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Resumo

Objetivos: Identificar e sintetizar evidéncias cientificas acerca da Erupcéo Eritematosa Supravenosa Persistente (PSEE),
a fim de caracteriza-la e prover subsidio a préatica clinica na diferenciacdo entre esse evento e 0 extravasamento por
Docetaxel. Métodos: scoping review, conforme Joanna Briggs Institute. A estratégia PCC foi utilizada para formular a
questdo de pesquisa. Realizou-se pesquisa em quatro bases de dados eletronicas: PubMed, Embase, CINAHL e
BVS/IBECS. A coleta de dados ocorreu de fevereiro a maio de 2021, visando um recorte temporal dos Gltimos 10 anos.
Os dados extraidos dos artigos selecionados foram analisados e sintetizados de forma narrativa. Resultados: foram
recuperados um total de 474 registros e mantidos 7 estudos para a revisdo. A maioria das publica¢Ges (4) eram do tipo
relato de caso, sendo possivel dispor as informacGes principais, extraidas, em forma de quadros e categorizagao destas
em: Possiveis causas da PSEE; Fisiopatologia da PSEE; Caracteriza¢do do quadro; Medidas de prevengdo; Manejo da
PSEE. ConclusBes: Evidéncias levantadas acerca da PSEE possibilitaram sua caracterizagdo e diferenciacdo com
relacdo ao extravasamento, com possibilidade de nortear manejo correto e cuidado mais assertivo da enfermagem e
demais componentes da equipe de salide a uma toxicidade inerente ao tratamento quimioterapico.

Palavras-chave: Antineoplasicos; Toxicidade; Enfermagem oncologica; Docetaxel.

Abstract

Obijectives: To identify and synthesize scientific evidence about Persistent Supravenous Erythematous Eruption (PSEE),
in order to characterize it and provide support to clinical practice in differentiating this event from Docetaxel
extravasation. Methods: scoping review, according to Joanna Briggs Institute. The PCC strategy was used to formulate
the research question. Research was carried out in four electronic databases: PubMed, Embase, CINAHL and
VHL/IBECS. Data collection took place from February to May 2021, aiming at a time frame of the last 10 years. The
data extracted from the selected articles were analyzed and synthesized in a narrative way. Results: a total of 474 records
were retrieved and 7 studies were kept for review. Most of the publications (4) were of the case report type, being
possible to have the main information, extracted, in the form of tables and categorization of these in: Possible causes of
PSEE; PSEE pathophysiology; Frame characterization; Prevention measures; Management of PSEE. Conclusions:
Evidence raised about PSEE allowed its characterization and differentiation in relation to extravasation, with the
possibility of guiding correct management and more assertive care of nursing and other components of the health team
to a toxicity inherent to the chemotherapy treatment.

Keywords: Antineoplastics; Toxicity; Nursing oncology; Docetaxel.

Resumen

Objetivos: Identificar y sintetizar la evidencia cientifica sobre la Erupcion Eritematosa Supravenosa Persistente (PSEE),
con el fin de caracterizarla y brindar apoyo a la practica clinica para diferenciar este evento de la extravasacion de
Docetaxel. Métodos: revision de alcance, segun el Instituto Joanna Briggs. Se utilizé la estrategia PCC para formular la
pregunta de investigacion. La investigacion se realiz6 en cuatro bases de datos electronicas: PubMed, Embase, CINAHL
y BVS/IBECS. La recoleccion de datos se llevo a cabo de febrero a mayo de 2021, con el objetivo de un periodo de
tiempo de los ultimos 10 afios. Los datos extraidos de los articulos seleccionados fueron analizados y sintetizados de
forma narrativa. Resultados: se recuperaron un total de 474 registros y se conservaron 7 estudios para su revision. La
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mayoria de las publicaciones (4) fueron del tipo reporte de caso, pudiendo tener la informacion principal, extraida, en
forma de tablas y categorizacion de estas en: Posibles causas del PSEE; fisiopatologia del PSEE; Caracterizacion del
cuadro; Medidas de prevencion; Gestion del PSEE. Conclusiones: Las evidencias surgidas sobre el PSEE permitieron
su caracterizacion y diferenciacién en relacion a la extravasacion, con la posibilidad de orientar un correcto manejo y
cuidados més asertivos de enfermeria y otros componentes del equipo de salud ante una toxicidad inherente al
tratamiento quimioterapico.

Palabras clave: Antineoplasicos; Toxicidad; Enfermeria oncoldgica; Docetaxel.

1. Introducéo

Diante de inimeras abordagens terapéuticas para os mais diversos tipos de neoplasias, a quimioterapia destaca-se como
0 método mais utilizado, devido a alta incidéncia de indugdo da remissao e ao aumento da sobrevida de pacientes em estagios
avancados da doenca, constituindo-se como um dos pilares do tratamento combinado ofertado a muitos pacientes com céncer
(Faria & Fagundes, 2020).

Desde o seu desenvolvimento para fins de tratamento oncoldgico, nas décadas de 1950 e 1960, um dos principais
obstaculos enfrentados pelos pacientes foi a toxicidade causada pelos agentes antineoplasicos (Souza, 2020).

