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RESUMO

Trabalhadores da area da saude, em laboratérios, hospitais e/ou outros locais,
estdo potencialmente expostos a numerosos riscos ocupacionais. A ampla e
crescente utilizagao de farmacos antineoplasicos, na quimioterapia, é considerada
um importante risco quimico para o pessoal envolvido no preparo e na
administracao destas substancias. O manuseio destes farmacos sem cuidados
pode levar a inumeros efeitos téxicos. Alguns destes farmacos foram classificados
pela IARC como carcinbgenos e provavelmente carcinégenos para humanos. Para
tais farmacos é dificil atingir uma dose de nao efeito observado, pois a patologia
provocada por eles € considerada multifatorial. Este estudo objetivou validar
método para a determinagao de ciclofosfamida, um dos farmacos mais utilizados
e, classificado como carcin6geno para humanos, para posterior aplicagcdo em
amostras coletadas em situagdo de real exposigdo. O analito foi identificado e
quantificado por CG-EM apés extragdo do analito em fase sélida e derivagdo com
anidrido trifluoroacético. A ifosfamida foi utilizada como padrao interno e o farmaco
foi determinado em amostras provenientes de wipe test e luvas, coletadas em
quatro hospitais italianos, dentro de um intervalo de calibragao de 1 a 100 ng/mL.
Os intervalos de coeficiente de variagdo obtidos, no ensaio da precisdo do
método, foram entre 0,5 e 10% (intra-ensaio) e 0 e 19% (interensaio). Amostras
contendo ciclofosfamida foram analisadas durante um més, sem perda
significativa do analito. A porcentagem de recuperagao foi 98,9%. Os valores de
ciclofosfamida nas 176 amostras coletadas variaram de inferior ao limite de
quantificacao (1,0 ng/mL) a 141.186 ng. Os resultados, bem correlacionados com
aqueles relatados na literatura, sugerem que o método pode ser utilizado na
identificacédo da ciclofosfamida em diversas superficies e materiais e pode ser
considerado ferramenta util na monitorizagdo da exposi¢cao ocupacional a esta

substancia.
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ABSTRACT

Workers in laboratories and hospitals have potential exposure to numerous
occupational hazards. The widespread use of antineoplastic drugs in
chemotherapy is considered an important risk to staff involved in the preparation
and administration to these drugs. Careless handling may lead toxic effects among
the occupational exposure subjects. Some antineoplastic drugs were classified by
IARC as carcinogenic and probably carcinogenic for humans. For carcinogenic
agents the absence of a no-adverse-effect-level is supposed. In this study
cyclophosphamide was quantified adapting a previous analytical method by gas
chromatography coupled mass spectrometry (GC-MS) after solid phase extraction
and derivatization with trifluoroacetic anhydride. This drug in fact is one of the most
frequently used alkylating antineoplastic agent for different types of tumors and
classified as human carcinogen. The ifosfamide was used as internal standard and
the drug was measured by analysis in wipe samples and gloves, collected from
four different hospitals, within a range from 1 to 100 ng/mL. The values of variation
coefficient varied from 0.5 to 10% (intra-assay) and from 0 to 19% (interassay).
Frozen reference wipe samples containing cyclophosphamide were analysed over
one month and no significant loss was observed. The range obtained for bias
assay was 83-116% and the recovery was 98.9%. The cyclophosphamide was
measured in 176 samples with values ranging from below limit of quantification (1.0
ng/mL) to 141186 ng. The results, well related with those reported in literature,
suggest that this method can be used to identify the cyclophosphamide from
surfaces and materials samples and can be considered useful in exposure

assessment to this drug.

xii
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1. INTRODUGAO

Os primeiros relatos de carcinogénese quimica datam de 1775 e foram feitos
pelo médico Percival Pott, que correlacionou o cancer escrotal ao trabalho realizado
pelos limpadores de chaminés. Posteriormente, através de experimentos realizados
em animais, foi descoberta a acgado carcinégena epitelial dos hidrocarbonetos
aromaticos policiclicos, agentes quimicos importantes no ambito ocupacional. De
modo similar, a associagdo de cancer de bexiga a exposigao ocupacional a 2-
naftilamina identificou este composto como promotor de tal efeito. Tais descobertas
auxiliaram posteriores pesquisas que fizeram a lista de carcin6genos quimicos ser
expandida (BERTRAM, 2001). '

Nas décadas recentes constatou-se um declinio modesto na mortalidade por
cancer na América do Norte e no oeste da Europa. Nos Estados Unidos, esta
mortalidade diminuiu em 3,1%, entre 1990 e 1995, o que pode ser atribuido a
prevencao, diagnostico precoce e tratamento adequado. Na Uniao Européia, a
mortalidade por todas as causas declinou em 43% entre 1960 e 1994. Segundo
GARATTINI & VECCHIA (2001), apesar dos avangos tecnolégicos na prevengao, no
diagnéstico e no tratamento do cancer, somente de 2 a 3% dos casos de cancer em

estagio avangados podem ser curados.

No Brasil, o cancer é a segunda causa de morte, ficando atrds somente das
doencas do aparelho circulatério. Segundo estimativa do Instituto Nacional do
Céancer (INCa) para 2003, a doenga seria responsavel por 126.960 6bitos, sendo
68.350 do sexo masculino e 58.610 do sexo feminino, e 0 nimero de casos novos
diagnosticados seria de 402.190. Os canceres responsaveis pelas maiores taxas de
incidéncia e mortalidade no pais sdo os de pulmao, estdbmago e prostata para os

homens; e os de mama, estdmago e colo do utero para as mulheres (INCa, 2003).

No ambiente hospitalar, a manipulagdo de farmacos antineoplasicos (FAN) e
imunossupressores, os procedimentos de esterilizagdo com 6xido de etileno e

formaldeido e, ainda, a exposicdo aos anestésicos volateis em salas de cirurgia, tais
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como o halotano e o isoflurano, constituem riscos quimicos genotoxicos (FORNI,
1994; WHITE et al., 1996; JALOSZYNSKI et al., 1999).

As questbes que podem ser levantadas com relagdo aos FAN sao: se existe
um risco quimico para profissionais da area da saude que manipulam essas
substancias e em caso positivo, se € possivel mensurar esse risco e preveni-lo de

um modo adequado.

Sao questdes de dificil solugdo uma vez que demandam um processo de
avaliagado do risco ocupacional a tais substancias, ou seja, a delimitagao das etapas:
"hipotese do risco", "demonstragao do risco", "medida do risco”, "medida dos efeitos"
e "controle do risco" (APOSTOLI et al., 1994).

Os farmacos antineoplasicos sao quimioterapicos utilizados no tratamento do
cancer. O objetivo de seu emprego é a destruicao seletiva de células tumorais,
podendo agir direta ou indiretamente sobre estas. Contrariamente ao que ocorre no
tratamento de outras patologias, o tratamento moderno do cancer compreende cada
vez mais a quimioterapia combinada, e as vezes, em associagdo com outros
métodos de tratamento (KOROLKOVAS, 2002). Entre os trabalhadores em contato
com estas substancias € comum o uso do termo “composto citotoxico”, que pode ser
relacionado a substancia capaz de agir sobre as células. Todavia, nem todos os
agentes antineoplasicos sao citotoxicos € nem todas as substancias citotdéxicas sao
utilizadas para o tratamento do cancer (MINOIA & PERBELLINI, 2000).

Os possiveis riscos derivados da exposi¢do ocupacional aos quimioterapicos
antineoplasicos comegaram a serem evidenciados ao final da década de 70. Os
primeiros efeitos estudados foram exclusivamente do tipo agudo, decorrentes da
exposicao dérmica e inalatoria, em casos de acidentes, formagao de aerossoéis ou
erros na manipulagao (PRIANTE et al., 1994). Todavia, convém salientar que nem
todos os quimioterapicos antineoplasicos sao substancias dotadas de agao
carcinégena (ALESSIO et al., 1996).

A International Agency for Research on Cancer (IARC) reconhece como
carcinégenos para o0 ser humano a ciclofosfamida, a N,N-bis(2-cloroetil)-2-

naftilamina, a clorambucila e o melfalano, dentre outros. Além destes, a terapia
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composta por mostarda nitrogenada, vincristina, procarbazina e prednisona é dotada

de agao carcinogena humana (TURCI et al., 2002).

No ser humano existem multiplas variaveis que podem influenciar o risco de
aparecimento do cancer, incluindo idade, sexo, dieta, hereditariedade, estado
hormonal, estado imunolégico, presenga de doengas pré-existentes e exposicao

anterior a carcinogenos ambientais.

Muitos pacientes sédo tratados com uma combinagao de radiagao e farmacos
antineoplasicos, dificultando ou impossibilitando a determinagcao de quais agentes
sao carcinégenos humanos, ou produzem tumor secundario em consequéncia da
terapia (IARC, 1986). Os beneficios causados por tais farmacos para pacientes
portadores de cancer sdo inquestionaveis, porém nao se pode negar o Trisco
decorrente da exposicao a estes agentes para os trabalhadores sanitarios (MALUF
& ERDTMANN, 2000). A necessidade de afrontar o risco para essa categoria de
trabalhadores, envolvidos na preparagdo e administragao de antineoplasicos, foi
originada quando efeitos mutagénicos, carcinogénicos e teratogénicos foram
correlacionados a exposicdo ocupacional a tais substincias (APOSTOLI et al.,
2001).

Tratando-se de substancias dotadas de agao genotéxica, ndo é possivel
estabelecer uma relagado dose-efeito, todavia a exposigao, mesmo em baixas doses,
é considerada indevida (ALESSIO et al., 1996). O termo genotéxico foi introduzido
em 1973 como uma expressao geral para denotar efeitos toxicos e/ou letais as
ceélulas germinativas e somaticas, acreditando-se ser esta a base da

carcinogenicidade das substancias quimicas (WILLIAMS, 2001).

No ambito ocupacional, os quimioterapicos antineoplasicos podem ser
absorvidos pela inalacdo dos aerossois formados e dispersos no ambiente de
trabalho e através da via dérmica, que € considerada uma das principais vias de
introdugao, pelo contato prolongado com superficies e/ou indumentarias
contaminadas (ALESSIO et al., 1996).

As modalidades de exposi¢gao sdo bem identificaveis. Durante a fase de

preparagao dos farmacos algumas operagdes sao particularmente de risco: a
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abertura da ampola, a extragdo da agulha do frasco (pode formar aerossol), a
expulsdo de ar da seringa, a transferéncia do farmaco de um frasco a outro ou a
uma bolsa de infusao por meio da seringa ou agulha e o descarte incorreto do frasco
parcialmente utilizado. Na fase de administragao do farmaco, a exposi¢cao pode ser
verificada durante a sua inser¢cdo no defluxor e/ou durante a expulsao do ar da
seringa, por formagao de aerossol ou por contato cutaneo direto (APOSTOLI et al.,
2001).

Nas praticas hospitalares rotineiras, o contato com material biolégico ou roupa
intima utilizada pelos pacientes tratados com estes tipos de farmacos representam
uma possivel fonte de exposicdo (FORNI, 1994; PRIANTE et al., 1994; PALAZZO et
al., 1996; APOSTOLI et al., 2001; USA, 2003). Além disso, 0 uso crescente dos
antineoplasicos pode acarretar um futuro problema ambiental pois, até o momento,
nao existem normativas para o tratamento do descarte -e das excregbes dos
pacientes sob terapia com estes farmacos. Considerando um hospital de dimensao
media, a quantidade anual média de FAN administrada pode chegar a 50 kg
(MINOIA & PERBELLINI, 2000).

Alguns organismos nacionais e internacionais, destinados a segurang¢a dos
trabalhadores, tém publicado documentos com a finalidade de fornecer indica¢tes
precisas para a redugao dos riscos durante a manipulagdo de FAN. Em geral, as
recomendagdes prevéem avaliagao periddica da exposi¢ao, utilizagdo de
dispositivos de protecao coletiva e individual, vigildncia sanitdria e programas de
formagao e informagao a fim de garantir niveis de exposicao cada vez mais baixos
(DEMENT & CROMER, 1992; PALAZZO et al., 1996; MINOIA & PERBELLINI,
2000).

Os trabalhadores sao expostos a mais de um antineoplasico, por isto é
necessario determinar substancias consideradas indicadores da exposi¢ao, tais
como a 5-fluorouracila, o metotrexato, os compostos de coordenagao da platina e a
ciclofosfamida. Estes farmacos podem ser determinados em matrizes ambientais e
biolégicas segundo estratégia que prevé a seguinte hierarquia: a) determinagao em
superficies; b) determinagdo em material biolégico e c) determinagdo no ar
(ALESSIO et al., 1996; APOSTOLI et al., 2001).
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A ciclofosfamida € um dos agentes antineoplasicos mais freqientemente
utilizados para o combate a diferentes tipos de cancer, apresenta alta reatividade
com o DNA e é mutagénica (IARC, 1981; SESSINK et al., 1995).

A luz de todas estas consideragdes, reveste-se de importancia enfocar a
categoria de trabalhadores que cuidam da saude das pessoas, mas que,

paradoxalmente, nao tém recebido a devida aten¢ao quanto aos riscos a sua propria

saude.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 AS MUTAGOES E OS PRINCIPIOS GERAIS DA CARCINOGENESE

O organismo humano adulto € composto por aproximadamente 10'> células,
muitas das quais se dividem e se diferenciam para a formagao e posterior
substituicdo continua em 6rgaos e tecidos. Alguns exemplos sao as ceélulas que
compdem a camada do epitélio intestinal, as quais sao substituidas
aproximadamente a cada dez dias, e as células da medula 6ssea que se dividem e
se diferenciam para produzir os eritrocitos e os leucécitos, com um tempo variando
de 24 horas, em casos de alguns leucécitos, a 112 dias para os eritrocitos maduros.
As células com capacidade para a divisdo e preenchimento sdo denominadas
células-tronco e calcula-se aproximadamente 102 divisbes por dia nos
compartimentos destas células (BERTRAM, 2001).

A distribuicao exata do material genético as células-filhas durante a diviséo
mitética envolve muitos eventos integrados, que vao desde a replicacao do DNA até
a segregacao cromossdmica. A manutencao da normalidade da célula somatica e do
seu equilibrio génico depende da exatidao do processo em todos os niveis. Todos
os organismos sofrem um certo nimero de mutagdes, como resultado do
funcionamento normal de suas celulas e de sua interagdo com o ambiente
(MACHADO-SANTELLI, 2003).

Mutacdo é, portanto, uma alteracao subita do material genético que €
transmitida a descendéncia. Sao eventos raros, que ocorrem espontaneamente e ao
acaso, podendo ser recorrentes. Nos eucariontes e, especialmente no ser humano,
nao é precisamente definida a mutabilidade do genoma. Todavia, de acordo com as
estimativas, as taxas de neomuta¢cdes no ser humano variam de 10* a 10° por
gameta por geragdo, dependendo do /oco. Além da abordagem genética, as
mutacdes passaram a ser analisadas também citogenética e molecularmente. Os
estudos indicam que embora a replicagao do DNA seja um processo extremamente

rigido em relagdo aos mecanismos de controle de sua fidelidade (normalmente uma
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molécula de DNA é copiada com menos de um erro em 10° nucleotideos), o nivel de
erros pode ser aumentado por caracteristicas especificas de certas sequéncias de
DNA (MACHADO-SANTELLI, 2003).

Segundo BERTRAM (2001) as mutagdes aleatérias nos genes que controlam a
proliferacdo celular sdo responsaveis pelo cancer, pois permitem a formacao de
células capazes de quebrar o mecanismo homeostatico. Assim, a carcinogénese é a
conversdao de células normais, originadas como resposta de um mecanismo
homeostatico, em células capazes de crescimento auténomo descontrolado e
invasao. Qualquer fator que altere o equilibrio entre a formag¢ao e a morte celular,
denominada apoptose quando resultante de um evento programado tem um
potencial, se nao corrigido, de alterar o nimero total de células em determinado

6rgao ou tecido.

Dividindo-se rapidamente, estas células tendem a ser muito agressivas e
incontrolaveis, determinando a formagao de cancer (acumulo de células cancerosas)
ou neoplasias malignas. Por outro lado, um tumor benigno significa simplesmente
uma massa localizada de células que se multiplicam vagarosamente e se
assemelham ao seu tecido original, raramente constituindo um risco de morte (INCa,
2003).

Os diferentes tipos de cancer correspondem aos varios tipos de células do
corpo. Por exemplo, existem diversos tipos de cancer de pele porque esta é formada
por mais de um tipo de célula. Se o cancer tem inicio em tecidos epiteliais como pele
ou mucosas ele € denominado carcinoma, se em tecidos conjuntivos como 0sso,
musculo ou cartilagem € chamado de sarcoma. Outras caracteristicas que
diferenciam os diversos tipos de cancer entre si sdo a velocidade de multiplicagao
das células e a capacidade de invadir tecidos e 6rgdos vizinhos ou distantes, as

metastases (INCa, 2003). A Figura 1 mostra a célula cancerosa e sua migragao.

