maior risco de lesdes por
extravasamento os pacientes em extremos de idade,
neonatos e idosos, além de pacientes com alteracoes
de nivel de consciéncia ou sedados, os quais sao
incapazes de expressar dor?.

Trata-se de um evento que gera alto custo
para o sistema de saude, envolvendo despesas em
torno de U$.66.000,00 por processo nos Estados
Unidos®>. Em até 25% dos casos de lesdao por
extravasamento de drogas, a morbidade decorrente
do extravasamento é mais grave do que a causa
base da internacdo do paciente. Isso se da devido

a dor, dificuldade de mobilidade, limitacdo das
atividades diarias, lesao nervosa permanente, perda
de membros e, em alguns casos, obito’.

A ocorréncia dessas lesdes pode ser evitada
por meio de medidas preventivas, entretanto, quando
ocorrem, necessitam rapido reconhecimento do
evento e tratamento adequado imediato de forma
a evitar a progressdo. O retardo no reconhecimento
da lesdo pode gerar consequéncias catastroficas,
desde cicatrizes inestéticas, contraturas, celulite,
necessidade de enxertos e retalhos cutaneos,
lesdo neurovascular, encurtamento de membro,
amputacdes e até morte®.

Este trabalho tem como objetivo relatar
a experiéncia da Divisdo de Cirurgia Plastica do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP) no
tratamento de lesdes cutaneas por extravasamento
acidental de drogas.

1 - Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, Disciplina de Cirurgia Plastica, Hospital das Clinicas, Sdo Paulo, SR, Brasil.
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METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo e
descritivo, do tipo série de casos, no qual foram
avaliados todos os pedidos de interconsulta para
o grupo de feridas da Divisao de Cirurgia Plastica
do HC-FMUSP no periodo de janeiro de 2016 a
junho de 2017 (18 meses). Todos 0s pacientes que
apresentavam ferida decorrente de extravasamento
extravascular inadvertido de medicacdo nesse
periodo foram incluidos no estudo.

Na casuistica estudada, foram analisados
0s seguintes parametros: idade do paciente no
momento do evento; diagnésticos durante internacao
e comorbidades; niveis séricos de albumina e
hemoglobina; local de internacao - unidade de terapia
intensiva ou enfermaria; droga envolvida; segmento
anatémico envolvido; conduta terapéutica quanto a
ferida; ocorréncia de ébito durante internacéo.

Foi realizada analise descritiva dos dados
através do programa Statistical Package for the
Social Sciences, versao 18.0 (SPSS Inc., Chicago,
IL, EUA). As varidveis categodricas foram descritas
mediante porcentagens e as variaveis continuas por
meio de média e desvio padrdo da média, se sua
distribuicdo é normal, ou como mediana e intervalo
interquartil, em caso de distribuicdo anormal.

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de
Etica dainstituicdo sobon276201617.6.0000.0068.

RESULTADOS

No periodo do estudo foram analisados
830 pedidos de avaliacao de feridas no complexo
do HC-FMUSP gerados para a Cirurgia Plastica,
totalizando 14 pacientes com ferimentos decorrentes
de extravasamento extravascular de drogas, com
incidéncia, em nossa casuistica, de 1,6% das feridas
acompanhadas pelo Grupo de Feridas da Cirurgia
Plastica.

A média de idade dos pacientes
analisados era de 44,4+30,2 anos, variando de
um més a 69 anos. Todos os pacientes estudados
tinham ao menos duas comorbidades associadas,
as quais podem ser observadas na tabela 1.
A localizacdo anatdbmica mais envolvida foi o
dorso da méao (50%), com ocorréncia de lesdes
cutaneas de espessura total e sem a presenca
de sinais infecciosos. Os pacientes estavam em
tratamento em unidade de terapia intensiva na
maior parte dos casos (78,5%) e 57,1% evoluiu
para 6bito durante a internacdo devido a piora
clinica decorrente das comorbidades. Em nenhum
caso o 6bito foi devido a complicacdes da ferida.
A principal droga responsavel pelos incidentes
foi a noradrenalina (21%) administrada em veia
periférica em dois casos. Em seis casos, nao foi
possivel a identificacdo do agente envolvido.

