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RESUMO

Apesar do objetivo do tratamento quimioterapico antineoplasico consistir no combate as
células malignas, certo é que atua também sobre as células benignas, afetando, desta
forma, o genoma das células normais. Os principais efeitos nefastos detetados a longo
prazo foram: infertilidade, malformacGes congénitas, mutagenicidade e abortos
espontaneos. Assim, os profissionais que trabalham nesta area tém diferentes tipos de
exposicdo aos citotoxicos, 0 que constitui motivo de preocupacgdo tendo em conta a
gravidade das consequéncias. Esta comprovado que a adesdo aos procedimentos de
trabalho adequados e recomendados diminuem substancialmente a exposicdo dos
profissionais aos medicamentos citotoxicos e que o conhecimento destes procedimentos
de seguranca é de extrema importancia para diminuir os riscos de exposicdo. Deste
modo, pretende-se com esta dissertacdo, analisar os riscos advenientes da exposi¢ao
ocupacional de medicamentos citotéxicos bem como a utilizacdo de sistemas que isolem
0s medicamentos do operador durante o processo de manipulagcdo, com a finalidade de
diminuir exponencialmente os danos para a saude de profissionais, pacientes e demais
intervenientes no circuito dos medicamentos citotoxicos, com especial relevancia na

prevencao.

Palavras-chave: medicamentos citotdxicos, exposicdo ocupacional, riscos.
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ABSTRACT
Although the objective of antineoplastic chemotherapy treatment is to fight against
malignant cells, it is certain that it also acts on benign cells, thus affecting the genome
of normal cells. The main long-term adverse effects are: infertility, congenital
malformations, mutagenicity and miscarriages. Thus, personnel working in this area
have different types of exposure to cytotoxic drugs, which is a cause for concern given
the severity of the consequences. It has been proven that the access to appropriate and
recommended work procedures substantially reduce the exposure of personnel to
cytotoxic drugs and that knowledge of these safety procedures is extremely important to
reduce the risks. Thus, it is intended with this dissertation, to analyze the inherent risks
of occupational exposure to cytotoxic drugs as well as the use of systems that isolate the
operator from the medicines during the manipulation process, in order to exponentially
reduce the damage to patient, professional and other actors health, that act in the

cytotoxic drugs circuit, with special relevance in prevention.

Keywords: cytotoxic drugs, occupational exposure, risks.
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1. INTRODUCAO
11 CONTEXTUALIZAC;AO DO TRABALHO

1.1.1. Importancia do tema

Os medicamentos citotoxicos ndo sdo totalmente seletivos para as células
neoplasicas, isto ¢, podem também danificar o genoma das células normais.!*! Desta
forma, a terapéutica citotdxica é potencialmente teratogénica, carcinogénica e
mutagénica.ld O lancamento destes medicamentos ocorreu na década de 1940. No
entanto, s6 nos anos 70 alguns estudos comecaram a documentar a exposicdo dos
profissionais de salide a estes medicamentos. Os estudost®®! que utilizaram marcadores
bioldgicos, tais como mutagenicidade na urina, aberragdes cromossomicas, trocas entre
cromatideos irmdos e microndcleos, demonstraram associacdo entre exposi¢do
ocupacional e niveis elevados dos marcadores.l®! Deste modo, pode-se concluir que a
manipulacdo e a administracdo dos medicamentos citotdxicos apresentam riscos para a
salde dos profissionais, devendo, por isso, ser implementadas politicas e procedimentos
adequados para maximizar a seguranca.[?

Diversos estudos evidenciaram a existéncia de contaminacdo generalizada do
ambiente e das superficies de trabalho.l 2 ©1 As principais fontes de exposicéo a estes
medicamentos sdo: as bancadas, os contentores de residuos, as superficies interiores dos
armarios, as caixas de armazenamento, as mesas, 0S pavimentos, 0s isoladores
bioldgicos de seguranca, as cadeiras, as areas de tratamento e roupa de cama. Além
disso, os frascos onde existem medicamentos citotdxicos sdo frequentemente
contaminados. Por outro lado, os fluidos corporais do doente também contém os
farmacos ou os metabolitos, que até podem ser mais ativos que 0s compostos originais.

Em estudos realizados conclui-se que a principal via de exposicao é a exposi¢do
dérmica. Além do mais, tém sido detetadas quantidades ndo despreziveis de citotoxicos
na urina dos profissionais de saddel™ 2 81 e um aumento de indicadores bioldgicos de
genotoxicidade. Certos estudos apontaram que, em determinadas condic@es, alguns
profissionais expostos apresentavam uma incidéncia aumentada de certos sintomas
agudos caracteristicos dos farmacos citotoxicos.[!! Por exemplo, na década de 90, num
estudo realizado nos Estados Unidos da América, um grupo de enfermeiras que foram

expostas aos citotoxicos apresentava variados sintomas (gastrointestinais, neurologicos,

1



alérgicos, sistémicos), indiciando uma provavel intoxicacdo aguda aos citotoxicos, em
que a frequéncia dos sintomas estava associada & intensidade de exposicdo cutanea.l’!
Noutro estudo, realizado na Sérvia, verificou-se que existia uma frequéncia
substancialmente maior de sintomas como rash cutdneo, alopecia e sensacdo de
lipotimia em enfermeiras expostas a agentes citotoxicos.®l Neste sentido, pode-se
concluir que os procedimentos de seguranca e 0s equipamentos de protecdo individual
tém sido insuficientes para evitar a absor¢do destas substéncias pelo organismo dos
profissionais.[d Assim, o primeiro passo para proporcionar um ambiente de trabalho
seguro é a avaliacio da exposicéo.

Para reduzir a exposicdo direta a estes agentes citotoxicos, as camaras de fluxo
de ar laminar vertical, utilizadas para a preparacdo de medicamentos citotdxicos
injetaveis, proporcionam uma barreira fisica entre os profissionais que fazem a
preparacdo e estes farmacos. No entanto, o interior das camaras de fluxo de ar laminar
vertical e o seu conteddo (como por exemplo, sacos de infusdo e seringas) sao
facilmente contaminados por aerossoéis e derrames, tornando-se numa fonte secundaria
de exposicao para os profissionais de satde envolvidos. Os dispositivos de transferéncia
em sistema fechado, concebidos para impedir a transferéncia de contaminantes para o
ambiente de trabalho durante a transferéncia do medicamento entre o frasco e a seringa,
conseguiram reduzir mas ndo eliminaram completamente a contaminagdo da

superficie.l’]

1.1.2. Metodologia da pesquisa bibliogréafica

A metodologia utilizada na realizacdo desta dissertacdo compreendeu uma
pesquisa bibliografica, que decorreu entre janeiro de 2018 a outubro de 2020. Esta
pesquisa bibliografica foi executada através de bases de dados, como o PubMed,
Google Scholar, SCIELO - scientific electronic library online e Scopus, tendo sido
utilizadas diversas palavras-chave, tais como “exposi¢do ocupacional a citotoxicos”,
“citotoxicos”, “exposi¢do ocupacional”, “preparacdo de medicamentos citotoxicos”,
“cytotoxics”, “cytotoxics safe handling”, “occupational exposure to cytotoxics”,
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“antineoplastic drugs occupational exposure”, “ cytotoxic drugs” e “cytotoxic drugs
chemotherapy” . Foi também realizada uma pesquisa exaustiva em livros e publicaces

requisitados em bibliotecas universitarias.



1.2. MEDICAMENTOS CITOTOXICOS
1.2.1. Conceito

O termo cancro, também conhecido como neoplasia maligna, € utilizado para
designar um crescimento exagerado, descontrolado e indefinido das células, em que os
mecanismos reguladores que atuam nos tecidos normais ndo controlam adequadamente
o crescimento, a proliferacdo e a sobrevivéncia celular.['% 'l Tanto os tumores benignos
como os malignos manifestam uma proliferacdo anomala, porém os altimos
diferenciam-se pela sua capacidade de invadir e lesar os tecidos e 6rgaos circundantes e
de criar metastases.*2 1l

As principais caracteristicas das células neoplésicas sdo: crescimento celular
anomalo e descontrolado, evasdo da apoptose, imortalizacdo, instabilidade do acido
desoxirribonucleico (ADN), angiogénese, invasio e metastizacdo.l**! Os principais
fatores responsaveis pelo aparecimento do cancro sdo: a exposi¢do a carcinogénios
ambientais, acumulacdo de mutacBes somaticas e predisposicio genética.l'? A
incidéncia do cancro aumenta com a idade e 0 aumento da esperanca média de vida
eleva a populacio em risco.[?l

Atualmente os principais tratamentos para 0 cancro sao: a cirurgia, a radioterapia
e a quimioterapia antineoplasica vulgarmente conhecida como quimioterapia.t*!

A quimioterapia é utilizada em trés contextos clinicos principais: quimioterapia
primaria (inducdo) para doencas em estado avancado ou para cancros em que nao
existem outras abordagens eficazes de tratamento; tratamento adjuvante para
procedimentos de tratamento locais, como a radioterapia, cirurgia ou ambos e
quimioterapia neoadjuvante, utilizada para reduzir o tumor com o intuito de facilitar a
cirurgia e/ou a radioterapia. O principal objetivo deste tipo de abordagem é reduzir a
incidéncia da recorréncia local e sistémica e melhorar a sobrevida global dos doentes.[*]

Um farmaco citotdxico € um composto farmacologico utilizado no tratamento de
neoplasias malignas, inibindo a proliferagdo celular,*® 1 uma vez que as células
malignas sdo mais suscetiveis a estes farmacos devido as suas caracteristicas biologicas
e proliferativas.'®! A maior parte dos agentes antineoplasicos inibe a proliferagdo
celular danificando ou interferindo na sintese do ADN, ou inibe a divisdo celular.