No processo carcinogénico encontram-se envolvidos muitos genes,
particularmente os que regulam a estabilidade e o reparo do DNA, o crescimento
celular, a imunidade e a quimio-resisténcia as drogas. Os genes envolvidos nesse

processo sao denominados genes supressores tumorais, os quais parecem agir
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normalmente, como reguladores da proliferagdo celular (CAVALCANTI JUNIOR et
al., 2002).

Membrana celular

Nucleo

—
_arcinogénese e

Célula Normal Célula Cancerosa

ole

Tumor

Invasdo do tecido vizinho

]
| Desprendimento e migrac3o da massa
de células cancerosas [metastase)]

Figura 1- A formacao da célula cancerosa e sua migragao no organismo.
Fonte: INCa, 2003

O processo de carcinogénese envolve interagbes complexas entre varios
fatores tanto exdgenos quanto endogenos. As causas externas do cancer
relacionam-se ao meio ambiente e aos habitos ou costumes proprios de um
ambiente social e cultural. As causas internas sdo, na maioria das vezes,
geneticamente pré-determinadas e estao ligadas a capacidade do organismo de se
defender das agressbes externas. Esses fatores causais podem interagir de varias
formas, aumentando a probabilidade de transformagbes malighas nas células
normais (BERTRAM, 2001; INCa, 2003; MACHADO-SANTELLI, 2003).

E estimado que de 80% a 90% dos casos de cancer estdo associados a fatores
ambientais. Alguns deles sdo bem conhecidos: o cigarro pode causar cancer de
pulmao, a exposigao excessiva ao sol pode ocasionar cancer de pele, e alguns virus

podem causar leucemia, outros estdo em estudo, tais como alguns componentes



Revis&o da Literatura 11

dos alimentos e, provavelmente, muitos sdao completamente desconhecidos. O
envelhecimento traz mudangas nas células que aumentam a sua suscetibilidade a
transformagao maligna. Isso, somado ao fato de as células das pessoas idosas
terem sido expostas por mais tempo aos diferentes fatores de risco para céancer,
explica em parte o porqué de o cancer ser mais freqiiente nesses individuos (INCa,
2003).

Os carcinégenos DNA reativos, conhecidos como genotdxicos, sao aqueles
que agem nas células-alvo de sua carcinogenicidade formando adutos de DNA, que
é o principio basico para a transformacgao neoplasica. Os carcinégenos epigenéticos,
ao contrario, ndo formam adutos de DNA, mas produzem, em células-alvo, efeitos
que indiretamente levam a transformagao neoplasica ou que aumentam o
desenvolvimento de cancer em células transformadas geneticamente. Como
exemplos de carcinbgenos DNA reativos citam-se, entre outros, as mostardas
nitrogenadas e o benzo(a)pireno. As bifenilas policloradas e o0 hormdnio
dietilestilbestrol sdo exemplos de carcinégenos epigenéticos (WILLIAMS, 2001).

O processo de carcinogénese, representado na Figura 2, em geral se da
lentamente, podendo levar varios anos para que uma célula cancerosa prolifere e dé
origem a um tumor visivel. Esse processo passa por varios estagios antes de chegar

ao tumor: iniciagcao, promogao e progressao (INCa, 2003).

No estagio de iniciagao, o primeiro estagio da carcinogénese, as células sofrem
o efeito dos agentes carcindbgenos que provocam modificagdes em alguns de seus
genes. Nesta fase as células se encontram, geneticamente alteradas, porém ainda
nao é possivel se detectar clinicamente um tumor. Encontram-se "preparadas”, ou
seja, "iniciadas" para a acdo de um segundo grupo de agentes que atuara no
proximo estagio. No estagio de promoc¢ao, as células geneticamente alteradas, ou
seja, "iniciadas", sofrem o efeito dos agentes cancerigenos classificados como
oncopromotores. A célula iniciada é transformada em célula maligha, de forma lenta
e gradual. Para que ocorra essa transformacao, € necessario um longo e continuado
contato com o agente carcinébgeno promotor. A suspensao do contato com agentes

promotores muitas vezes interrompe o processo nesse estagio. Alguns componentes
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da alimentagao e a exposi¢cao excessiva e prolongada a horménios sao exemplos de

fatores que promovem a transformacao de células iniciadas em malignas.

Finalmente, o estagio de progressao se caracteriza pela multiplicacado
descontrolada e irreversivel das células alteradas. Nesse estagio o cancer ja esta
instalado, evoluindo até o surgimento das primeiras manifestagdes clinicas da
doenca (INCa, 2003).

Estagio 1 Estagio 2

Estagio 3

Figura 2- Estagios da carcinogénese: (1) iniciagao; (2) promogao e (3) progressao.
Fonte: INCa, 2003

2.2 FARMACOS ANTINEOPLASICOS E CARCINOGENESE

Quimioterapia antineoplasica € o método que utiliza compostos quimicos,
isolados ou em combinagao, com o objetivo de tratar o cancer. Pode ser empregada
curativa ou paliativamente, dependendo do tipo de tumor, da extensdo da doenca e
da condi¢ao do paciente (MONTEIRO, 2001).
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Muitos agentes quimicos tém sido utilizados no tratamento do céncer ha varias
décadas. Durante este tempo muitos farmacos com diferentes mecanismos de acao

tém sido sintetizados e adaptados para o uso clinico.

Os primeiros documentos sobre a quimioterapia aplicada a pacientes com
cancer sdo datados de 1865. Na década de 40, o desenvolvimento de farmacos
antineoplasicos foi iniciado com a utilizagao clinica do primeiro agente, a mostarda
nitrogenada. Os agentes mostarda foram sintetizados primariamente como gases de
guerra; todavia, devido aos seus efeitos sistémicos, tais como leucopenia, aplasia da
medula 6ssea e dissolugdo de tecidos linféides, foram pesquisados para uso na
terapia contra o cancer. No entanto, varios agentes utilizados na quimioterapia estao
também associados a indugdo ao cancer (JACKSON et al., 1996; KESHAVA &
ONG, 1999).

Ha profunda diferenca na sensibilidade da acao dos farmacos antineoplasicos
(FAN) em um mesmo tumor. Esta diferen¢a pode ser quantitativa e/ou qualitativa, o
que justifica a administracdo ao mesmo tempo de um numero maior de farmacos
caracterizados por diferentes mecanismos de acao, visando obter o maximo de
efeito citotoxico. A preferéncia pelo uso da combinagcdao de farmacos
(poliquimioterapia) em relagdo a administragdo de um unico principio ativo se
justifica pela maior probabilidade de limitar o aparecimento de clones de células
resistentes (MINOIA & PERBELLINI, 2000).

Os FAN, além de serem utilizados no tratamento do cancer, sdo também
utilizados no tratamento de doengas auto-imune e em individuos que recebem
transplantes de 6rgaos (IARC, 1986; DEL GAUDIO & MENONNA-QUINN, 1998).

Sao indiscutiveis os efeitos benéficos da terapia antineoplasica. Apos extensa
revisdo da literatura, KOUKOUKIS ef al. (2002) sugerem que o tratamento de
pacientes idosos com linfomas em estagios avancados com terapia combinada
(ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina e prednisona), apresenta resultados
satisfatérios. Todavia, as substancias quimicas antineoplasicas mais efetivas
também promovem experiéncias traumaticas para os pacientes tratados, com varios
sintomas de toxicidade direta. Tais agentes podem ainda promover o aparecimento

de cancer secundario, apds cessado o tratamento quimioterapico, pois muitos sao
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mutagénicos, carcinogénicos e teratogénicos em varios sistemas experimentais e
em humanos (FORNI, 1994; FERGUSON & PEARSON, 1996; BERTRAM, 2001).

Os antineoplasicos podem ser administrados por varias vias, tais como oral,
intramuscular, subcutanea, intra-arterial, intrapleural, intratumoral, intracistica e em
infusdo intravenosa. Estes agentes podem ser administrados isoladamente ou em
terapia combinada (DEL GAUDIO & MENONNA-QUINN, 1998). Em estudo realizado
por OHTA et al. (2001) foi avaliada a citotoxicidade de sete agentes quimioterapicos
utilizados na pratica clinica. Os autores relatam que efeitos aditivos ou sinérgicos
foram observados quando os agentes sdo usados em terapia combinada. Como
exemplo, cita-se a combinacgéo entre ciclofosfamida e 5-fluorouracila, mais citotéxica

em relagao a utilizacao isolada de cada agente.

Os FAN constituem um grupo heterogéneo de substancias quimicas capazes
de inibir o crescimento e/ou os processos vitais das células tumorais com uma
toxicidade toleravel sobre as células normais (LUCCOLI et al.,, 1994, MALUF &
ERDTMANN, 2000; MINOIA & PERBELLINI, 2000). Podem ser classificados em
agentes alquilantes, antimetabdlitos, compostos de platina, antibiéticos, produtos

vegetais, hormdnios e analogos, e agentes diversos (Tabela 1).

Os agentes alquilantes sao assim chamados porque atuam alquilando acidos
nucleicos e proteinas, sendo o0 DNA a molécula mais sensivel. Os antimetabolitos
sao analogos estruturais dos metabolitos compreendidos na biossintese de acidos
nucleicos e de cofatores contendo purina e pirimidina. Os compostos de platina
consistem em complexos de coordenagao do metal e seu mecanismo é semelhante
aos alquilantes bifuncionais, ou seja, estabelecem ligagdo cruzada com a fita de
DNA, interferindo assim, na sua ac¢ao. Os antibidticos sdo obtidos por fermentagéo
microbiana e seu efeito antineoplasico é pela ligagdo ao DNA celular e por reagéo
com ele. Os produtos vegetais, dentre os quais os alcaléides da vinca, comportam-
se como inibidores mitéticos, atuando por complexagdo com a tubulina, o
componente proteico dos microtubulos e do fuso mitético, interferindo com a
montagem de microtubulos e interrompendo a divisdo celular na metafase. Podem

também interferir com o metabolismo de aminoacidos. Os horménios podem agir
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complexando-se com receptores citoplasmaticos especificos nas células cancerosas
e alguns podem apresentar efeitos antiestrogénicos (KOROLKOVAS, 2002).

Tabela 1- Classiﬁcago dos antineoplasicos (KOROLKOVAS, 2002)

Classe de antineoplasicos Exemplos de farmacos

agentes alquilantes ciclofosfamida, clorambucila, ifosfamida, melfalano, carmustina,
fotemustina, lomustina, bussulfano, dacarbazina

antimetabdlitos metotrexato, raltitrexato, capecitabina, citarabina, 5-
fluorouracila, gencitabina, cladribina, fludarabina,
mercaptopurina, tioguanina

compostos de platina carboplatina, cisplatina, oxaliplatina

antibiéticos bleomicina, doxorrubicina, daunorrubicina, dactinomicina,
epirrubicina, idarrubicina, mitomicina

produtos vegetais vincristina, vimblastina, etoposido, teniposido

horménios e analogos dexametasona, prednisona, tamoxifeno

agentes diversos aminoglutetimida, asparaginase, tretinoina, procarbazina,

interferona a e B, interleucina-2

Em paralelo a crescente utilizagdo destes farmacos na clinica médica, estao
sendo efetuados numerosos estudos para evidenciar os seguintes -efeitos
indesejaveis nos pacientes: imunossupressao, danos ao sistema hematopoiético,
teratogenicidade, embriotoxicidade e surgimento de neoplasias secundarias.
(PRIANTE et al., 1994; WITT & BISHOP, 1996; DEL GAUDIO & MENONNA-QUINN,
1998).

Os agentes alquilantes, como a ciclofosfamida, apés biotransformacao, tornam-
se potentes agentes eletrofilicos ligando-se covalentemente a grupos fosfato, amino,
sulfidrila, hidroxila, carboxila e imidazol. A captagdo celular se faz através de
transporte ativo, com transportadores fisiologicos, ou passivamente. O farmaco se
decompde espontaneamente em pH fisioldégico e os ions alquilam o DNA e/ou as
proteinas. Este mecanismo responde tanto pelos efeitos farmacologicos quanto
pelos efeitos téxicos. Os mais ativos sdo os compostos bifuncionais, as "mostardas
de dois bragos" que podem dar origem a ligagbes entre duas cadeias de acidos

nucleicos ou entre um acido nucleico e uma proteina e, assim, produzem um dano
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maior ao DNA, em relagdo aos agentes alquilantes monofuncionais (IARC, 1981;
SESSINK et al., 1995a; SESSINK et al., 1995b; CUNNINGHAM et al., 1998; MINOIA
& PERBELLINI, 2000; KOROLKOVAS, 2002).

No DNA, o principal local de ataque dos agentes alquilantes € o atomo N-7 da
guanina, embora possam agir também sobre outros locais, tais como o N-3 da
guanina, N-3, N-1 e N-7 da adenina, O-6 da timina e N-3 da citosina
(KOROLKOVAS, 2002).

A IARC tem reconhecido haver evidéncias suficientes de carcinogenicidade
para alguns farmacos, como demonstrado na Tabela 2 (IARC, 1981; IARC, 1986).
Quase todos os farmacos estudados por esta agéncia resultam capazes de, em
animais de experimentagao, causar danos ao embrido e induzir malformagées fetais
(LUCCOLI et al., 1994).

O risco de tumor, apos o tratamento com estes farmacos, € confirmado pela
constatacao da maior incidéncia de neoplasias em individuos que recebem tais
substancias como parte do tratamento apés transplante de orgaos. Também, nos
pacientes com neoplasia e tratados com esses farmacos, foi documentado o
desenvolvimento de cancer secundario que nao faziam parte da historia natural da
patologia tumoral primitiva, tal como elevada incidéncia de leucemia mieléide aguda
em individuos com tumores soélidos. Efeitos sobre o sistema reprodutivo, que
consistem em aumento da indugdo ao aborto e malformagdes, foram também
documentados (ALESSIO et al., 1996). O risco é proporcional a dose acumulada,

com maior susceptibilidade dos individuos mais jovens (TUCKER ef al., 1988).

A IARC relatou que, de 1853 pacientes com artrite reumatéide que receberam
tratamento com clorambucil e ciclofosfamida, 15 destes, o que equivale a 0,85%,
desenvolveram leucemia aguda. Todavia, 0 neoplasma nao se desenvolveu em
pacientes tratados por um periodo menor que 6 meses ou naqueles que receberam
uma dose menor que 1 g de clorambucil ou 50 g de ciclofosfamida (IARC, 1986).
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Tabela 2- Classificacdo dos farmacos antineoplasicos segundo a International

Agencg for Research on Cancer (IARC), com ultima revisao em abril/ 2001

Grupo Farmaco

1 - ciclofosfamida
carcinégenos para o ser humano - N,N-bis(2-cloroetil)-2-naftilamina
- 1,4-butanodiol dimetansulfonato
- clorambucila
- 1-(2-cloroetil)-3-(4-metlicicloexil)-1-nitrosouréia
- melfalano
- terapia composta por mostarda nitrogenada,
vincristina, procarbazina e prednisona

2A - adriamicina

provaveis carcinégenos para o - biscloroetilnitrosouréia

ser humano - 1-(2-cloroetil)-cicloexil-1-nitrosouréia
- cisplatina

- N-metil-N-nitrosouréia

- mostarda nitrogenada

- cloridrato de procarbazina
- azacitidina

- clorozotocina

2B - mostarda nitrogenada N-6xido
possiveis carcindgenos para o ser humano - dacarbazina

- daunorrubicina

- mitomicina ¢

3 - ifosfamida
nédo classificados com relagéao a - 5- fluorouracila
carcinogenicidade humana - prednisona

- metotrexato

- vincristina

- vimblastina

Fonte: TURCI et al. (2002)

Ha inumeros fatores que podem dificultar a avaliacdo da incidéncia de cancer
secundario em pacientes tratados com FAN sendo, o principal, 0 uso combinado de
terapias e o modo de administragéo da terapia, doses mudltiplas ou Unicas, ou pela
ordem do tratamento. Foi relatado por JACKSON et al. (1996) que pacientes que
receberam tratamento por radiacao seguido de quimioterapia apresentaram maior
risco de desenvolver cancer secundario em relacio aos pacientes que receberam

primeiro a quimioterapia seguida de radiagao.



Revis8o da Literatura 18

2.3 EXPOSIGAO OCUPACIONAL AOS FARMACOS ANTINEOPLASICOS

Um hospital, assim como qualquer ambiente de trabalho, apresenta inumeros
riscos a satde dos trabalhadores, demonstrados na Tabela 3. Corroboram para tais
riscos a presenca de agentes quimicos, fisicos e biolégicos no ambiente hospitalar
(DEMENT & CROMER, 1992).