O principal tratamento realizado foi o
desbridamento de tecido necrético, no leito, e
curativos didrios associados a desbridante quimico
com alginato de calcio ou papaina a 10%, em 11
casos (78,5%), devido a condicbes hemodinamicas
que impediam realizacdo de procedimentos
cirurgicos definitivos. Destes, oito morreram sem
gue pudesse ser feita a cobertura cutanea definitiva.
Os outros trés que sobreviveram e nao foram
submetidos a realizacdo de retalhos eram pacientes
pediatricos, os quais apresentaram boa evolucado e
cicatrizacao da ferida com o tratamento conservador
com os curativos instituidos (Tabela 2).

Trés pacientes foram submetidos a
fechamento da ferida por meio de retalhos. Todos
apresentavam estabilidade hemodinamica e foram
desbridados em centro cirdrgico com preparo do leito
com terapia por pressao negativa, além de melhora
nutricional, acompanhada pelo aumento do nivel
sérico de albumina. Uma das pacientes apresentava

lesdo extensa em mao e antebraco por sacarato
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos pacientes e etiologia das lesées.

Paciente \dade Droga Local Comorbidades . Local d? Obito
(anos) internacdo
P6s-operatério de tumor
1 54 Glicose 50% Pé direito . de :[ropco cerebral + AVC UTl Sim
isquémico + choque séptico
urinario + BCP
2 1 més  Bicarbonato  Mao direita IRA - dialise perAltc.)neaI * uTl Sim
cardiopatia congénita + ICC
3 85 Noradrenalina Antebraco ICC + choque cardiogenico + IRA uTl Sim
esquerdo
4 8 meses Desconhecida Mao direita Tetralog|a de fallot + anus Enfermaria  Nao
imperfurado
5 51 Desconhecida  Mao direita RC + Marcapasso + colite UTl Sim
isquémica
6 1 més  Bicarbonato  Mao direita Prematuro UTl Nao
7 65 Desconhecida  Mao direita Pos-operatorio de transplla,n‘.[e uTl Sim
renal + sepse de foco urinério
8 51 Noradrenalina Antebraco Trauma raqwme,dglar + sepse UTI Sim
esquerdo de foco urindrio + IRA
9 59 Desconhecida Antebraco Abscesso pélvico + choque séptico UTl Sim
esquerdo
Pos-operatério de transplante
10 65 Glicose 50%  Pé esquerdo hepatico + colangite isquémica uTl Sim
+ sepse de foco pulmonar +
rejeicdo ao transplante
. , - IRC + miocardiopatia isquemica <
11 56 Noradrenalina Inguinal direita + DM + HAS UTl Nao
, Antebraco Tetralogia de fallot + <
12 3 meses  Desconhecida direito endocardite + AVC isquémico uTl Nao
IRC + pos-operatorio de
13 69 Desconhecida Mao direita  transplante renal + HAS + sepse Enfermaria  Nao
de foco urinario
sacaratode  Maoe o opens
14 66 hidréxido antebraco P ~ panaitop Enfermaria  Nao
e + infecccao por parvovirus e
de ferro lll direito

citomegalovirus ativa

BCP: Broncopneumonia; UTI: Unidade de Terapia Intensiva; IRA: Insuficiéncia Renal Aquda,; ICC: Insuficiéncia Cardiaca
Congestiva, IRC: Insuficiéncia Renal Crénica, DM.: Diabetes Mellitus; HAS: Hipertensdo Arterial Sistémica.
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Tabela 2. Tipo de tratamento estabelecido e pardmetros nutricionais dos pacientes (niveis de albumina e hemoglobina)

Paciente Tratamento Albumina - Hemoglobina

(g/dl) (g/di)
1 Debridamento no leito + curativo (papaina 10%) 2,6 8,6
7 . Debrid.amento.no Igito + curativq . 3 127
(alginato de calcio e sédio - hidrogel®) = cicatrizacao !
3 Curativos (emolientes) 2,9 13,7
4 Debridamento no leito + curativo 3,1 13.6

(alginato de calcio e sédio - hidrogel®) = cicatrizagao
5 Debridamento no leito + curativo (papaina 10%) 1,5 8,8
Debridamento no leito + curativo

6 (alginato de calcio e sédio - hidrogel®) = cicatrizacao 3.3 1.6
7 Curativo com silicone suave com prata (mepilex ag®) 2,7 1,7
8 Debridamento no leito + curativo (papaina 10%) 1,6 9,2
9 Debridamento no leito + curativo (papaina 10%) 1,6 7
10 Debridamento no leito + curativo (papaina 10%) 1,6 6,3
11 Debridamento + terapia por pres§éq negativa (vacuo) = retalho 3 77
(tensor da fascia lata)
12 . Debridlamento.no Igito + curatin o 5 7 142
(alginato de calcio e sédio - hidrogel®) = cicatrizacao ' '
13 Debridamento + retalho local romboide 2,3 7,8
14 Debridamento + terapia por pressao negativa (vacuo) = retalho 26 10.2