Com o refinamento de estudos e tecnologias farmacoldgicas, as toxicidades sistémicas enfrentaram uma melhora
importante (Cury-Martins et al., 2020). A compreensdo cada vez mais descritiva de cada etapa do ciclo celular e de seus arranjos
moleculares, além do desenvolvimento de estratégias que individualizem o tratamento, pautadas na cinética e na imunologia
tumoral, representam os maiores avangos atuais, no enfrentamento da toxicidade de regimes quimioterpicos classicos. Porém,
a toxicidade causada pela quimioterapia ainda se caracteriza como um grande desafio (Fuchs & Wannmacher, 2017).

Com a administragdo de quimioterapicos ocorrendo majoritariamente por via intravenosa (Faria & Fagundes, 2020), a
rede venosa e 0 tecido cutdneo adjacente se tornam extremamente susceptiveis a essa toxicidade e efeitos adversos,
frequentemente dermatolégicos (EADs), que causam sintomas desagradaveis, podendo ser desfigurantes, gerando impacto
negativo na qualidade de vida dos pacientes e muitas vezes levando a reducdo de dose ou até mesmo a interrupcao da terapia
oncolégica, com impacto no prognoéstico da doenga (Cury-Martins et al., 2020).

Dentre os diversos agentes antineoplasicos existentes, o Docetaxel é um dos mais amplamente prescritos na terapéutica
quimioterapica, pois tem sua eficacia comprovada no tratamento de diversos tipos tumorais, além de ser altamente eficaz tanto
como monoterapia quanto em combinacéo (EIm'hadi et al., 2016).

Trata-se de um analogo semi-sintético, obtido a partir da arvore de teixo taxus baccata que age, promovendo a
polimerizagdo da tubulina em microtGbulos intracelulares estaveis, interrompendo assim a mitose e eventualmente induzindo a
morte celular (Sibaud et al., 2016).

A administracdo deste agente pode desencadear diversos efeitos adversos, porém, mais comumente descreve-se
neutropenia e mucosite. No entanto, a toxicidade cutanea apresenta uma alta incidéncia, com manifestagdes clinicas observadas
em cerca de 65% das infusBes e inclui alopecia, reacBes de hipersensibilidade locais, erup¢do eritematosa supravenosa
persistente, alteracdes ungueais, reacdes de esclerodermia e outros (Fernandes & Felix, 2015).

A maioria dos pacientes tratados com Docetaxel apresentam EADs e, habitualmente, estes eventos sdo subnotificados
e ndo verificados sistematicamente, o que incorre em baixa descri¢8o e, ndo obstante, incipiéncia de estudos mais robustos acerca
desse fendmeno. A maioria dos dados encontrados na literatura sdo derivados de relatos de casos e/ou séries de casos muito
curtos (Sibaud et al., 2016).

As manifestacdes cutaneas no trajeto venoso ocorridas apés a infusdo de Docetaxel, isolado ou combinado, tém relatos
€scassos ou inexistentes na literatura o que pode torna-las mal compreendidas ou desconhecidas aos profissionais de saude.

Alguns termos j& sdo mapeados em literatura a fim de denominar estas manifesta¢@es cutneas caracteristicas ao trajeto

venoso por onde se infundiu Docetaxel. Sdo eles, em sua livre tradugdo: Erupgdo Eritematosa Supravenosa Persistente - PSEE;
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Erupcdo Hiperpigmentada Supravenosa Serpiginosa Persistente - PSSHE/Hiperpigmentagdo Supravenosa Serpiginosa
Persistente; Hiperpigmentagdo Supravenosa Serpiginosa — SSH (Ghosh et al., 2011).

A SSH foi descrita como manifestacao da hiperpigmentacéo da pele sobrejacente a infusdo de 5-Fluorouracila, enquanto
a PSEE e a PSSHE foram empregadas para descrever manifestagdes cutaneas subjacentes ao trajeto venoso periférico para
infusdo de outros farmacos (Das et al., 2015).

Embora sejam condic¢des semelhantes, a PSSHE e a PSEE parecem diferir da SSH no carater persistente e eritematoso;
sendo todas, porém, benignas e autolimitadas. Primariamente, PSSHE e PSEE se apresentam como estrias vermelhas no trajeto
venoso em que o quimioterapico foi infundido, seguido por erupcéo cutanea e hiperpigmentagdo (Ghosh et al., 2011).

A etiologia desta manifestacao ainda ndao é muito clara, porém acredita-se que o quimioterapico gere uma citotoxicidade
direta no endotélio vascular, aumentando sua permeabilidade e contribuindo para a passagem, de maneira passiva, do
medicamento para fora do vaso, produzindo um efeito tdxico ao longo do trajeto venoso (Fernandes & Felix, 2015) se difere do
extravasamento, que, por definicdo, é a saida ndo intencional do antineoplasico do espago vascular ou instilagdo, que atinge o
espaco perivascular efou tecidos circunjacentes (Jackson-Rose et al., 2017).

Cabe ressaltar que a compreensdo da diferenca entre estes dois fendmenos é muito importante pois, usualmente, diante
da ocorréncia de PSEE, denomina-se o evento de "extravasamento tardio", contudo, essa manifestacdo extrapola o conceito de
extravasamento.