Tabela 3- Resumo dos riscos profissionais e suas localizagbes no ambiente

hoseitalar

Local Riscos

anatomo-patologia infec¢do, contato com formaldeido, glutaraldeido, substancias
inflamaveis, solventes, fenois

assisténcia ao paciente esforgo fisico, postura, queda, infecgdes, ferimentos em geral,

contato com substancias téxicas, agentes quimioterapicos,
radiagdes, eletricidade

central de esterilizagéo contato com 6xido de etileno, infecgbes, cortes, detergentes,
vapores, gases inflamaveis, esforgo fisico
cozinha piso escorregadio, instrumentos de corte ou pontiagudos,

detergentes, desinfetantes, amoniaco, cloro, solventes, solugbes
causticas, praguicidas, fornos de microondas, vapores, calor,
eletricidade, esforgo fisico

dialise infec¢ao, contato com formadeido, glutaraldeido

farmacia contato com farmacos, esforgo fisico

armario esforgo fisico, calor

laboratério infeccdo, substancias toxicas, formaldeido, solventes, agentes

inflamaveis e explosivos, carcindgenos, agentes criogénicos,
radiagbes, lixos toxicos, contaminagao com material infectado

lavanderia piso escorregadio, esforgo fisico, rumores, calor, infecgdes, cortes,
ferimentos, sabdes, detergentes, agua sanitaria, solventes, lixos
téxicos e infectantes

deposito iluminagao, esforgo fisico, ruptura de recipientes

manutengao eletricidade, acidentes, ruidos, fumos de solda, asbestos,
solventes, mondxido de carbono, 6xido de etileno, freon, verniz,
cola, agua de escoamento, calor, frio, queda, esforgo fisico

medicina nuclear radionuclideos, radiagdes, infecgéo

radiologia e radioterapia radiagées, esfor¢o fisico

sala operatoria anestésicos, antissépticos, gases comprimidos, radiages,
infec¢des, cortes, ferimentos, eletricidade, esforgo fisico

servicos hospitalares sabdes, detergentes, solventes, desinfetantes, glutaraldeido,

infecgdes, cortes, ferimentos, lixos toxicos, material infectado,
radioativos, eletricidade, esforgo fisico, quedas

escritorio uso do comEutador, sualidade do ar, Eostura

Fonte: CESANA et al. (1998)
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Entre os agentes quimicos pode ser destacada a exposi¢ao aos
quimioterapicos antineoplasicos, que constituem uma categoria de farmacos cujo
emprego tem aumentado progressivamente nos ultimos decénios, como resultado
do numero crescente de casos de neoplasias diagnosticadas e da necessidade de
se dispor de formulagbes sempre novas que oferecam aos pacientes melhor
qualidade de vida (KESHAVA & ONG, 1999; MINOIA & PERBELLINI, 2000).

No ano de 1979, FALCK et al., demonstraram a eliminacao de substancia
mutagénica, na urina de enfermeiros nao-fumantes, do setor oncolégico de um
hospital. A partir disto, na década de 80, iniciaram-se varias pesquisas cujo objetivo
era verificar os efeitos genotoxicos de algumas substancias utilizadas no ambiente
de trabalho, contudo, esta década foi também marcada pelo aumento da
mortalidade, por cancer, de individuos que trabalhavam em laboratérios analiticos
(OLIN & AHLBOM, 1980; HOAR & PELL, 1981; PLEVEN et al, 1983,
HARRINGTON & DOAKES, 1984; WALRATH et al., 1985; MAHER & DEFONSO,
1986; HALL et al., 1991).

Como exemplos de grupos expostos aos FAN, podem ser citados os pacientes,
individuos que trabalham nas industrias farmacéuticas, trabalhadores que preparam
e administram farmacos, médicos e enfermeiras que cuidam dos pacientes, pessoal
relacionado a limpeza, familiares dos pacientes e pesquisadores (SORSA et al.,
1996; DEL GAUDIO & MENONNA-QUINN, 1998).

A absorgao dos quimioterapicos antineoplasicos pela via inalatéria pode estar
associada ao surgimento de efeitos diretos na mucosa das vias aéreas superiores e
nos bréonquios. A absorgcao por ingestao pode se originar da degluticio do muco,
proveniente do mecanismo de depuracdo brdénquica, do contato das maos
contaminadas com a mucosa oral ou a ingestdo de alimentos contaminados. Em
casos de acidentes, podem ser absorvidos através da mucosa ocular (HIRST et al,,
1993; MINOIA & PERBELLINI, 2000, USA, 2003).

Os antineoplasicos podem se dispersar no ambiente de trabalho no estado
solido, na forma de p6, ou, com maior freqiiéncia, no estado liquido, na forma de
aerossois. De menor relevancia € a dispersdao na forma de vapor (MINOIA &
PERBELLINI, 2000; USA, 2003a).
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A via percutanea é a principal via de absorgao. Estudos demonstram que apoés
a aplicagdo de 50 pL sobre a pele (superficie de aproximadamente 10 cm?), de uma
solugdo de ciclofosfamida a 20 mg/mL, a eliminagao urinaria pode chegar a 16
pg/ciclofosfamida nas 24 horas sucessivas. Se a exposi¢ao € acompanhada de uma
agdo lesiva na pele, a absorgao é facilitada (MINOIA & PERBELLINI, 2000; USA,
2003a).

Foi estimado por KROMHOUT et al., (2000) que durante uma jornada de
trabalho com manipulagdo de FAN, quantidades de 0,5 a 250 pg ou de 10,0 a 12,5
ul (solugéo 20 g/L) podem contaminar a pele e representar risco para o trabalhador
exposto. Estes pesquisadores recomendam o uso de luvas visando diminuir a

contaminacgao dérmica.

Apos a absorgao, os FAN sao distribuidos e se alojam nos tecidos-aivo, o que
explica tanto o efeito terapéutico quanto o efeito toxico. Da biotransformacao,
sobretudo hepatica, podem se originar compostos mais reativos que o precursor. A
eliminagao, seja da forma inalterada ou biotransformada, se da, em maior proporgao,
pela via urinaria, com exce¢ao de alguns farmacos que sao excretados por via biliar
(MINOIA & PERBELLINI, 2000).

Os efeitos patoldgicos descritos nos individuos ocupacionalmente expostos sao
dificeis de demonstrar. Os estudos disponiveis sobre os danos reprodutivos
sugerem a presenca de associagao causal, no aumento do numero de abortos,
demonstrado em mulheres que manipulavam estes farmacos sem adogdo de
medidas preventivas adequadas, sobretudo no primeiro trimestre de gravidez. Os
dados sobre a mortalidade, causada pela presenca de cancer, dos trabalhadores
expostos aos agentes antineoplasicos sao ainda insuficientes para caracterizar este
grupo como sendo o de maior risco para desenvolver neoplasias pela atividade
ocupacional (ALESSIO et al., 1996).

Diversos FAN, em particular os alquilantes, sao dotados de agao irritante e
alergénica, que pode se manifestar pelo contato cutdneo ou com mucosas,
principalmente a nasal e orofaringea. Como exemplos de efeitos encontrados em
trabalhadores expostos a estes farmacos, resultantes da agéao irritante, sao relatados

vermelhidao cutanea, edema de mucosa, ulcera e estomatite. Entre as respostas
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imediatas da presenca destas substancias sdo citados prurido, eritema ou presenca
de erupgbes cutaneas. Os efeitos resultantes da agédo alérgica sao edema de
palpebra, nauseas e dispnéia asmatiforme e, em casos de exposi¢aoc aguda
relevante, edema de glote (MERLER et al., 1996).

Cefaléia, vertigens, tonturas, queda de cabelo, hiperpigmentagcdo cutanea e
vomitos sdo efeitos observados em trabalhadores que preparam e administram
quimioterapicos sem protecao coletiva ou individual, o que resulta em absorcao
consideravel, sendo tais efeitos comparados aqueles apresentados por pacientes

em tratamento com estas substancias (MERLER et al., 1996).

Os efeitos sistémicos dos farmacos antineoplasicos ocorrem no sistema
hematopoiético, provocando leucopenia, anemia e aplasia medular, e em outros
orgaos e tecidos, tais como o aparelho auditivo, figado, pancreas e rins. Também
podem ser observados efeitos cardiacos, pulmonares e reprodutivos. E importante
salientar que estes sao efeitos apresentados por pacientes em tratamento com tais
substancias, todavia podem ser verificados também nos profissionais da saude
expostos (MERLER et al., 1996).

O confronto dos resultados das avaliagbes, realizadas em grupos sanitarios
expostos e nao expostos, demonstra maior freqiiéncia de sintomalogia em
trabalhadores expostos (MERLER et al., 1996).

Em pacientes tratados com alguns FAN, podem ser observados efeitos
nefrotoxicos. Apesar disto, SESSINK et al. (1997a) em estudo realizado para
detectar possiveis efeitos nefrotdoxicos precoces, nao encontraram diferenga
estatisticamente significativa entre a excreg¢ao urinaria de albumina e proteina ligada
ao retinol em grupos de trabalhadores de hospitais expostos e ndo expostos a tais
agentes. Todavia, os autores sugerem que os niveis de exposi¢do sao

determinantes para o aparecimento destes efeitos.

Em enfermeiras de setores oncol6gicos, evidenciou-se danos hepaticos com
comprometimento mais enzimatico do que histolégico. Entre os efeitos genotdxicos
dos farmacos antineoplasicos podem ser observados aumento de aberragdes

cromossomicas e aumento de troca de cromatides-irmas. Também aumento do risco
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de malformacoes e de abortos espontaneos foram associados a exposi¢gao aos FAN
durante a gravidez (SELEVAN et al., 1985; PRIANTE et al., 1994, VALANIS et al.,
1999).

VALANIS et al. (1997) aplicaram um questionario para 4659 individuos
expostos a quimioterapicos antineoplasicos, para avaliar infertiidade entre
farmacéuticos e enfermeiros. Os resultados foram elevados para as mulheres e

estatisticamente nao significativos para os homens.

Devem ser consideradas também as eventuais nebulizagbes que podem ser
produzidas no enxague do vaso sanitario, o contato com os recipientes que contém
as excregdes dos pacientes em tratamento e a manutengao da cabine (HIRST et al.,
1983; FORNI, 1994; LUCCOLI et al., 1994; PALAZZO et al., 1996; USA, 2003).

Em 1998, GUEDES tragou um perfil dos trabalhadores expostos aos FAN em
hospitais do Distrito Federal. A maioria dos trabalhadores era do sexo feminino,
faixa etaria de 31 a 45 anos, portanto em idade fértil. Grande parte trabalhava a
menos de dois anos com antineoplasicos, contudo um quarto desses trabalhadores
manuseiava esses agentes a mais de seis anos. Muitos deles ja haviam
manipulado os antineoplasicos sem utilizar qualquer técnica de seguranga ou
equipamento de protecao. Aproximadamente metade dos trabalhadores ja havia
sofrido algum tipo de acidente com antineoplasico e destes quase 95% nao fizeram
comunicagao de acidente de trabalho. Embora as condigbes de manuseio e
seguranca dos trabalhadores com antineoplasicos tenham melhorado
consideravelmente, nos ultimos 10 anos, GUEDES sugere que ainda ha muitas
deficiéncias quanto ao ftreinamento e vigilancia a saude desse grupo de

trabalhadores.

Objetivando descrever os procedimentos de biosseguranca utilizados no
preparo, na administracao e no descarte de material contaminado por substancias
antineoplasicas, MONTEIRO (2001) realizou um estudo cuja coleta de dados foi feita
por meio de entrevista com trabalhadores de um hospital universitario do estado de
Minas Gerais. Grande parte dos enfermeiros, dos técnicos e dos auxiliares de

enfermagem, descreveram que nao utilizam paramentacido adequada, material de
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protec@o e nao seguiam as técnicas de biosseguranga recomendadas, evidenciando

a necessidade de capacitagao e recapacitagdo destes profissionais.

2.3.1 Associacdao entre a exposicao aos farmacos antineoplasicos e a

ocorréncia de cancer

A associagao entre a exposicao aos FAN e o aparecimento de cancer ja é
estabelecida, tanto em estudos experimentais quanto em pacientes tratados. A dose
administrada a um paciente varia em fungcao das caracteristicas antropométricas,

idade, presencga de patologias e combinagao dos farmacos administrados.

Entretanto, em uma exposi¢cdo ocupacional, é dificil estimar a exposi¢do ou a
dose absorvida. Estudos, como o realizado por UNDEGER et al., em 1999,
demonstram o possivel risco genético para os individuos que manipulam os
farmacos antineoplasicos, enfatizando a importancia da adogdo de medidas de

protecao e de boas praticas de trabalho.

Apoés avaliar 91 enfermeiras de quatro hospitais na Alemanha, FUCHS et al.
(1995) sugeriram que os efeitos genotéxicos podem ser causados pela exposi¢gdo
ocupacional, sem as devidas medidas de prote¢ao, a mistura de agentes
antineoplasicos. Neste estudo, as enfermeiras foram divididas em dois grupos: no
grupo |, de 10 enfermeiras que n&o utilizavam medidas de segurang¢a, foram
observadas altera¢gdes significativas no DNA quando comparado as do grupo II,
composto por enfermeiras sem este tipo de exposigdo ocupacional. Apés a
implantacédo das medidas de protecao, ou seja, uso de luvas e mascaras, houve
decréscimo significativo dos efeitos anteriormente observados no primeiro grupo.

MALUF & ERDTMANN (2000) avaliaram a freqiiéncia de micronucleos em 10
individuos ocupacionalmente expostos a agentes antineoplasicos de um hospital. Os
resultados da primeira avaliagdo revelaram maior frequéncia de linfocitos
micronucleados nestes trabalhadores, em relagdo aos do grupo controle, constituido

de trabalhadores do mesmo hospital, porém nao expostos aos FAN. Quatro anos
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depois da adocdo de melhores condigdbes de trabalho, nao foram encontradas

diferengas estatisticamente significativas na avaliagao destes grupos.

Medidas ambientais, realizadas em industrias farmacéuticas na década de 80,
revelaram concentragdes em torno de 810 pg/m? de ciclofosfamida e de 75 pg/m?® de
5-fluorouracila. SESSINK et al. (1995a) formularam a hipétese de que a dose de
ciclofosfamida absorvida e acumulada por um trabalhador sanitario que utiliza
medidas de protegdo em 10 anos de trabalho, 200 dias/ano, é de 7-36 mg. SORSA
et al. (1988) calcularam que para um individuo exposto a uma concentragao
ambiental de ciclofosfamida de 0,5 pg/m® por 2 horas/dia, 5 dias/semana, 40
semanas/ano, a quantidade absorvida € de 0,2 mg/ano. A dose terapéutica para um
paciente pode chegar a 2 g. Os dados sugerem que ha uma diferenga em torno de
trés ordens de grandeza entre a exposi¢cdo de trabalhadores sanitarios e os
pacientes tratados com quimioterapicos antineoplasicos. Todavia, a duragao e a
freqiéncia da exposi¢cao sao fatores diretamente implicados no aumento do risco

relativo de desenvolver cancer no sistema hematopoiético.

SESSINK et al. (1995a) relataram, pela primeira vez, uma estimativa do risco
de cancer em mulheres envolvidas na manipulagcao dos FAN com base em um
modelo experimental e epidemiologico para a ciclofosfamida. A estimativa proposta
esta entre 17 e 100 casos de leucemia por milhdo, se utilizadas medidas de

protecao.

Posteriormente, SESSINK & BOS (1999) estimaram o aparecimento de 95 a
600 casos a mais de cancer na bexiga e leucemia em homens e mulheres, por
milhao de trabalhadores. Estes resultados se referem a exposi¢ao aos FAN durante

40 anos, 200 dias/ano, para um individuo com 70 kg de peso corpéreo.

Os dados apresentados demonstram a importancia de se efetuar a producgao, o
preparo e a administragao destes farmacos em condigbes seguras, isto €, utilizando
medidas ambientais e pessoais que possam proteger e evitar o contato e a absorgao

por parte dos trabalhadores.
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2.4 ASPECTOS TOXICOLOGICOS DA CICLOFOSFAMIDA
2.4.1 Propriedades fisico-quimicas da ciclofosfamida

A ciclofosfamida € um pd cristalino, fino, branco e inodoro. E um composto
ciclico derivado do agente alquilante mostarda nitrogenada e consiste de um anel
fosforamida ligado a uma molécula bifuncional contendo dois grupos cloroetila,

responsaveis pela liberagao dos grupamentos alquila (Figura 3).
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Figura 3- Férmula estrutural da ciclofosfamida.
Fonte: ANDERSON et al., 1995
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Apresenta peso molecular igual a 260 (C;H4sCI,N,O,P.H,0) e registro no
Chemical Abstracts Service (CAS) n° 50-18-0 (ANDERSON et al., 1995; SESSINK &
BOS, 1999; MINOIA & PERBELLINI, 2000).

