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Objetivo: Avaliar o impacto do volume morto de sistemas de infusão intravenosa sobre a fração de dose efetivamente administrada e 
suas implicações potenciais para a intensidade relativa de dose (RDI) em oncologia. Métodos: Estudo descritivo com modelagem teórica 
realizado em uma clínica oncológica privada. O volume morto de diferentes sistemas de infusão foi determinado por mensuração 
experimental em triplicata. Foram incluídos 69 medicamentos intravenosos (30 quimioterápicos e 39 biológicos), totalizando 76 
cenários de dose-diluição. A retenção de fármaco foi estimada com base na concentração final e no volume morto, sendo calculado 
o impacto percentual em relação à dose prescrita. Resultados: O volume morto variou entre os dispositivos, com maiores valores
em equipos para bomba de infusão e sistemas livres de PVC. Retenção ≥5% da dose prescrita foi observada em 94% dos cenários
com biológicos e em 60% com quimioterápicos, enquanto retenção ≥10% ocorreu em 46% e 40%, respectivamente. Infusões ≤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
retenção foi mais pronunciada em cenários de menor dose absoluta. A simulação de lavagem do sistema reduziu substancialmente
a retenção na maioria dos cenários. Conclusão: O volume morto de sistemas de infusão pode representar uma fonte sistemática
de subadministração de dose em oncologia, especialmente em infusões de baixo volume. Esse fenômeno pode impactar a RDI de
forma cumulativa e não reconhecida, ressaltando a importância de fatores operacionais na variabilidade da exposição terapêutica.
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Resumo

Structural under-administration in oncology: 
impact of infusion system dead volume 

on relative dose intensity 

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 ≥10% 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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A intensidade relativa de dose (Relative Dose Intensity – RDI) é 
reconhecida como determinante central da efetividade terapêutica 
em oncologia, especialmente em regimes citotóxicos nos quais a 
relação dose–resposta apresenta consistência clínica e biológica.1-3 
Desde os trabalhos pioneiros de Hryniuk e Bush, a manutenção 
da intensidade de dose planejada tem sido associada a melhores 
desfechos em câncer de mama e linfomas agressivos.1,2 Evidências 
subsequentes demonstraram que reduções sustentadas da RDI, 
particularmente abaixo de 85% do previsto, correlacionam-se com 
menor sobrevida global e menor controle tumoral.3-5 

Historicamente, reduções de intensidade de dose têm sido 
atribuídas a fatores clínicos, como neutropenia febril, toxicidades 
cumulativas e vulnerabilidade clínica do paciente.6-8 Esse 
paradigma consolidou a compreensão de que a subintensidade 
terapêutica decorre predominantemente de decisões clínicas 
deliberadas ou limitações biológicas. Contudo, essa perspectiva 
pode negligenciar determinantes estruturais do processo de 
administração intravenosa que interferem na dose efetivamente 
entregue sem que tal redução seja formalmente reconhecida ou 
registrada nos cálculos de RDI. 

A terapia antineoplásica intravenosa envolve uma cadeia 
operacional complexa, composta por etapas sequenciais e 
interdependentes que incluem prescrição eletrônica ou manual, 
validação farmacêutica, escolha do diluente e volume final, cálculo 
individualizado de dose, manipulação asséptica em ambiente 
controlado, acondicionamento, transporte sob condições 
controladas e administração por meio de sistemas específicos de 
infusão. Cada uma dessas etapas está sujeita a variáveis técnicas 
capazes de influenciar a integridade, a estabilidade e a quantidade 
efetivamente entregue do medicamento. 

