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Resumo

Objetivo: Avaliar o impacto do volume morto de sistemas de infusdo intravenosa sobre a fragdo de dose efetivamente administrada e
suasimplicacdes potenciais paraaintensidade relativa de dose (RDI) em oncologia. Métodos: Estudo descritivocom modelagem teérica
realizado em uma clinica oncoldgica privada. O volume morto de diferentes sistemas de infusdo foi determinado por mensuragdao
experimental em triplicata. Foram incluidos 69 medicamentos intravenosos (30 quimioterdpicos e 39 bioldgicos), totalizando 76
cenarios de dose-diluicdo. A retencdo de farmaco foi estimada com base na concentragéo final e no volume morto, sendo calculado
o impacto percentual em relacdo a dose prescrita. Resultados: O volume morto variou entre os dispositivos, com maiores valores
em equipos para bomba de infusdo e sistemas livres de PVC. Retencdo >5% da dose prescrita foi observada em 94% dos cenarios
com bioldgicos e em 60% com quimioterdpicos, enquanto retencdo >10% ocorreu em 46% e 40%, respectivamente. InfusGes <100
mL apresentaram maior impacto (17,5% 5,3), comparadas a volumes de 101-250 mL (7,1% %1,7) e >250 mL (3,4% %0,75). A
retengdo foi mais pronunciada em cenarios de menor dose absoluta. A simulacdo de lavagem do sistema reduziu substancialmente
a retencdo na maioria dos cendrios. Conclusdao: O volume morto de sistemas de infusdo pode representar uma fonte sistematica
de subadministragdo de dose em oncologia, especialmente em infusdes de baixo volume. Esse fenébmeno pode impactar a RDI de
forma cumulativa e ndo reconhecida, ressaltando a importancia de fatores operacionais na variabilidade da exposi¢do terapéutica.

Palavras-chave: insumos farmacéuticos, oncologia, tratamento farmacolégico, relagdo dose-resposta droga.

Structural under-administration in oncology:
impact of infusion system dead volume
on relative dose intensity

Abstract

Objective: To evaluate the impact of intravenous infusion system dead space on the fraction of drug effectively delivered and its
potential implications for relative dose intensity (RDI) in oncology. Methods: This descriptive study used theoretical modeling in a
private oncology clinic. Dead space volumes of infusion systems were experimentally measured in triplicate. A total of 69 intravenous
drugs (30 cytotoxic agents and 39 biologics) were included, comprising 76 dose-dilution scenarios. Drug retention was estimated
based on final concentration and dead space volume, and its percentage impact relative to the prescribed dose was calculated.
Results: Dead space varied across devices, with higher values observed in infusion pump sets and PVC-free systems. Retention >5%
of the prescribed dose occurred in 94% of biologic scenarios and 60% of cytotoxic scenarios, while retention 210% was observed in
46% and 40%, respectively. Infusions <100 mL showed the highest impact (17.5% £5.3), compared to 101-250 mL (7.1% £1.7) and
>250 mL (3.4% +0.75). Retention was more pronounced in lower absolute dose scenarios. Simulation of line flushing substantially
reduced residual drug in most scenarios. Conclusion: Infusion system dead space may represent a systematic source of underdosing
in oncology, particularly in low-volume infusions. This phenomenon may cumulatively impact RDI in an unrecognized manner,
highlighting the importance of operational factors in therapeutic exposure variability.
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Introdugao

A intensidade relativa de dose (Relative Dose Intensity — RDI) é
reconhecida como determinante central da efetividade terapéutica
em oncologia, especialmente em regimes citotéxicos nos quais a
relacdo dose—resposta apresenta consisténcia clinica e biolégica.*
Desde os trabalhos pioneiros de Hryniuk e Bush, a manutencgdo
da intensidade de dose planejada tem sido associada a melhores
desfechos em cancer de mama e linfomas agressivos.'? Evidéncias
subsequentes demonstraram que reducgdes sustentadas da RDI,
particularmente abaixo de 85% do previsto, correlacionam-se com
menor sobrevida global e menor controle tumoral >

Historicamente, reducbes de intensidade de dose tém sido
atribuidas a fatores clinicos, como neutropenia febril, toxicidades
cumulativas e vulnerabilidade clinica do paciente.®® Esse
paradigma consolidou a compreensdo de que a subintensidade
terapéutica decorre predominantemente de decisGes clinicas
deliberadas ou limitacdes bioldgicas. Contudo, essa perspectiva
pode negligenciar determinantes estruturais do processo de
administragdo intravenosa que interferem na dose efetivamente
entregue sem que tal reducdo seja formalmente reconhecida ou
registrada nos célculos de RDI.