O po6 branco cristalino apresenta temperatura de fusdo de 49,9-53°C e passa
ao estado liquido perdendo a agua de cristalizacao; é inflamavel em temperatura
acima de 110°C. E solivel em agua (1:25), etanol: agua (1:1:25) e em alcool (1:1),
benzeno, cloroférmio, dioxana, glicois e pouco solivel em éter. A solugdo aquosa
tem atividade por poucas horas, a temperatura ambiente (25°C), e ocorre hidrélise a
temperaturas acima de 30°C, com liberacdo dos atomos de cloro e outros fumos
toxicos, tais como 6xido de fosforo e fosfina. A relativa solubilidade em meio aquoso
implica em aumento no tempo de exposicdo (ANDERSON et al., 1995; MINOIA &
PERBELLINI, 2000).

A ciclofosfamida é incompativel com agentes fortemente oxidantes, acidos e
bases fortes; a sua decomposi¢éo libera acido cloridrico, 6xido de nitrogénio,

monoéxido de carbono e anidrido carbénico. O pé deve ser conservado entre 2 e 8°C
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e os comprimidos a temperatura inferior a 25°C e sempre ao abrigo da luz (MINOIA
& PERBELLINI, 2000).

2.4.2 Usos

A ciclofosfamida (N,N- bis (2-cloroetila) tetraidro-2H-1,3,2,-oxafosforina-2-
amina, 2-6xido monoidratado) € uma substancia utilizada somente como farmaco.
Seu uso primario € como um quimioterapico antineoplasico, todavia pode ser
também utilizada como agente imunossupressor no tratamento de artrite, lupus
eritematoso sistémico, glomerulonefrite, pneumonia intersticial cronica, hepatite

cronica, esclerose miltipla e em transplantes de 6rgaos (ANDERSON et al., 1995).

A produgdo mundial estimada € de 1000 kg/ano e esta disponivel
comercialmente na forma de pé monoidrato e anidro, em ampolas estéreis, para
administragéo injetavel e em comprimidos (ANDERSON et al, 1995; MINOIA &
PERBELLINI, 2000).

2.4.3 Toxicidade da ciclofosfamida

¢ Toxicocinética

A ciclofosfamida € normalmente administrada em doses diarias de 100-200 mg,
por via oral e por via endovenosa, com freqiiéncia de 3 a 4 semanas, em doses de
600 a 1000 mg/m?. Doses elevadas, de 5 a 7 mg/m?, sdo administradas por 2 a 4
dias consecutivos, para pacientes submetidos a transplante de medula. Estudos
realizados com diversas quantidades tém demonstrado que a cinética deste farmaco
é linear e nao dose-dependente (ANDERSON ef al., 1995; MINOIA & PERBELLINI,
2000).

Ap6s a administragao oral, a ciclofosfamida é absorvida no trato gastrintestinal,
com pico plasmatico em 1 hora. Diversos estudos tém evidenciado que a
biodisponibilidade, isto €, a relagao percentual entre a area sobre a curva da

concentracao plasmatica de ciclofosfamida versus o tempo da administragao oral e
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endovenosa, € de 75 a 80%. A ciclofosfamida se liga, em cerca de 20 a 30%, as
proteinas plasmaticas e se distribui amplamente nos tecidos. Pode atravessar as
barreiras hematencefalica e placentaria e € encontrada no leite materno. A meia-vida
de eliminagéo € de 5 a 8,2 horas (ANDERSON et al., 1995; MINOIA & PERBELLINI,
2000).

A ciclofosfamida pode ser absorvida por via dérmica e inalatoria. Estudos
demonstram sua presenc¢a na urina de pacientes, apés aplicagdo tépica, e também
na de enfermeiros de setores oncolégicos que foram expostos, possivelmente,
através da inalacido do aerossol liberado durante a diluicdo na fase de preparo do
farmaco na forma injetavel. A meia-vida plasmatica do farmaco, ap6s administracao
oral ou endovenosa, é de cerca de 6 a 8 horas e, nas primeiras 24 horas, ha um
rapido declinio da concentragdo (HIRST et al., 1984; MINOIA & PERBELLINI, 2000).

CONNOR et al. (2000) demonstraram haver vaporizagao de solugao-padrao de
ciclofosfamida, dentre outros agentes antineoplasicos mutagénicos, em temperatura
de 23°C e 37°C, através de ensaios de mutagenicidade com bactérias, que reforga a

importancia da via respiratéria.

O farmaco pode ser identificado na urina algumas horas apés a aplicagao de
pequenas quantidades na pele. A preseng¢a de ciclofosfamida na urina, nas 18-24
horas apos a exposigao, indica que a absor¢ao € lenta e ainda ocorre mesmo apés o
sitio de aplicagéo ter sido lavado. HIRST et al. (1984) sugerem ainda que a
ciclofosfamida pode ser identificada na urina de enfermeiras que administram tal

substancia aos pacientes, em valores da ordem de microgramas.

Um estudo desenvolvido por SESSINK et al. (1994a) mostrou a presenc¢a da
ciclofosfamida em tuvas de algoddo, sob as luvas de latex, utilizadas pelos
trabalhadores que preparavam o farmaco. Os autores sugeriram que a
ciclofosfamida pode permear as luvas de latex o que, em condigcbes normais de

trabalho, pode resultar em penetragao dérmica.

A ciclofosfamida contém um centro quiral no atomo de fésforo, mas é

administrada clinicamente como uma mistura racémica (R,S). Esta estabelecido que
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as enzimas microssomicas de figado de ratos nao apresentam estereosseletividade

para a biotransformacao deste farmaco (ANDERSON et al., 1995).

Estudos experimentais com microssomas hepaticos humano e isoenzimas do
sistema citocromo P450 demonstraram que a ciclofosfamida € biotransformada em
4-hidroxiciclofosfamida. Em condigcdes fisiolégicas, a 4-hidroxiciclofosfamida esta em
equilibrio com seu tautdmero aldofosfamida. Ambos os produtos sofrem ag¢do das
isoenzimas NAD-aldeido oxidase e NAD-aldeido desidrogenase, resultando,
respectivamente, em 4-cetociclofosfamida e carboxifosfamida, considerados
inativos. A bioativagdo da aldofosfamida ocorre espontaneamente formando a
acroleina e a mostarda de fosforamida, a qual se converte em mostarda
nitrogenada. O produto mostarda de fosforamida apresenta atividade alquilante,
responsavel pelos efeitos terapéuticos e citotoxicos da ciclofofamida. A acroleina se
liga covalentemente as proteinas e causa cistite hemorragica pela acdo sobre a
bexiga. A maioria dos produtos da ciclofosfamida € eliminada por excreg¢édo renal
(ANDERSON et al., 1995; SESSINK et al., 1996; MINOIA & PERBELLINI, 2000).

Em microssomas hepaticos de ratos, as principais isoformas de citocromo
P450 responsaveis pela biotransformagao da ciclofosfamida sao 2C6 e 2C11.
Todavia, a isoforma 2B1 apresenta maior atividade quando induzida pelo pré-
tratamento dos animais com fenobarbital. Esta indugdo pode resultar em maior
atividade terapéutica, ja que o produto alquilante, mostarda de fosforamida, €&
formado a partir da reagdo de hidroxilagdo catalizada pela isoforma 2B6,
correspondente em humanos a isoforma 2B1 (ANDERSON et al., 1995; SESSINK et
al, 1996; HASSAN et al, 1999). Na Figura 4 pode ser observada a

biotransformacgao da ciclofosfamida.

O pico plasmatico dos produtos de biotransformacgao ativos € em torno de 3 a 6
horas, com meia-vida de eliminagdo de cerca de 9 horas (MINOIA & PERBELLINI,
2000).

SESSINK et al. (1995b) relatam diferengas na biotransformacao da
ciclofosfamida em pacientes tratados com o farmaco e em individuos
ocupacionalmente expostos. Os autores sugerem que devido a tais diferengas pode

ser verificada grande variabilidade na toxicidade do farmaco. Nao é possivel estimar
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a dose exata individual, proveniente da exposicdo ocupacional, com base na

excregao urinaria de cada trabalhador.
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Figura 4- Biotransformacao da ciclofosfamida.
Fontes: ANDERSON et al. (1995); MINOIA & PERBELLINI, 2000

HASSAN et al. (1999) avaliaram a toxicocinética da ciclofosfamida e de seu
principal produto (40H-ciclofosfamida) em pacientes com cancer de mama tratados
com doses elevadas de quimioterapicos. Os resultados sugerem que a substancia

afeta a sintese de enzimas plasmaticas, causando um efeito auto-indutor e afetando



Revis&o da Literatura 30

a excregdo dos seus produtos de biotransformagdo. A ciclofosfamida é capaz de
induzir os niveis das isoformas 2C8, 2C9 e 3A4, da citocromo P450, poréem, nao

apresenta efeito sobre a isoforma 2B6, em hepatécitos humanos.

Os ensaios experimentais realizados com animais, para o estudo da
biotransformagdao da ciclofosfamida, sao altamente influenciados pelo género.
Todavia, este processo cinético nado sofre influéncia do pré-tratamento com indutores
enzimaticos, etanol e B-naftoflavona (SESSINK et al., 1996).

A depuragcdo corporea total da ciclofosfamida em individuos com funcéao
hepatica e renal normal ¢ de 5-6 L/h/m?. Em particular a depuragdo hepatica
constitui a principal via de eliminagdo. Em criangas e em pacientes que receberam
indutores enzimaticos, a depuragdo metabélica € mais elevada (MINOIA &
PERBELLINI, 2000).

A via renal é a principal via de excre¢ao do farmaco e de seus produtos de
biotransformagao, principalmente a mostarda de fosforamida e a carboxifosfamida, e
na urina pode ser determinado 2/3 da dose administrada; cerca de 10% é excretada
na forma inalterada. A concentrag¢ao de ciclofosfamida encontrada nas fezes nao é
elevada, todavia, sua presenga em grande quantidade na bile sugere que esta
substancia passa pelo ciclo enteroepatico (MINOIA & PERBELLINI, 2000).

EVELO et al. (1986) sugerem que ha correlagdo entre a quantidade de
ciclofosfamida manipulada pelos trabalhadores e a sua excre¢ao urinaria. Em estudo
realizado por estes autores, verificou-se que os individuos que apresentavam
excregao detectavel de ciclofosfamida haviam manipulado o farmaco dez vezes ou
mais em relagdo a outros trabalhadores nos quais nao foi possivel a deteccao.
Acrescente-se que todos os trabalhadores que apresentaram ciclofosfamida eram
fumantes, o que poderia introduzir maior quantidade do farmaco por via oral. Os
autores sugerem, porém, que a avaliagao de risco em fung¢do da excrecdo urinaria

nao pode ser feita, pois os efeitos a baixas doses sdo desconhecidos.
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o Efeitos biolégicos

As principais indicagoes terapéuticas da ciclofosfamida sao para casos de

leucemia linfocitica crénica, de doenga de Hodgkin e linfomas, e de tumores sdlidos.

Os efeitos toxicos mais comumente observados em pacientes tratados com
ciclofosfamida sdo nauseas e vOmitos, mielossupressdo, cistite, alopecia,
pigmentacao e ocorréncia de cancer secundario (FERGUSON & PEARSON, 1996).

Durante a quimioterapia, em doses convencionais, a toxicidade limitante é a
mielossupressao, que se manifesta através da leucopenia. Apos a administracao de
dose Unica, o maximo de depressdao medular ocorre apés 1 a 2 semanas, com
reestabelecimento dos valores normais de globulos brancos no periodo de 3 a 4
semanas (MINOIA & PERBELLINI, 2000).

A trombocitopenia e a anemia sao efeitos raros e menos severos em relagao a
leucopenia; nauseas e vOmitos sao freqiilentes e nao dependentes da dose

administrada.

Apds a terapia com doses elevadas, por via endovenosa ou prolongado
tratamento oral, em 40% dos casos sdao manifestados efeitos decorrentes de
importante toxicidade urinaria, associada a eliminagao dos produtos ativos, como a
acroleina que causa cistite hemorragica. A hidrata¢ao adequada e o tratamento com
derivado de mercaptana, composto que inativa rapidamente a acroleina, podem

reduzir a urotoxicidade, sem modificar a atividade antitumoral.

Cerca de 20% dos pacientes tratados com doses convencionais e doses mais
elevadas apresentam alopecia apo6s trés semanas do inicio do tratamento (MINOIA
& PERBELLINI, 2000).

Dentre outros efeitos adversos destacam-se ulceragbes na mucosa
gastrintestinal, pigmentagao cutanea, danos hepaticos e, com menor freqiéncia,

fibrose pulmonar.

Segundo MINOIA & PERBELLINI (2000) em doses elevadas, o farmaco pode
agir sobre o sistema cardiaco e é, também, irritante para mucosas, tais como a
dérmica e a ocular (WHO, 2003).
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GREER (2002) sugere que menores doses de ciclofosfamida administradas em
pacientes que recebem transplantes podem ser de menor risco, com diminuicao de

alguns dos efeitos nocivos mas, ainda assim, efetivas.

e Mutagenicidade, carcinogenicidade e teratogenicidade

Quanto a mutagenicidade, verificou-se que a ciclofosfamida produz muta¢ées
nos pares de bases em linhagens de Salmonella typhimurium na presenga de
ativacao metabdlica, testes estes negativos para a Escherichia coli. Em células
somaticas produz mutagbes nos genes, aberragcdes cromossdmicas e troca de
cromatides-irmas. E demonstrada a formagdo de adutos com o DNA, em varios
sistemas in vitro, e o risco genético estimado é de 1 mg de ciclofosfamida/kg de
peso corpoéreo, sob condigbes agudas de exposicdo (ANDERSON et al, 1995;
WATERS & NOLAN, 1995).

Individuos expostos a mistura de antineoplasicos podem apresentar danos
citogenéticos, poréem, multiplos fatores influenciam nos resultados dos estudos, nao
permitindo assim, uma associacao direta com a exposi¢cdo ocupacional. Alguns
autores sugerem que exames para verificar tais danos deveriam ser efetuados

rotineiramente na populagao de trabalhadores expostos (FUCIC et al., 1998).

BOS et al. (1982) demonstraram maior mutagenicidade na urina de enfermeiras
que manipulavam farmacos antineoplasicos, as quais eram fumantes, em

comparagao com um grupo controle de fumantes.

Em relagdo a carcinogenicidade, foi demonstrado que pacientes tratados com
ciclofosfamida apresentam maior risco de desenvolver leucemia e outros tipos de
cancer. Em um estudo com 1.349 pacientes, com doengas nao-malignas, tratados
com azatioprina, ciclofosfamida ou clorambucila por um periodo de 3 meses, foi
demonstrado que houve aumento de 5 vezes na incidéncia de carcinomas nas
células escamosas epiteliais, de 9 vezes de cancer hepatico e de 1,4 vezes de

outros carcinomas (IARC, 1986).

Os principais orgaos-alvo da carcinogenicidade da ciclofosfamida sido a

medula-6ssea e o sistema urinario (TOMATIS, 2000).
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A IARC insere a ciclofosfamida no Grupo 1 (reconhecidamente carcinégeno
para animais e para humanos) e a Environmental Protection Agency (EPA) a
classifica no Grupo C, como possivel carcinégeno (MINOIA & PERBELLINI, 2000).

No que diz respeito a teratogenicidade, foi verificado em estudos experimentais
que a administracao de ciclofosfamida em ratas Rattus norvegicus, no 16° dia de
gestacdo, quando a maioria das células germinativas estdo em estagio de
proliferagdo, resulta no aumento da freqiiéncia da fragmentagao nucleolar, por via
dose-dependente (CUSIDO et al., 1995).

Estudos demonstraram alta incidéncia de malformagao fetal, em mulheres
expostas ao farmaco durante o primeiro trimestre de gravidez. Todavia, ndo ha
evidéncias de malformagdes em mulheres expostas no segundo e no terceiro
trimestre de gravidez. Quanto aos efeitos na reproducdo, o tratamento com
ciclofosfamida pode estar associado a infertilidade masculina ou feminina que pode
ser revertida apos a interrup¢ao da terapia (MINOIA & PERBELLINI, 2000).
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3. AVALIACAO DA EXPOSICAO OCUPACIONAL AOS FARMACOS
ANTINEOPLASICOS

Para a avaliagao da exposi¢ao aos antineoplasicos deve ser planejada uma
diretriz que compreenda os cuidados com o ambiente de trabalho, com a
manipulagdo dos farmacos e com os profissionais envolvidos. Neste planejamento
reveste-se de grande importancia os procedimentos de monitorizacao ambiental e
biolégica. Para organizar uma adequada monitorizagao € necessario conhecer a
quantidade de substancia manipulada, a modalidade de difusao dos farmacos no
ambiente, caracterizar a area de maior contaminag¢ao, conhecer as principais vias de
absorcao do quimioterapico em questao e verificar a eficiéncia dos dispositivos de
protecao coletivo (cabine com fluxo laminar) e individual (mascara, luvas, avental)
(BAKER & CONNOR, 1996; APOSTOLI ef al., 2001).