Essa diferenciacdo € especialmente importante aos enfermeiros que atuam nos Servigos de Terapia Antineoplasica
(STA), por operacionalizarem o cuidado a pacientes em vigéncia de tratamento quimioterapico, identificarem e manejarem sinais
e sintomas de variadas toxicidades, associadas ao tratamento. Se determinado evento é confundido ou associado
equivocadamente a uma condicgdo j& conhecida, apoiada na similaridade e através de conclusdes pautadas no senso comum, ha
o risco de uma avaliag&o incorreta, com assisténcia ineficaz.

Mesmo sendo a PSEE uma condigdo benigna e autolimitada, esta manifestacdo, decorrente da infusdo de Docetaxel
pode ser extremamente desconfortavel, apresentando inflamag&o e eritema, acompanhado por queimagao e/ou prurido, além da
hiperpigmentagdo no trajeto venoso, gerando implicagdes estéticas na autoimagem dos pacientes (Das et al., 2015; Sibaud et al.,
2016).

Nesse sentido, este estudo tem como objetivo identificar e sintetizar evidéncias cientificas acerca da Erupcéo
Eritematosa Supravenosa Persistente (PSEE), a fim de caracteriza-la e prover subsidio a préatica clinica na diferenciacéo entre

esse evento e 0 extravasamento por Docetaxel.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisao de escopo, conforme o método de revisdo proposto pelo Joanna Briggs Institute - JBI (2020).
Este tipo de revisdo tem como objetivo mapear conceitos que sustentam uma determinada area do conhecimento, com diversos
tipos de fontes disponiveis e com base numa abrangente cobertura da literatura, para identificar lacunas de pesquisa na literatura
existente (Arksey & O’Malley, 2005). A estratégia PCC foi utilizada para formular a questdo de pesquisa e orientar a busca.
Nesse acronimo, P, refere-se & Populacdo - pacientes oncolégicos; C, propde o Conceito - Erupcdo Eritematosa Supravenosa
Persistente (PSEE) e C, fala a favor do contexto - infusdo de Docetaxel. A partir do delineamento da estratégia PCC, tem-se a
seguinte pergunta de pesquisa: Quais as caracteristicas associadas a " Erupcdo Eritematosa Supravenosa Persistente™" (PSEE)
relacionada infusdo de Docetaxel em pacientes oncolégicos e a diferenca estre esta e 0 extravasamento?

A etapa seguinte se deu pela busca bibliogréfica de evidéncias, no periodo compreendido entre fevereiro a maio de
2021, atraveés da selecéo de descritores controlados e ndo controlados, nas seguintes bases de dados: PubMed, Embase, CINAHL
e BVS/IBECS.
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Foram relacionados os descritores Docetaxel, Skin Manifestations, Phlebitis, Capillary Permeability e termos livres
sinénimos, com o objetivo de responder a pergunta de pesquisa proposta no presente estudo (Quadro 1). Para identificacdo dos
descritores foram consultados os vocabularios controlados da area da salide DeCs (Descritores em Ciéncias da Saude), MeSH
(Medical Subject Headings) e Emtree. Optou-se pela aplicacdo de um filtro de idiomas (portugués, inglés e espanhol), para
excluir idiomas ndo considerados na leitura de texto completo, e um recorte temporal para recuperar apenas artigos publicados
nos Gltimos 10 anos, de 2011 a maio de 2021.

A fim de aumentar o espectro de alcance das publicag¢des que atendessem & temética, beneficiando-se dos operadores
booleanos para correlacionar os respectivos descritores, emergiu o seguinte localizador bibliografico, devidamente adaptado de

acordo com a base de dados pesquisada.

Quadro 1 - Descritores utilizados na busca.

Fonte: Autores.

Foram considerados para esta revisdo, estudos de abordagem quantitativa, qualitativa e quantiqualitativa; estudos
primarios; revisdes sistematicas, metanalises e/ou metasinteses; guidelines; relato de casos e série de casos, admitiu-se ainda
estudos que ndo abordassem diretamente a PSEE mas que trouxessem alguma informacgdo sobre este quadro. Excluiu-se
publicacdes de editoriais, livros, resenhas, relatos de experiéncias, ensaios tedricos, teses e dissertacoes.

Dos artigos resultantes da estratégia de busca, procedeu-se a remocao das duplicatas. Em seguida, foi realizada a leitura
dos titulos e resumos dos artigos quando disponiveis, para identificagdo dos potencialmente elegiveis para o estudo. Nas situacdes
de davida, os artigos permaneceram para a fase seguinte, que envolveu a leitura na integra de cada um dos artigos selecionados
visando confirmar a pertinéncia & pergunta de revisao e, em caso positivo, extrair os dados de interesse.

Assim, em cada publicacéo foram identificados e extraidos os focos principais envolvidos na conjectura do problema.
Os artigos, foram analisados, voltando-se aos textos integrais, sempre que necessario.

Né&o houve necessidade de apreciagdo ética, uma vez que se trabalhou com dados de dominio publico.

3. Resultados

Foram captados 474 estudos inicialmente; desses, 35 foram filtrados por duplicata. Na primeira triagem, apds analise
de titulo e resumo, foram selecionadas 26 publicacGes, as quais foram lidas na integra. Apés essa etapa, 19 ndo demonstraram
pertinéncia quanto a questdo de pesquisa. Restaram, portanto, sete artigos, dos quais, quatro foram do tipo relato de caso, sendo

esta a amostra final de trabalhos incluidos na analise principal (Figura 1).
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Figura 1 — Fluxograma referente ao processo de sele¢do dos estudos da Scoping Review, adaptado do PRISMA-ScR. Rio de
Janeiro, RJ, Brasil, 2021.
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Fonte: Autores.