A terapia antineoplasica intravenosa envolve uma cadeia
operacional complexa, composta por etapas sequenciais e
interdependentes que incluem prescricdo eletrdnica ou manual,
validagdo farmacéutica, escolha do diluente e volume final, célculo
individualizado de dose, manipulacdo asséptica em ambiente
controlado, acondicionamento, transporte sob condi¢Ges
controladas e administracao por meio de sistemas especificos de
infusdo. Cada uma dessas etapas esta sujeita a variaveis técnicas
capazes de influenciar a integridade, a estabilidade e a quantidade
efetivamente entregue do medicamento.

Estudos sobre seguranca em quimioterapia demonstram
que variabilidades técnicas ao longo desse processo podem
impactar a precisdo da administragdo medicamentosa.®* Entre
0s componentes estruturais do sistema de infusdo, destaca-se o
volume residual presente nos equipos intravenosos, denominado
volume morto (“dead space”), que corresponde a fracdo de solugdo
retida no limen do dispositivo apds o término da infusdo.*

A retencdo associada ao volume morto pode resultar em
subadministracdo parcial da dose prescrita quando ndo
ha lavagem da linha ao término da infusdo. AvaliacGes
experimentais demonstram que perdas em sistemas
intravenosos variam conforme o volume interno do equipo,
o diametro do limen, o volume total infundido e a técnica
utilizada.'* Em determinados cenarios, a fragdo retida pode
alcancar magnitudes percentualmente relevantes, sobretudo
guando a dose é administrada em volumes reduzidos ou em
infusGes de curta duragdo.?

Adicionalmente, fenédmenos de sor¢do (adsorcdo e absorgdo)
do farmaco aos materiais poliméricos do sistema de infusdo
podem ampliar a perda efetiva do principio ativo. Estudos
farmacotécnicos demonstram  que caracteristicas como
lipofilicidade, concentragdo e tipo de polimero (por exemplo,
PVC) influenciam a sorcdo medicamentosa e podem resultar
em reducdo mensurdvel da concentracdo disponivel para
administracdo.’® Embora amplamente discutidos sob a dtica de
estabilidade e compatibilidade, esses fenébmenos raramente sdo
interpretados a luz do impacto potencial sobre a intensidade
terapéutica cumulativa.
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Quando analisada isoladamente, a retencdo residual pode
parecer de pequena magnitude. Entretanto, em regimes
administrados ciclicamente, reducgdes sistematicas e repetidas
da dose efetivamente entregue podem produzir diminuigdo
progressiva da exposicdo acumulada ao longo do tratamento.
Nesse contexto, a manutengdo da intensidade relativa de dose
tem sido consistentemente associada a melhores desfechos
clinicos, especialmente em cenarios de intencdo curativa. Assim,
mesmo reducdes pequenas, sistematicas e ndo reconhecidas da
dose efetivamente administrada podem ter relevancia clinica
cumulativa. Diferentemente das redugles deliberadas por
toxicidade, essa perda estrutural ndo € documentada como ajuste
formal de dose, ndo integra os célculos tradicionais de RDI e pode
configurar uma forma silenciosa de subadministracdo.

Apesar daplausibilidade farmacolégica e técnica desse mecanismo,
ha escassez de estudos que quantifiquem o impacto do volume
morto de sistemas de infusdo sobre a intensidade relativa de dose
em ambientes assistenciais. A analise desse fenédmeno insere-se no
campo contemporaneo da qualidade em terapia antineoplasica,
no qual a precisdo da entrega medicamentosa constitui dimensdo
essencial da efetividade clinica.