A avaliagao da exposicao ocupacional aos antineoplasicos pode ser realizada
através da monitorizagdo ambiental, da andlise de superficies, luvas e mascaras e
da monitorizagao biolégica. Biologicamente, podem ser efetuados a determinagao
dos agentes ou de seus produtos de biotransformacao, testes de mutagenicidade
urinaria, testes citogenéticos, determinagcdo de tioéteres urinarios, ensaio da
hipoxantina guanina fosfororiboxitransferase, avaliacdo de danos ao DNA e
determinacgao dos niveis de acido D-glicarico (BAKER & CONNOR, 1996; SORSA et
al., 1996). A Figura 5 resume os aspectos da avaliagdo da exposi¢édo ocupacional

aos antineoplasicos.

Para obtengao de elevado padrao de seguranga e prevengdo para 0s
trabalhadores expostos aos farmacos antineoplasicos é necessario que estes sejam
adequadamente informados sobre os riscos, a correta manipulagao dos farmacos e
dos materiais contaminados, o uso dos equipamentos de prote¢ao individual e
coletiva e o significado da monitorizagdo ambiental biolégica e da vigildncia a saude.
Adequado programa de formagao de pessoal qualificado para tal exposigao deve ser
implantado antes do inicio das atividades e com periodicidade suficiente para a
reciclagem dos trabalhadores (APOSTOLI ef al., 2001).
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Monitoriza¢io ambiental Monitorizagio biologica

-analise de ar - analise urindria: firmaco

-analise de superficies inalterado; produtos de

-analise de materiais (luvas, biotransformagao
Fontes de exposicio mascaras, bolsas de infusio) - outros testes: efeitos Doengas profissionais

citogenéticos (troca de
-preparo cromatides-irmés; - intoxicagdes agudas
-administracio micromicleo; aberracdes - cAneer
-limpeza cromossomicas) e mutagdes - efeitos reprodutivos
~descarte dos materiais - efeitos teratogénicos
Vigilancia a saiide

Figura 5- Aspectos da exposi¢cao ocupacional aos farmacos antineoplasicos.
Fonte: SORSA et al. (1996)

Segundo APOSTOLI et al. (2001), a avaliagdo da exposicdo aos farmacos

antineoplasicos pode ser assim sintetizada:

- coleta padronizada de informacgdes necessarias para a individualizagao dos
riscos e possiveis intervengodes;
- monitorizagao ambiental e biolégica das substancias utilizadas, escolhendo
algumas como indicadores da exposicao;
- classificagdo dos trabalhadores expostos quanto ao tempo de exposi¢ao,
namero de preparagdes ou administragdes/dia; tipo de farmaco em contato e
outros;
- finalizagao da atividade de avaliagao, com estudo da eficiéncia do emprego
das medidas de seguranga;
- elaboragao e adequagao periddica da diretriz.

Os trabalhadores em contato com os quimioterapicos antineoplasicos podem

ser individualizados em 2 classes de expostos:

Classe A: trabalhadores que habitualmente os manipulam, que podem ser

aqueles que:
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- preparam ou administram (média de 15 ou mais preparagbes ou
administragées em uma semana ou de 5 efetuadas em um dia);
- fazem a manutengao da cabine;
- em situagdées de emergéncia ou transitérias, manipulam um numero inferior
de farmacos, com meios nao adequados. Esta situagio é particular e deve
ser devidamente caracterizada.

Classe B: trabalhadores que nao os utilizam habitualmente:
- 0s que preparam ou administram ocasionalmente, isto €, com freqiiéncia
inferior aquela prevista para os classificados na Classe A;
- 0s responsaveis pela limpeza dos locais de preparacao e administracao dos
farmacos;

- 0s responsaveis pelo descarte dos farmacos.

ZIEGLER et al. (2002) avaliaram a exposi¢do ocupacional a antieoplasicos na
Ucrania, em locais em que a exposi¢cao ocupacional a estas substancias estava sob
regulamentagao, para o controle de substancias perigosas a satude e boas praticas
de trabalho foram implementadas. Foram realizadas determinagdes em urina, em
superficies e em luvas utilizadas por profissionais que manipulavam compostos de
platina, metotrexato, ciclofosfamida e ifosfamida. Os farmacos nao foram detectados
nas amostras de urina € a contamina¢ao de superficies e luvas foi considerada

baixa.

Para avaliar a exposicao potencial a uma mistura de farmacos, sao
considerados individualmente a ciclofosfamida, a 5- fluorouracila, o metotrexato e os
compostos de coordenacgao de platina. Em uma escala de prioridade, as amostras
obtidas de superficies de trabalho devem ser as primeiras a serem coletadas e
analisadas, seguida de amostras biolégicas. Os métodos mais empregados para a
coleta dos farmacos, neste tipo de exposicdo sdo: os pads’ e o wipe test
(APOSTOLI et al., 2001).

! pads: tecidos, semelhantes a gaze, colocados sobre e sob as vestimentas, para verificar a possivel
contaminacdo de zonas especificas do corpo do trabalhador, com particular referéncia ao térax, as
?ernas € aos bragos

wipe test: € um teste que avalia a presenga de residuos sobre uma superficie especifica ou objetos,
nos locais de preparo e administragéo do farmaco
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A monitorizacdo dos antineoplasicos aerodispersos nao fornece indicagdes
uteis sobre o nivel de exposi¢do dos trabalhadores. Quando esta informacgéo se faz
necessaria, a amostragem da area e pessoal deve ser realizada, individualizando
pontos significativos e dispendendo particular atengdo a area caracterizada como a
de maior contaminagao (SESSINK & BOS, 1999; APOSTOLI ef al., 2001).

Para a obtengdo das informagdes deve ser utilizado um questionario para
caracterizar toda a atividade pertinente ao emprego e ao contato com os
quimioterapicos. O modelo padronizado se divide em quatro sessdes: ambiente,
pessoal, farmacos e descarte (APOSTOLI ef al., 2001). Este questionario, além de
fornecer dados sobre as condigbes de trabalho, garante uma correta aplicagao da

monitorizagao ambiental e biolégica.

No periodo de 1979 a 1996, foram desenvolvidos 63 métodos para avaliar a
exposi¢cdo ocupacional aos antineoplasicos. Os métodos envolvem diferentes
processos e efeitos; todavia, as limitagbes sdo similares: muitos sdo qualitativos,
nao-especificos e sujeitos a muitos fatores interferentes. Nao apresentam, também,
sensibilidade para detectar as baixas quantidades oriundas do ambiente de trabalho
(BAKER & CONNOR, 1996).

Os dados disponiveis demonstram que a determinacdo de farmacos
antineoplasicos no ambiente ainda ndo é um método sensivel, porém, tal
determinacgao pode ser realizada através da coleta da amostra por coletores fixos ou
pessoais com fluxo constante. O meio de captacido ideal & aquele que possui
membrana de fibra de vidro e o fluxo de aspiracdo pode ser ajustado em torno de 2
a 15 L/min. A membrana é colocada em frasco com tampa de teflon com o solvente
especifico para a extracao do analito (PYY et al., 1988; McDEVITT et al.,, 1993;
APOSTOLI et al., 1996). A Tabela 4 apresenta diversos tipos de amostragem
ambiental utilizados para a avaliacdo da exposicdo ocupacional aos quimioterapicos

antineoplasicos.
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Tabela 4- Tipos de amostragem ambiental para avaliar a exposi¢do dos
trabalhadores da area da saude aos quimioterapicos antineoplasicos e as possiveis

informagées adguiriveis

Tipo de amostragem Informacgoes fornecidas

-ambiental do tipo pessoal - concentragao aerodispersa do farmaco na zona
respiratoria do trabalhador

-ambiental no centro do local de trabalho - concentragdo aerodispersa difusa no ambiente de
trabalho

-ambiental na saida do filtro da - verifica o sistema de filtragdo da cabine a fluxo

cabine de exaustio laminar

-wipe test na bancada da - nivel de contaminagao dos quimioterapicos sobre

cabine de exaustao a superficie de trabalho, vidro e parede lateral da
cabine

- wipe test no pavimento proximo a - presenca de residuos de quimioterapicos fora da

cabine de exaustao cabine com fluxo laminar ou nas vestimentas de

trabalho contaminadas

- wipe test em diversos pontos do local - verifica a possivel contaminacgao difusa interna e
de manipulagdo do farmaco externamente no local de preparagéo do farmaco
- wipe test nos objetos e maganetas de - procedimento de trabalho nao efetuado em
Eor’tas condigc’;es de seguranca

Fonte: APOSTOLI et al. (2001)

No dltimo decénio, as técnicas instrumentais para a realizacdo da
monitorizagcdo ambiental da ciclofosfamida tiveram melhora significativa,
principalmente com relagdo a especificidade e a obtengdo de baixo limite de
deteccao, incrementando assim a confianga nos métodos empregados. Na Tabela 5
sao sintetizados os resultados dos estudos efetuados no periodo de 1983 a 1999.
Os niveis de ciclofosfamida aerodispersa sao reduzidos confirmando que a via

inalatoria ndo é a principal via de exposi¢ao.

A casuistica relativa ao estudo de SORSA et al. (1988) foi limitada a 3
amostras, coletadas nas proximidades do filtro, local de saida de ar da cabine de
fluxo laminar. Neste caso, a concentragao de ciclofosfamida resultou inferior ao

limite de detec¢dao do método analitico.
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Tabela 5- Monitorizagdo ambiental da exposigdo ocupacional a ciclofosfamida

Scontinuaz
Localde @ Matiz = %de  Concentracio  Referéncia
trabalho positividade bibliografica
‘oncologia  Fitres ~ 1/14(7,1%) 037pg/m®> DeWERKNEAL
et al. (1983)
oncologia filtros (area de saida 0/3 (0%) ND® SORSA et al.
da cabine) (1988)
industria Filtros 16/47 (34%) 0,1-810 ug/m3 PYY et al. (1988)
hospital fitros (trés tipos de 0/19 (0%) ND®
cabine)
farmacia Luvas 2/20 (10%) 11-21 pg/par SESSINK et al.
ambulatério Luvas 011 (0%) ND (1992)
farmacia Filtros 0/2 (0%) ND*"
farmacia wipe test (cabine) 1/24 (4,2%) 0,1 ng/cm2
wipe test (pavimento)  0/15 (0%) ND®
ambulatério wipe test (cabine) 1/12 (8,3%) 12 ng/cm2
wipe test (pavimento)  0/12 (0%) ND"
farmacia Filtros 3/34 (8,8%) 0,218-0,407 pg/m3 McDEVITT et al.
ambulatério Filtros 0/39 (0%) ND™ (1999)
farmacia wipe test 6/34 (18%) 0,005-0,035
pg/cm2
ambulatorio wipe test 6/42 (14%) 0,005-0,035
pg/cm?
biotério Filtros 3/39 (33,3%) 0,1-1 ug/dia SESSINK et al.
Luvas 12/18 (66,7%) 2-199 pg/par (1993a)
Mascaras 0/8 (0%) ND®
protegcdo nas mangas 4/11 (36,4%) 0,3-10 ug
wipe test 37/88 (42,0%) 0,00005-0,044
pg/cm?
farmacia filtros 5/34 (14,7%) 0,2-10,1 pg/m3 SESSINK et al.

luvas de latéx

luvas de algodao

8/17 (47,1%)
5/8 (62,5%)

1,5-9,6 pg/par
0,5-7,3 ug/par

(1994)
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Tabela 5- Monitorizagdo ambiental da exposi¢cao ocupacional a ciclofosfamida

£concluséoz

% de positividade Concentragao

Local de Matriz

trabalho

Referéncia
bibliografica

e
0,06-2,0 pg/m SESSINK et al.

farmacia fitros
mascaras
luvas externas
luvas internas
hospital A filtros

wipe test
luvas

pads
(preparadores)

pads
(administradores)

hospital B filtros
wipe test
luvas

pads
(preparadores)

pads
(administradores)

farmacia wipe test

local de wipe test
administracio

hospital filtros

wipe test

2/45 (4,4%)
10/45 (22,2%)
26/46 (57,8%)
7/45 (15,6%)
1120 (5%)
31/32 (96,9%)
12/13 (96,9%)
29/91 (31,9%)

41117 (3,4%)

0/6 (0%)
17/17 (100%)
2/4 (50%)

21/39 (53,8%)

35/65 (53,8%)

46/46 (100%)

33/36 (91,7%)

6/39 (15,4%)

101/126 (80,2%)

35/43 (81,4%)

0,2-8,8 g
0,13-140 ug/par
0,13-9,1 ug/par
0,24 pg/m®
0,002-82,4 pg/dm?
0,633-63,4 ug/par
0,02-113,98
pg/dm?

0,02-0,5 pig/dm?

ND(1)
0,25-383,4 pug/dm’®
17,5-47,9 ugl/par

0,004-23,61
pg/dm’

0,001-0,53 pg/dm’

0,001-6,566
pg/dm?

0,001-0,064
ug/dm2

0,005-0,02 pg/m®

0,001-966,1
pg/dm?

0,03-13,61 pg/par

(1997b)

MINOIA et al.
(1998)

CONNOR et al.
(1999)

MINOIA et al.
(1999)

Nota: (1)ND= inferior ao limite de deteccdo do método utilizado

Examinando os dados relativos a monitorizacdo ambiental, se observa que
DeWERK NEAL et al. (1983) obtiveram uma positividade de 7,1%. Na realidade,

somente 1 amostra foi positiva das 14 analisadas, com uma concentragao de 0,370

ug/m>. No trabalho publicado por MINOIA et al, em 1999, o percentual de
positividade foi de 15,4%. No estudo de MCDEVITT et al. (1993), os valores de
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ciclofosfamida dispersos foram entre 0,218 e 0,407 pg/m® (farmacia) com uma
positividade de 8,8%, enquanto no ambulatério os niveis ndao foram analiticamente

detectaveis.

No estudo de SESSINK et al. (1993a) conduzido em um biotério, a
concentracdo de ciclofosfamida respiravel foi estimada em 0,1-1,0 ug/dia, com
positividade de 33,3% para as amostras ambientais. Em uma sucessiva
monitorizacao efetuada em trabalhadores de uma farmacia, foram encontrados
niveis ambientais elevados, entre 0,2 e 10,1 pg/m3 (com 5 amostras positivas dentre
34, perfazendo uma porcentagem de positividade de 14,7%) (SESSINK et al,
1994a).

Estas observagoes divergem dos dados anteriores obtidos por PYY et al.
(1988) que, monitorando trabalhadores de hospital, ndo encontraram concentragdes
analiticamente detectaveis de ciclofosfamida em nenhuma das 19 amostras
analisadas. Em um local de produgdo do antineoplasico, os mesmos autores
encontram concentragbes aerodispersas em torno de 0,1 a 810 ug/m3, com uma
positividade de 34%.

Na Tabela 5 também sao relatados os valores de ciclofosfamida determinados
em pares de luvas utilizadas pelos trabalhadores. O percentual de positividade
variou entre 0 e 66,7% e o valor maximo foi obtido por SESSINK et al., 1993a (199

pg/par).

Em um estudo realizado em 1994a, SESSINK et al. confrontaram os niveis de
ciclofosfamida residuais presentes em luvas de materiais diferentes (latex e
algodao). A positividade mais elevada foi encontrada em luvas de algodao (62,5%),
com valores entre 0,5 a 7,3 pg/par de luvas. Para as luvas de latex, a positividade foi

de 47,1%, com niveis de ciclofosfamida entre 1,5 e 9,6 ug/par.

A analise de mascaras de protecao é pouco difundida e o wipe test tem sido o
tipo de amostragem mais empregado para avaliar a exposi¢ao aos quimioterapicos,
com énfase na exposicdo a ciclofosfamida. Os resultados obtidos podem ser

avaliados na Tabela 5.
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A Tabela 6 demonstra os niveis de ciclofosfamida determinados em pads
utilizados por trabalhadores envolvidos na preparacado e na administragdo em dois
hospitais italianos, segundo um estudo realizado por MINOIA et al. (1998). No
hospital A, a amostragem consistiu de 7 trabalhadores envolvidos na preparagao e 5
na administragao, e no hospital B, trabalhavam 3 individuos na preparagao e 5 na
administragdo. E importante ressaltar que no hospital B todos os trabalhadores
envolvidos na preparagao do farmaco portavam avental de tecido de algodao,
enquanto no hospital A, o avental era monouso de TNT (tipo de material utilizado

para confecgao de roupas conhecido como tecido nao-tecido).