Assim, os agentes antineoplasicos sdo classificados de acordo com o seu efeito no ciclo



celular ou pelo seu mecanismo de acdo, em que os agentes especificos de fase afetam a

célula apenas durante uma fase especifica e os agentes ndo especificos de fase podem

afetar durante qualquer fase.[') Na figura 1.1 esta esquematizado o ciclo celular e agéo

do agente neoplésico no referido ciclo.*®1 Como a maior parte destes agentes afeta o

ciclo celular, podem produzir efeitos toxicos como: alopecia, mielossupressao,

teratogenicidade, comprometimento da cicatrizagéo, esterilidade, atraso no crescimento

infantil, lesBes no epitélio gastrointestinal, carcinogenicidade (em alguns casos) e lesdo

renal.[11]

S Phase-specific
cytosine arabinoside
hydroxyurea

S Phase-specific,
self-limiting
6-mercaptopurine
methotrexate

M Phase-specific
vincristine
vinblastine
paclitaxel

RS

Phase-nonspecific
alkylating drugs, nitrosoureas, antitumor antibodies, procarbazine
cisplatin, dacarbazine

Figura 1.1. Representacéo do ciclo celular e agdo do agente antineoplésico no ciclo

celular.[*¥]

1.2.2. Classifica¢cdo dos medicamentos citotdxicos

As principais classes de farmacos citotoxicos utilizados na préatica clinica,

esquematizados na figura 1.2, podem ser classificados nos seguintes grupos:tt 14 1l

Agentes alquilantes
Antimetabolitos
Antibidticos citotoxicos
Derivados de plantas

Agentes diversos



PALA
purine pyrimidine
symhests synlhesns | —{ Inhibits pyrimidine biosynthesis
6-MERCAPTOPURINE FYDHGXYUREA
SINOGUANNE nbon ucleoudes __{ innibits ribonucleotide reductase
inhibit purine ring biosynthesis
inhibit nuclectide interconversions ik E
deoxynbonucieoudes 1 inhibits TMP synthesis
GEMCITABINE
METHOTREXATE CYTARABINE
XYADENOSINE
inhibits di reduction, | | 2-CHLORODEOQ;
wm \)//\\/\\//\\// ~{  inhibit DNA synthesis
DNA PLATINUM ANALOGS
OIS @ ALKYLATING AGENTS
ETOPOSIDE CISPLATIN
TENIPOSIDE TEMOZOLOMIDE
DAUNORUBICIN
DOXORUBICIN S ™~ form adducts with DNA
(transfer, messenger, ribosomal) L-ASPARAGINASE
block topoisomerase function
) I deaminates asparagine
PROTEIN TYROSINE G R Ry i
rotein:
KINASE INHIBITORS proteins E &m.r‘mos
ANTIBODIES : COLCHICINE
enzymes (efc.)  microtubules ESTRAMUSTINE
plock activity 1 inhibit function of microtubules

Figura 1.2. Resumo dos locais e mecanismos de acdo de certos agentes antineoplasicos
utilizados na prética clinica.l*"]

1.2.2.1. Agentes alquilantes

Os agentes alquilantes tém esta denominacdo devido ao facto de exercerem o seu
efeito citotdxico através da transferéncia dos seus grupos alquilo aos diversos
componentes da célula, conduzindo-a & morte celular.l' Estes agentes tém a
particularidade de conseguir formar ligagbes covalentes com as substancias
nucleofilicas na célula. Na figura 1.3 pode-se observar o mecanismo de acdo destes
agentes. E durante a fase S, ou seja, € na replicacdo que tém um maior impacto, quando
algumas zonas do ADN ndo estdo emparelhadas e, por isso, estdo mais suscetiveis a
alquilacéo, resultando num bloqueio em G2 e, consequentemente, morte apoptdtica.*!!
Apesar disto, os agentes alquilantes ndo sio especificos de fase.[** Os efeitos adversos,
estreitamente relacionados com a dose, ocorrem geralmente em tecidos em répido
crescimento, como a medula 6ssea e, em menor grau, no sistema reprodutivo e trato
gastrointestinal.[*® Como classe, os agentes alquilantes sdo de natureza cancerigena e ha
um risco aumentado de malignidades secundarias, especialmente leucemia miel6ide
aguda.'> *° Dentro dos agentes alquilantes, destacam-se cinco tipos principais: as
mostardas nitrogenadas, as etileniminas, os alquilssulfonatos, as nitrosureias e o0s

triazenos.[*
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Figura 1.3. Mecanismo de ligagdo intramolecular do ADN pelos agentes alquilantes.

A- adenina, C- citosina, G- guanina, T- timidina.*

1.2.2.2. Antimetabolitos
Os antimetabolitos sdo analogos dos percursores enddgenos dos acidos nucleicos

e competem com estes na fase S do ciclo celular.**! Apesar de ainda ndo se terem
descoberto todas as propriedades bioquimicas das células cancerigenas, existem
diferencas metabdlicas relativamente as células normais, o que torna as células tumorais
mais sensiveis a estes farmacos.[*® Todavia, os antimetabolitos ndo sdo completamente
seletivos e podem também afetar as células normais, pois as vias blogueadas por estes
farmacos ndo s&o especificas das células malignas.! Os principais antimetabolitos s&o:
os antagonistas do folato (figura 1.4), os analogos das pirimidinas (figura 1.5) e os
analogos da purina (figura 1.6).1 Os principais efeitos adversos resultantes da
utilizacdo dos antimetabolitos na quimioterapia antineoplasica sdo: depressdo da medula
Ossea, pneumonite, dano no epitélio do trato gastrointestinal, e em dosagens elevadas,
pode ocorrer nefrotoxicidade provocada pela precipitacdo do farmaco ou um metabolito

nos tabulos renais.t!
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1.2.2.3. Antibioticos citotoxicos

Ap0s Vérios estudos, envolvendo compostos de origem microbiana, descobriu-se
que certos compostos inibiam o crescimento e a proliferagdo celular, sendo
potencialmente Uteis na quimioterapia antineoplasica. Estes compostos sdo
denominados antibidticos citotoxicos e podem ligar-se ao ADN atraves da intercalacédo
entre bases especificas, bloqueando a sintese do &cido ribonucleico (ARN), ADN ou
ambos. Podem também causar uma cisdo da cadeia de ADN e interferir na replicacéo
celular. Todos os antibidticos citotoxicos utilizados na quimioterapia antineoplasica, séo
produtos de diversas estirpes de bactérias do género Streptomyces, em que se incluem as
antraciclinas, a bleomicina, a mitomicina e a dactinomicina.*® O mecanismo de ag&o
dos agentes intercalantes, como € o caso das antraciclinas, estd representado na figura
1.7. O antibidtico citotoxico, do grupo das antraciclinas, mais utilizado é a
doxorrubicina, que € administrado por via intravenosa, sendo que o derrame no local da
injecdo pode causar necrose local. Assim, os principais efeitos adversos associados a
doxorrubicina sdo: cardiomiopatia, supressdo da medula Ossea, mucosite, nauseas,
vomitos e alopecia.'l A bleomicina tem como principais efeitos adversos reacdes
alérgicas, febre, hipotensdo, fibrose pulmonar, mucosite e alopecia.l*® A mitomicina
pode causar mielossupressdo, danos renais e fibrose pulmonar, enquanto que a

dactinomicina pode causar nauseas, vomitos e supressio da medula 6ssea.*!
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Figura 1.7. Representagdo do mecanismo de acdo de um agente intercalante (a

tracejado) inserido entre dois pares de bases de ADN. 2%



1.2.2.4. Derivados de plantas

Dentro desta familia de farmacos, os mais utilizados na pratica clinica sdo: os
alcaloides da vinca, os taxanos, o etoposido e as campotecinas. Os alcaloides da vinca
tém a particularidade de impedir a polimerizagdo da B-tubulina, proteina com a funcéo
de formar os microtubulos que séo essenciais para a formacdo do fuso mitético, em que
0 seu mecanismo se encontra representado na figura 1.8.1*4 Os alcaloides da vinca mais
utilizados sdo: a vincristina, vindesina, vinorelbina e vimblastina.'! Os principais
efeitos adversos sdo: nauseas e vomitos, mielossupressdo, mucosite e alopecia.*® Os
taxanos tém um mecanismo e uma agdo muito similar ao dos alcaloides da vinca, que se
ligam a subunidade B e bloqueiam o processo de despolimerizagdo dos microtubulos,
interrompendo a mitose.[** Tém como principais efeitos adversos: nauseas e vomitos,
hipotensdo, arritmias, hipersensibilidade, mielossupressdo e neuropatia sensorial
periférica.*® Por sua vez, o etoposido, derivado da raiz da mandragora, forma um
complexo ternario com a topoisomerase 11 e o ADN, enquanto que as campotecinas
tém a capacidade de inibir a atividade da topoisomerase | (figura 1.9), resultando em
danos ao ADN.* 51 Os principais efeitos adversos do etoposido incluem nauseas,
vomitos, mielossupressdo e alopecia, enquanto que as campotecinas podem causar

diarreia e mielossupressio.[**!
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1.2.2.5. Agentes diversos

Outros agentes também utilizados na quimioterapia antineoplasica sdo a
hidroxicarmabida ou hidroxiureia e a procarbazina.l'”*®1 A hidroxicarbamida é um
composto andlogo da ureia que inibe a ribonucleétido redutase, o que impede a
conversdo de ribonucledtidos em desoxirribonucleétidos. Tem como principais efeitos
adversos depressdo da medula dssea, leucopenia e megaloblastose.*>! A procarbazina
sofre ativacdo metabdlica e inibe a sintese de ADN e ARN interferindo na mitose na
interfase. Pode ser considerada carcinogénica, teratogénica, leucemogeénica e pode

provocar reacdes alérgicas cutaneas.!!

2. EXPOSICAO OCUPACIONAL

2.1. CONCEITO DE EXPOSIC}AO OCUPACIONAL

Dentro da exposicdo ocupacional, a toxicologia ocupacional ¢ uma disciplina
chave que se pode definir como a utilizacdo dos principios e procedimentos inerentes a
toxicologia com o designio de compreender e gerir 0s riscos presentes no local de
trabalho. Para se poder reconhecer e priorizar os riscos resultantes da exposicdo, o
investigador nesta area deve conhecer verdadeiramente o local de trabalho e saber
identificar quais séo as substancias que podem causar efeitos nocivos para a saude dos
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profissionais. Além disso, é de grande relevancia que o investigador saiba estabelecer
um nexo de causalidade entre a doenca e o profissional. Isto pode revelar-se uma tarefa
ardua por ser muitas vezes extremamente complicado distinguir as manifestacdes
clinicas de doencas induzidas ocupacionalmente, resultantes de causas néo
ocupacionais. Outro fator muito importante € que pode existir um longo intervalo
latente e estas doencas podem ser multifatoriais.[?!