Os resultados estdo apresentados de forma descritiva em figuras e quadros, que trazem elementos relativos a natureza
dos estudos; ao ano e a regido/pais dos trabalhos; periddicos responséveis pelas publica¢fes dos estudos, autoria, titulo e tipo de
publicacdo (Quadro 2).
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Quadro 2. Estudos encontrados conforme ano de publicagdo, autoria, periddico/instituicdo, titulo, pais do estudo e tipo de

publicacdo. Rio de Janeiro, RJ, Brasil, 2021.

Ano Autoria Periddico/ Titulo Pais do Tipo de
Instituicdo Estudo publicagédo
Ghosh SK, Dermatology Online Docetaxel induced
1° 2011 Bandyopadhyay D, Journal supravenous serpentine india Relato de caso
Ghoshal L, Basu S. dermatitis
Das A, Kumar D,
Mohanty S, Indian Journal Serpentine supravenous
20 2015 Mondal AK, Dermatol Venereol hyperpigmentation induced by india Relato de caso
Chowdhury SN, Leprol docetaxel
Bandyopadhyay D.
Fernandes KAP, Felix Anais Brasileiros de Erupgéo eritematosa supravenosa
30 2015 PAO. Dermatologia persistente induzida por Brasil Relato de caso
docetaxel
Elm'hadi C, Tanz
R, Khmamouche Toxicities of docetaxel: original drug
40 2016 MR, Toreis M, SpringerPlus versus generics — a comparative Marrocos Artigo
Mahfoud T, study about 81 cases
Slimani KA,
Errihani H, Ichou
M.
SibaudV, Lebeeuf
NR, Roche H,
Belum VR,
50 2016 Gladieff L, European Journal of Dermatological adverse events with
Deslandres M, Dermatology taxane chemotherapy Franca Artigo
Montastruc M,
Eche A, Vigarios E,
Dalenc F,
Lacouture ME.
International Journal
Lancman G, Amir of Serpentine Supravenous
60 2018 Steinberg A, Gabrilove Hematology- Hyperpigmentation in an HIV Patient Ira Relato de caso
J. Oncology and Stem Receiving R-CHOP for DLBCL
Cell Research
Gonzalez-Haba-Pefia E,
Garrido-Siles M, Estudio observacional de la toxicidad
7° 2020 Martinez-BautistaM J, | £oyacia Hospitalaria con diferentes formulaciones de Espanha Artigo
José AB, Aldaz-Pastor docetaxel en pacientes con cancer de
A, Mangues- mama
Bafalluy I.

Fonte: Autores.

O pais com maior nimero de trabalhos realizados foi a india com dois estudos, seguido pelos demais paises - Brasil,
Espanha, Ird, Franca e Marrocos - com um trabalho cada. No que tange os periddicos nos quais os estudos foram publicados,
existia apenas um brasileiro, o periddico Anais Brasileiros de Dermatologia, com fator de impacto 1,896. Os demais estudos
foram publicados em diferentes revistas da area da satde pelo mundo.

A anélise dos trabalhos encontrados revelou que publica¢es que abordam a PSEE associada a infusdo de Docetaxel,
foram escassas ao longo da Gltima década. As publicages foram quase inexistentes até 2014 passando a seguir um padrdo nao
linear na quantidade de publica¢des anuais a partir de 2015 (Figura 2). Em 2011, 1 artigo, 2 em 2015, 2 em 2016, 1 em 2018 e 1
em 2020.
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Figura 2 - Trabalhos publicados por ano que trazem alguma informag&o sobre a PSEE em pacientes com céncer que foram

tratados com quimioterapia venosa. Rio de Janeiro, RJ, Brasil, 2021.
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Fonte: Autores.

No que diz respeito as informagdes, sobre a PSEE consideradas relevantes para responder a pergunta de pesquisa e
alcancar os objetivos propostos, tais achados foram extraidos, agrupados e apresentados no Quadro 3, com 0s seguintes itens:

nome do estudo, protocolo quimioterapico utilizado, sinais e sintomas associados a PSEE, tratamento utilizado, desfecho e tempo

para o desfecho.

Quadro 3 - Estudos encontrados que trazem: protocolo quimioterapico utilizado pelos pacientes, Sinais e Sintomas associados
a PSEE, tempo até o inicio dos sintomas, tratamento utilizado, desfecho do quadro e o tempo até o desfecho. Rio de Janeiro, RJ,