Diante desse contexto, o presente estudo propde-se a avaliar
guantitativamente oimpactodovolume morto de sistemasdeinfusdo
sobre a fragdo de dose efetivamente administrada e seus potenciais
implicagdes para a intensidade relativa de dose, explorando o
conceito de subadministragdo estrutural como determinante
potencialmente relevante da variabilidade terapéutica.

Métodos

Desenho do estudo

Trata-se de um estudo descritivo com modelagem teodrica, de
base institucional, realizado em uma clinica oncolégica privada de
Salvador, Bahia, Brasil, as avaliagdes foram realizadas entre janeiro
e junho de 2025. Ndo foram avaliadas infusdes reais administradas
a pacientes, nem bolsas efetivamente manipuladas. Foi realizada
avaliagdo volumétrica do conteldo do lumen de sistemas de
infusdo intravenosa. O estudo relacionou o volume morto dos
sistemas de infusdo intravenosa com a dose prescrita, estimando
a dose efetivamente administrada e a intensidade relativa de dose
(RDI), a partir dos volumes medidos, parametros farmacotécnicos,
concentracdo do farmaco na bolsa e cendrios de prescricdo
institucional para pacientes adultos.

Dispositivos avaliados

Foram avaliados equipos de infusdo utilizados na pratica
institucional, incluindo equipos para bomba de infusdo, equipos
gravitacionais, e suas versdes para medicamentos fotossensiveis,
equipos livres de PVC (PVC-free) e sistemas com filtro de 0,2 um.

Todos os dispositivos eram padronizados para uso clinico na
instituicdo durante o periodo do estudo. O volume morto (dead
space) foi obtido a partir de medicdo experimental em triplicata.
As medi¢cdes foram realizadas por preenchimento completo
do sistema com solugdo de cloreto de sddio 0,9% seguido de
drenagem controlada e mensuracdo do volume residual.
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As marcas comerciais ndo foram identificadas, uma vez que
a anadlise foi baseada exclusivamente em propriedades fisicas
dos dispositivos (volume interno e configuracdo do sistema),
independentemente do fabricante.

Selegao dos medicamentos

Foram incluidos todos o0os medicamentos intravenosos
padronizados no bulario institucional durante o periodo do
estudo, totalizando 69 farmacos. Os medicamentos foram
classificados em quimioterapicos citotéxicos (n = 30) e terapias
bioldgicas/alvo (n = 39).

Para medicamentos com posologia baseada em peso corporal
(mg/kg) ou superficie corporal (mg/m?), foram considerados
trés cendrios de dose (minimo, intermedidrio e maximo),
representativos das faixas previstas nos protocolos institucionais
para pacientes adultos. Para medicamentos em dose fixa, foram
utilizadas as doses de administracdo padronizadas em protocolos.

Quando um mesmo medicamento apresentava multiplos
esquemas de diluicdo, todos os volumes possiveis de infusdo
padronizados foram incluidos na analise. Cada combinac¢do
medicamento-dilui¢cdo foi considerada uma unidade analitica
independente, totalizando 76 cenarios de diluicdo com 69
farmacos.

Calculo da retengdo estimada

Os valores obtidos da medi¢do do volume morto em cada tipo
de dispositivo foram relacionados a recomendagdo de infusdo
de cada medicamento com a finalidade de calcular a retengdo
estimada da droga no sistema de infusédo.

As retengdes dos medicamentos nos sistemas de infusdo foram
estimadas utilizando as seguintes equagoes:

Retencdo (mg) = Concentragao final (mg/mL) x volume morto (mL)

Impacto percentual (%) = (Reten¢do estimada + Dose prescrita)
x 100

As estimativas foram realizadas para os cenarios de dose minima,
intermedidria e maxima, permitindo analise de sensibilidade da
varia¢do da exposi¢do ao medicamento.