Estudos sobre segurança em quimioterapia demonstram 
que variabilidades técnicas ao longo desse processo podem 
impactar a precisão da administração medicamentosa.9,10 Entre 
os componentes estruturais do sistema de infusão, destaca-se o 
volume residual presente nos equipos intravenosos, denominado 
volume morto (“dead space”), que corresponde à fração de solução 
retida no lúmen do dispositivo após o término da infusão.11 

A retenção associada ao volume morto pode resultar em 
subadministração parcial da dose prescrita quando não 
há lavagem da linha ao término da infusão. Avaliações 
experimentais demonstram que perdas em sistemas 
intravenosos variam conforme o volume interno do equipo, 
o diâmetro do lúmen, o volume total infundido e a técnica 
utilizada.11 Em determinados cenários, a fração retida pode 
alcançar magnitudes percentualmente relevantes, sobretudo 
quando a dose é administrada em volumes reduzidos ou em 
infusões de curta duração.12 

Adicionalmente, fenômenos de sorção (adsorção e absorção) 
do fármaco aos materiais poliméricos do sistema de infusão 
podem ampliar a perda efetiva do princípio ativo. Estudos 
farmacotécnicos demonstram que características como 
lipofilicidade, concentração e tipo de polímero (por exemplo, 
PVC) influenciam a sorção medicamentosa e podem resultar 
em redução mensurável da concentração disponível para 
administração.10 Embora amplamente discutidos sob a ótica de 
estabilidade e compatibilidade, esses fenômenos raramente são 
interpretados à luz do impacto potencial sobre a intensidade 
terapêutica cumulativa. 

Introdução

Desenho do estudo

Trata-se de um estudo descritivo com modelagem teórica, de 
base institucional, realizado em uma clínica oncológica privada de 
Salvador, Bahia, Brasil, as avaliações foram realizadas entre janeiro 
e junho de 2025. Não foram avaliadas infusões reais administradas 
a pacientes, nem bolsas efetivamente manipuladas. Foi realizada 
avaliação volumétrica do conteúdo do lúmen de sistemas de 
infusão intravenosa. O estudo relacionou o volume morto dos 
sistemas de infusão intravenosa com a dose prescrita, estimando 
a dose efetivamente administrada e a intensidade relativa de dose 
(RDI), a partir dos volumes medidos, parâmetros farmacotécnicos, 
concentração do fármaco na bolsa e cenários de prescrição 
institucional para pacientes adultos.

Dispositivos avaliados

Foram avaliados equipos de infusão utilizados na prática 
institucional, incluindo equipos para bomba de infusão, equipos 
gravitacionais, e suas versões para medicamentos fotossensíveis, 
equipos livres de PVC (PVC-free) e sistemas com filtro de 0,2 µm.

Todos os dispositivos eram padronizados para uso clínico na 
instituição durante o período do estudo. O volume morto (dead 
space) foi obtido a partir de medição experimental em triplicata. 
As medições foram realizadas por preenchimento completo 
do sistema com solução de cloreto de sódio 0,9% seguido de 
drenagem controlada e mensuração do volume residual.

Métodos

Quando analisada isoladamente, a retenção residual pode 
parecer de pequena magnitude. Entretanto, em regimes 
administrados ciclicamente, reduções sistemáticas e repetidas 
da dose efetivamente entregue podem produzir diminuição 
progressiva da exposição acumulada ao longo do tratamento. 
Nesse contexto, a manutenção da intensidade relativa de dose 
tem sido consistentemente associada a melhores desfechos 
clínicos, especialmente em cenários de intenção curativa. Assim, 
mesmo reduções pequenas, sistemáticas e não reconhecidas da 
dose efetivamente administrada podem ter relevância clínica 
cumulativa. Diferentemente das reduções deliberadas por 
toxicidade, essa perda estrutural não é documentada como ajuste 
formal de dose, não integra os cálculos tradicionais de RDI e pode 
configurar uma forma silenciosa de subadministração.

Apesar da plausibilidade farmacológica e técnica desse mecanismo, 
há escassez de estudos que quantifiquem o impacto do volume 
morto de sistemas de infusão sobre a intensidade relativa de dose 
em ambientes assistenciais. A análise desse fenômeno insere-se no 
campo contemporâneo da qualidade em terapia antineoplásica, 
no qual a precisão da entrega medicamentosa constitui dimensão 
essencial da efetividade clínica. 

Diante desse contexto, o presente estudo propõe-se a avaliar 
quantitativamente o impacto do volume morto de sistemas de infusão 
sobre a fração de dose efetivamente administrada e seus potenciais 
implicações para a intensidade relativa de dose, explorando o 
conceito de subadministração estrutural como determinante 
potencialmente relevante da variabilidade terapêutica.
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As marcas comerciais não foram identificadas, uma vez que 
a análise foi baseada exclusivamente em propriedades físicas 
dos dispositivos (volume interno e configuração do sistema), 
independentemente do fabricante.