Tabela 6- Niveis de ciclofosfamida em pads (ug/dm?) utilizados por trabalhadores

envolvidos na preparagao e administragéo do farmaco, em ambiente hospitalar

Hospital A Hospital B

Preparagao Administracado Preparacao Administragao
Localizacago n® Intervalo n® Intervalo |[n® Intervalo n® Intervalo
dos pads
A 4 0,17-164 1 0,03 2 0,14-23,61 5 0,05-0,53
B 0 - - - 2 0,06-0,08 1 0,03
C 6 0,04-36,1 O - 2 0,108-0,110 4 0,02-0,13
D 1 0,04 - - 1 0,024 1 0,02
E 4 0,19-70,3 0 - 2 0,153-9,212 5 0,005-0,08
F 1 0,09 0 - 2 0,004-0,006 3 0,001-0,28
G 5 0,02-114,0 1 0,28 2 0,091-5,579 5 0,01-0,45
H 1 0,06 0 - 2 0,040-0,237 3 0,01-0,18
I 4 0,22-14,8 1 0,5 2 0,228-1,542 4  0,001-0,157
J 0 - 0 - 1 0,174 1 0,03
L 2 0,07501 0 - 1 0,114 1 0,28
M 0 - 0 - 1 0,047 1 0,02
N 1 0,04 1 0,02 1 0,580 1 0,02

Notas: n®= numero de individuos expostos a ciclofosfamida; A= antebrago direito sobre o avental: B=
antebraco direito sob o avental, C= antebrag¢o esquerdo sobre o avental; D= antebrago esquerdo sob
o avental, E= perna direita sobre o avental, F= perna direita sob o0 avental; G= perna esquerda sobre
o avental; H= perna esquerda sob o avental; |= tdérax sobre o avental; J= térax sob o avental; L= dorso
sobre o avental; M= dorso sob o avental; N= mascara

Fonte: MINOIA et al. (1998)

Nesta mesma investigacdo, MINOIA et al. coletaram, no final da jornada, as

luvas de trabalhadores envolvidos na manipulagdo de quimioterapicos
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antineoplasicos. Os dados da Tabela 7 se referem a quantidade de ciclofosfamida
determinada na parte interna de diversos tipos de luvas utilizadas (vinil, latex, latex
especifico para antineoplasicos) e evidenciaram que os valores mais elevados do

farmaco sao relativos ao preparo.

Tabela 7- Niveis de ciclofosfamida detectados na parte interna de luvas,
confeccionadas com diversos materiais, utilizadas durante a preparagcao e a

administragéo de guimioterégicos antineoEIésicos

Unidade hospitalar Tarefa Tipo de luvas Ciclofosfamida
(ug/par))
1A preparagao latex 15,3
administracao vinil 0,633
administracao latex (especifica para 3,5
antineoplasicos)
administracéo latex (especifica para 1,3
antineoplasicos)
2A preparacao latex (especifica para <0,02
antineoplasicos)
3A preparagéo latex 1,3
4 A preparagéo latex 63,4
administragéo latex 11,8
5A preparagao latex 2,4
preparacio latex 2,2
administracao vinil 1,3
administragao latex (especifica para 1,6
antineoplasicos)
1B administragao vinil 34
preparagao vinil 17,56
2B preparagao vinil <0,02
vinil <0,02
3B preparagao vinil 47.9

Nota (1) pg/par= concentragao de ciclofosfamida (em microgramas) encontrada em cada par de luvas
Fonte: MINOIA et al. (1998)

Na Tabela 8 sao relatados os niveis de ciclofosfamida encontrados por MINOIA
et al. (1999) na parte interna de luvas utilizadas por 11 trabalhadores que efetuavam
a preparagao e a administragao de ciclofosfamida em ambito hospitalar. Os valores

demonstrados nesta tabela permitem estimar, para cada individuo exposto, a
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quantidade total de ciclofosfamida em contato com a pele. Durante o turno de
trabalho, cada individuo efetuava no maximo 5 preparag¢des de ciclofosfamida, com

a disposicao de substituir as luvas apos 20 minutos.

Tabela 8- Niveis de ciclofosfamida (ug/par) encontrados na parte interna de luvas
utilizadas por trabalhadores envolvidos na preparacao e na administracdo de
ciclofosfamida no ambito hospitalar, em estudo conduzido por MINOIA et al. (1999)

N° do operador  N°de luvas Encargo Ciclofosfamida
Utilizadas (pglpaﬂ)
1 1 preparagao 103
2 preparagao 0,24
3 administragao 1,22
4 administragao 0,76
2 1 preparagao 0,79
2 preparagao 0,03
3 administragao <0,02
3 1 prepara¢ao 0,78
2 administragao 0,04
4 1 preparagao 0,24
2 administragéo <0,02
5 1 preparagao 0,2
2 administragéo 0,13
3 administracao 1,37
6 1 preparagao 3,67
2 preparagao 0,89
3 administragdo 0,23
7 1 preparagao 1,98
2 administracao 0,19
8 1 administracao 0,36
12 1 preparacao <0,02
2 preparagao 13,61
3 preparagao 12,95
13 1 administragao 0,2
14 1 EreEaraEéo <0,02

Notas: A quantidade de ciclofosfamida manipulada variava de 950 a 4000 mg por turno de trabalho.
(1) pg/par é a concentracdo de ciclofosfamida (em microgramas) encontrada nos pares de luvas
analisadas
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A determinacdo dos farmacos antineoplasicos no ambiente e nos fluidos
biologicos (sangue e urina) requer métodos validados quanto a sensibilidade, ja que
a exposicao é a baixas concentragdes. Parametros como a precisao e exatidao sao,
também, quesitos essenciais na validagdo de um método analitico confiavel
(SESSINK & BOS, 1999; APOSTOLI et al., 2001).

Partindo do pressuposto que na populagdo em geral estes farmacos nao sao
encontrados, exceto compostos com platina, os resultados biolégicos, ainda que
baixos (em particular das classes 1, 2A, 2B, segundo a IARC) fornecem indicagdes
uteis dos procedimentos de seguranca adotados para este tipo de exposi¢cao
(APOSTOLI et al., 2001).

Para a monitorizagao biolégica dos FAN, os métodos podem ser divididos em
dois grupos: seletivos e nao-seletivos. Para os métodos seletivos a concentracao da
substéncia ou do seu produto é determinada. Ja para os nao seletivos, neste caso
os mais utilizados, sao determinadas as propriedades em comum a um determinado

grupo quimico, tais como mutagenicidade e eletrofilicidade (SESSINK & BOS, 1999).

A determinacao biolégica avalia o grau de exposi¢ao e absor¢ao dos farmacos
antineoplasicos por todas as vias, independente da via de introdugcdo. Porém,
atualmente os métodos utilizados nao apresentam grande sensibilidade e esta
analise s6 sera valida quando a absorcao for elevada, o que s6 se verifica em
situacbes de ambiente nao controlado. Os niveis de ciclofosfamida urinaria,
determinados nos estudos realizados até 1999, foram compreendidos dentro de um
intervalo de 0,04 a 10,031 ug/L (Tabela 9).

ENSSLIN et al. (1994) avaliaram a exposi¢ao ocupacional de enfermeiras e
farmacéuticos de oito hospitais a ciclofosfamida e a ifosfamida, através das
determinagdes das quantidades manipuladas dos farmacos e da excreg¢ao urinaria
dos mesmos. Os autores relatam que para doses manipuladas de 3900 mg de
ciclofosfamida e de 5900 mg de ifosfamida, as concentragdes urinarias meédias
foram 11,4 pg de ciclofosfamida/24 horas (12 de 31 amostras de urina) e 9 ug de
ifosfamida/ 24 horas (4 de 21 amostras de urina). Com base nestes resultados, a
quantidade de ciclofosfamida excretada corresponde a 101 pg da quantidade

introduzida no organismo (0,0025% da dose manipulada).
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Os teores de farmacos excretados nao se relacionaram as doses ou ao numero
de preparagdes no dia da coleta da urina ou a dois dias antes da coleta. No entanto,
o tempo de manipulacao diaria é correlacionado significativamente. A influéncia do
género tem sido estudada, porém, sdo escassos os resultados devido ao numero de
homens executando este tipo de trabalho ser muito menor que o de mulheres
(ENSSLIN et al. 1994).

Tabela 9- Valores de ciclofosfamida urinaria encontrados em trabalhadores de

hospitais

% positividade Concentragao de Referéncia bibliografica
ciclofosfamida urinaria

26,7 0,35-9,08 ug/L HIRST et al. (1984)

25,0 0,7-2,5 ug/L EVELO et al. (1986)

304 0,04-0,5 ug/L SESSINK et al. (1992)

1,15 0,7 ng/L SESSINK et al. (1993)

417 0,11-1,3 pg/L MINOIA et al. (1998)

33,3 0,05-10,031 pg/L MINOIA et al. (1999)

Durante a ultima década foram desenvolvidos novos métodos para a avaliagao
da exposi¢ao ocupacional aos agentes antineoplasicos que detectam efeitos
bioloégicos precoces. Entre estes efeitos, a freqiéncia de aberragées
cromossOmicas, troca de cromatides-irmas, presenga de micronucleos, sido os mais
estudados e propostos para a avaliagao do risco de tumores. Convém ressaltar que,
nos estudos realizados em grupos de trabalhadores que adotam medidas de
protecdo, os indicadores citogenéticos mostraram-se negativos (SESSINK et al.,
1993a; ALESSIO et al., 1996; FORNI ef al., 1996b; SESSINK & BOS, 1999).

As premissas racionais para o estudo de aberracdes cromossomicas e de troca
de cromatides-irmas em trabalhadores hospitalares que manipulam estes farmacos
sao: a) a maior parte destas substancias, em particular os agentes alquilantes, é
capaz de induzir efeitos citogenéticos nos sistemas experimentais e nos pacientes
tratados; b) substancias mutagénicas sao liberadas na urina de trabalhadores nao-
fumantes que manipulam os quimioterapicos (FORNI et al., 1996b).
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Muitos estudos tém investigado a mutagenicidade na urina de trabalhadores
expostos aos FAN com testes realizados em bactérias. FALCK et al. (1979)
relataram aumento na atividade mutagénica na urina de individuos que manipulam
FAN. ANDERSON ef al. (1982) mostraram que nao houve aumento da
mutagenicidade urinaria quando a cabine de fluxo laminar vertical € utilizada;
todavia, quando somente luvas e mascaras sao usadas pelos trabalhadores os

testes apresentaram-se positivos.

Os testes de mutagenicidade urinaria sdo afetados por diversos fatores tais
como a dieta, o habito de fumar ou o manuseio de outras substancias mutagénicas.
Ha muita controvérsia entre laboratérios que testam a mesma substancia. TUFFNEL
et al., em 1986, avaliaram a sensibilidade do teste de Ames. Os autores utilizaram a
bactéria Salmonella typhimurium, linhagens TA98 e TA 100, e 17 antineoplasicos
utilizados no tratamento de diversos tipos de cancer. A avaliagao na urina dos
pacientes tratados demonstrou que 11 dos 17 farmacos nao apresentaram atividade
mutagénica, todavia muitos destes foram considerados téxicos aos organismos. A
urina dos pacientes tratados com ciclofosfamida e doxorrubicina mostrou atividade
mutagénica dose-dependente, nao podendo ser detectada em individuos que
trabalham com medidas de protecdo. Os autores sugerem que devido a baixa
sensibilidade do teste de Ames e a interferéncia do ambiente e de varios outros
fatores nos resultados, este teste nao deveria ser utilizado rotineiramente na

avaliacao da exposigcao ocupacional aos FAN.

Em estudo realizado em 2001, HESSEL et al. ndo demonstraram correlagiao
entre os dados obtidos na biomonitorizagdo da exposicdo (analise urinaria dos
farmacos) e um aumento na frequéncia de micronucleos. Os autores sugerem que
esta discordancia, em relagao aos achados anteriormente relatados na literatura,
seria devido ao desenho do estudo, que preconizava a realizagdo simultanea dos
testes ao invés de determinar a freqiéncia de micronicleos apés um tempo

decorrido da exposi¢ao.

A luz dos conhecimentos atuais, ndo sdo disponiveis testes especificos para
verificar condi¢cdes de hipersusceptibilidade e efeitos biolégicos precoces (FORNI et
al., 1996a).
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Existem condigbes fisiologicas e patologicas, congénitas ou nao, que podem
constituir situacdes de particular susceptibilidade ou que podem ser agravadas na
exposicao ocupacional aos antineoplasicos e que, portanto, devem ser avaliadas

com atencao, seja em situagdes de pré-exposicac ou nos exames periodicos.

As condi¢des a serem consideradas sao:

- gravidez e aleitamento;

- talassemias, hemoglobinopatias,  deficiéncia da  glicose-6-fosfato-
desidrogenase eritrocitaria;

- anemia, leucopenia, trombocitopenia de qualquer origem;

- imunodeficiéncia congénita ou adquirida;

- alteragdes nas fungdes hepatica ou renal;

- exposi¢ao ocupacional anterior a radiacdo ionizante ou a substancias
carcinogenas;

- terapia precedente capaz de induzir hipoplasia medular, em particular no
tratamento com FAN ou radiagao ionizante;

- condi¢Oes de atopia.

A vigilancia sanitaria se baseia em:

- anamnese laboral;

- anamnese fisiologica, com avaliagao dos habitos pessoais;

-anamnese patoldégica remota e recente, com atengdo ao uso de
medicamentos;

- exame objetivo, com particular avaliagao da pele e dos anexos;

- exame de urina;

- hemograma completo com contagens de glébulos brancos, vermelhos,
plaquetas e reticulécitos;

- testes de fungbes hepatica e renal.

Algumas modificagbes podem ser efetuadas de acordo com os dados clinicos
do trabalhador. A freqiéncia das visitas periédicas deve ser estabelecida em funcao
do nivel de exposicdo e, via de regra, deve ser anual. E necessario proceder a

vigilancia sanitaria imediata em caso de exposi¢do anormal aos antineoplasicos em
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situagdes patoldégicas em que se suspeita na origem ocupacional (FORNI et al.,
1996a).



Determinacdo de Farmacos
Antineoplasicos pela Técnica
do Wipe Test




Determinacgéo de Farmacos Antineoplasicos pela Técnica do Wipe Test 52

4. DETERMINACAO DE FARMACOS ANTINEOPLASICOS PELA
TECNICA DO WIPE TEST

A determinagdo dos quimioterapicos sobre as superficies ou materiais
possivelmente contaminados pode ser efetuada pela técnica do wipe fest
(APOSTOLI et al., 1996). A anadlise da superficie € mais util, sensivel, reprodutivel e
a técnica para efetua-la € de baixo custo e relativamente acessivel. Do mesmo
modo, a andlise no material como luvas e mascara pode ser util, quando

corretamente padronizada (USA, 2003b).

Utilizando esta técnica para monitorizar a superficie de trabalho, no local de
preparagdo dos farmacos, & possivel adquirir diversos tipos de informagdes. O
numero de wipe test pode ser aumentado ou diminuido em fungao da exigéncia
especifica. Por exemplo, para verificar a eficiéncia do procedimento de
descontaminacédo da parede interna da cabine (incluindo a superficie de trabalho), é
recomendavel a execugao de dupla amostragem: uma primeira série de wipe test é
feita ao final da atividade de preparagao do farmaco, antes da descontaminagao,
sucessivamente se procede a segunda amostragem, no mesmo ponto anterior, apés
a limpeza da superficie. A analise dos wipe test pode ser limitada a 1 ou 2 farmacos
(em geral, aqueles mais usados) ou extensiva a todas as substéncias utilizadas
(APOSTOLI et al., 2001).

Considerando a estrutura molecular e o estado fisico dos quimioterapicos mais
empregados e sua lenta degradacao, o wipe test pode evidenciar o acumulo de tais
agentes sobre a superficie (APOSTOLI et al., 1996). Levando-se em conta a via
transcutanea como uma das mais importantes para a absor¢gao destes agentes, a
demonstracdo do grau de contaminagdo da superficie parece ser perfeitamente

justificavel.

Para o wipe test é necessario delimitar uma superficie, utilizar um sistema de
coleta (por exemplo, uma gaze de algodao estéril de 1 a 2g) previamente embebido
em um solvente de extracdo (acetonitrila, metanol, diclorometano). A superficie é
esfregada com ligeira pressdo com a gaze, posteriormente colocada em frasco, com

tampa de teflon, onde sera realizada a extragdo do farmaco. Este procedimento
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pode ser utilizado também para analise de materiais (luvas, mascaras), modificando

para isto alguns procedimentos de coleta (APOSTOLI et al., 1996).