Anidlise estatistica

As analises foram realizadas no software R versdo 4.3.2, com
organizagdo inicial dos dados em Microsoft Excel®. Todas as
analises foram realizadas a partir das planilhas estruturadas,
com rastreabilidade completa entre varidveis primadrias
(volume morto, volume de diluicdo, dose e volume da dose),
intermediarias (concentragdo final) e derivadas (dose retida e
impacto percentual).

Varidveis quantitativas foram descritas por meio de média,
desvio-padrdo e intervalos de variacdo. Os medicamentos
foram agrupados por classe terapéutica (quimioterapicos
citotoxicos e terapias bioldgicas/alvo) e por faixas de volume
de diluicdo (<100 mL, 101-250 mL e >250 mL), definidas com
base na pratica clinica institucional e na distribuicdo observada
dos volumes de infusdo.
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A relagdo entre volume de infusdo e impacto percentual da
retencdo foi avaliada de forma descritiva e por andlise gréfica.
Andlises de sensibilidade foram realizadas por meio da variagdo
dos cenarios de dose (minima, intermediaria e maxima).

Aspectos éticos

O estudo baseou-se exclusivamente em pardametros
volumétricos de materiais médicos modelagem tedrica e na
analise de protocolos institucionais, sem utilizacdo de dados
clinicos individuais, prontuarios ou informagdes identificaveis
de pacientes ou registros de administracéo.

Todos os parametros clinicos foram derivados de protocolos
institucionais e literatura técnica, sendo aplicados em simulagdo
deterministica de cenarios de exposicdo.

De acordo com a Resolugdo CNS n2 510/2016, estudos que
utilizam exclusivamente dados ndo identificaveis, de dominio
institucional ou publico, e que ndo envolvem intervencdo
direta em seres humanos, podem ser dispensados de avaliagdo
por Comité de Etica em Pesquisa. Com base nesses critérios,
o presente estudo foi classificado como isento de submissdo
ao CEP.

LimitagGes e vieses do estudo

Este estudo apresenta limitacGes inerentes ao seu desenho
de modelagem tedrica e experimental, que devem ser
consideradas na interpretacdo dos resultados.

Embora o volume morto dos dispositivos tenha sido obtido por
mensuracdo experimental em triplicata, os demais parametros
foram derivados de recomendagdes farmacotécnicas de
fabricantes e protocolos institucionais, o que pode ndo refletir a
variabilidade observada entre diferentes institui¢cGes e praticas
clinicas, configurando potencial viés de sele¢do institucional.

A utilizacdo de cendrios padronizados de dose, diluicdo e
concentragdo pode introduzir simplificacdo do modelo, uma
vez que ndo contempla variagdes individuais de prescrigdo,
ajustes dinamicos de tratamento ou altera¢des ao longo do
ciclo terapéutico, cenarios com variacdes de doses foram
utilizadas para minimizar esse viés.

O modelo assume homogeneidade da concentragdo do farmaco
no sistema de infusdo e administracdo completa da solugdo até
o término da infusdo, exceto pelo volume morto mensurado.
Essa suposicdo pode ndo refletir integralmente variacGes
operacionais, como diferencas de pratica de enfermagem ou
perdas adicionais ndo quantificadas, configurando potencial
viés de mensuracgdo residual.

Adicionalmente, a ndo especificacdo de marcas comerciais
aumenta a generalizacdo dos achados, mas pode introduzir
variabilidade ndo capturada entre dispositivos de diferentes
fabricantes dentro da mesma categoria funcional.

Por fim, por se tratar de simulagdo deterministica, o estudo
ndo incorpora variabilidade bioldgica interindividual nem
variabilidade operacional entre profissionais, turnos ou
instituicBes, limitando a generalizagdo dos resultados para
cenarios clinicos reais dinamicos.
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Resultados

Volume morto por sistema de infusdo

As médias obtidas a partir das mensuracbes dos sistemas de
infusdo avaliados demonstram variagdo do volume residual
entre diferentes dispositivos, conforme apresentado na Tabela
1. Observou-se maior volume morto nos equipos livres de PVC
(20,4 mL) e nos equipos destinados a bomba de infusdo (19,7
mL), seguidos pelo equipo de bomba com fotoprotecdo (19,5
mL). Os equipos gravitacionais apresentaram menores volumes
(14,3 mL sem fotoprotecdo e 14,8 mL com fotoprotegdo). O
filtro de 0,2 um apresentou o menor volume residual (4,1 mL),
devendo este ser considerado adicional ao volume do sistema
guando utilizado em série.
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Impacto da faixa de volume de dilui¢do