Seleção dos medicamentos

Foram incluídos todos os medicamentos intravenosos 
padronizados no bulário institucional durante o período do 
estudo, totalizando 69 fármacos. Os medicamentos foram 
classificados em quimioterápicos citotóxicos (n = 30) e terapias 
biológicas/alvo (n = 39).

Para medicamentos com posologia baseada em peso corporal 
(mg/kg) ou superfície corporal (mg/m²), foram considerados 
três cenários de dose (mínimo, intermediário e máximo), 
representativos das faixas previstas nos protocolos institucionais 
para pacientes adultos. Para medicamentos em dose fixa, foram 
utilizadas as doses de administração padronizadas em protocolos.

Quando um mesmo medicamento apresentava múltiplos 
esquemas de diluição, todos os volumes possíveis de infusão 
padronizados foram incluídos na análise. Cada combinação 
medicamento-diluição foi considerada uma unidade analítica 
independente, totalizando 76 cenários de diluição com 69 
fármacos.

Cálculo da retenção estimada

Os valores obtidos da medição do volume morto em cada tipo 
de dispositivo foram relacionados à recomendação de infusão 
de cada medicamento com a finalidade de calcular a retenção 
estimada da droga no sistema de infusão. 

As retenções dos medicamentos nos sistemas de infusão foram 
estimadas utilizando as seguintes equações:

Retenção (mg) = Concentração final (mg/mL) × volume morto (mL)

Impacto percentual (%) = (Retenção estimada ÷ Dose prescrita) 
× 100

As estimativas foram realizadas para os cenários de dose mínima, 
intermediária e máxima, permitindo análise de sensibilidade da 
variação da exposição ao medicamento.

Análise estatística

As análises foram realizadas no software R versão 4.3.2, com 
organização inicial dos dados em Microsoft Excel®. Todas as 
análises foram realizadas a partir das planilhas estruturadas, 
com rastreabilidade completa entre variáveis primárias 
(volume morto, volume de diluição, dose e volume da dose), 
intermediárias (concentração final) e derivadas (dose retida e 
impacto percentual). 

Variáveis quantitativas foram descritas por meio de média, 
desvio-padrão e intervalos de variação. Os medicamentos 
foram agrupados por classe terapêutica (quimioterápicos 
citotóxicos e terapias biológicas/alvo) e por faixas de volume 
de diluição (≤100 mL, 101–250 mL e >250 mL), definidas com 
base na prática clínica institucional e na distribuição observada 
dos volumes de infusão.

A relação entre volume de infusão e impacto percentual da 
retenção foi avaliada de forma descritiva e por análise gráfica. 
Análises de sensibilidade foram realizadas por meio da variação 
dos cenários de dose (mínima, intermediária e máxima).

Aspectos éticos

O estudo baseou-se exclusivamente em parâmetros 
volumétricos de materiais médicos modelagem teórica e na 
análise de protocolos institucionais, sem utilização de dados 
clínicos individuais, prontuários ou informações identificáveis 
de pacientes ou registros de administração.

Todos os parâmetros clínicos foram derivados de protocolos 
institucionais e literatura técnica, sendo aplicados em simulação 
determinística de cenários de exposição.

De acordo com a Resolução CNS nº 510/2016, estudos que 
utilizam exclusivamente dados não identificáveis, de domínio 
institucional ou público, e que não envolvem intervenção 
direta em seres humanos, podem ser dispensados de avaliação 
por Comitê de Ética em Pesquisa. Com base nesses critérios, 
o presente estudo foi classificado como isento de submissão 
ao CEP.

Limitações e vieses do estudo

Este estudo apresenta limitações inerentes ao seu desenho 
de modelagem teórica e experimental, que devem ser 
consideradas na interpretação dos resultados.

Embora o volume morto dos dispositivos tenha sido obtido por 
mensuração experimental em triplicata, os demais parâmetros 
foram derivados de recomendações farmacotécnicas de 
fabricantes e protocolos institucionais, o que pode não refletir a 
variabilidade observada entre diferentes instituições e práticas 
clínicas, configurando potencial viés de seleção institucional.