(groin flap- mao) e enxertia (antebraco)

de hidroxido de ferro Ill (Figura 1). O tratamento
inicialmente adotado foi o desbridamento cirdrgico
e terapia por pressao negativa, seguido de duas
trocas, com evolucao para um leito adequado. Nesse
momento foi realizado um retalho inguinal baseado
na artéria circunflexa iliaca superficial (groin flap)
pediculado para cobertura do dorso da mao direita
(Figura 2) e enxertia em antebraco, obtendo-se
excelente resultado estético e funcional (Figura 3).
O segundo <caso de ferida por
extravasamento de noradrenalina em regido inguinal

direita foi resolvido por meio de retalho tensor da  Figura 1. Leséo por extravasamento em dorso de méo e
antebraco: lesdo inicial extensa com exposicao de tensdes
extensores do dorso da méao, evidenciando a necessidade
em regiao inguinal, ap6s sete dias com terapia por  de cobertura cutanea espessa por meio de retalho.

fascia lata, devido a presenca de estruturas nobres
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Figura 2. Paciente submetido a realizagdo de retalho inguinal
pediculado com cobertura adequada do dorso a mao, sem
exposicao tendinea ou de outras estruturas nobres.

Figura 3. Resultado estético e funcional apds seis meses da
realizacdo de retalho inquinal para o dorso da méo direita e
enxerto de pele parcial em antebraco.

pressao negativa (Figura 4). O paciente evoluiu sem
complicacdes em relacdo a ferida operatéria e sem
limitacoes da mobilizacdo do membro.

O terceiro caso em que foi necessaria a
realizacdo de retalho decorreu de extravasamento
de droga nao identificada em dorso da mao direita,
tendo-se optado por retalho local romboide ap6s uma
semana de terapia por pressao negativa (Figura 5).
A cobertura cutanea foi satisfatoria para a cobertura
dos tenddes do dorso da mao e sem limitagdes.

Figura 4. Realizagdo de retalho tensor da fascia lata para
cobertura de regido inquinal direita, submetida previamente a
desbridamento e terapia por pressdo negativa, necessitando de
pequeno enxerto de pele parcial em area doadora do retalho.

Figura 5. Realizacdo de retalho local romboide (Limberg)
em dorso da méao direita. No canto superior esquerdo,
lesdo ulcerada inicial, tratada por meio de desbridamento
e curativo a vacuo, permitindo a realizacdo de retalho local
com boa cobertura da leséo.

DISCUSSAO

Aincidéncia de casos de extravasamento de
drogas na literatura é subestimada, ja que a maioria
nao é relatada’®. A maior parte destes eventos ocorre
a noite e ndo sao percebidos, e o risco é aumentado
quando pessoas inexperientes estdao manipulando
0s acessos intravenosos, especialmente quando
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se utilizam drogas citotdxicas®. Possivelmente, o
numero de eventos ocorridos em Nosso Servico seja
maior do que o observado, tendo em vista que apenas
um dos casos ndo necessitou de desbridamento
cirdrgico para a remocao de tecido necrético. Assim,
provavelmente a avaliacdo da Cirurgia Plastica foi
solicitada apenas para 0s casos mais graves.

Os locais mais frequentemente envolvidos
em casos de extravasamento de drogas sao o dorso
da mao e do pé, tornozelo, fossa antecubital,
proximo a articulagdes ou espacos articulares, areas
com pouco tecido subcutaneo para protecao das
estruturas subjacentes®”.

Na casuistica apresentada, o principal
agente responsavel pelas lesées por extravasamento
foi a noradrenalina, sendo que em dois dos trés
casos estava sendo administrado em veia periférica.
Os principais fatores de risco de necrose por
extravasamento de drogas vasopressoras é a presenca
de doencas vasculares, hipotensdo, neuropatia
diabética, doenca de Raynauld, coagulopatia, idade
avancada e estado mental alterado™. Além disso,
outro fator de risco importante é a administracao
em pequenas veias periféricas ou de circulacao lenta,
como as da fossa antecubital e a veia safena. A taxa
de necrose cutanea decorrente da administracdo
periférica de noradrenalina chega a 46-60%.