Os termos concentragdo, dose e exposi¢do sdo conceitos distintos. Quando se
fala em concentracdo, esta-se perante a quantidade de uma substancia presente no meio,
como por exemplo o nivel de cloroférmio na agua potavel ou massa de particulas
respiraveis num determinado volume de ar externo. Geralmente, as concentragdes de
um determinado composto tém um limite estabelecido pela regulamentagio.?? A dose
pode definir-se como a quantidade com que uma determinada substancia atinge um
Orgdo ou tecido alvo num determinado intervalo de tempo, apesar de, em meios
ocupacionais, a exposicdo substitui a dose. A resposta bioldgica a uma determinada
substancia estd sujeita a diversos fatores: suscetibilidade genética, fatores
comportamentais, género, idade, estado nutricional e exposicdo a outros agentes.?l A
exposicdo define-se como o contacto de uma substancia nociva com uma superficie
suscetivel do organismo, como o nariz, boca e garganta, olhos, pele e vias respiratérias.
A exposicao possui duas medidas: o nivel e durac&o.!?!

Em termos de exposi¢do ocupacional, define-se um medicamento perigoso como
uma substancia que representa um perigo para um profissional devido a sua toxicidade
intrinseca. Assim, estes medicamentos s&o identificados com base em uma ou mais das
seguintes caracteristicas: carcinogenicidade, teratogenicidade, toxicidade reprodutiva,
toxicidade em oOrgdos em doses baixas, genotoxicidade, e toxicidade similar aos
compostos perigosos conhecidos. 6!

O termo ‘“substincia perigosa” comegou a ser utilizado pela Sociedade
Americana de Farmacéuticos Hospitalares (ASHP) e é atualmente usada pela
Administracdo de Seguranga e Saude Ocupacional (OSHA). As substancias sao
classificadas como perigosas se indiciarem, em animais ou seres humanos, um
determinado potencial para causar cancro, toxicidade no desenvolvimento ou
reprodutiva, ou danos a drgdos. Os principais riscos da exposi¢do ocupacional a estes
farmacos podem ser agudos, como erupces cutaneas ou crénicos, como eventos
reprodutivos adversos.?4!
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2.2. FONTES DE EXPOSICAO

Foi demonstrado, através de varios estudos, que a maior parte das superficies do
local de trabalho est4d contaminada com os medicamentos que sdo preparados nessa
mesma areal> 2 6 251 Assim, esta contaminacdo estd presente principalmente em
superficies de vidro, cabines de seguranca bioldgica, pisos, bancadas, equipamentos e
superficies das areas onde os doentes sdo tratados.[ & 2! Em diversos estudos foi
também demonstrado que existe uma contaminacdo das superficies exteriores da camara
de fluxo de ar laminar vertical e de outras zonas relativamente afastadas, resultante da
dispersdo aérea da substancia e da transferéncia por maos e por objetos contaminados.
Foi detetada a contaminacdo de paredes, pavimentos, bancadas e dos objetos e
equipamentos de trabalho.M Segundo Cavallo et al., verificou-se que existia
contaminagdo no exterior das bombas infusoras, nos bragos das cadeiras onde eram
administrados os citotoxicos e nas tampas dos contentores de residuos.?®! Brouwers, por
sua vez, detetou contaminacdo no exterior das camaras de fluxo de ar laminar,
pavimentos, trincos das portas, manipulos dos sistemas de transferéncia de citostaticos e
prateleiras das zonas de armazenamento.?”l Deste modo, o ambiente do local de
trabalho pode estar contaminado mesmo antes do inicio da preparacdo do medicamento,
sendo este facto documentado desde o inicio da década de 90 através de diversos
estudos. A maioria destes estudos sugere niveis mais elevados de contaminacdo na zona
de preparagdo do que nas zonas de administrac&o. 2!

Em relacdo as zonas de administracdo, a zona de internamento estd mais
contaminada do que o hospital de dia. Outra fonte adicional de contaminacdo €
resultante das secrecBes e excrecOes dos doentes tratados com este tipo de
medicamentos, em que sdo eliminadas quantidades significativas destes farmacos.™M Foi
também verificada a existéncia de grandes quantidades de citostaticos nas roupas de
cama dos doentes tratados, provando que estas necessitam de ser transportadas
separadamente e sujeitas a uma pré-lavagem antes de serem misturadas com as outras
roupas.?®l

O risco de exposi¢cdo ocupacional ndo se resume apenas durante a preparacao e a
administracdo, isto porque no organismo do doente oncoldgico hd uma metabolizacéo
dos farmacos, o que pode conduzir a producdo de metabolitos ativos e sua eliminagéo

através dos fluidos corporais e excre¢cdes do doente. Apesar disto, ndo existem estudos e
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dados conclusivos que informem sobre a citotoxicidade dos metabolitos excretados no
caso dos farmacos como a carboplatina, carmustina, epirrubicina, fludarabina e
oxaliplatina. Durante o tratamento, os medicamentos citotdxicos sdo excretados
principalmente atraves da urina e, em menor proporc¢ao, pelas fezes durante as primeiras
72 horas depois de administrados. Excetuam-se os alcaloides da vinca, em que a taxa de

excrecao é maior nas fezes.!?"!

2.3. VIAS DE EXPOSICAO E CONSEQUENCIAS PARA A SAUDE

2.3.1. Vias de exposicao

Os profissionais que trabalham com os medicamentos citotoxicos estdo
potencialmente expostos durante todo o seu ciclo de vida. Estdo expostos a um farmaco
durante o seu fabrico, transporte, distribuicdo, administracdo e descarte. Assim, estima-
se que 5,5 milhdes de profissionais em todo 0 mundo estejam potencialmente expostos a
medicamentos perigosos, nos quais se podem incluir os farmacéuticos e técnicos de
farmécia, pessoal de transporte e rececdo, enfermeiros, médicos, pessoal da sala de
cirurgia, de limpeza e de laboratdrio e pesquisa. Destes profissionais referidos, os que
apresentam maior risco de exposicdo a estes agentes sdo os enfermeiros, farmacéuticos
e técnicos de farmacia. Além do mais, devido ao facto dos agentes antineoplésicos
estarem a entrar noutras especialidades fora da oncologia, 0 nimero de profissionais
expostos, que ndo estdo adequadamente treinados para a manipulacdo de medicamentos
citotoxicos, tem aumentado ao longo dos Gltimos anos.?®!

Os principais fatores de maior risco para 0 aumento de danos causados pela
exposicdo ocupacional séo: as condic¢des do local de trabalho, o tempo de exposic¢ao aos
citotoxicos, a idade, o uso incorreto ou ndo uso dos equipamentos de protecdo
individual (EP1), consumo de alcool e tabagismo.[* 8 25 % Existem formas de exposicio
distintas que dependem do tipo da profissdo, ou seja, os farmacéuticos e técnicos e
farmacia, responsaveis pela manipulacéo, estdo expostos a uma forma mais concentrada
do medicamento e os enfermeiros, que administram e fazem o tratamento de residuos do
doente, estdo sujeitos a uma forma menos concentrada do medicamento. Apesar de
tudo, a dimensdo da exposicdo, a poténcia e toxicidade do medicamento exercem uma

enorme influéncia no risco para a satde dos profissionais.[®!
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As vias de exposicao dos profissionais de salde sdo variadas, porém as mais
comuns sd0 a cutanea, a inalatoria, a oral e a injetavel.[> 51 A exposigdo cutanea ocorre
principalmente quando os profissionais entram em contacto com superficies
contaminadas ao prepararem, administrarem ou descartarem estas substancias, podendo
também surgir através do contato com residuos de substancias do lado de fora do
recipiente.t 2 21 Além disso, o risco de exposicdo aumenta durante o tratamento de
roupas, lengois, compressas e outros materiais contaminados. A via cuténea é a que
representa maior incidéncia devido a manipulacao direta dos medicamentos ou através
do contacto com superficies e equipamentos contaminados.l! Pela via inalatoria, 0s
profissionais estdo expostos através de goticulas, aerossois, particulas e vapores,
podendo isto ocorrer durante a preparacdo, em que 0 vapor pode escapar das conexdes
entre o frasco e a seringa, ou mesmo durante a administracao.?!

A utilizacdo de bolsas de solucdo intravenosa e a preparacdo do sistema constitui
uma das principais fontes de exposicdo para os enfermeiros. Como foi referido
anteriormente, a exposicdo por ingestdo € também uma das principais vias de
contaminacdo. Ocorre quando alimentos e/ou bebidas sdo preparados, armazenados ou
consumidos no local de trabalho, pois podem ficar contaminados por particulas destas
substancias que séo transportadas pelo ar. Ao consumo de alimentos e bebidas acresce a
utilizacdo indevida de tabaco e cosméticos.[?! A exposicéo por ingestdo podera também
ocorrer através da ingestdo inadvertida a partir do contato entre a méo e a boca.> %1 A
exposicdo por injecdo ocorre particularmente quando resulta de lesGes com agulhas
contaminadas, sendo que o maior risco é através do contato direto da pele com o

medicamento apds o derrame. [l

2.3.2. Consequéncias para a saude

A exposicdo aos medicamentos citotoxicos pode causar efeitos adversos para a
salde em curto, médio e longo prazo. Isto acontece porque estes agentes podem causar
aberracdes cromossomicas, danos no ADN, aumento da frequéncia de micronucleos nos
linfocitos e aumento da troca dos cromatideos irméos, dai resultando no aumento do
namero de cancros, aumento da incidéncia de anomalias congénitas e abortos

espontaneos no primeiro trimestre da gravidez.[*%
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O primeiro estudo que relatou a exposicdo ocupacional a agentes
antineoplasicos, foi conduzido por Falck et. al. em 1979. Neste estudo verificou-se que
as enfermeiras, que preparavam e administravam medicamentos em doentes
oncologicos, apresentavam valores mais elevados de substancias mutagénicas na urina
quando comparadas com profissionais ndo expostos. Também foi verificado que havia
uma resposta a dose na frequéncia de mutagenicidade com exposicdo aditiva ao longo
da semana de trabalho, diminuindo durante o fim de semana. Apesar de tudo, ndo foram
encontradas consequéncias para a saude. Apos este estudo inicial, foram replicados
diversos estudos sendo destacados 0s potenciais riscos relacionados com a manipulagéo
e administragio destes medicamentos.? 2%