A utilização de cenários padronizados de dose, diluição e 
concentração pode introduzir simplificação do modelo, uma 
vez que não contempla variações individuais de prescrição, 
ajustes dinâmicos de tratamento ou alterações ao longo do 
ciclo terapêutico, cenários com variações de doses foram 
utilizadas para minimizar esse viés. 

O modelo assume homogeneidade da concentração do fármaco 
no sistema de infusão e administração completa da solução até 
o término da infusão, exceto pelo volume morto mensurado. 
Essa suposição pode não refletir integralmente variações 
operacionais, como diferenças de prática de enfermagem ou 
perdas adicionais não quantificadas, configurando potencial 
viés de mensuração residual.

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

Por fim, por se tratar de simulação determinística, o estudo 
não incorpora variabilidade biológica interindividual nem 
variabilidade operacional entre profissionais, turnos ou 
instituições, limitando a generalização dos resultados para 
cenários clínicos reais dinâmicos.
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Volume morto por sistema de infusão

As médias obtidas a partir das mensurações dos sistemas de 
infusão avaliados demonstram variação 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 à bomba de infusão (19,7
mL), seguidos pelo equipo de bomba com fotoproteção (19,5
mL). Os equipos gravitacionais apresentaram menores volumes
(14,3 mL sem fotoproteção e 14,8 mL com fotoproteção). O
filtro de 0,2 µm apresentou o menor volume residual (4,1 mL),
devendo este ser considerado adicional ao volume do sistema
quando utilizado em série.

Resultados

Impacto da faixa de volume de diluição

A estratificação por volume final de infusão demonstrou variação do 
impacto percentual da retenção conforme o volume administrado. 
Foram avaliados 76 cenários de dose-diluição distribuídos em três 
faixas de volume, considerando que medicamentos podem apresentar 
mais de uma diluição padronizada. Infusões com volume ≤100 mL 
apresentaram retenção média estimada de 17,5% (±5,3), 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.

Dispositivo Volume (mL)

PVC free 20,4

Equipo de bomba 19,7

Equipo de bomba com foto proteção 19,5

Equipo macrogotas 14,3

Equipo macrogotas com foto proteção 14,8

Filtro de 0,2 µm 4,1

Tabela 1. Volume morto por dipositivo

Variável Biológicos (n=39) Quimioterápicos (n=30) 

Volume morto médio (mL) 19,2 (±3,5) 16,8 (±3,0) 

% ≥5% retenção da dose 37,0 (94%) 18,0 (60%) 

% ≥10% retenção da dose 18,0 (46%) 12,0 (40%) 

Tabela 2. Caracterização dos medicamentos avaliados e volume 
morto considerado 

Volume 
de diluição

Nº cenários Retenção ≥ 
5% e <10%

Retenção ≥ 
10%

Retenção 
média (%)

≤ 100 mL 30 1 29 17,5(±5,3) 

101 – 250 mL 29 26 0 7,1(±1,7) 

>250 mL 17 0 0 3,4 (±0,75) 

Tabela 3. Impacto percentual de retenção conforme faixa de 
volume final de infusão

Impacto por classe terapêutica

Foram analisados 69 medicamentos intravenosos padronizados 
no período estudado, sendo 39 biológicos (56%) e 30 
quimioterápicos (44%). 

O volume morto médio considerado nas simulações foi de 16,8 mL 
para quimioterápicos e 19,2 mL para biológicos.

As análises de impacto foram derivadas de modelagem 
determinística de cenários dose-diluição, sendo cada combinação 
medicamento-dose-diluição considerada uma unidade 
independente de simulação.

As categorias de retenção proporcional de dose prescrita não são 
mutuamente exclusivas, uma vez que as retenções com maior ou 
igual a 10% estão contidas na categoria maior ou igual a 5%.

Retenção maior ou igual a 5% da dose prescrita foi observada em 
94% dos cenários modelados envolvendo biológicos e em 60% 
dos quimioterápicos. Retenção maior ou igual a 10% da dose 
prescrita foi observada em 46% dos biológicos e em 40% dos 
quimioterápicos, como demostrado na Tabela 2.