O rapido reconhecimento do evento adverso
é fundamental para que sejam realizadas as medidas
iniciais. O diagnoéstico precoce é critico para reduzir
a extensao da lesao e os primeiros sintomas sao dor,
eritema e edema local, seguido por palidez, flictenas e
discromia cutanea. A presenca de dor é o sintoma mais
importante para alertar a equipe acerca da ocorréncia
do extravasamento e a sua duracdo, referida pelos
pacientes, indica a gravidade do evento®'".

De imediato, apés reconhecimento da
lesdo por extravasamento, deve ser interrompida a
infusdo da droga e tentada sua aspiracdo pelo acesso
existente. Ha um espectro de opgoes aceitaveis, como
a imobilizacdo e observacdo continua, antidotos

tépicos e injetaveis quando disponiveis técnicas de
irrigacdo de subcutaneo, desbridamento cirdrgico
precoce e fasciotomia, quando ha a presenca de
sinais de sindrome compartimental2.

A intervencao cirdrgica para as lesdes
por extravasamento pode ser imediata ou tardia.
O melhor momento e o tipo de intervencao
cirdrgica necessaria em lesbes por extravasamento
ainda permanece controverso, tendo em vista a
variedade de agentes causadores das lesdes e as
caracteristicas dos pacientes nos estudos®'314,
Embora alguns autores defendam a intervencao
cirlrgica precoce, em até 24 horas apds ocorréncia
do evento, para evitar ulceracdo, necrose e infeccao
secundaria, a maioria recomenda uma conduta inicial
conservadora'#'>. Entretanto, o tratamento cirdrgico
pode ser necessario precocemente e sua indicacao
pode ser classificada em trés situacdes: emergéncia
(comprometimento neurovascular ou suspeita de
sindrome compartimental); urgéncia (dor persistente,
necrose em plano total e sepse de foco cutaneo) e
eletivo (ulceracdo, nao aderéncia ao tratamento com
uso de curativos, atraso para tratamento da doenca
de base e cicatrizacdo demorada)®'®.

Concordamos que, inicialmente, todos
0s casos de extravasamento identificados devem
ser tratados através de observacdo frequente e
de métodos conservadores. Tais medidas incluem
elevacdo do membro acometido, agentes emolientes,
anti-inflamatorios e analgésicos, compressas geladas
(ouaquecidasse catecolaminas ou alcaloides derivados
da vinca), sendo a cirurgia reservada as situacoes
citadas anteriormente, e sempre que ha delimitacao
do tecido necrético, periodo que varia entre 24 horas
e 14 dias’. Dessa forma, baseamos nossa conduta
cirirgica definitiva em duas condicdes principais:
presenca de necrose ou nao e nas condicoes clinicas
e nutricionais do paciente (Figura 6). Em geral, damos
preferéncia a realizacdo de tratamento cirlrgico
definitivo em pacientes com niveis de hemoglobina

acima de 10g/dl e de albumina acima de 3,0g/dl.
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Figura 6. fluxograma de conduta apds lesdo por
extravasamento de droga, baseado na presenca ou auséncia
de necrose e condicées clinicas do paciente.

No estudo de Firat et al.” foram avaliados
22 casos de extravasamento de drogas no periodo
de dois anos, tendo evidenciado acometimento de
membro superior na maioria dos casos (68%), mais
especificamente o dorso da mao. A maior parte
dos casos foi de resolucdo cirurgica, tendo sido
resolvidos com enxertos (36,4%) e retalhos (27,3%,).
O fechamento da ferida por segunda intencao
ocorreu em Cinco €asos e o tratamento conservador
em trés casos. O autor acredita que a conduta
cirdrgica deve ser reservada para 0s casos de necrose
cutanea em que haja indicacao de procedimento
cirdrgico, nao intervindo precocemente nos casos
de extravasamento.

Em geral, sao necessarios procedimentos
cirdrgicos em cerca de um terco das lesdes por
extravasamento tratadas inicialmente de forma
conservadora'’. O desbridamento cirirgico deve
ser radical e realizado de modo a remover todo o
tecido invidvel, mantendo-se apenas o tecido nao
acometido e bem perfundido, observado pelo
sangramento ativo no leito da ferida ap6s a limpeza
cirdrgica®. Muitas vezes, sao necessarios multiplos
desbridamentos nas semanas seguintes a ocorréncia
do extravasamento da droga, de modo a remover
a necrose e o foco infeccioso. Nesses casos, os
desbridamentos sequenciais sdo necessarios até
se obter um leito adequado para o fechamento
definitivo da ferida por meio de enxerto ou retalho,
aumentando o tempo de internacdo e os custos
do tratamento™ ', Em nossos casos cirirgicos com

proposta de fechamento definitivo, foi utilizada a
terapia por pressao negativa, que tem capacidade de
reducao das dimensoes da ferida, remocao do fluido
e de bactérias, reducao do processo inflamatério local
e estimulo ao tecido de granulacao, colaborando
com a melhora do leito da ferida'%°.