Como foi referido anteriormente, os medicamentos citotoxicos ndo s&o
totalmente seletivos para as células tumorais, sendo também toxicos para as células
normais, apresentando, por isso, mutagenicidade, teratogenicidade e carcinogenicidade.
Apesar dos beneficios terapéuticos destes farmacos serem superiores aos riscos de
efeitos adversos nos doentes, os profissionais de salde incorrem no risco de
apresentarem 0s mesmos efeitos mas sem os beneficios terapéuticos.’> & 24 Qs
principais efeitos adversos dos medicamentos citotoxicos em profissionais de saude
expostos sdo a alopecia, nauseas e vomitos, cefaleias, hipersensibilidade,
mielossupressao, lesdo hepatica, inflamacdo na garganta, alteracGes reprodutivas
(infertilidade, aborto espontaneo e malformacGes congénitas) e, possivelmente, o
desenvolvimento de tumores malignos.*: 2 2%

Relativamente aos tumores malignos, foram descritos tumores secundarios em
doentes que foram tratados com estes medicamentos, sendo 0s mais relatados na
literatura a leucemia e o cancro da bexiga ap6s um periodo de laténcia de um a dez
anos. Desta forma, estes medicamentos apresentam ndo sé um risco para 0s doentes e
também para os profissionais de salde que estdo em contacto com estes medicamentos.
Além do mais, tendo em consideracdo que o numero de cancros esta a aumentar a nivel
mundial, estd a ser utilizado um maior nimero de combinacGes de farmacos cada vez
mais potentes na terapéutica quimioterdpica, o que representa um maior risco de
exposicdo para os profissionais de satde envolvidos na manipulagdo e administracéo

dos medicamentos citotéxicos.
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2.3.2.1. Efeitos a longo prazo

e Carcinogenicidade

Segundo a International Agency for Research on Cancer (IARC), sete
farmacos citotoxicos sdo considerados carcinogénicos, nomeadamente: 0
bussulfano, o clorambucilo, a ciclofosfamida, o etoposido, o melfalano, o
treossulfano e mostarda nitrogenada + oncovina + procarbazina + prednisona
(MOPP).[ Num estudo publicado nos anos 90, foi calculado o risco tedrico de
cancro em profissionais expostos a ciclofosfamida, tendo em conta os dados de
modelos animais, o risco de tumores secundarios em doentes tratados com este
farmaco e os valores disponiveis de marcadores bioldgicos de exposi¢cdo em
profissionais expostos. Foi estimado, por extrapolacdo, que existia um aumento
do risco situado entre 1, 4 e 10 casos/milhdo/ano.t 311 Além disso, também foi
detetado um aumento do risco de cancro da mama em enfermeiras que
trabalhavam nas unidades de oncologia.*2l Deste modo, a incidéncia de alguns
tipos de cancro em profissionais que trabalham com estes medicamentos pode
ser elevada. Todavia ainda n&o foi realizado nenhum estudo epidemioldgico, em
larga escala, com o intuito de quantificar esse risco, determinar o nimero vias de
exposicdo que estdo envolvidas e quais as intervencdes de seguranca que possam

diminuir esse risco.[?]

e Genotoxicidade

Em vérias pesquisas, em que foram empregues marcadores bioldgicos,
tais como a mutagenicidade na urina, aberracBes cromossomicas, troca de
cromatideos irmdos e microndcleos, foram detetadas associacdes entre
exposicdo ocupacional e niveis aumentados de marcadores.[®! Neste panorama,
para se poder avaliar a genotoxicidade dos farmacos citotdxicos, 0 comet assay é
bastante utilizado pela sua sensibilidade, estima os danos provocados ao ADN
de células individuais e possibilita quantificar quebras da cadeia. Este ensaio
estd cada vez mais em voga como teste de genotoxicidade para a monitorizacdo
da exposicdo ocupacional. Outro ensaio também muito utilizado é o ensaio do
micronucleo, sendo um ndcleo adicional e separado do nucleo principal de uma
célula, formado por cromossomas ou fragmentos deste que ndo estdo incluidos

no ndcleo principal durante a mitose. Estes micronucleos formam-se devido a
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alteracdes estruturais cromossomicas espontaneas ou decorrentes de fatores
ambientais.34

Tem sido evidenciada, atraveés de vérios estudos in vitro, que 0s
citotoxicos sdo genotdxicos. Nestes estudos conseguiu-se demonstrar a
existéncia de aberracGes cromossoémicas e mutacdes em células linfoides apos a
exposicdo a cinco citostaticos, aumento da frequéncia de micronucleos em
células linfoides induzido pelos inibidores da topoisomerase Il e 0 aumento do
numero de aberracdes cromossomicas e de trocas entre cromatideos irmaos ao se
estudar os efeitos genotoxicos da gemcitabina.l! Além disso, ficou comprovado,
em diversas pesquisas que os profissionais expostos a agentes antineoplasicos,
durante um longo periodo de tempo, apresentavam um aumento do nimero de
micronucleos e de danos no ADN, aumento que também foi observado em
individuos fumadores. Destas descobertas pode-se afirmar que a probabilidade
de um profissional de salde, que estad em contato com agentes antineoplasicos,
de experienciar efeitos adversos relacionados com estes firmacos aumenta com
a quantidade e frequéncia de exposicdo e a falta de praticas de trabalho
adequada.r®*

Num estudo realizado no Brasil com 20 enfermeiros e farmacéuticos,
verificou-se que os enfermeiros que administravam a quimioterapia nos doentes
exibiam uma maior frequéncia de micronucleos relativamente aos individuos
ndo expostos. Esta frequéncia de micronicleos aumentava com o tempo de
exposicao e com a idade do profissional .l

Noutro estudo, desta vez realizado na Tunisia em 20 enfermeiros
expostos, chegou-se a conclusdo de que existia um dano cromossémico 5,7
vezes superior ao grupo de controlo. Além disso, o indice da taxa de proliferacdo
de linfocitos foi expressivamente menor nos individuos expostos.%®!

Em 2013, no Egito, foi realizada a avaliacdo da genotoxicidade induzida
pela exposicdo a farmacos antineoplasicos em linfdcitos de 20 enfermeiros e 18
farmacéuticos oncoldgicos. Nesta investigagdo descobriu-se que os enfermeiros
apresentavam danos cromossémicos superiores e um maior numero de linfécitos
aberrantes comparativamente aos farmacéuticos. Outro fator que influenciou
esse dano cromossomico foi a idade, isto é, a idade apresentou uma correlacéo
positiva com 0s danos cromossémicos. Além do mais, concluiu-se que 0s
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enfermeiros eram mais afetados pela exposicdo a estes farmacos, porque
adotavam medidas de protecdo menos rigorosas comparativamente aos
farmacéuticos, uma vez que os enfermeiros apenas utilizavam luvas na

administracao de citotoxicos."]

o Efeitos sobre a reproducéo e desenvolvimento

Os farmacos citotoxicos sdo toxicos tanto para as células germinais
masculinas como femininas. No caso das células germinais masculinas, os
agentes alquilantes sdo mutagénicos em todos os estadios de maturacdo; os
derivados da platina induzem aberracdes cromossomicas, porém transitorias e
sem repercussao para a descendéncia; os alcaloides da vinca interferem com o
fuso mitético, originando aneuploidia; os inibidores da topoisomerase Il s&o
fortes indutores de anomalias cromossdmicas, designadamente no etoposido, em
que as aberracdes nas células podem transmitir-se a descendéncia e resultar num
esperma com niveis elevadissimos de anomalias, quer numéricas quer
estruturais, que perduram varios anos apés a cessacdo da exposicao ao agente.
Nas células germinais femininas, os agentes alquilantes estdo associados, em
modelos animais, a abortos espontaneos e 0s derivados da platina induzem
mutacdes letais, podendo conduzir a uma morte embrionaria precoce. Os
alcaloides da vinca estdo associados a malformagdes fetais.[!!

Além da toxicidade aguda dos medicamentos citotdxicos, foi
documentada uma associa¢do entre a exposicdo a agentes antineoplasicos e
efeitos reprodutivos adversos, entre os quais foram destacadas algumas
alteracbes como 0 aumento de abortos espontaneos, malformacdes congénitas,
baixo peso a nascenca e infertilidade.®! Os farmacos antineoplésicos apresentam
efeitos adversos principalmente em células que estdo em rapida divisdo. Assim,
a exposicao a estes agentes pode conduzir a anormalidades no desenvolvimento
do feto. Além disso, uma vez que o feto apresenta uma alta taxa metabdlica,
pode dai advir uma exposicéo significativa da mae através da pele, inalacdo ou
ingest&o.[8l

Devido ao facto da placenta ndo ser uma barreira eficaz contra os
farmacos citotdxicos, a sua acdo pode verificar-se no embrido/feto apos a
administracdo materna.[! A gravidez é constituida por trés fases: embriogénese,
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organogenese e crescimento fetal. Deste modo, os efeitos dos citotoxicos
diferem em cada fase.*8 Na embriogénese, o dano celular geralmente conduz a
morte fetal, dado que esta fase tem inicio na fertilizagdo e finda no 14° dia.
Durante a organogénese da-se a formacdo dos diferentes 6rgdos e sistemas do
organismo, que termina no final da 122 semana. Normalmente, a exposi¢do a
citotoxicos pode resultar em aborto espontdneo ou malformacdo congénita. Da
122 semana até ao nascimento, isto é, durante o desenvolvimento fetal, podem
ocorrer deformidades funcionais, manifestando-se como anormalidades
fisioldgicas ou intelectuais. No 2° e 3° trimestres da gravidez, o risco diminui
quanto ao aparecimento de anomalias congénitas apds a quimioterapia, apesar de
terem sido documentados casos de atrasos no crescimento e mielossupressao
fetal [ 381

Num estudo publicado em 2012 foram analisadas 7500 enfermeiras
gravidas expostas a medicamentos antineoplasicos. Os resultados desta
investigacdo demonstraram que houve um aumento relativo das taxas de aborto
espontaneo nas enfermeiras em estudo. Todavia, estas enfermeiras utilizavam
equipamento de protecdo e ndo estavam envolvidas numa exposicdo ébvia, o
que significa que estas profissionais foram inconscientemente expostas a baixos
niveis constantes durante a gravidez.*°!

Numa outra publicacdo, desta vez realizada no Canada, foi avaliada uma
coorte de bebés nascidos a partir de 1986. Este estudo revelou que os filhos das
enfermeiras expostas a farmacos citotoxicos, durante a gravidez exibiam um
risco aumentado de anomalias nos olhos. Tendo em consideragdo a exposi¢do
cumulativa observada durante um periodo de 10 anos, os seus filhos
apresentavam uma maior taxa de ocorréncia de labio leporino e fenda palatina.
Além disso, estas enfermeiras tinham um maior risco de desenvolverem
cancro.l%?