A análise gráfica da relação entre volume de infusão e percentual 
de retenção (Figura 1) evidenciou um padrão consistente de 
redução do impacto percentual à medida que o volume de diluição 
aumenta, com maior dispersão dos valores nos menores volumes.

Modelagem de cenários de dose

As simulações considerando cenários de dose mínima, intermediária 
e máxima demonstraram variação do impacto percentual da retenção 
conforme a dose prescrita e o volume final de infusão. Observou-se 
maior proporção de retenção relativa em cenários de menor dose 
absoluta, especialmente em medicamentos com orientação de 
administração em volumes finais fixos, nos quais o volume morto 
representa maior proporção da dose total administrada.

Efeito da lavagem do sistema de infusão

A simulação da lavagem dos sistemas de infusão com 20 mL de 
solução compatível demonstrou volume suficiente para exceder o 
volume morto estimado em 75% dos dispositivos avaliados para 
biológicos e em 93% dos dispositivos avaliados para quimioterápicos. 
Nos demais cenários simulados, nos quais o volume de flush não foi 
suficiente para deslocar integralmente o volume morto estimado, 
observou-se redução do volume retido estimado por deslocamento 
da massa no equipo em comparação à ausência de lavagem.

Este estudo de modelagem demonstrou que a retenção associada 
ao volume morto pode representar fração mensurável e 
potencialmente relevante da dose efetivamente administrada, com 
maior impacto em infusões de baixo volume e variabilidade entre 
classes terapêuticas e cenários de dose. Esses achados reforçam 
que a administração intravenosa deve ser compreendida como um 
processo com potenciais perdas estruturais de dose não capturadas 
pelos modelos tradicionais de prescrição e registro clínico.

Discussão
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A retenção observada no sistema de infusão constitui um 
fenômeno operacional sistemático, reproduzível sob condições 
técnicas equivalentes, e não uma variação aleatória do processo 
assistencial.13 Esse componente implica redução direta da fração 
de dose administrada, introduzindo uma fonte de variabilidade 
não incorporada aos modelos convencionais de cálculo de 
intensidade relativa de dose.14

Do ponto de vista farmacocinético, essa retenção afeta o 
parâmetro de entrada dos modelos de exposição (a dose 
administrada), geralmente assumida como conhecida e 
completa em modelos populacionais.15 Em estruturas de 
modelagem de efeitos mistos, a exposição sistêmica (AUC, Cmax 
e concentrações mínimas em estado de equilíbrio) é derivada 
da dose nominal combinada com parâmetros individuais de 
eliminação e distribuição. Assim, perdas no sistema de infusão 
introduzem um viés sistemático na estimativa de exposição, com 
potencial discrepância entre a dose nominal considerada nos 
modelos e a dose efetivamente recebida pelo paciente.16-18

A distinção entre variabilidade biológica e viés operacional 
é essencial para interpretar esses achados. A variabilidade 
interindividual decorre de diferenças fisiológicas entre 
pacientes, como clearance, composição corporal e função 
orgânica, sendo adequadamente tratada como efeito aleatório 
em modelos populacionais.18 Em contraste, a retenção 
associada ao sistema de infusão é determinada por fatores 
físicos do dispositivo, incluindo volume morto, material do 
equipo e interação com os fármacos, arquitetura do sistema e 
técnica de administração. Estudos experimentais demonstram 
que características como dead space e válvulas antirrefluxo 
podem influenciar significativamente a eficiência de entrega 
de medicamentos intravenosos.19

Os resultados deste estudo também demonstram que o 
impacto da retenção é fortemente dependente do volume de 
diluição, sendo mais pronunciado em infusões de baixo volume 
e progressivamente atenuado em volumes maiores. Esse 
comportamento decorre da maior proporção relativa do volume 
morto em relação ao volume total administrado, o que torna 

Figura 1. Scatter plot Volume × % Retenção 
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pequenas variações técnicas mais relevantes em regimes de 
baixa diluição. Adicionalmente, observou-se heterogeneidade 
entre classes terapêuticas, sugerindo influência das diferentes 
configurações de uso clínico e padrões de preparo.