2021.
Estudo Protocolo Sinais e Sintomas Tﬁ:?gg gf)eso Tratamento Desfecho/
utilizado associados a PSEE sintomas Utilizado tempo
Queimacdo, Prurido
) progressivo, Eritema
Docetaxel induced Docetaxel 100 progressivo ao longo Furoato de Melhora
10 Supravenous Serpentine mg/m? a cada 21 do trajeto venoso, 1dia mometasona 0,1% | significativa em 01
Dermatitis dias Erupcéo cutanea e 1x ao dia semana
Escoriacdes
Dor no local da
) Docetaxel 100 |n]‘usao, Eritema e
Serpentine supravenous mg/m2 vesiculas ao longo do
, | hyperpigmentation induced +D bicina + trajeto venoso, . .
2 by docetaxel Cigfcz‘g:fa:rgiziz posteriormente 2 dias Esterond&e|§ topicos e -
substituido por emolientes
hiperpigmentacéo
Erupcéo eritematosa 1. Docetaxel + 1. Mécula eritematosa | 1 e 2. Poucos dias | 1 e 2. Aceponato de 1. Restava apenas
supravenosa persistente Trastuzumabe ao longo do trajeto apos metilpredisolona hiperpigmentagéo
induzida por docetaxel e venoso, Prurido Administracio de | 1x ao dia, por 7 dias | residual apds 7 dias
30 (2 casos) 2 Docetaxel 2. Mécula Docetaxel 2. Remissao
isolado acgstanhada completa em_3
. . eritematosa meses apos o final
(Filgrastima pruriginosa da terapia
associada)
Dermatological adverse Infl 50, Eri
5o events with taxane b | n Qilrg?r?%o‘élo re'}guma’ Na&o requereu
chemotherapy docetaxe G - tratamento -
(isolado?) Prurido

Fonte: Autores.
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Dos sete estudos analisados como amostra final desta revisao, quatro explicitaram o protocolo quimioterapico utilizado
pelo paciente. O Docetaxel foi administrado isoladamente em apenas um dos casos (1°), nos demais, ou ndo foi possivel
determinar se o Docetaxel foi administrado como agente (nico ou este estava associado a infusdo de mais um ou dois
medicamentos.

Como sinais e sintomas que foram associados a PSEE temos principalmente: Eritema, Prurido, Queimacédo e Erupcéo
cutanea, que pode ser em forma de vesiculas que seguem o trajeto venoso em que foi infundido o Docetaxel. Os estudos 1° e 2°
relataram inicio dos sintomas entre 1 e 2 dias ap6s a infusdo do quimioterapico, nos estudos 3° e 5°, ndo traziam o tempo exato
de inicio dos sintomas.

O tratamento principal utilizado para alivio dos sintomas foram os corticoides de uso tdpico (estudo 1°, 2 ° e 3°). Com
relacéo aos desfechos, estes variaram entre a remissdo completa dos sintomas em um periodo de 3 meses & melhora significativa
em 7 dias ou presenca de hiperpigmentacao residual no trajeto venoso, ap6s uma semana.

De acordo com a tematica dos estudos, sumarizou-se os demais achados nos seguintes temas: Possiveis causas da PSEE;

Fisiopatologia da PSEE; Caracterizacdo da lesdo; Medidas de prevencdo; Medidas de manejo.

3.1 Possiveis causas da PSEE

As possiveis causas descritas para a PSEE sdo diversas e podem estar associadas aos excipientes utilizados para
solubilizar o Docetaxel como o Polissorbato e o Etanol, responsaveis, consecutivamente pela toxicidade vascular e toxicidade
dérmica (4° e 7°) (Elm'hadl et al., 2016; Haba-Pefia et al., 2020).

Efeito citotdxico direto do quimioterdpico sobre o endotélio vascular e epiderme sobrejacente levando a um processo
inflamatorio com hipersensibilidade localizada, associada ao trajeto venoso (1°, 2° e 3°) (Ghosh et al., 2011; Das et al., 2015;
Fernandes & Felix, 2015).

3.2 Fisiopatologia da PSEE

A fisiopatologia da PSEE esta associada a uma série de alteragdo celulares relacionadas a uma acéo indesejada do
Docetaxel. Postula-se que ap6s gerar alteracdo do endotélio vascular levando a perda de integridade endotelial e ultrapassar de
maneira passiva esta barreira, esse f&rmaco acumule-se sob pele que recobre 0s vasos sanguineos levando a necrose de
gueratinocitos e a um processo inflamatério infiltrativo perivascular superficial, edema cutaneo e hipersensibilidade localizada
(1°, 2° e 3% (Ghosh et al., 2011; Das et al., 2015; Fernandes & Felix, 2015).

3.3 Caracterizacéo do Quadro

Os estudos trouxeram a caracterizacdo deste quadro que, inicia-se com um processo inflamatério eritematoso
acompanhado por queimacdo e/ou prurido, dor; que evolui com hiperpigmentacdo na topografia perivenosa adjacente a
administracdo do medicamento (2°, 4°, 5° e 6°) (Das et al., 2015; EIm'hadi et al., 2016; Sibaud et al., 2016; Lancman, Steinberg,
& Gabrilove, 2018).

Podem estar presentes erupgdes vesiculares, maculas eritematosas ou papulas eritemato-purpdricas no local de infuséo
do quimioterapico ou ao longo da via venosa, que podem ou ndo evoluir com hiperpigmentacéo residual (2° e 3°) (Das et al.,
2015; Fernandes & Felix, 2015).