A estratificacdo por volume final de infusdo demonstrou variagdo do
impacto percentual da retencdo conforme o volume administrado.
Foram avaliados 76 cenarios de dose-diluicdo distribuidos em trés
faixas de volume, considerando que medicamentos podem apresentar
mais de uma diluicdo padronizada. InfusGes com volume <100 mL
apresentaram retengdo média estimada de 17,5% (15,3), enquanto
volumes entre 101-250 mL apresentaram 7,1% (+1,7), e volumes >250
mL apresentaram 3,4% (+0,75), conforme apresentado na Tabela 3.

Tabela 3. Impacto percentual de retencdo conforme faixa de
volume final de infusdo

Volume N2 cenarios Retengdo> Retengdo> Reteng¢do
Tabela 1. Volume morto por dipositivo de dilui¢do 5% e<10% 10% média (%)
Dispositivo Volume (mL) <100 mL 30 1 29 17,5(15,3)
PVC free 20,4 101 -250 mL 29 26 0 7,1(£1,7)
Equipo de bomba 19,7 >250 mL 17 0 0 3,4 (+0,75)
Equipo de bomba com foto protecdo 19,5
Equipo macrogotas 14,3 A anadlise grafica da relagdo entre volume de infusdo e percentual
Equipo macrogotas com foto protecio 148 de reEenga(_) (Figura 1) eV|den\C|ou um padrdo conswtente’ (Nie

reducdo do impacto percentual a medida que o volume de dilui¢do
Filtro de 0,2 um 4,1 aumenta, com maior dispersdo dos valores nos menores volumes.

Impacto por classe terapéutica

Foram analisados 69 medicamentos intravenosos padronizados
no periodo estudado, sendo 39 bioldgicos (56%) e 30
quimioterdpicos (44%).

O volume morto médio considerado nas simulagGes foi de 16,8 mL
para quimioterdpicos e 19,2 mL para bioldgicos.

As andlises de impacto foram derivadas de modelagem
deterministica de cenarios dose-diluicdo, sendo cada combinacdo
medicamento-dose-diluicdo considerada uma unidade
independente de simulagdo.

As categorias de retengdo proporcional de dose prescrita ndo sdo
mutuamente exclusivas, uma vez que as retengdes com maior ou
igual a 10% estdo contidas na categoria maior ou igual a 5%.

Retencdo maior ou igual a 5% da dose prescrita foi observada em
94% dos cenarios modelados envolvendo bioldgicos e em 60%
dos quimioterdpicos. Retengdo maior ou igual a 10% da dose
prescrita foi observada em 46% dos biolégicos e em 40% dos
guimioterapicos, como demostrado na Tabela 2.

Tabela 2. Caracterizagdo dos medicamentos avaliados e volume
morto considerado

Variavel Bioldgicos (n=39) Quimioterapicos (n=30)
Volume morto médio (mL) 19,2 (+3,5) 16,8 (£3,0)
% >5% retencdo da dose 37,0 (94%) 18,0 (60%)
% >10% retencdo da dose 18,0 (46%) 12,0 (40%)

Modelagem de cenarios de dose

As simulagdes considerando cendrios de dose minima, intermedidria
emaximademonstraramvaria¢do doimpacto percentual dareten¢do
conforme a dose prescrita e o volume final de infusdo. Observou-se
maior proporc¢do de retencdo relativa em cenarios de menor dose
absoluta, especialmente em medicamentos com orientacdo de
administragdo em volumes finais fixos, nos quais o volume morto
representa maior proporgdo da dose total administrada.