A dirurgia reconstrutora imediata ou tardia
pode ser executada com resultados semelhantes?'.
Assim que houver indicacao, o procedimento cirdrgico
deverd ser executado o mais rapidamente possivel, de
modo a reduzir morbidade e nao retardar o tratamento
para a condicao primadria do paciente. Cedidi et al.??
compararam o tratamento cirdrgico precoce e tardio
de lesdes por extravasamento e observaram que
todos os 18 pacientes encaminhados tardiamente
(22 dias apoés o evento, em média) necessitaram
de desbridamento, cobertura temporaria da ferida,
e definitiva, por meio de enxertos e retalhos. Este
autor conclui que o encaminhamento precoce a um
cirurgido plastico é necessario para a reducao da
necessidade de procedimentos cirdrgicos complexos,
do risco de infeccdo, do tempo de tratamento e,
consequentemente, dos custos.

Murphy et al? avaliaram 43 casos de
lesbes por extravasamento de drogas no periodo
de 18 meses em hospital pediatrico da Australia e
encaminhados imediatamente apés a identificacdo
do evento para a equipe de Cirurgia Plastica.
Observou-se a necessidade de irrigacao de tecido
subcutaneo em cinco pacientes (11%) e apenas trés
(7%) evoluiram com necrose cutanea. Essas lesdes
foram desbridadas e tratadas satisfatoriamente por
meio de curativos com prata em sua composicao, sem
necessidade de cirurgias reconstrutoras, porém com
aumento da morbidade e internacao prolongada. Tal
achado corrobora a conduta expectante em relacao
as lesdes tratadas conservadoramente nos trés casos
aqui apresentados de pacientes pediatricos.

A utilizacio de  protocolos  bem
estabelecidos de atendimento inicial ap6s ocorréncia
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de extravasamento e a utilizacdo de medidas, como
infiltracdo cutanea com solucao salina, pode colaborar
para a reducao do numero de casos que evoluem
com necrose tecidual®®. Na avaliacdo da ocorréncia
de extravasamento de drogas num periodo de 12
anos, por D' Andrea et al.?4, foram evidenciados 240
casos. Destes, apenas 11 evoluiram com necrose e
ulceracdo, necessitando de cobertura definitiva. Todas
as lesées eram em dorso das maos e foram tratadas
por meio de enxerto em um caso, retalho local em
quatro casos, retalho radial em outros quatro casos

ABSTRACT

e retalho microcirirgico musculo-cutaneo de serratil
em dois casos. Outra opcao para os pacientes que
tém lesao com exposicao de estruturas nobres apés
desbridamento cirdrgico é a utilizacdo de substitutos
dérmicos, quando disponiveis.

Foi observado neste estudo que o tratamento
definitivo por meio de retalhos se mostrou adequado
para os casos de feridas por extravasamento de
drogas em tecido subcutaneo quando ha exposicao
de estruturas profundas em pacientes com condicoes
clinicas favoraveis.

Objective: to report the experience of the Division of Plastic Surgery of the Hospital das Clinicas of the Medical
School of the University of Sdo Paulo in the treatment of cutaneous lesions due to accidental extravasation of
drugs. Methods: we included patients with lesions due to extravasation of drugs over a period of 18 months. We
retrospectively evaluated the following parameters: age, diagnoses during hospitalization and comorbidities, serum
levels of albumin and hemoglobin, place of hospitalization, drug involved, anatomic segment affected, therapeutic
management and death during hospitalization. Results: we followed-up 14 patients. The main drug involved was
noradrenaline (21%). All patients underwent debridement of tissue necrosis. Three patients were submitted to
flaps after preparation of the wound bed with negative pressure therapy, with good results. Seven patients had no
definitive treatment of their lesions due to lack of clinical conditions. Conclusion: in patients with favorable clinical
conditions, the definitive treatment with flaps was adequate for cases of wounds due to extravasation of drugs in
the subcutaneous tissue when there was exposure of noble structures.

Keywords: /atrogenic Disease. Extravasation of Diagnostic and Therapeutic Materials. Ischemia. Necrosis. Surgical Flaps.

Surgery. Plastic.
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