Embora a magnitude do impacto clínico dependa da relação 
exposição-resposta de cada agente, esse fenômeno é 
particularmente relevante em terapias nas quais existe janela 
terapêutica definida ou limiares mínimos de eficácia estabelecidos.

A intensidade relativa de dose (Relative Dose Intensity – RDI) 
permanece um determinante crítico de desfechos clínicos em 
oncologia, especialmente em regimes citotóxicos. Evidências 
contemporâneas reforçam de forma consistente a associação 
entre redução da RDI e pior sobrevida.6,20

Uma meta-análise envolvendo múltiplos tumores sólidos 
demonstrou que níveis de RDI abaixo de 80–85% estão 
associados a redução significativa da sobrevida global, com 
hazard ratios variando entre 1,17 e 1,39 dependendo do regime 
quimioterápico.20 De forma convergente, estudos mais recentes 
em cenários específicos, como câncer de cólon, evidenciam 
um padrão não linear no qual o risco de morte aumenta 
progressivamente abaixo do limiar de aproximadamente 85% 
de RDI, enquanto se mantém relativamente estável acima desse 
valor. Dados contemporâneos em câncer de mama também 
demonstram que maior RDI está associada a melhores taxas de 
resposta patológica completa, particularmente em subtipos mais 
agressivos.21-24 Em conjunto, esses achados sustentam o conceito 
de que a manutenção da intensidade de dose não apenas 
reflete aderência ao protocolo terapêutico, mas constitui um 
componente ativo da eficácia antineoplásica, sendo a redução 
sustentada da RDI um fator independente associado a pior 
controle tumoral e sobrevida em múltiplos contextos clínicos. 

Diferentemente dos quimioterápicos citotóxicos, nos quais a 
intensidade relativa de dose apresenta associação consistente com 
desfechos clínicos, o impacto da RDI em imunobiológicos e terapias-
alvo tende a ser menos direto e mais dependente da manutenção 
de níveis adequados de exposição ao longo do tempo.25-27
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No presente estudo, observou-se elevada frequência de retenção 
proporcional em terapias biológicas, com 94% dos cenários 
apresentando perdas ≥5% e 46% ≥10%, especialmente em infusões 
de menor volume. Embora esses achados não permitam inferência 
direta sobre eficácia clínica, sugerem potencial para redução da 
exposição sistêmica em contextos específicos. Considerando que 
muitos desses agentes apresentam farmacocinética caracterizada 
por meia-vida prolongada e mecanismos dependentes de saturação 
de alvo, a manutenção de concentrações mínimas eficazes pode ser 
mais determinante do que a intensidade cumulativa de dose.28-31 
Nesse contexto, reduções sistemáticas, ainda que moderadas, da 
dose efetivamente administrada podem ter impacto variável, mas 
potencialmente relevante em situações nas quais há limiares mínimos 
de exposição associados à resposta terapêutica, particularmente em 
esquemas de dose fixa ou em infusões de baixo volume.

A padronização de processos de infusão, incluindo protocolos 
estruturados de flush, deve ser interpretada como intervenção de 
relevância farmacocinética indireta. A redução da variabilidade 
técnica contribui para maior consistência entre dose prescrita e 
dose efetivamente administrada.32 Diretrizes de segurança em 
terapia intravenosa recomendam a lavagem adequada de linhas 
como estratégia para minimizar perdas associadas ao volume 
residual do sistema.33

No entanto, a realização de flush deve ser cuidadosamente 
balanceada com aspectos de segurança clínica. A lavagem do sistema 
pode resultar na infusão rápida de volumes residuais contendo 
concentrações elevadas de fármacos, o que é particularmente 
crítico para medicamentos de baixo índice terapêutico, como 
quimioterápicos citotóxicos, ou agentes associados a reações 
infusionais, como imunobiológicos.34-36 Nesses casos, a 
administração não controlada do conteúdo residual pode aumentar 
o risco de toxicidade aguda ou reações de hipersensibilidade.7,37

Portanto, recomenda-se que protocolos de flush considerem não 
apenas a recuperação da dose residual, mas também a taxa de 
infusão, o tipo de fármaco e o perfil de risco do paciente, podendo 
incluir estratégias como flush lento, uso de volumes controlados ou 
integração ao tempo total de infusão. A aplicabilidade da lavagem 
do sistema também deve ser considerada em populações com 
restrição de volume, como pacientes com insuficiência cardíaca e 
renal, por exemplo.38,39 Nesses cenários, a administração adicional 
de fluidos, ainda que em pequenos volumes, pode ser clinicamente 
relevante. Assim, a decisão de realizar flush em pacientes críticos 
deve ser baseada na avaliação do benefício da recuperação da dose 
residual em relação ao risco associado à sobrecarga volêmica. 