Efeito da lavagem do sistema de infusao

A simulagdo da lavagem dos sistemas de infusdo com 20 mL de
solugdo compativel demonstrou volume suficiente para exceder o
volume morto estimado em 75% dos dispositivos avaliados para
bioldgicos e em 93% dos dispositivos avaliados para quimioterapicos.
Nos demais cenarios simulados, nos quais o volume de flush n&o foi
suficiente para deslocar integralmente o volume morto estimado,
observou-se reducdo do volume retido estimado por deslocamento
da massa no equipo em comparagdo a auséncia de lavagem.

Discussao

Este estudo de modelagem demonstrou que a retencdo associada
ao volume morto pode representar fragdo mensurdvel e
potencialmente relevante da dose efetivamente administrada, com
maior impacto em infusdes de baixo volume e variabilidade entre
classes terapéuticas e cendrios de dose. Esses achados reforcam
gue a administragdo intravenosa deve ser compreendida como um
processo com potenciais perdas estruturais de dose nao capturadas
pelos modelos tradicionais de prescri¢do e registro clinico.
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Figura 1. Scatter plot Volume x % Retencgdo
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A retencdo observada no sistema de infusdo constitui um
fenbmeno operacional sistematico, reproduzivel sob condicdes
técnicas equivalentes, e ndo uma variacdo aleatodria do processo
assistencial.’® Esse componente implica reducdo direta da fracdo
de dose administrada, introduzindo uma fonte de variabilidade
nao incorporada aos modelos convencionais de calculo de
intensidade relativa de dose.**

Do ponto de
parametro de

vista farmacocinético, essa retencdo afeta o
entrada dos modelos de exposicdo (a dose
administrada), geralmente assumida como conhecida e
completa em modelos populacionais.® Em estruturas de
modelagem de efeitos mistos, a exposicdo sistémica (AUC, Cmax
e concentragdes minimas em estado de equilibrio) é derivada
da dose nominal combinada com parametros individuais de
eliminacdo e distribuicdo. Assim, perdas no sistema de infusdo
introduzem um viés sistemdatico na estimativa de exposi¢do, com
potencial discrepancia entre a dose nominal considerada nos
modelos e a dose efetivamente recebida pelo paciente.*68

A distingdo entre variabilidade bioldgica e viés operacional
€ essencial para interpretar esses achados. A variabilidade
interindividual decorre de diferencas fisioldgicas entre
pacientes, como clearance, composi¢cdo corporal e func¢do
organica, sendo adequadamente tratada como efeito aleatdrio
em modelos populacionais.®®* Em contraste, a retengdo
associada ao sistema de infusdo é determinada por fatores
fisicos do dispositivo, incluindo volume morto, material do
equipo e interacdo com os farmacos, arquitetura do sistema e
técnica de administracdo. Estudos experimentais demonstram
gue caracteristicas como dead space e valvulas antirrefluxo
podem influenciar significativamente a eficiéncia de entrega
de medicamentos intravenosos.*

Os resultados deste estudo também demonstram que o
impacto da retencdo é fortemente dependente do volume de
diluicdo, sendo mais pronunciado em infusGes de baixo volume
e progressivamente atenuado em volumes maijores. Esse
comportamento decorre da maior proporgao relativa do volume
morto em relagdo ao volume total administrado, o que torna

pequenas variagdes técnicas mais relevantes em regimes de
baixa diluicdo. Adicionalmente, observou-se heterogeneidade
entre classes terapéuticas, sugerindo influéncia das diferentes
configuracdes de uso clinico e padrdes de preparo.

Embora a magnitude do impacto clinico dependa da relagdo
exposicdo-resposta de cada agente, esse fenbmeno ¢é
particularmente relevante em terapias nas quais existe janela
terapéutica definida ou limiares minimos de eficdcia estabelecidos.