Numa meta-analise de 14 estudos realizados entre 1966 e 2004 nos
Estados Unidos e na Europa, foi apresentada uma associacdo positiva entre a
exposicao ocupacional a agentes antineoplasicos e efeitos adversos reprodutivos
em profissionais de saude do sexo feminino, particularmente em malformac6es

congénitas, baixo peso no nascimento e anomalias congénitas.! "]
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e Qutros efeitos adversos para a saude

Estdo também documentados outros efeitos adversos relacionados com a
exposicdo ocupacional a medicamentos citotoxicos, nomeadamente: reacdes
alérgicas a alguns citotoxicos, asma ocupacional apds a exposicdo a
mitoxantrona ou derivados da platina, rinossinusite atribuida ao etoposido e

efeitos cutdneos associados com a exposicdo as antraciclinas.!*!

2.4. EQUIPAMENTOS DE PROTECAO

De acordo com os estatutos, regulamentos e diretivas, o uso de EPI é obrigatorio
em todos os profissionais que trabalham na unidade de citotdxicos, devendo a sua agao
estar em conformidade com as normas da Unido Europeia.[*]

Uma vez que se esta perante a manipulacdo de medicamentos perigosos que
podem contaminar os profissionais que estdo em contato com 0os mesmos, a utilizacdo
de EPI é indispensavel e tem que ser adaptado as tarefas desempenhadas por cada
elemento. Além do mais, os Servicos Farmacéuticos Hospitalares tém o dever de estar

envolvidos na escolha dos equipamentos de protecio mais adequados.?

2.4.1. Instalagdes e equipamentos

A Unidade de Preparacdo de Citotoxicos (UPC) deve ser considerada uma area
auténoma do resto dos Servicos Farmacéuticos, sendo recomendado que seja exclusiva
para a preparacao de citotoxicos devendo ser composta por uma zona de producao (sala
limpa) e por diferentes zonas de apoio, tal como uma zona de documentacdo e de
armazenamento e de residuos. As instalagdes e 0s equipamentos tém de ser 0s mais
apropriados as atividades e a qualidade exigida para o produto final, de modo a reduzir

o risco de erros e de contaminag&o.?

2.4.1.1. Instalacbes
A preparacdo dos medicamentos citotoxicos é realizada numa seccao exclusiva,

contendo diversas salas com diferentes caracteristicas, com o intuito de controlar a
contaminacdo. A sala onde ocorre a preparacao propriamente dita, tem de estar separada
das outras zonas por uma ou mais areas de passagem ou por salas adjacentes.[*> 2]

Desta forma, as diferentes areas sdo classificadas em quatro classes: A, B, C e D. Este
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nivel de classificacdo é especificado de acordo com o0s produtos preparados e as
atividades executadas. Portanto, o local onde se efetuam as operagdes de elevado risco,
tais como as preparagdes asséticas, pertence a classe A. A zona de classe B é a zona que
rodeia a zona de classe A e as zonas onde se executam as operacGes menos criticas
pertencem a classe C e D. Entéo, para um profissional ou para os materiais necessarios a
preparacdo terem acesso & zona de classe A devem atravessar varios ambientes de
limpeza crescente (concentracdo decrescente de particulas). Desta forma, pode-se
afirmar que as zonas mais limpas estdo rodeadas por outras com menor classificacao, o
que permite que zonas com maiores niveis de limpeza possam ser reduzidas para
dimensdes minimas. Além disso, deve ter-se especial cuidado com o fluxo de pessoas e
de materiais entre as zonas limpas adjacentes, podendo o fluxo aumentar o risco de
contaminagc&o.?

As instalacBes tém de ser planeadas de modo a possibilitar o acesso facil e
adequado ao pessoal, equipamentos e limpeza. Assim, as superficies e a estrutura da
sala devem ser projetadas para minimizar o risco de derrame, evitar a acumulagdo de
particulas na sala e permitir uma limpeza eficiente. Além do mais, as paredes devem
estar revestidas com uma superficie lisa, com luzes embutidas no teto devendo a sala
conter o minimo possivel de saliéncias e prateleiras.[**1 Na figura 2.1 esta representado

um modelo de uma zona para a prepara¢do de medicamentos citotoxicos.
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Figura 2.1. Modelo de uma zona para a preparacdo de medicamentos citotoxicos.”*
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Para um profissional poder entrar para dentro da sala limpa, tem de passar
obrigatoriamente por uma antessala, que é uma éarea destinada ao fardamento e
colocagdo dos EPI, com o propésito de diminuir a sua contaminacio.*? 431 Estes
vestiarios devem conter um espelho para que os profissionais se possam certificar que
estdo vestidos de forma adequada antes de entrar na sala limpa.[*3l As diferentes salas
adjacentes de diversos graus devem ter um diferencial de pressdo de 10 a 15 pascal.
Além disso, as portas de entrada e saida da mesma antecdmara ndo podem ser abertas
em simultaneo, sendo recomendada a utilizacdo de sistemas de encravamento mecanico
ou elétrico. Para se poder garantir a classificacdo das salas, as trés areas funcionais da
antecamara podem ser consideradas como:[4?]

— Zona de entrada/saida: com acesso a partir das areas de servico. Os lavatérios
existem somente nesta primeira fase do vestiario e devem ser desinfetados
periodicamente;

— Zona de transicdo: local onde os vestuarios e equipamentos individuais
exclusivos a sala limpa sdo guardados, vestidos ou retirados;

— Zona de inspecdo/acesso: area onde se realiza a inspecdo do processo
completo de vestuario, permite o acesso a sala limpa, diretamente ou por via
de outra antecamara.

A manipulagdo de preparacOes estéreis é executada numa zona de classe A e é
feita numa cadmara de biosseguranca ou numa camara de fluxo de ar laminar vertical
(CFALV). Além disto, estes medicamentos sdo preparados num ambiente de pressao
negativa para proteger o operador, 0 ambiente e o produto final.[*?l Estas camaras
também fornecem um ambiente assético para o produto a fim de minimizar o risco de
contaminacdo microbiana.’! Relativamente aos fluxos de ar, em salas limpas em
operacéo de acordo com a International Organization for Standardization (1SO) classe 5
e superior, é normalmente unidirecional, enquanto os fluxos de ar ndo-unidirecional e
misto sdo frequentemente utilizados em salas limpas em operacdo ISO classe 6 e
inferior. Ademais, devera existir uma diferenca de pressdo entre os dois lados da
barreira que separa a zona mais limpa da menos limpa, sendo que a sala precisa de ser
mantida a uma pressdo estatica menor aos ambientes adjacentes. A antecamara deve ter
pressdo superior a sala de preparacdo e ligeiramente superior em relagdo as restantes
areas. Portanto, as substancias perigosas ndo poderdo passar para a antecamara € 0S
agentes patogénicos e outras particulas em suspensao ndo transitam das salas vizinhas
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para a sala de preparacdo. Para garantir ambientes mais limpos, nomeadamente salas de
classe B, pode ser necessario criar varias antecdmaras com diferencial de press&o.?
Para se poder assegurar que o ambiente tem niveis minimos de particulas e de
microrganismos, é obrigatorio haver um sistema de filtragdo do ar, em que estes sao
selecionados com a intencdo de obter niveis de limpeza exigidos. Sdo recomendados
trés tipos de filtracio do ar:*?l
— Pre-filtracdo do ar externo, que garanta uma melhor qualidade do ar que se
fornece a instalacéo;
— Filtracdo secundaria no local de tratamento e do ar para proteger os filtros finais;
— Filtragdo final para a sala limpa (HEPA/ULPA).

Neste tipo de instalacbes sdo usados varios tipos de filtros, sendo os
principais:*?l
— High efficiency particulate air (HEPA): filtra 99.99% das particulas com 0.3
micrometros;
— Ultra low penetration air (ULPA): filtra 99.999% das particulas com 0.12

micrémetros.

2.4.1.1.1. Transferéncia de medicamentos e de equipamentos

Para a transferéncia de medicamentos e de equipamentos entre a area de
armazenamento, a area de validacdo de dados e a sala limpa, existe um compartimento
que deve ser suficientemente amplo para receber as caixas utilizadas na transferéncia
dos medicamentos e materiais. As portas sdo de vidro, fecham hermeticamente e nédo
podem ser abertas simultaneamente.[**] Na figura 2.2 esta ilustrado um compartimento

de transferéncia de medicamentos e materiais.
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Figura 2.2. Compartimento de transferéncia de medicamentos e materiais.[*]

2.4.1.1.2. Comunicagéo entre as diferentes zonas de trabalho

Para poder existir uma comunicacdo eficiente entre os profissionais que estéo
dentro e fora da area de preparacdo, bem como com a equipa médica, sera adequada a
utilizacdo de um intercomunicador, telefone ou um sistema combinado. Esta
necessidade de um intercomunicador deve-se ao facto de que, durante o processo de
preparacdo, 0s acessos as zonas de preparacdo deverem estar fechados. Além disto, é
necessario existir sempre uma intervisibilidade entre todas as seccOes da area de

trabalho obtida através da instalag&o de janelas.*!

2.4.1.2. Camara de fluxo de ar laminar vertical

Para a preparacdo de medicamentos citotoxicos, a selecdo da cAmara ¢é feita de
acordo com a protecdo exigida, uma vez que 0 mais importante na preparagdo destes
medicamentos é proteger o operador de uma eventual contaminag¢do, mantendo a
esterilidade da preparacdo. Entdo, a CFALV mais apropriada seré de classe 1l tipo B ou
de classe Ill (isolador). As CFALV de classe Il tipo Bl (recirculagdo parcial) séo
admissiveis para um volume de trabalho reduzido. Quando este volume de trabalho é
maior, a cdmara tera de ser da classe Il B2 (exaustdo total) ou classe Il (isolador), como
representadas na figura 2.3 e 2.4 respetivamente.[*2] Por uma quest&o de seguranca, estas
camaras devem funcionar ininterruptamente, de modo a que se evite que particulas

depositadas, resultantes dos movimentos de ar, escapem e contaminem a sala limpa.!!
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~ A B’

A — Grelha anterior

B — Grelha posterior

C - Filtro de admissao
D - Filtro de exaustao

Figura 2.3. Camara de fluxo de ar laminar vertical de classe 11 B2. [*?]