Mais recentemente, os wipe fest sido geralmente constituidos de tecido de
algodao, sobrepostos em numero variavel de 2 a 5, umedecidos com solvente de
extracdo ou solugdo tampao a pH adequado. Todavia, pode ser observada
interferéncia entre as particulas do tecido de algodao e os analitos e, por este
motivo, & aconselhado o uso de TNT que nao deixa particulas. Para limpar as
superficies e os objetos de trabalho, utilizam-se tecidos embebidos em solugao de
hidréxido de sodio. Em particular, para os pavimentos, o tecido nao € umedecido
sendo a solugdo de NaOH colocada diretamente sobre a superficie (MINOIA &
PERBELLINI, 2000).

A maior parte dos autores exprime a concentracdo dos principios ativos
presente nas superficies em fungdo da dimensao desta e ndo a dimensao do tecido
empregado na amostragem. Quando os wipe test sdo empregados para avaliar a
contaminag¢ao residual em objetos ou em maganetas de portas ou armarios, os
resultados podem ser expressos como quantidade absoluta do analito sobre o objeto
em questao ou como quantidade absoluta sobre o tecido. Neste caso, é necessario
referir-se a dimensao do wipe test, observando que o modo como € realizada a
amostragem infuencia nos resultados (MINOIA & PERBELLINI, 2000).

A avaliagdo do ambiente de trabalho e da exposi¢do aos quimioterapicos
apresenta notaveis dificuldades, entre as quais a necessidade de avaliar, no
ambiente, os mais diversificados valores de exposi¢ao. Neste contexto, 0 emprego
do questionario € de grande utilidade para a avaliagdo dos locais de maior risco ou

“pontos criticos” que merecem atengao.

A Tabela 10 lista possiveis pontos de amostragem de wipe test nos locais de
preparacdo dos FAN. Analogamente ao que foi exposto para a unidade de
preparacdo do farmaco, deve ser avaliada com atengdo a possibilidade de
transferéncia de microquantidades residuais de quimioterapicos antineoplasicos a
area externa de trabalho. Por este motivo, deve ser realizada amostragem wipe test

em diversos locais, como demonstrado na Tabela 11.
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Tabela 10- Sitios de amostragem de wipe test nos locais de preparagdo dos

farmacos antineoEIésicos

Local da amostragem Posicao para a amostragem
cabine a fluxo laminar superficie de trabalho intema

lado direito da superficie de trabalho interna
lado esquerdo da superficie de trabalho interna
parede interna frontal
parede interna do lado direito
parede interna do lado esquerdo
parede externa superior proxima ao filtro
parte interna do vidro de protegao
parte externa do vidro de protegao
outros sitios internos mesa de trabalho
maganeta da porta, lado interno do local de preparagao
magcaneta da geladeira
pavimento em frente a cabine
sola do calgado dos trabalhadores
sitios externos pavimento, a 1 metro do local de preparacgao

pavimento, a 3-5 metros do local de preparagio

Fonte: APOSTOLI et al. (2001)

Tabela 11- Sitios de amostragem dos wipe fest nos locais de administragdo dos

farmacos antineoelésicos

Local para a amostragem Posigdo para a amostragem
locais de administracdao centro do local
entre os leitos dos pacientes
maganeta da porta de ingresso ao locai
paredes do local
pavimento do banheiro, se presente no cdmodo
outros sitios internos torneira do banheiro, se presente no comodo
sola do cal¢ado do trabalhador
sitios externos maganeta da porta de acesso
pavimento, a 1 metro do local de administragdo

pavimento, a 3-5 metros do local de administragcao

Fonte: APOSTOLI et al. (2001)
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Na Tabela 12 podem ser verificados os estudos nos quais a técnica de

amostragem wipe test foi

antineoplasicos.

utiizada para a avaliagdo da exposicdo aos

Tabela 12- Utilizagao da técnica de wipe test para a avaliagao da contaminacao de

sueerficies Eelos guimioteréEicos antineoplasicos

Principio ativo
ciclofosfamida,
5-fluorouracila, metotrexato

ciclofosfamida

ciclofosfamida

5-fluorouracila

ciclofosfamida, ifosfamida,

5-fluorouracila, metotrexato

ciclofosfamida e ifosfamida

ciclofosfamida, ifosfamida e
5-fluorouracila

metotrexato

5-fluorouracila

Superficie/objeto

pavimento, mesa, superficie da
cabine

pavimento, cabine, superficie de
trabalho

balanga, mesa de trabalho,
mag¢aneta da porta, pavimento,
telefone

balanc¢a, pavimento, maganeta da
porta

cabine, mesa de trabalho,
pavimento, telefone, maganeta da
porta e geladeira, sola do calgado
dos trabalhadores

maganeta da porta, superficie da
cabine, superficies proximas ao
filtro da cabine, pavimento

cabine e pavimento

cabine, pavimento, telefone,
maganeta, janelas

cabine, pavimento, telefone,
magcaneta, janelas

Referéncia bibliografica
SESSINK et al. (1992)

MCDEVITT et al. (1993)

SESSINK et al. (1993a)

SESSINK et al. (1994b)

MINOIA et al. (1998)

MINOIA et al. (1999)

CONNOR et al. (1999)

FLORIDIA et al. (1999a)

FLORIDIA et al. (1999b)

Para fornecer uma visao mais detalhada do tipo de informagao que € possivel

se obter mediante o uso da técnica de wipe test, na Tabela 13 sao relacionados os
niveis de ciclofosfamida relativos a uma unidade de preparagdo do farmaco, a partir
de um estudo realizado por MINOIA et al. (1999).

A amostragem foi efetuada no final da jornada de trabalho, anterior a operagao
de limpeza do local. Como se pode observar, os niveis de contaminagao residual
nao estavam elevados, com excecdo da Unidade 2 (966 pg ciclofosfamida/dm?

sobre o plano de trabalho da cabine, lado direito). Na unidade 1, foram encontrados
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valores de 1,33 pg ciclofosfamida/dm? no calgado de trabalhadores, o que pode ter

contribuido para a difusao do farmaco em ambientes externos.

Tabela 13- Niveis de ciclofosfamida em wipe test, expressos em pg/dm?,

encontrados em unidades hosEitaIares de preEaragéo do farmaco

Posicéao Unidade 1 Unidade 2 Unidade 3 Unidade 4
cabine: plano de trabalho interno 46,6 0,52 - 1,29
cabine: plano de trabalho interno, 0,25 966,10 - 1,97
lado direito

cabine: plano de trabalho interno, 0,33 0,04 - 0,89
lado esquerdo

parede interna frontal da cabine 0,05 0,33 <0,001 14,75
parede interna da cabine lado 0,03 0,003 <0,001 7,34
direito

parede interna da cabine lado 0,08 0,01 <0,001 1,18
esquerdo

parede externa superior da 0,13 0,13 <0,001 1,16
cabine proxima ao filtro

vidro de prote¢ao lado interno 0,53 0,002 <0,001 0,19
vidro de protecéo lado externo 0,05 0,001 <0,001 1,55
mesa de trabalho 0,24 0,02 <0,001 3,07
maganeta da porta do local de 0,03 0,04 <0,001 0,01
preparo do farmaco

macaneta da geladeira 0,07 <0,001 <0,001 <0,001
pavimento proximo a cabine 0,08 0,28 <0,001 0,18
sola do calgado dos operadores 1,33 0,12 <0,001 <0,001
pavimento a 1 mdo 0,60 0,03 <0,001 0,02
local de preparacéo

pavimento a 3,5 m do 0,15 0,09 <0,001 0,02

local de preparagao
telefone 0,12 - - -

Fonte: MINOIA et a/. (1999)
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5. VALIDAGAO DAS TECNICAS DE AMOSTRAGEM E ANALITICAS

As técnicas de amostragem e analise empregadas para avaliar a exposi¢cao
inalatéria e cutdanea aos quimioterapicos antineoplasicos fornecem uma estimativa
aproximada da exposigdo real e dependem da confian¢ga na metodologia utilizada.
No entanto, os métodos analiticos relatados na literatura ainda nao estao validados
e, raramente, os fatores pré-analiticos, tais como eficiéncia da amostragem, perda

do principio ativo, estabilidade do analito e valor do branco, foram controlados.

¢ Eficiéncia da amostragem

A avaliacdo da eficiéncia da amostragem do material ambiental particulado
deve ser efetuada mediante emprego de atmosfera controlada, reproduzida em
laboratoério. Tal procedimento € complexo e dificimente exequivel no caso da
exposicdo ocupacional aos quimioterapicos antineoplasicos, pois ha um elevado

numero de principios ativos utilizados e dificuldades em reproduzir a atmosfera real.

Para o wipe fest, a verificagdo da eficiéncia da amostragem pode ser efetuada
através de uma prova que consiste em depositar, sobre uma superficie definida,
microquantidades de solugado-padrdo do farmaco de interesse (isolado ou em
misturas). Apdés a evaporagdo, efetua-se o recolhimento com varios solventes,
verificando, assim, em que condi¢cées € obtida maior porcentagem de recuperagao.
Para as luvas e mascaras, a verificagdo da eficiéncia do método de coleta das
amostras pode ser mais dificil, uma vez que a adi¢do de microquantidades de
solugado-padréo é inviavel (MINOIA & PERBELLINI, 2000).

e Alteracado ou perda do principio ativo

Entre a amostragem ambiental e a analise pode ocorrer um periodo de tempo
nem sempre previsivel. Assim, € oportuno dispor de dados experimentais para saber
se o tipo de transporte e de conservagcdo das amostras com relacido a umidade,
luminosidade e temperatura, requerem acondicionamento especifico. Podem ser
preparadas amostras-controle, nas quais se adiciona quantidades conhecidas de

analito, transportadas e conservadas nas mesmas condi¢des das amostras reais.
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Atualmente, este tipo de controle & pouco difundido pois a atengao esta voltada
principalmente para o procedimento de analise, isto &, para técnicas de extragao e

identificagao do analito.

Entre os trabalhos que consideram o controle dos fatores pré-analiticos, é
particularmente importante o estudo conduzido por HANSEN & WADDEN (1988). Os
autores tiveram como objetivo avaliar as perdas do analito por evaporagao,
sublimacgao ou degradagao dos substratos (filtro em |a de vidro com diametro de 37
mm). Os principios ativos considerados foram o metotrexato e a 5-fluorouracila, para
os quais foram avaliadas as perdas dos analitos e a estabilidade sob diferentes
condigdes. Foi verificada perda somente para o metotrexato, se conservado a 25°C;

depois de 1 dia, a variagao era de 5,1% e depois de uma semana, de 5,9%.

PYY et al. (1988) conduziram um trabalho semelhante no qual avaliaram a
estabilidade da ciclofosfamida nos filtros e em solugdo aquosa, observando perda
que variou de 15% a 25%, apés 8 dias.

e Conservagao do analito

A conservagdo pode variar em fungao das caracteristicas fisico-quimicas do
analito. Alguns quimioterapicos antineoplasicos sao fotodegradaveis e devem ser
conservados ao abrigo da luz; outros sdo instaveis a temperatura superior a +4°C.
Portanto, é recomendada a conservagao das amostras em local seco e ao abrigo da
luz ou em geladeira. Em cada caso, é oportuno efetuar a analise no tempo mais
breve possivel (MINOIA & PERBELLINI, 2000).

e Métodos de analise

As técnicas instrumentais empregadas para a determinacéo de antineoplasicos
em matrizes ambientais variam em fungdo do material utilizado para a coleta e da

caracteristica do composto a ser analisado.

O limite de detecgao é um requisito fundamental para os métodos empregados
na analise dos antineoplasicos. Como consequéncia da ado¢do de medidas

preventivas e protetivas, os niveis de exposicdo devem ser baixos e, assim, a
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metodologia empregada deve ser capaz de revelar o analito na ordem de tragos (ng)

e, em alguns casos, como na analise de platina, ultratragos (pg).

Até o momento nao sdo disponiveis métodos oficiais para a determinagao de

ciclofosfamida em matrizes ambientais.

SESSINK et al. (1992) utilizaram a cromatografia em fase gasosa acoplada a
espectrometria de massa, com prévia derivagdo do analito. Recentemente, a
cromatografia em fase liquida, acoplada a espectrometria de massa com triplo
quadrupolo esta sendo utilizada, com obtengdo de menor limite de detecgao.

A Tabela 14 demonstra algumas técnicas utilizadas para a identificagdo da

ciclofosfamida em matrizes ambientais e seus respectivos limites de detecgao.

Tabela 14- Técnicas instrumentais empregadas para a analise de ciclofosfamida em

matrizes ambientais e seus resEectivos limites de detecgéo

Técnica instrumental Limite de deteccao Referéncia bibliografica
do método

CLAE-UV™Y 32ng/100 L injetados =~ De WERK NEAL et al. (1983)
CLAE-UV 100 ng/200 pL injetados PYY et al. (1988)

CLAE-UV 1 pg/m® SORSA ef al. (1988)

CG-EM® 0,1 pg/L SESSINK et al. (1992)

CLAE-UV 1,25 pg/L MCDEVITT et al. (1993)
CLAE-EM-EM® 2,3 ng/mL MINOIA et al. (1998)

CG-EM-EM 0,1 ng/mL CONNOR et al. (1999)

Notas: (1): CLAE-UV= cromatografia em fase liquida de alta eficiéncia- detector de ultra-violeta; (2):
CG-EM= cromatografia em fase gasosa acoplada a espectrometria de massa; (3): CLAE-EM-EM=
cromatografia em fase liquida de alta eficiéncia acoplada a espectrometria de massa- massa.

LARSON et al. (2002) sugerem que o método por cromatografia liquida de alta
eficiéncia pode ser utilizado para a determinagado de antineoplasicos em amostras
wipe test, pois em estudo realizado por estes autores, os resultados foram
suficientemente exatos e precisos nas areas de manipulagédo destes farmacos em

hospitais.

A maioria dos métodos para a determinagdo dos FAN ainda ndo esta validada
adequadamente. SCHMAUS et al. (2002) propoem um método por CG-EM para a

analise de amostras wipe fest contendo ciclofosfamida e outros antineoplasicos,
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coletadas em hospitais. Em estudo conduzido por estes autores, os resultados
encontrados para a validacdo do método foram considerados satisfatorios, como

demonstra a Tabela 15.

Tabela 15- Resultados da validagdo do método de determinagao de ciclofosfamida
em amostras wipe test por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de

massas, de acordo com os dados de SCHMAUS ef al. 520022

Parametro realizado Resultado encontrado
limite dedetec;caio =~ 1ng/amostra (2,5 pg/lcm>
limite de quantificagdo 3 ng/amostra (7,5 pg/cm?)

recuperacgao 60-100%

estabilidade 4 dias a 4°C ou 1 dia a temperatura ambiente

Em individuos ocupacionalmente expostos, a ciclofosfamida urinaria pode ser
determinada por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa (CG-
EM) ou com detector de nitrogénio-fésforo ou, ainda, através de captura de életrons
com prévia extragdo liquido-liquido e derivagao. A ifosfamida é a substancia utilizada
como padrao interno na maioria dos estudos relatados na literatura (EVELO et al.,
1986; SESSINK et al., 1993b; SESSINK et al., 1994a; BURGAZ et al., 1999). O
limite de detecgao dos métodos que utilizam a cromatografia gasosa acoplada a
duplo espectrédmetro de massas é em torno de 100 ng/L (SESSINK & BOS, 1999).

SANNOLO et al., em 1999, obtiveram limites de detecgcao de 0,1 e 0,5 ng/mL,
respectivamente, para a ciclofosfamida e para a ifosfamida em urina, utilizando CG-
EM-EM com prévia extracdo dos analitos com éter dietila e derivagdo. Neste
meétodo, o padrao interno utilizado foi a trofosfamida.

SOTTANI et al. (1998) relatam como técnica de identificagao de ciclofosfamida
em urina, a cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massa-massa
(CLAE-EM-EM), com prévia extragao liquido-liquido com acetato de etila, sem
derivacao. Os autores propdem pH igual a 7 para a maxima eficiéncia do processo

de extragao e obtiveram um limite de detecgdo de 0,05 ng/mL.

Na Tabela 16 é mostrada uma comparagao entre métodos de determinagao de

ciclofosfamida urinaria, em fungao de seus respectivos limites de detecgao.
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Tabela 16- Comparagdo entre os métodos utilizados para a determinagao de
ciclofosfamida urinaria em trabalhadores expostos, em fungdo de seus limites de

detecgéo —————————

Método Limite de detecgdo
ciclofosfamida e ifosfamida CG-DCE 2,5 pg/l
ciclofosfamida e ifosfamida CLAE-EM-EM 0,05 g/l
ciclofosfamida CG-EM-EM 0,1- 0,5 ug/l

e —
Notas: CG-DCE= cromatografia gasosa com detector de captura de elétrons; CLAE-EM=
cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplado ao duplo espectrdmetro de massa; CG-EM-EM=
cromatografia gasosa acoplada a duplo espectrdmetro de massa

Fonte: APOSTOL! ef al. (2001)

TURCI ef al. (2002) propdem a determinagédo de ciclofosfamida, ifosfamida e
metrotrexato em urina de individuos expostos através da técnica de CLAE-EM-EM.
O método apresentou limite de detec¢do de 50 ng/L, ndo necessitando da etapa de

derivagao.