3.4 Medidas de prevencéo
As medidas descritas para prevencao deste evento foram: infusdo de solucéo fisiol6gica antes e ap6s a quimioterapia,

porém, sem delimitacdo de volume, troca do acesso venoso periférico por um central e uso de corticosteroides orais antes e apos
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a quimioterapia, sem especificacdo de dose, com o objetivo de suprimir a resposta inflamatoria, além de evitar infusdes muito
rapidas do quimioterapico, uma vez que infusdes aceleradas de Docetaxel foram associadas a maior toxicidade venosa/cutanea
(2°) (Fernandes & Felix, 2015).

3.5 Manejo da PSEE

Como medidas de manejo desta complicacdo foram encontradas algumas referéncias a administragéo tdpica e sistémica
de corticosteroides, considerada benéfica, porém sem especificacdo de dose. Outras medidas foram promover a elevagdo do
membro afetado, aplicagdo de compressa fria, benéfica devido a constri¢do venosa e por promover degradagao mais intensa de
metabolitos toxicos, além de aliviar a dor e a inflamacéo (1°, 2° e 3°) (Ghosh et al., 2011; Das et al., 2015; Fernandes & Felix,
2015).

Também foi encontrada como recomendacdo, a correta identificagdo e conhecimento deste efeito adverso por parte dos
profissionais de sadde, incluindo como diagnéstico diferencial principalmente o extravasamento e a flebite, a fim de prover o

devido cuidado a cada uma destas complicacdes (3° e 6°) (Fernandes & Felix, 2015; Lancman et al., 2018).

4. Discussdo

Esta scoping review captou uma amostragem de sete estudos que tratam sobre a PSEE, alguns deles, inclusive de forma
pontual (4° e 7°). Das publica¢des, 86% contemplaram estudos de caso ou estudos descritivos e apenas um estudo de revisdo
sistematica. Ndo houve evidéncia derivada de metanalises ou ensaios clinicos randomizados, o que prop&e menor nivel de
evidéncia, porém, norteadoras da préatica clinica. Ressalta-se que estudos clinicos dessa natureza, que envolvem seres humanos
com lesdes cutdneas ndo intencionais, originadas em fungdo de um tratamento, exigem limites bioéticos, o que pode corroborar
para a evidente escassez de publica¢des de natureza mais robusta.

E importante mencionar que, a PSEE pode estar associada também a administracio de 5-fluorouracil, Bortezomibe,
Vinorelbina e Dacarbazina (Fernandes & Felix, 2015). Porém, a maioria dos estudos relacionam a PSEE a infusdo venosa
periférica de Docetaxel, possivelmente pela sua ampla utilizacdo e alta incidéncia de efeitos colaterais cutaneos. Mesmo com
essa maior associacao, ndo foi possivel estimar o grau de incidéncia desde efeito colateral especifico associado ao Docetaxel ou
de forma geral.

Um dos primeiros passos para conhecer e compreender a PSEE é examinar suas possiveis causas, sendo poucas destas
descritas, associadas principalmente a excipientes utilizados para solubilizar o Docetaxel como o Polissorbato e o Etanol, ja
conhecidos consecutivamente pela toxicidade vascular e dérmica (EIm'hadi et al., 2016; Haba-Pefa et al., 2020), é importante
salientar que, esta toxicidade é condicionada a concentracdo destes dois excipientes nas formulagbes do Docetaxel e que as
formulagdes genéricas foram atribuidas maiores concentragdes de excipientes (EIm'hadi et al., 2016).

Esse fato merece destaque, uma vez que, no contexto de uma possivel escolha farmacol6gica menos onerosa pode-se
incorrer, desnecessariamente, na exposicao de pacientes a efeitos indesejaveis ou na maximizacao destes. Além disso, ha uma
acao citotdxica direta do quimioterapico sobre o endotélio vascular e epiderme sobrejacente (Ghosh et al., 2011; Das et al., 2015;
Fernandes & Felix, 2015).

Quando comparamos as causas associadas a PSEE, que sdo pouco conhecidas, as do extravasamento que sao diversas
e bem documentadas, ficam claras as diferencas entre os dois quadros, sendo as causas do extravasamento relacionadas
principalmente ao paciente e procedimento de pungdo, compreendendo veias frageis, maltiplas punc6es, linfedema, doenca
vascular periférica, anormalidades de coagulacdo, déficit sensdrio e de comunicagdo, roupas muito apertadas, profissionais
inexperientes, maltiplas tentativas de pungdo, escolha do equipamento, alto fluxo infusional, que facilitam a fuga ou instilacéo

do farmaco no tecido perivenoso (Fidalgo et al., 2012).
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No tocante a fisiologia da PSEE, esta advém de alteracdes endoteliais vasculares causadas pelo Docetaxel, que levam a
perda de integridade do endotélio e entrada passiva deste farmaco no espago perivascular, levando a necrose de queratinécitos e
a um processo inflamatério infiltrativo superficial, edema cutaneo e hipersensibilidade localizada (Ghosh et al., 2011; Das et al.,
2015; Fernandes & Felix, 2015). Enquanto o extravasamento de Docetaxel, em modelos experimentais, tem caracteristicas de
maior gravidade levando a degeneracdo tanto epidérmica quanto dérmica, necrose de adipécitos, e inflamacgdo de carater mais
extenso, principalmente quando em altas doses (Zhu et al., 2014).