Embora este estudo tenha focado exclusivamente no volume 
morto do equipo, a literatura também demonstra que resíduos 
em bolsas de infusão e outros componentes do sistema podem 
contribuir adicionalmente para perdas de dose. Esses efeitos, 
embora frequentemente negligenciados na prática clínica, podem 
ter relevância cumulativa, especialmente em regimes repetitivos 
e de longa duração. A ausência de padronização na mensuração 
desses volumes na rotina assistencial contribui para variabilidade 
não quantificada da dose efetivamente administrada.

Em cenários clínicos reais, a retenção operacional pode coexistir 
com outras fontes de redução de dose, como ajustes por toxicidade, 
atrasos de ciclo e modificações de protocolo, resultando em impacto 
cumulativo sobre a intensidade relativa de dose.40 Nessa condição, 
perdas estruturais não reconhecidas podem se somar a reduções 
terapêuticas deliberadas, ampliando a discrepância entre dose 
planejada e dose efetivamente recebida ao longo do tratamento.

A título ilustrativo, a combinação de redução clínica de dose com 
retenção operacional do sistema resulta em efeito composto 
sobre a exposição sistêmica. Em um regime com dose nominal 
de 100 mg, uma redução clínica de 20% associada a retenção 
de 10% implica administração efetiva de 72% da dose planejada. 
Sob suposição de proporcionalidade entre dose e exposição, 
isso se traduz em redução equivalente de AUC e concentrações 
mínimas, evidenciando o efeito cumulativo desses mecanismos.

A interpretação dos resultados deve considerar limitações 
inerentes ao desenho de modelagem. O estudo não incorpora 
variabilidade farmacocinética individual nem desfechos clínicos, 
o que impede inferências diretas sobre eficácia terapêutica. 
Além disso, os parâmetros utilizados derivam de um único 
contexto institucional, o que pode limitar a generalização para 
outros sistemas de infusão com características técnicas distintas.

Por fim, a generalização dos achados deve considerar que o 
impacto da retenção depende diretamente das características 
do sistema de infusão e dos protocolos operacionais 
adotados. Sistemas com menor volume residual ou com flush 
sistematizado tendem a reduzir substancialmente esse efeito, 
enquanto cenários com maior heterogeneidade técnica podem 
amplificá-lo.

Portanto, a padronização dos sistemas de infusão não deve ser 
interpretada apenas como otimização operacional, mas como 
componente potencial de controle da variabilidade da dose 
efetivamente administrada, com implicações diretas para a 
consistência farmacoterapêutica em oncologia.

Este estudo de modelagem sugere que a retenção de medicamentos 
em sistemas de infusão intravenosa pode representar uma fonte 
sistemática de redução da dose efetivamente administrada em 
oncologia, particularmente em infusões de baixo volume.

Os resultados indicam que, em cenários teóricos, 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 relação dose-resposta bem estabelecida.

A simulação da lavagem dos sistemas de infusão demonstrou 
capacidade de reduzir a retenção na maioria dos cenários 
avaliados, embora sua aplicação deva ser interpretada com 
cautela, considerando fatores como características do fármaco, 
segurança da infusão e condições clínicas do paciente.

Nesse contexto, abordagens complementares, incluindo a 
padronização de práticas assistenciais e a consideração das 
características dos dispositivos de infusão, podem contribuir 
para reduzir a variabilidade entre a dose prescrita e a dose 
efetivamente administrada.

Em conjunto, os achados reforçam a relevância de considerar 
fatores operacionais do processo de infusão como potenciais 
determinantes da variabilidade da exposição medicamentosa, 
especialmente em ambientes oncológicos.
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