A intensidade relativa de dose (Relative Dose Intensity — RDI)
permanece um determinante critico de desfechos clinicos em
oncologia, especialmente em regimes citotoxicos. Evidéncias
contemporaneas reforcam de forma consistente a associagdo
entre reducdo da RDI e pior sobrevida.®?°

Uma meta-andlise envolvendo multiplos tumores soélidos
demonstrou que niveis de RDI abaixo de 80-85% estdo
associados a reducdo significativa da sobrevida global, com
hazard ratios variando entre 1,17 e 1,39 dependendo do regime
quimioterdpico.?® De forma convergente, estudos mais recentes
em cenarios especificos, como cancer de cdlon, evidenciam
um padrdo ndo linear no qual o risco de morte aumenta
progressivamente abaixo do limiar de aproximadamente 85%
de RDI, enquanto se mantém relativamente estavel acima desse
valor. Dados contemporaneos em cancer de mama também
demonstram que maior RDI estd associada a melhores taxas de
resposta patoldgica completa, particularmente em subtipos mais
agressivos.??* Em conjunto, esses achados sustentam o conceito
de que a manutencdo da intensidade de dose ndo apenas
reflete aderéncia ao protocolo terapéutico, mas constitui um
componente ativo da eficdcia antineoplasica, sendo a redugdo
sustentada da RDI um fator independente associado a pior
controle tumoral e sobrevida em multiplos contextos clinicos.

Diferentemente dos quimioterapicos citotoxicos, nos quais a
intensidade relativa de dose apresenta associagdo consistente com
desfechos clinicos, o impacto da RDI em imunobioldgicos e terapias-
alvo tende a ser menos direto e mais dependente da manutengédo
de niveis adequados de exposi¢do ao longo do tempo.?’
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No presente estudo, observou-se elevada frequéncia de retengdo
proporcional em terapias bioldgicas, com 94% dos cenarios
apresentando perdas >5% e 46% >10%, especialmente em infusdes
de menor volume. Embora esses achados nao permitam inferéncia
direta sobre eficacia clinica, sugerem potencial para reducdo da
exposicdo sistémica em contextos especificos. Considerando que
muitos desses agentes apresentam farmacocinética caracterizada
por meia-vida prolongada e mecanismos dependentes de saturagdo
de alvo, a manutencdo de concentragées minimas eficazes pode ser
mais determinante do que a intensidade cumulativa de dose.?®3!
Nesse contexto, redugOes sistematicas, ainda que moderadas, da
dose efetivamente administrada podem ter impacto varidvel, mas
potencialmente relevante em situagdes nas quais ha limiares minimos
de exposicdo associados a resposta terapéutica, particularmente em
esquemas de dose fixa ou em infusdes de baixo volume.

A padronizagdo de processos de infusdo, incluindo protocolos
estruturados de flush, deve ser interpretada como intervengdo de
relevancia farmacocinética indireta. A redu¢do da variabilidade
técnica contribui para maior consisténcia entre dose prescrita e
dose efetivamente administrada.? Diretrizes de seguranca em
terapia intravenosa recomendam a lavagem adequada de linhas
como estratégia para minimizar perdas associadas ao volume
residual do sistema.®*

No entanto, a realizagdo de flush deve ser cuidadosamente
balanceada com aspectos de seguranca clinica. Alavagem do sistema
pode resultar na infusdo rapida de volumes residuais contendo
concentracOes elevadas de farmacos, o que é particularmente
critico para medicamentos de baixo indice terapéutico, como
quimioterapicos citotdxicos, ou agentes associados a reacdes
infusionais, como imunobioldgicos.3**® Nesses casos, a
administragdo ndo controlada do conteudo residual pode aumentar
o risco de toxicidade aguda ou reacdes de hipersensibilidade.”*’

Portanto, recomenda-se que protocolos de flush considerem nado
apenas a recuperacdo da dose residual, mas também a taxa de
infusdo, o tipo de farmaco e o perfil de risco do paciente, podendo
incluir estratégias como flush lento, uso de volumes controlados ou
integracdo ao tempo total de infusdo. A aplicabilidade da lavagem
do sistema também deve ser considerada em populagdes com
restricdo de volume, como pacientes com insuficiéncia cardiaca e
renal, por exemplo.®%* Nesses cenarios, a administracdo adicional
de fluidos, ainda que em pequenos volumes, pode ser clinicamente
relevante. Assim, a decisdo de realizar flush em pacientes criticos
deve ser baseada na avaliagdo do beneficio da recuperagdo da dose
residual em relagdo ao risco associado a sobrecarga volémica.