A - Luvas
B — Filtro de admissao
C - Filtros de exaustdo

Figura 2.4. Camara de fluxo de ar laminar vertical de classe 111.[*]

2.4.2. Equipamentos de protecdo individual

e Luvas

As luvas utilizadas na preparagdo de citotdxicos sdo dos principais

equipamentos de protecdo com a funcdo de proteger tanto o operador como o
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medicamento em preparaco.*?l Recomenda-se, deste modo, que estas sejam de
nitrilo (figura 2.5), poliuretano, neopreno ou de latex, ndo devendo ser utilizadas
as luvas de vinil.[*1 Na escolha das luvas protetoras deve ter-se em conta por
um lado a sua impermeabilidade e, por outro lado, 0 seu conforto e a sua
sensibilidade. H& que ter em conta, porém, que apesar de algumas luvas
referirem no rétulo que se destinam a preparacdo de citotoxicos todas tém um
maior ou menor grau de permeabilidade aos mesmos.’* Desta maneira, é
recomendavel que se substituam a luvas regularmente de acordo com o nivel de
exposicdo em cada etapa no circuito do medicamento. 6]

Regra geral, é aconselhado substituir as luvas entre meia a uma hora de
utilizagdo, sempre que ocorra um derrame, se estiverem perfuradas, rasgadas ou
contaminadas com um medicamento citotoxico. Além disso, tém que cobrir as
mangas da bata e devem remover-se com muito cuidado para ndo entrar em

contato com a pele.[2 461

Figura 2.5. Imagem representativa de uma luva de nitrilo utilizada na preparacéo de

medicamentos citotoxicos.[*"]

e Batas

As batas utilizadas na manipulagdo de citotoxicos devem ser
descartaveis, de tecido sem pelo, de baixa permeabilidade, possuir mangas
compridas com punhos elésticos e fecharem nas costas.[*61 Tém que ser estéreis e
libertar o0 minimo de particulas possivel de modo a proteger o manipulado
(figura 2.6).121 Em caso de derrame, de contaminac&o ou de rasgos e no final do

trabalho, estas devem ser substituidas.[*!
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Figura 2.6. Imagem representativa de uma bata utilizada na preparagao de

medicamentos citotoxicos.[*8]

e Maéscaras

Na preparacdo e manipulacdo de medicamentos citotoxicos, o uso de
mascaras de protecdo é indispensavel na protecdo dos profissionais.[*61 Assim, é
altamente recomendado o0 uso de mascaras que filtrem aerossdis e derrames de
liquidos. Apesar das mascaras cirrgicas protegerem da inalacdo de pds, estas
ndo conseguem proteger de aerossdis e de liquidos.**! Deste modo, é
recomendada a utilizacdo de uma mascara respiratéria de acordo com os padrdes
estabelecidos (figura 2.7).1*81 Além do mais, é necessério substituir as mascaras
ao longo do dia em intervalos regulares.[*31 A protecio facial deve ser completa
com a colocacdo de uma méscara descartavel impermeavel a fluidos, como

ilustrada na figura 2.8.[4]

Figura 2.7. Imagem representativa de uma mascara utilizada na preparagéo de

medicamentos citotoxicos.[*]
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Figura 2.8. Mascara descartavel impermeavel a fluidos com protecio completa.[*4]

e Protecdo ocular

E recomendada a utilizacdo de 6culos de prote¢do com um elevado nivel
de seguranca para quem esta a preparar os medicamentos. A protecdo ocular
deve ser utilizada apenas se as mascaras ndo possuirem viseira. Os 6culos devem
ser leves e maleaveis, neutros oticamente e resistentes, caso acontega algum

derrame ou salpico (figura 2.9).[4?

Figura 2.9. Protecéo ocular descartavel.[*4]

e Toucas

A utilizagdo de batas com capuz seria o mais recomendado, como
ilustrado na figura 2.10.

Contudo, se estas batas ndo estiverem disponiveis, podem-se usar toucas
descartaveis para proteger a cabeca e cabelo e, como se esta perante uma
preparacdo estéril, sdo utilizadas para reduzir a contaminagdo microbiana.l? 46
4l Na figura 2.11 estd representada uma touca descartavel utilizada na

preparacdo de medicamentos citotdxicos.
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Figura 2.10. Bata com capuz de prote¢éo quimica.[>%

Figura 2.11. Touca descartavel utilizada na preparacdo de medicamentos citotoxicos.!

e Protetores do calgado
Estes protetores sdo utilizados para evitar a contaminagdo do calgado,

sendo fundamentais na protecdo dos profissionais de saide com o objetivo de
serem facilmente removidos em caso de derrame ou acidente. Desta maneira,
devem ser descartaveis, constituidos por um material impermeéavel, livres de
libertacdo de particulas, tém que cobrir todo o pé e serem feitos de plastico
resistente a derrapagem como ilustrado na figura 2.12. O calgado deve ser

especifico para a preparacdo dos medicamentos citotoxicos e de material que se

possa lavar com facilidade.[2 46 431
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Figura 2.12. Capa para protecdo do calcado. 52

2.5. INTERVENCAO DA SAUDE OCUPACIONAL

A saude ocupacional, também denominada medicina ocupacional, é uma
subdivisdo da saude do adulto e faz a interligacdo entre os servicos de trabalho,
medicina clinica, saude publica e comunidade. Abrange os cuidados clinicos, a
medicina preventiva e, sobretudo, exige a pratica completa da saude publica,
abrangendo todos os individuos que trabalham nas diversas areas profissionais.
Assim, para poder avaliar estes presumiveis efeitos adversos para a salde, devem ser
aplicados testes preenchendo as seguintes condi¢des: serem sensiveis, quantitativos,
rapidos e reprodutiveis. Porém, estes testes ainda sdo inexistentes e os metodos
disponiveis sdo dificeis de interpretar e inconclusivos, o que resulta, por vezes, em
informacdes e opinides opostas.!®!

Os profissionais envolvidos no circuito dos medicamentos citotoxicos estdo
expostos a compostos perigosos, tornando-se a vigilancia médica de vital importancia,
com o intuito de prevenir os potenciais efeitos nefastos para a satde.[*? Esta vigilancia
inclui a recolha e interpretagdo dos dados no sentido de detetar alteragfes no estado de
satde dos profissionais expostos a estes farmacos.? 251 Deve ter uma ampla abordagem
para poder minimizar 0s riscos para a saude resultantes da exposicdo ocupacional e
recomenda-se que seja utilizada como parte de um programa de seguranca e salde que

inclua controlos de engenharia, boas praticas de trabalho e EPI.[2°]
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O objetivo da saude ocupacional é estabelecer a salde de base e monitorizar a
salde futura da populacdo ativa exposta a estes agentes. Assim, uma politica de
monitorizacdo dos pardmetros bioldgicos é altamente recomendada para os profissionais
de salde expostos a estes agentes. Esta monitorizacdo € realizada através de um
programa medico que inclua o historial médico e de exposicdo, exames fisicos e
laboratoriais.!> 25 461 Os profissionais de salde abrangidos por esta monitorizagio sio:
os farmacéuticos, os enfermeiros e os técnicos de farmécia. Além destes profissionais,
os auxiliares de enfermagem também podem entrar em contato direto com os residuos
do doente até 48 horas apds este ter recebido o tratamento quimioterapico. Desta
maneira, os auxiliares de enfermagem também devem ser abrangidos pelo programa de
vigilancia médica.?®!

Como ndo existem medidas diretas que indiquem a exposicdo total a farmacos
citotoxicos, sdo utilizadas medidas ndo especificas. Assim, todos os profissionais que
estejam envolvidos na manipulacdo de medicamentos citotoxicos devem realizar um
primeiro exame onde estejam incluidos a estimativa de indices, como por exemplo as
analises sanguineas com diferenciacdo de leucdcitos e exames bioquimicos (como o0s
testes de funcdo hepatica, ureia e creatinina). Estes exames médicos podem ser de
grande utilidade na comparacdo de quaisquer medidas subsequentes tomadas
rotineiramente ou ap6s exposicao acidental. Esta monitorizagdo tem que ser regular e
realizada no minimo em intervalos de seis meses. (4’1

E aconselhavel que todas as instituicdes tenham uma politica suportada em
documentos escritos que serve como linha de base e monitorizagdo dos profissionais
envolvidos na manipulagéo de citotoxicos.[**! Antes de iniciar a atividade, deve ser feito
um exame médico aos profissionais de satude que manipulam medicamentos citotdxicos
onde se inclui a histéria profissional, antecedentes familiares, antecedentes pessoais,
dados sobre o local de trabalho e fungdes desenvolvidas, exame fisico e exame analitico
completo.[*?l Na preparacdo dos medicamentos citotoxicos é recomendado que sejam
excluidos os profissionais de sadde que apresentem as seguintes condicoes:[*®!

— InfegBes no trato respiratorio superior ou infe¢fes cutaneas;
—  Ser medicado com terapéutica imunossupressora;
— Gravidez ou aleitamento;

— Resultados patologicos anormais.
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Durante a atividade de manipulacdo €é recomendado que seja realizado
regularmente um exame onde se inclui a anamnese sobre o aparecimento de sintomas
relacionados com a exposicdo a citotdxicos, exame fisico (pele e mucosas, auscultacdo
pulmonar e cardiaca, palpacdo abdominal e ganglionar, despiste de tendinites e lesbes
semelhantes) e exame analitico completo (hemograma, bioquimica e urina). Além disso,
se se suspeitar que existe algum dano na salde, possivelmente relacionado com a
manipulacdo de citotoxicos ou apoés uma exposicdo acidental aguda, deve fazer-se um
exame medico com a maior brevidade e muito semelhante ao que é feito durante a
atividade (exame de seguimento). ApoOs a cessacdo da atividade, realiza-se um exame
médico igual ao exame de seguimento, devendo este completar o historial médico do

profissional durante o periodo de atividade.!?

3. PREPARACAO DE MEDICAMENTOS CITOTOXICOS
3.1. PREPARACAO

O maior risco de exposicdo aos medicamentos citotoxicos ocorre durante a sua
preparacdo, pois sdo utilizadas maiores concentracdes e maiores quantidades. Deste
modo, existe um risco acrescido para quem prepara estes medicamentos, dado que a
manipulacdo incorreta pode aumentar a probabilidade de exposicdo. A manipulacao
destes medicamentos vai desde a sua preparacdo até ao medicamento estar pronto para
ser administrado no paciente. Isto inclui o fabrico, constituicdo de comprimidos e
capsulas, preparacdo de uma unidade de dose Unica (por exemplo, preparacdo de
farmacos citotdxicos na forma liquida de um frasco para uma seringa), pulverizacdo ou
dissolugdo de comprimidos e esvaziamento de capsulas para preparar doses parciais.