O fato é que, quando se trata da administracdo de Docetaxel, a PSEE pode manifestar-se mesmo em doses usualmente
administradas, como demonstrado nos estudos (1° e 2°) do quadro 2: a dose infundida de Docetaxel foi de 100 mg/m?, ou seja,
nestes 2 casos especificos, a PSEE esteve associada a doses indicadas na posologia deste medicamento. As doses rotineiramente
empregadas costumam estar entre 75 a 100 mg/m? sendo definidas de acordo com tipo de neoplasia tratada e seu estadiamento
(Docetaxel, 2015).

Com relagdo aos sinais e sintomas da PSEE, estes podem ter inicio poucos dias apds a infusdo do Docetaxel, um ou dois
dias, como verifica-se nos estudos (1° e 2°) do quadro 2, podendo surgir em até 15 dias apds a infusdo e ainda, serem atribuidos
a PSEE (Fernandes & Felix, 2015), caracteristica essa que provavelmente tenha levado a PSEE a ser usualmente denominada de
"extravasamento tardio”. S&o caracteristicos da PSEE, inicialmente, um processo inflamatério eritematoso perivenoso,
acompanhado por queimagdo e/ou prurido, dor; podem estar presentes erupcdes vesiculares, maculas eritematosas ou pépulas
eritemato-purpuricas ao longo da via venosa, que podem ou ndo evoluir com hiperpigmentacdo residual (Das et al., 2015;
Elm'hadi et al., 2016; Sibaud et al., 2016; Lancman et al., 2018).

Diferente da PSEE 0 extravasamento tem carater agudo e dindmico, apresentando no momento da infusdo: sensacdes
de formigamento, queimacéo, desconforto / dor, edema e eritema no local puncionado. Quando associado especificamente ao
Docetaxel, apresenta reacdo irritante até 24 horas apds extravasado, comprometendo uma quantidade varidvel do tecido
subjacente, a partir do local de dispersdo do farmaco, ndo necessariamente se limitando ao trajeto venoso (Zhu et al., 2014).

Em relacéo as medidas de prevencdo identificadas nos resultados, cabe ressaltar que, sdo poucas e descritas de maneira
superficial e genérica, compreendendo a infusdo de solucdo fisioldgica antes e ap6s a quimioterapia, sem delimitacdo de volume,
troca do acesso venoso periférico por um central, uso de corticosteroides orais antes e apds a quimioterapia com o objetivo de
suprimir a resposta inflamatdria, porém sem especificacdo de dose ou medicamento mais adequado, além de evitar infusdes
muito rapidas do quimioterdpico, uma vez que infusdes aceleradas de Docetaxel foram associadas a maior toxicidade
venosa/cutanea, porém ndo ha indicacdo sobre qual seria o tempo de infusdo mais adequado para Docetaxel (Das et al., 2015;
Fernandes & Felix, 2015). Embora o tempo indicado para infusdo do Docetaxel, em bula, seja de 1 hora (Docetaxel, 2015).
Portanto, fica claro que ndo é prudente realizar sua administragdo em um intervalo de tempo menor que o mencionado
anteriormente.

Quanto ao manejo da PSEE, foram encontradas medidas como uso tépico e sistémico de corticosteroides (Ghosh et al.,
2011; Das et al., 2015; Fernandes & Felix, 2015), com rela¢do ao uso tépico, este foi utilizado uma vez ao dia por 7 dias, com
melhora significativa do quadro apés este periodo de tempo, como descrito nos estudos (1° e 3°) do quadro 2, no que se refere
ao extravasamento, 0 uso tdpico de corticosteroides também tem sido utilizado porém existem muitas controvérsias sobre
possiveis beneficios (Jackson-Rose et al., 2017; Freitas, 2015; Fidalgo et al., 2012).

Outra medida encontrada, e de facil implementacéo, foi 0 uso de compressa fria que, quando utilizada leva constri¢éo
venosa, degradacdo mais intensa de metaholitos toxicos e alivia a dor e a inflamagdo (Ghosh et al., 2011; Das et al., 2015;
Fernandes & Felix, 2015), medida esta que vai de encontro ao que é preconizado também para casos de extravasamento

relacionado ao Docetaxel (Ho et al., 2003). Porém, enquanto que para a PSEE foi encontrado referéncia apenas ao uso de
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compressa fria, para o extravasamento ha indicagdo inclusive de compressa morna e administragdo de hialuronidase (Cifuentes
et al., 2012; Ascherman et al., 2000).

Foi identificado como recomendacdo, que os profissionais de salde possam estar capacitados a fazer a correta
identificacdo da PSEE, incluindo como diagndstico diferencial principalmente o extravasamento e vice-versa, a fim de prover o
devido cuidado a cada uma destas complicacdes (Fernandes & Felix, 2015; Lancman et al., 2018). Fato de extrema importancia
ja que o reconhecimento imediato do extravasamento é fator determinante no progndstico da lesdo.

Desse modo, entende-se que quanto maior for a compreensdo, a identificacdo, a caracterizacdo e a correta
diferenciacdo entre 0s eventos cutaneos dos eventos de manifestagdo cutnea que podem acometer 0s pacientes sob tratamento
quimioterapico com Docetaxel, mais diretivo serd& 0 manejo e, consequentemente, a resolucdo dos sintomas percebidos,
assegurando a manutengdo da continuidade do tratamento e promovendo a qualidade de vida a pacientes ja tdo fragilizados.