Embora este estudo tenha focado exclusivamente no volume
morto do equipo, a literatura também demonstra que residuos
em bolsas de infusdo e outros componentes do sistema podem
contribuir adicionalmente para perdas de dose. Esses efeitos,
embora frequentemente negligenciados na pratica clinica, podem
ter relevancia cumulativa, especialmente em regimes repetitivos
e de longa duragdo. A auséncia de padronizagdo na mensuracdo
desses volumes na rotina assistencial contribui para variabilidade
nao quantificada da dose efetivamente administrada.

Em cenarios clinicos reais, a retengdo operacional pode coexistir
com outras fontes de reducdo de dose, como ajustes por toxicidade,
atrasos de ciclo e modificag8es de protocolo, resultando em impacto
cumulativo sobre a intensidade relativa de dose.“® Nessa condicdo,
perdas estruturais ndo reconhecidas podem se somar a redugées
terapéuticas deliberadas, ampliando a discrepancia entre dose
planejada e dose efetivamente recebida ao longo do tratamento.

Journal of Hospital Pharmacy and Health Services

A titulo ilustrativo, a combinacdo de reducdo clinica de dose com
retencdo operacional do sistema resulta em efeito composto
sobre a exposi¢cdo sistémica. Em um regime com dose nominal
de 100 mg, uma redugao clinica de 20% associada a retengao
de 10% implica administracdo efetiva de 72% da dose planejada.
Sob suposicdo de proporcionalidade entre dose e exposicdo,
isso se traduz em reducdo equivalente de AUC e concentragdes
minimas, evidenciando o efeito cumulativo desses mecanismos.

A interpretacdo dos resultados deve considerar limitacGes
inerentes ao desenho de modelagem. O estudo ndo incorpora
variabilidade farmacocinética individual nem desfechos clinicos,
o que impede inferéncias diretas sobre eficacia terapéutica.
Além disso, os parametros utilizados derivam de um Unico
contexto institucional, o que pode limitar a generalizagdo para
outros sistemas de infusdo com caracteristicas técnicas distintas.

Por fim, a generalizacdo dos achados deve considerar que o
impacto da reten¢do depende diretamente das caracteristicas
do sistema de infusdo e dos protocolos operacionais
adotados. Sistemas com menor volume residual ou com flush
sistematizado tendem a reduzir substancialmente esse efeito,
enquanto cendrios com maior heterogeneidade técnica podem
amplifica-lo.

Portanto, a padronizagdo dos sistemas de infusdo ndo deve ser
interpretada apenas como otimizacdo operacional, mas como
componente potencial de controle da variabilidade da dose
efetivamente administrada, com implicacdes diretas para a
consisténcia farmacoterapéutica em oncologia.

Conclusao

Esteestudode modelagemsugere quearetencdode medicamentos
em sistemas de infusdo intravenosa pode representar uma fonte
sistematica de reducdo da dose efetivamente administrada em
oncologia, particularmente em infusGes de baixo volume.

Os resultados indicam que, em cenarios tedricos, essas perdas
podem atingir magnitudes proporcionais relevantes e, quando
repetidas ao longo dos ciclos de tratamento, potencialmente
influenciar a intensidade relativa de dose, sobretudo em regimes
com relagdo dose-resposta bem estabelecida.

A simulacdo da lavagem dos sistemas de infusdo demonstrou
capacidade de reduzir a retengdo na maioria dos cenarios
avaliados, embora sua aplicagdo deva ser interpretada com
cautela, considerando fatores como caracteristicas do farmaco,
seguranca da infusdo e condi¢des clinicas do paciente.

Nesse contexto, abordagens complementares, incluindo a
padronizacdo de praticas assistenciais e a consideragdo das
caracteristicas dos dispositivos de infusdo, podem contribuir
para reduzir a variabilidade entre a dose prescrita e a dose
efetivamente administrada.

Em conjunto, os achados reforcam a relevancia de considerar
fatores operacionais do processo de infusdo como potenciais
determinantes da variabilidade da exposicdo medicamentosa,
especialmente em ambientes oncoldgicos.
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