Quando uma instituicdo oferece quimioterapia antineoplasica, 0s servicos
farmacéuticos devem preparar todos os medicamentos citotdxicos ou adquiri-los
comercialmente. Assim, os profissionais de farméacia que preparam estes medicamentos
tém o dever de estar adequadamente familiarizados com as técnicas asséticas de
preparacdo dos medicamentos citotoxicos. Além disso, os profissionais de saude que
manipulam estes medicamentos necessitam de conhecer os riscos associados a sua
manipulacdo, bem como os cuidados especiais necessarios para evitar a contaminagao
do operador, produto e ambiente.l*31 O niimero de profissionais que operam com estes

medicamentos deve ser o minimo possivel e a reconstituicdo centralizada.l® O foco
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principal da seguranca durante a preparacdo do medicamento tem de estar na protecao
do operador, protecdo do produto (manutencdo da esterilidade e estabilidade do
produto), protecdo do ambiente de trabalho e protecdo da pessoa que administrard o
medicamento ao doente. Além do mais, apenas um tratamento para um paciente deve
ser preparado de cada vez.*®! A instituicdo deve garantir que os profissionais nio
preparem medicamentos citotoxicos, a menos que estejam devidamente treinados e
certificados, e tenham as instalagdes adequadas. E recomendada a existéncia normas
para garantir que os profissionais ndo comem, bebem, fumem, apliqguem cosméticos ou
armazenem alimentos na area de preparagdo ou perto dela.[>4

De modo a assegurar a maior protecdo possivel para os profissionais, devem ser
tomadas medidas de protecdo através de procedimentos técnicos e o uso de EPI, sendo
esta a melhor forma de combater a exposicdo.°® E necessario que estes medicamentos
sejam manipulados de uma forma que evite o contacto com a pele, a libertacdo de
aerossois ou a contaminagao cruzada com outros medicamentos.4

Os profissionais que podem estar em contacto com os medicamentos citotoxicos
e que possuem um risco ocupacional sgo:[*: 56l

— Farmacéuticos

— Técnicos de Farmécia

—  Enfermeiros

— Médicos

— Assistentes operacionais

— Pessoal da sala de cirurgia

—  Profissionais de servico de satde ao domicilio

—  Veterinarios

— Enfermeiros veterinarios

— Profissionais do servico ambiental (limpeza, lavandaria, profissionais de

manutencao)

— Profissionais que transportam ou rececionam os medicamentos citotoxicos

Todo o pessoal envolvido no circuito dos medicamentos citotoxicos deve ter
consciéncia dos riscos inerentes & manipulacdo destes medicamentos, ser capaz de atuar
com sentido de responsabilidade e saber como reagir em situacGes de emergéncia. Para
que isso suceda, é aconselhavel que os métodos estejam bem documentados, sejam
constantemente melhorados e atualizados. Portanto, o elemento chave de qualquer
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programa de treino € a experiéncia pratica com base na teoria. Em todas as areas onde
0s medicamentos citotoxicos sdo preparados, devem ser fornecidos os procedimentos
operacionais com 0s seguintes pontos:!!

— Perigoso para 0 meio ambiente e seres humanos

— Manipulagéo geral

— Resposta a situaces de emergéncia

—  Primeiros socorros

— Limpeza em caso de derrame

—  Eliminacdo de residuos

— Documentacéo de treino para cada classe profissional

Antes dos profissionais de farmécia comecarem a trabalhar na unidade de
citotoxicos, tém de passar por uma fase de aprendizagem que inclua o treino no uso de
EPI e de procedimentos de manipulacio segura.[*s 51 Além do mais, deve haver uma
avaliacdo periddica para averiguar se os profissionais atuam de acordo com o0s
procedimentos adequados. A preparacdo de medicamentos citotoxicos parenterais

apenas pode ser realizada por pessoal de farmécia.l®’]

3.1.1. Rececdo e armazenamento de medicamentos citotoxicos

Os profissionais que recebem as encomendas de medicamentos citotdxicos
devem inspeciona-las a chegada e abrir 0s recipientes com precaucdo. Além disso, tém
de estar preparados para a ocorréncia de derrames, sendo, por isso, recomendavel que
estes profissionais usem EPlI ao manusearem estes medicamentos. Para o0
armazenamento destes medicamentos é de grande importancia a existéncia de kits de
contencdo de derrames disponiveis, devendo estes estar armazenados em areas bem

ventiladas.

3.1.2. Preparagéo de medicamentos citotoxicos

Os profissionais que lidam com estes medicamentos devem seguir as instrucoes
e procedimentos bem definidos, respeitando os principios das boas praticas de fabrico,
com o objetivo de se obter produtos com a qualidade exigida.l®® Assim, recomenda-se
que todas as instituigdes tenham um manual de procedimentos de forma a garantir a
uniformizacdo dos procedimentos e a concretizacdo dos métodos regulados por

principios de qualidade. Este manual € autorizado pela Direcdo dos Servicos
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Farmacéuticos e pelo Conselho de Administracdo de cada hospital e a preparacao deve
ser precedida de uma ficha de preparacdo, a qual inclui as instrugdes de manipulacdo e
de embalagem.[*?!

No inicio de cada fase de preparacdo é fundamental garantir e documentar que
todo o material funciona de acordo com as especificacdes, ou seja, verificar se a limpeza
foi feita corretamente e o estado das CFALYV. 142 491

Na preparacdo destes medicamentos podem ser consideradas as seguintes
metodologias: por farmaco ou por doente. A escolha da preparacdo terd em conta o
volume de preparacdes e o risco clinico associado, independentemente do método
utilizado, deve ser assegurado que o campo de trabalho fica livre dos farmacos
remanescentes da preparacgdo anterior. Além do mais, os recipientes dos medicamentos
ndo podem estar sobrecarregados, 0 que, de outra forma, iria colocar em risco a
integridade do recipiente. Os recipientes de vidro ndo sao de todo recomendados, devido
ao facto de se partirem com facilidade.[*? 4l

E necessario que estejam disponiveis meios suficientes e adequados para se
poderem efetuar as verificacdes durante a preparacio.l® A utilizacio da técnica assética
é obrigatdria, isto €, a execucdo de todos 0s procedimentos asséticos que abranjam todas
as acOes e métodos disponiveis que consigam diminuir 0 niUmero de microrganismos e a
possibilidade de contaminacdo com a finalidade de obter um produto com qualidade
farmacéutica. Assim, o planeamento e validacdo detalhada de todo o processo de
preparacdo assética sdo fundamentais para a qualidade do produto final.[*? %61 Ademais,
sdo recomendadas técnicas de preparacdo que diminuam o risco de ferimentos ou de
exposicao acidental.6!

Na preparacdo destes medicamentos é aconselhavel a existéncia de uma dupla
verificacdo nas fases mais importantes do processo de preparacdo. Desta forma, a dupla
verificacdo tem de ser efetuada por duas pessoas, de forma independente e/ou por um
sistema informatizado.[*?]

Durante a preparacdo é fundamental que se evite a formacdo de aerossois e
salpicos, devendo o operador ter em atencdo aos cuidados especiais caracteristicos da
preparacdo de medicamentos perigosos. Isto consegue-se atraves de uma técnica
operativa correta. A formacdo de aerossois sucede principalmente quando existe um
diferencial de pressdo entre o interior e o exterior do frasco-ampola e pode ser
prevenido pelo equilibrio de pressdo entre o frasco e a seringa. Todavia, dentro do
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frasco tera que existir sempre pressdo negativa, a qual pode ser alcancada através do
movimento do émbolo de forma a retirar o liquido e, posteriormente, deixar que atinja o
seu equilibrio. O volume de ar ou liquido nunca pode ser injetado diretamente para o
frasco-ampola, isto é, deve ser injetado em pequenos volumes para nivelar o diferencial
de press3o.r>

Existe outro procedimento que recorre a ventilagdo do frasco pela utilizacdo de
uma agulha com um filtro hidrofébico (spike) que possibilita que o ar entre e saia e que,
ao mesmo tempo, impeca a saida de liquido ou particulas. Os aerossois também podem
ser formados durante a abertura das ampolas, devendo colocar-se uma compressa
esterilizada em torno do topo da ampola. Além disso, a ampola tem que ser partida na
direcio oposta a do operador.®® Na figura 3.1 esta ilustrada uma reconstituicdo de um

medicamento citotoxico.!?

Figura 3.1. Reconstituicdo de um medicamento citotoxico.[?!

e Seringas
Na preparagéo e administracdo recomenda-se que sejam usadas seringas
com fecho Luer lock, uma vez que este fecho diminui o risco de separagdo das
conexdes. Todos os medicamentos citotoxicos, que sdo fornecidos em seringas
pré cheias, devem possuir tampas Luer lock sem agulhas fixadas.[*> %31 Por outro
lado, as seringas com fecho Luer slip podem ser utilizadas para preparag0es
citotoxicas quando as ligagdes luer lock sdo incompativeis, como por exemplo

na administracdo intratecal. (figura 3.2).14
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Figura 3.2. Imagens representativas de seringas com fecho Luer Slip e Luer Lock.[%

Agulhas

As agulhas mais aconselhadas séo as do calibre (18 G / 1,2 mm), uma
vez que possibilitam a reducdo do aumento de pressdo na seringa e evitam que
se soltem fragmentos de borracha aquando da picada no frasco.l*> **l A tampa da
agulha deve possuir um sistema de fecho que minimize o risco de picada.*?l E
de referir também que, com a utilizacdo de agulhas, devem ser utilizadas

técnicas de pressdo negativa, para evitar um maior risco de exposicao [**!

Sistemas de libertacdo de pressao (Spike)

Para se poder fazer uma reconstituicdo e extracdo segura de citotoxicos,
devem ser utilizadas técnicas que evitem a geracdo de diferenciais de pressao
entre o interior e o exterior dos frascos com tampa de borracha.[*> ! Existem
diversos sistemas disponiveis com diferentes materiais utilizados na sua
composicdo, diversos tamanhos de poros e caracteristicas. Assim, estes
dispositivos tém dois filtros integrados um com 5um que retém qualquer
particula e um outro de 0.2um que previne e retém a formacdo de aerossois

durante a manipulac&o.*? Na figura 3.3 esté representado um spike.