Dos sete estudos selecionados para a amostra final desta revisdo, nenhum foi realizado por enfermeiros e, por
conseguinte, ndo relatam condutas ou cuidados exclusivos de enfermagem orientados & PSEE. Constatacdo que advoga a favor
da relevancia do presente estudo para orientar praticas de enfermagem baseadas em evidéncias, uma vez que a infusdo de agentes
antineoplasicos é considerada uma atividade de alto risco que esta sob responsabilidade do enfermeiro oncolégico (Jackson-Rose
et al., 2017). Nesse sentido, a equipe de enfermagem assume cuidados de extrema importancia no acompanhamento e na
minimizacdo dos efeitos adversos relacionados a Quimioterapia (Guimaraes et al.,2015).

Dessa forma, torna-se claro que as atividades contempladas pela equipe de enfermagem em terapia com agentes
antineoplasicos ndo se limitam a administragdo em si, mas na instrumentalizacdo de recursos inerentes a profissdo para
identificar, intervir, avaliar e monitorar tanto a PSEE quanto as demais toxicidades da Quimioterapia.

Um exemplo préatico dessas ferramentas é a Consulta de enfermagem, que deve ocorrer, preferencialmente, antes do
inicio do tratamento e, se possivel, antes da realiza¢do de cada sessdo de Quimioterapia. Por meio dela o paciente deve ser
acolhido, devem ser prestados esclarecimentos ao paciente e familiares com relagdo a terapia farmacoldgica a ser utilizada e seus
efeitos adversos, além da avaliacdo de possiveis toxicidades que o paciente j& apresenta, situacdo na qual pode ser avaliada a
necessidade de encaminhamento do paciente a outros profissionais, para um trabalho colaborativo (Souza et al., 2019).

Ressalta-se que o aconselhamento de pacientes e seus acompanhantes antes do inicio da Quimioterapia pode reduzir
traumas relacionados a efeitos adversos, levar o paciente a lidar melhor com possiveis alterac@es, e gerar uma melhor qualidade
de vida (Ghosh et al., 2011). Este é capaz de instrumentalizar o paciente e sua familia para assumirem, como sujeitos o
enfrentamento dos problemas decorrentes desse tratamento (Guimaraes et al., 2015), além disso, melhoram a adeséo e evitam a
suspensdo do tratamento (Donati & Castro, 2011).

Estudos demonstraram que pacientes e familiares manifestaram um parecer positivo em relacéo as intervengoes de
enfermagem e a respeito do seu acompanhamento, pontuando que através deste, seu tratamento ficou facilitado. Referiram ainda
que as informagfes dos enfermeiros repercutiram em maior seguranca para o enfrentamento da doenga e possiveis efeitos

adversos (Guimardes et al., 2015).

5. Considerac0es Finais

Através dessa revisdo de escopo levantou-se evidéncias acerca da Erup¢do Eritematosa Supravenosa Persistente (PSEE)
associada ao Docetaxel, com achados relacionados as suas causas, associadas aos excipientes etanol e polissorbato, além de
toxicidade direta do Docetaxel sobre 0 endotélio venoso, sua fisiopatologia que relaciona-se a perda de integridade endotelial e
necrose de células superficiais da epiderme, caracterizando-se por eritema, queimacao e/ou prurido, dor e erup¢des vesiculares

que podem ter inicio de um a quinze dias apés a infusdo do quimioterapico, podendo evoluir com hiperpigmentacédo perivenosa.
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Sobre sua prevencédo, encontrou-se mengao infusdo de solugdo fisioldgica antes e apds a quimioterapia, troca do acesso
venoso periférico por central e uso de corticosteroides orais antes e ap0s a quimioterapia, além de evitar infusdes muito rapidas
do quimioterapico, tendo como agdes de manejo a administragdo topica e sistémica de corticosteroides, elevagcdo do membro
afetado e aplicagdo de compressa fria. De posse dessas evidéncias foi possivel estabelecer a diferenga entre a PSEE e o
extravasamento.

Para o profissional de enfermagem ficou claro que, como principal responsavel pela operacionalizacdo do cuidado a
pacientes em vigéncia de tratamento quimioterapico, este deve possuir habilidades e competéncias para: identificar, acompanhar
e mensurar as toxicidades inerentes ao tratamento quimioterapico, bem como sinaliza-las a equipe médica, para o incremento de
acles que viabilizem o trabalho colaborativo, a continuidade do tratamento, a manutengdo do cuidado e a mitigagdo de
complicagdes.

Quanto as limitacbes desse estudo destaca-se a auséncia de estudos originais, clinicos e até observacionais na
composi¢do da amostra analisada, nimero reduzido de estudos identificados assim como a caracteristica superficial e genérica
dos dados descritos nestes estudos.

Para fins de recomendacdes de estudos futuros, destaca-se a importancia de estudos mais robustos, sustentados pela
bioética, que possam apresentar o uso de farmacos topicos com maior disponibilidade de apresentacéo, que mensurem a relacéo
custo-efetividade; além do fomento de iniciativas quanto a educacdo permanente em unidades clinicas e hospitalares, que

realizem a infusdo de agentes antineoplésicos, tais quais como o Docetaxel.
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