37



Figura 3.3. Imagem ilustrativa de um spike.!]

Etiquetagem

Todos os medicamentos citotoxicos tém de ser rotulados com um
simbolo de perigo, com o intuito de informar aqueles que estdo em contacto com
esses medicamentos quanto a sua natureza e as precaugdes necessarias a serem
tomadas.** % No minimo, o rétulo deve exibir o simbolo de perigo
“Citotoxico”, como esta exemplificado na figura 3.4.*1 Num medicamento
especifico para um determinado doente, devem constar as seguintes informacdes

no rétulo:[%2

Nome do doente, nimero de identificacdo do hospital e nimero do
quarto/area, se for doente externo

— Substancia ativa

— Dose

— Concentracgdo (por exemplo, 25 mg/ mL)

—  Solucéo para infusdo (se aplicavel)

— Volume total em solucGes parenterais

— Via de administragdo

— Prazo de validade

— Condigdes especiais de armazenamento (se aplicavel)
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CYTOTOXIC
CYTOTOXIQUE

Figura 3.4. Simbolo de perigo “Citotoxico”.[*4]

e Embalagem
E necessario que, para embalar as preparacdes liquidas de medicamentos
citotoxicos, se utilizem recipientes selados e impermeaveis, devendo a

embalagem isolar o medicamento da luz.[*!

e Comprimidos e capsulas
Os comprimidos e capsulas devem ser manipulados de forma a prevenir a
libertacdo de particulas no ar, a contaminacgdo cruzada com outras substancias e
0 contato com a pele. Todo o equipamento e materiais usados na distribuigéo e
preparacdo de dosagens sélidas de medicamentos citotoxicos apenas podem ser

utilizados para essa finalidade.[*]

3.2. ERROS

Os erros na medicacdo da quimioterapia antineoplasica podem conduzir a
resultados adversos para o doente ao qual é administrada, contudo, a maioria destes
erros podem ser evitados. Estes erros ocorrem mais frequentemente nas enfermarias dos
hospitais, mas também podem ser encontrados em todas as etapas do tratamento do
doente, isto €, desde a prescricdo do medicamento até a sua administracdo, abrangendo
desta forma todos os profissionais envolvidos no circuito dos medicamentos citotoxicos
tais como os médicos, enfermeiros, farmacéuticos e técnicos de farmacia.l® ¢ A maior
parte dos erros cometidos podem ser devidos a administracdo do farmaco errado, via de

administracdo errada, doente errado, medicamento contraindicado para esse doente,
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dose errada, taxa de infusdo incorreta, medicamento fora do prazo de validade, erro na
prescricao, erros de rotulagem ou erros na encomenda de medicamentos.[® 64

Qualquer classe de farmacos é suscetivel de erros mas, na quimioterapia
antineoplasica, existe um risco acrescido, pois muitos dos farmacos tém uma janela
terapéutica muito estreita, isto é, sdo extremamente toxicos mesmo em doses
terapéuticas.[®® Os farmacos citotoxicos em que foram detetados mais erros foram: o
fluoruracilo, a carboplatina, a citarabina, e a doxorrubicina.®®

Os fatores que mais se destacam para o aparecimento de erros sdo: elevada carga
de trabalho, pessoal insuficiente, falta de experiéncia e formacdo na manipulacdo de
medicamentos citotdxicos, escassa comunicacdo durante as saidas de servico e
correspondentes substituicdes, informacdo incorreta sobre o doente oncoldgico,
negligéncia dos varios servigos hospitalares relacionados com o circuito dos citotoxicos,
stress, cansaco e sindrome de burn out.[54

Recomenda-se também que a preparacdo seja central, em salas limpas e assistida
por um suporte informético. A automacao, a tecnologia aplicada nas salas limpas, 0 uso
de EPI e os sistemas de garantia de qualidade devem ser implementados o mais
eficientemente possivel através da centralizacdo das preparactes.’” 81 Existem varias
evidéncias que atestam a eficacia das prescricdes eletronicas e da centralizacdo da
farmécia para a manipulacdo segura de substancias perigosas, porém 0s erros na
preparacdo de medicamentos citotoxicos ainda existem e ainda ndo sao

convenientemente registados. %]

3.3. RECOMENDACOES
As principais recomendacdes para a preparacdo de citotoxicos, tendo em vista a

diminuic3o da exposicdo ocupacional, s&o as seguintes:[43 46.70]

— A obrigatoriedade da utilizacdo dos EPI para todos os profissionais
envolvidos na preparagdo dos citotdxicos;

— E fundamental que cada instituicio tenha documentos escritos, com
politicas e procedimentos padronizados relativamente a gestéo de residuos e
descarte de fluidos corporais;

—  E necessaria uma CFALV de classe 11 tipo B ou de classe 111 (isolador) na
preparacdo de medicamentos citotdxicos, estando equipada com um

dispositivo de monitorizacao continua;
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— Todas as instituices, em que se preparam medicamentos citotoxicos,
devem adotar politicas e procedimentos relativamente aos sistemas
fechados;

— O transporte dos medicamentos citotoxicos tem de ser realizado em
recipientes preparados para conter vazamentos e derrames, sendo rotulados
como substancias perigosas para informacéo daqueles que as manipulam;

— Todos os profissionais envolvidos no circuito dos medicamentos citotoxicos

devem ter uma formacéo continua e ter um treino pratico adequado.

3.4. LIMPEZA E DESCONTAMINACAO

Para se poder minimizar o risco de exposicdao aos medicamentos citotoxicos, a
limpeza e a descontaminagdo s&o de grande importancia.>"! Assim, a equipa de limpeza
e manutencao é responsavel pela limpeza da area dos citotoxicos.[*s As superficies de
trabalho e os equipamentos devem ser limpos com um desinfetante adequado e a
limpeza realizada antes e depois de cada atividade, bem como no inicio e no fim dos
turnos de trabalho.!?! Portanto, a limpeza e desinfecdo dos materiais utilizados ndo pode
ser feita por qualquer pessoa, isto €, deve ser realizada por profissionais treinados e
instruidos, seguindo os procedimentos escritos.>” *1 E recomendado que se estabelecam
rotinas diarias e semanais dedicadas a limpeza e descontaminacdo de bancadas,
superficies, grades, filtros, armarios, paredes e tetos. Ademais, recomenda-se que sejam
desenvolvidos procedimentos escritos para a limpeza e descontaminacdo das instalagdes
e equipamentos usados na manipulacdo de medicamentos citotdxicos, sendo de enorme
importancia existir um registo.4

Relativamente a periodicidade, no inicio de cada sessédo de trabalho e apos o
derrame de liquidos, todos os itens tém de ser removidos da cdmara. A CFALV, quando
funciona ininterruptamente, deve ser limpa antes do inicio dos trabalhos diarios, em
intervalos regulares ou no final do dia de trabalho. Num servi¢co em que a CFALYV esta
sempre ligada, aconselha-se que seja limpa 2 a 3 vezes por dia com a camara desligada.
A utilizacdo dos EPI é obrigatoria para a limpeza e descontaminago.[®]
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3.5. DERRAMES E EXPOSICAO ACIDENTAL

Todas as instituicbes em que os medicamentos citotoxicos sdo manipulados tém,
obrigatoriamente, de implementar politicas para uma resposta rapida e adequada em
caso de derrames durante a manipulacdo de medicamentos citotoxicos. Desta forma, €
indispensavel que todos os profissionais dessa unidade sejam conhecedores dos
procedimentos de emergéncia e tenham acesso ao kit em caso de derrame. Estes kits
devem ser constituidos pelas instru¢des de utilizacdo, material de delimitacdo da area
onde sucedeu o derrame (placa de emergéncia sinalizadora ou fita para restringir o
acesso ao local onde ocorreu o derrame), EPI, material absorvente, soro fisioldgico,
detergente alcalino (usado na descontaminacdo) e um formulério para reportar o

acidente ocorrido.[*2

3.6. TRANSPORTE

Os medicamentos precisam de ser transportados dentro de um saco de plastico
selado especial num recipiente a prova de derrames e devidamente rotulado. O pessoal
que faz este tipo de transporte deve estar treinado para situaces de emergéncia, caso
haja algum derrame, e ter acesso a um kit de emergéncia para estas situaces. Os
profissionais responsaveis pelo transporte tém de utilizar luvas de protec&o.?!

3.7. GESTAO DE RESIDUOS

Todas as instituicdes devem ter uma politica de gestdo de residuos, em que o
principal foco sera a separacdo dos materiais resultantes da preparacdo e administracao
de medicamentos citotoxicos. Estes residuos incluem as excre¢cdes do doente (urina,
sangue, vomito, suor e fezes) e os materiais que conttm o medicamento (frascos,
seringas, sacos IV, luvas, batas e lencdis). Todos os profissionais que manipulam esses
residuos perigosos devem usar os EPI apropriados para a tarefa.[? Todos os materiais
que saem da sala de preparagdo precisam de ser convenientemente limpos e todos os

residuos contaminados tém de descartados para o fluxo de residuos de quimioterapia.®
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4. CONCLUSAO

Os efeitos nefastos causados pelos farmacos citotdxicos tém sido bem
identificados desde que estes medicamentos comecaram a ser utilizados na terapéutica
antineoplésica. Prevé-se que, no futuro, a exposicdo ocupacional a estes medicamentos
cresca, devido ao aumento do numero de doentes oncolégicos que necessitam de um
tratamento quimioterapico. Com isto, o risco de exposi¢do ocupacional relacionado com
estes medicamentos e o0s efeitos adversos associados também tém aumentado
significativamente, sendo que os profissionais envolvidos no circuito dos medicamentos
citotdxicos estdo em constante risco de exposicao.

Porém, desde que foram adotados procedimentos e equipamentos para a
manipulacdo segura destes medicamentos, 0s casos de efeitos adversos tém diminuido
em larga escala. Além disso, estas modificacdes reduziram a probabilidade de
exposicdo, bem como a contaminacdo geral do local de trabalho onde estes
medicamentos sdo manipulados. Apesar de todas estas precaucdes, ainda sdo relatados
casos em que existe contaminacao geral no local de trabalho e de efeitos adversos nos
profissionais desta area.

Assim, para que o risco de exposi¢do ocupacional possa diminuir, urge alterar
essa realidade implementando medidas cada vez mais adequadas a realidade do circuito
dos medicamentos citotoxicos no local de trabalho, para preservacdo da salde dos

profissionais e prevencdo de danos futuros com consequéncias imprevisiveis.
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