A técnica de monitorizagdo, ambiental ou biolégica, devera ser idonea e
capaz de refletir a exposicao aos farmacos, o que corrobora a necessidade da
validagao dos métodos utilizados para tais determinagées (APOSTOLI et al., 2001).
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6. CRITERIOS DE SEGURANGCA NA MANIPULAGAO DOS
FARMACOS ANTINEOPLASICOS

Os organismos nacionais e internacionais responsaveis pela seguran¢ca dos
trabalhadores tém elaborado documentos que pretendem fornecer uma indicagao
precisa sobre a reducao dos riscos durante a fase de manipulagédo dos FAN. Em
geral, as recomendagdes preconizam a avaliacdo periédica da exposigdo, a
utilizacado de equipamento de protecao individual e coletiva, a realizagdo de
vigilancia sanitaria e de programas de instrugao, formagdo e informagao que
garantam niveis mais baixos de exposi¢dao (MINOIA & PERBELLINI, 2000).

No Brasil, a Portaria 393/96, da Norma Regulamentadora 32, do Ministério do
Trabalho e do Emprego, estabelece as diretrizes basicas para a implementacao de
medidas de prote¢ao dos trabalhadores em estabelecimentos de assisténcia a
satide, bem como daqueles que exercem atividades de promocao e assisténcia a
saude em geral (BRASIL, 1996).

A Resolugcao 288/1996, do Conselho Federal de Farmacia (CFF) dispde sobre
a competéncia legal para o exercicio da manipulagao de drogas antineoplasicas pelo
farmacéutico. Em seu artigo 1° atribui privativamente ao farmacéutico a competéncia
pelo exercicio de manipulagdo de drogas antineoplasicas e similares nos
estabelecimentos de saude (BRASIL, 2003b). Ja a Resolugdo 210/1998, do
Conselho Federal de Enfermagem (COFEN) dispde sobre a atuagdo dos
profissionais de enfermagem que trabalham com quimioterapicos antineoplasicos.
Esta resolugdao regulamenta normas a fim de assegurar condicbes adequadas de

trabalho para esta classe de trabalhadores brasileiros (BRASIL, 2003a).

Em 1983, a American Journal of Hospital Pharmacy, 6rgao da American
Society of Hospital Pharmacists (ASHP), e a The Medical Journal of Australia
publicaram recomendagdes para a manipulacdo com seguranga, dos agentes
antineoplasicos em hospitais. Um documento analogo foi publicado pelo Council on
Scientific Affairs do American Medical Association, em 1985 (MINOIA &
PERBELLINI, 2000).
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O documento reconhecido como mais completo internacionalmente foi
elaborado em janeiro de 1986 (revisado em 1995 e 1999) pela Occupational Safety
and Health Administration (OSHA), 6rgao do Departamento do Trabalho dos Estados
Unidos. Estas recomendagdes individualizam dois elementos essenciais: a
informagdo e a formacgao para os trabalhadores envolvidos na manipulagdo dos
antineoplasicos e o emprego de cabine de fluxo laminar de classe |l. Este
documento contém uma sintese dos riscos da manipulagdo dos FAN, uma lista de
procedimentos técnico-operacionais e dos equipamentos necessarios para a

reducao da exposicao e uma lista dos farmacos em uso.

Nos anos seguintes a pubiicagdo das recomendacgdes, alguns autores

avaliaram a aplicabilidade destas, em diversas situagdes, em diferentes hospitais.

Num estudo, conduzido nos Estados Unidos em 1990, foi evidenciada melhora
significativa das condi¢ées de trabalho, em que 72,3% dos expostos declaravam ter
a disposicdo um adequado sistema de aspiragcdo, em relagdao a 1982, quando
somente 50,5% das unidades de preparagdo trabalhavam com cabine a fluxo
laminar (MINOIA & PERBELLINI, 2000).

Foi relatado por BORDONI et al. (1994) uma experiéncia piloto, em um
departamento ginecologico de um hospital italiano no qual as enfermeiras recebiam
informagodes, com suporte didatico do farmacéutico e do médico responsavel, sobre
os agentes utilizados e as medidas de protecao individual e coletiva. Assim, com o
envolvimento e colaboragdo de médicos, farmacéuticos e enfermeiras, houve uma

significativa diminui¢ao dos riscos advindos da manipulagao de FAN.

Os locais onde ha algum tipo de contato com os FAN devem ser caracterizados
e os farmacos devem ser conservados em armarios com barreira frontal que
previnem do risco de queda e ruptura acidental do recipiente que os contém. Devem
ser armazenados em locais reservados somente a esta categoria de farmacos,
devendo ser assinalado o perigo de contaminagao (MINOIA & PERBELLINI, 2000;
USA, 2003).

MINOIA & PERBELLINI (2000) recomendam a utilizacao de alguns materiais,

dentre os quais, conexdes tipo luer lock entre a agulha e a seringa; seringa larga,
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firme e estavel, feita de material quimicamente inerte e ambar; agulha com filtro
hidrofébico, utilizada para estabelecer o equilibrio entre a presséao interna do frasco
e a atmosférica e evitar a formagéo de aerossol no momento em que se retira a
agulha da seringa; equalizador de pressado, dispositivo de segurang¢a, dotado de
camera de expansao com filtro e interconexao luer lock e tela absorvente monouso,
impermeaveis no lado inferior e absorventes no lado superior, para a conten¢ao do
risco da exposicdo nas fases de preparo e administragcdo dos farmacos

antineoplasicos.

A tendéncia atual nos paises desenvolvidos é utilizar o dispositivo de
seguranga PhaSeal® (Figura 6), também conhecido como sistema fechado, que
previne a liberagdo dos farmacos para o ambiente durante a preparagdo e a
administragdo. Estudos estdao sendo conduzidos para avaliar a eficiéncia deste
dispositivo e os resultados demonstraram uma reducdo da contaminagdo de
superficies, mesmo quando o farmaco nao foi preparado na cabine de seguranga
(CONNOR et al., 2002).
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Figura 6- Sistema fechado Phaseal® composto por trés partes: injetor, protetor e
frasco para conter o farmaco.
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Os trabalhadores que manipulam os FAN devem ter conhecimento sobre o
risco e sobre a adequada manipulagdo destas substancias e, ainda, devem utilizar
devidamente os equipamentos de protecdo individual, tais como: avental, calga,
cobressapato, mascaras e respirador, luvas, 6culos de protegao e viseira (VALANIS
et al., 1992; VILLA et al., 1994; PALAZZO et al., 1996; WHITE et al., 1996; USA,
2003a).

Nao existem luvas capazes de garantir impermeabilidade absoluta a todos os
farmacos e de longa resisténcia ao tempo. A unica recomendacao significativa &
usar um duplo par de luvas e troca-los no maximo depois de 30 minutos de uso (a
sudorese das maos facilita a permeacgao do farmaco através da luva), fazendo uma
adequada higienizacdo das maos a cada troca. Dar-se-a preferéncia as luvas de
latex tipo cirurgica ou, como alternativa, as de latex para laboratério. Deve ser
evitado o uso de luvas com p6 que, deixando um residuo nas maos, pode favorecer
a absor¢ao dos FAN. As maos devem ser lavadas antes de se colocar as luvas e
depois de retira-las. E aconselhavel o uso de avental monouso, de TNT (tecido néo
tecido) do tipo cirargico, com mangas longas e com elastico no pulso, tal que permita
a aderéncia das luvas sobre o avental (PALAZZO et al., 1996; DEL GAUDIO &
MENONNA-QUINN, 1998; USA, 2003).

A preparagao dos FAN deve ser realizada em cabine posicionada longe de
fonte de calor e de eventual corrente de ar. A cabine recomendada é a de fluxo
laminar vertical, na qual o fluxo de ar é direcionado do alto para baixo,
estabelecendo uma barreira entre o interior da cabine e o operador. Este tipo,
integrada com filtro HEPA® de alta eficiéncia e de sistema de expulsdo para o
exterior do ar filtrado, garante a manutencao de um plano de trabalho asséptico e
uma protecdo segura para os trabalhadores. Segundo PALAZZO ef al. (1996) a
cabine de fluxo laminar horizontal garante a assepsia, porém, ndo protege os

trabalhadores.

3 HEPA- high efficiency particulate air- tipo de filtro de alta eficiéncia para material particulado.
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E necessario que os trabalhadores adotem um comportamento preventivo nas
varias fases de manipulagado do farmaco (Anexo I) (VILLA et al., 1994; PALAZZO et
al., 1996).

Quanto ao descarte dos residuos solidos advindos do preparo e administragao
dos FAN, ROCHA (2002) recomenda que os materiais nao podem ser descartados
juntamente com os demais residuos, devendo ocorrer a separagao e posterior
identificagcdo deste lixo como “lixo toxico”, conforme Resolugdo 5/1993, do
CONAMA. Além disso, os residuos devem ser colocados em recipientes
apropriados para o descarte de pérfuro-cortantes e o lixo deve ser recolhido
individuaimente, ambos devendo ser identificados e separados de modo

semelhante ao preconizado pelo CONAMA.

Qualquer que seja o programa adotado para a contengdo dos riscos
ocupacionais a partir da exposi¢ao a substancias perigosas, no caso os FAN, este
deve ser constantemente revisado e todo pessoal envolvido com a manipulagao
deve ser informado e deve ter contato com as recomendacdes (VALANIS et al.,
1992; VILLA et al., 1994; PALAZZO et al., 1996; WHITE et al, 1996; HARRISON et
al., 1999).

¢ Descarte ambiental dos farmacos antineoplasicos

Todos os materiais residuais dos procedimentos de manipulacdo dos
quimioterapicos antineoplasicos devem ser considerados lixo hospitalar especial e
devem ser descartados de acordo com os procedimentos do local, com rigorosa

atencao quando da liberagao para o meio ambiente (USA, 2003a; WHO, 2003).

Quase todos os quimioterapicos antineoplasicos sdo sensiveis ao processo de
incineragao na temperatura em torno de 1000/1200°C. Este processo destroi a
molécula principal da substancia, mas pode dar origem a derivados de combustao
que conservam a atividade mutagénica. E, portanto, oportuno efetuar um tratamento
de inativagcdo quimica (hipoclorito a 10% por 24 horas) antes de enviar o material

para o processo de incineragao. A urina dos pacientes que recebem tratamento
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quimioterapico também deve ser inativada antes do descarte (PALAZZO et al., 1996;
MINOIA & PERBELLINI, 2000).

A Tabela 17 demonstra os resultados de alguns métodos quimicos utilizados

para a degradacgao da ciclofosfamida.

Tabela 17- Métodos quimicos de degradagéo da ciclofosfamida e seus respectivos
resultados

Método Degradacao Produtos mutagénicos % de degradagao
completa apos 1 hora

Ni-Al em KOH 2M sim nao

KMnO, sim nao

H20; 30% nao 98

NaOCl 5% nao 98

Reativo de Fenton sim 98

(a base de FeCl,) (se o farmaco é preparado em

solugdo de dextrosol 5%)

Fonte: MINOIA & PERBELLINI, 2000

Os FAN provenientes do material excretado por pacientes ndo demonstram ser
biodegradaveis. Eles nao séao eliminados da agua por tratamentos convencionais e

podem ser encontrados nos efluentes dos rios (KUMMERER et al., 2000).

Os conhecimentos atuais relativos ao destino ambiental dos farmacos
antineoplasicos sdo insuficientes e se faz necessario dispor de dados para avaliar o
verdadeiro impacto ambiental derivado do emprego destas substancias, em
particular em relagdo a contaminagao do solo, da fauna aquatica e das aguas
superficiais. Sabe-se que uma vez no ciclo d’'agua, estes compostos podem ser
absorvidos por microorganismos do solo ou degradados por fotolise ou hidrélise
(MINOIA & PERBELLINI, 2000). Ainda assim, sao insuficientes os dados relativos a

transformagao ambiental e a bioconcentragdo destas substancias.

A ciclofosfamida nao esta presente na natureza e apresenta elevada
mobilidade no solo. A constante de Henry para este composto é estimada em 1,4 x
10" atm m® molL, indicando uma consideravel volatilizagio no solo Umido. A

tensdo de vapor é de cerca de 4,4 x 10° mmHg, dado que fornece uma indicagao
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analoga para solo seco. Nao esta estabelecida a velocidade ou a importancia da
degradacao da ciclofosfamida no solo. Em solo umido, a meia-vida calculada para
este farmaco é de 41 dias. A ciclofosfamida ndo parece ser absorvida em materiais
em suspensao ou sedimentos. RICHARDSON & BOWRON (1985) discutiram a falta
de informagao relativa a degradagao e a ecotoxicidade dos farmacos presentes na
agua préxima ao ambiente hospitalar. A ciclofosfamida sofre lenta hidrélise em
solugdo aquosa apos alquilagdo da molécula sendo, assim, persistente. Esta
hipotese foi confirmada ap6s determinag¢ao de ciclofosfamida em efluente tratado,

demonstrando que esta substancia degrada-se parcialmente.

Na atmosfera, a ciclofosfamida esta presente tanto na fase de vapor quanto no
material particulado aerodisperso. A fase de vapor é degradada por reagdao com
radical hidroxila produzido fotoquimicamente e a meia-vida desta rea¢ao € estimada
em 5,5 horas (MINOIA & PERBELLINI, 2000).
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7. OBJETIVOS E PLANO DE TRABALHO

Na monitorizagdo da exposi¢do aos antineoplasicos muitas sao as dificuldades
tanto de ordem técnica quanto analitica. Sendo assim, ndo existe um padrao mais
adequado em relagdo ao tipo de amostragem e em relagido ao método de analise
que permita uma avaliacdo da exposicao e do risco. Contudo, é fundamental a

obtengdo de dados para que se tome medidas efetivas de prote¢ao a saude.

Assim, este trabalho teve como objetivo geral validar método para a
determinacgao de ciclofosfamida em superficies e luvas e avaliar a aplicagao deste

em situacdo de real exposicao ao farmaco. Especificamente, objetivou-se:

- testar cartuchos contendo fase sélida composta de terra diatomacea, para a
extracdo da ciclofosfamida em diversas superficies e materiais, tais como luvas e

bolsas de infusao;

- validar o método, através de estudo de linearidade, limite de detecgao, limite

de quantificagdo, recuperacao, precisao e estabilidade;

- coletar amostras de diferentes superficies e luvass e aplicar o método em

situagao de exposi¢cao ocupacional;

- testar a eficiéncia de um dispositivo de seguranca utilizado para preparo e
administracdo dos antineoplasicos, visando reduzir os niveis de contaminagao do

ambiente de trabalho;

Para se atingir os objetivos propostos o plano de trabalho foi:

- realizar levantamento e estudo de varios aspectos da exposi¢do ocupacional
aos agentes antineoplasicos, particularmente dos métodos analiticos propostos
para a determinagao da ciclofosfamida;

- determinar a ciclofosfamida nas superficies e materiais e correlacionar os
resultados obtidos entre as diferentes amostras, confrontando-os com os relatados
na literatura antes da utilizagao do dispositivo de seguranga (fase 1) e apos a sua

utilizacao (fase 2).
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8. MATERIAL E METODO

8.1 DESENHO DO ESTUDO

Foi escolhido como farmaco indicador a ciclofosfamida, um dos antineoplasicos
mais utilizados entre os mais toxicos (classe 1 da IARC). Para medir a contaminagao
nos locais de preparo e administracao do farmaco, a amostragem foi realizada antes
e depois da limpeza, na primeira e terceira semana de uso da ciclofosfamida, em
quatro centros hospitalares italianos. O estudo foi dividido em duas fases: na
primeira fase, os trabalhadores manipulavam o farmaco segundo a técnica
tradicional, ou seja, preparo com utilizacao de ampola e/ou frasco, agulha e seringa
e a transferéncia do farmaco de um frasco e/ou ampola por meio da seringa ou
agulha; na segunda fase, os trabalhadores de um dos centros hospitalares (Centro
H) manipulavam o farmaco com auxilio do dispositivo Phaseal®- Carmel Pharma e a

coleta das amostras foi efetuada apos trés meses de adogao deste dispositivo.

Um questionario, proposto por APOSTOLI et al. (1996), com as caracteristicas
do trabalho foi respondido pelo responsavel pela coleta das amostras, em cada
centro participante do estudo. Este questionario pode ser verificado no anexo Il. Na
Tabela 18 sao elencadas as principais caracteristicas dos quatro centros, com base

nas informagdes fornecidas pelos trabalhadores.

A medida da contaminagao foi efetuada sobre superficies nos locais de
preparagao, ou seja, no plano interno da cabine de seguranga, plano externo a
cabine, pavimento proximo a cabine e, a escolha, macaneta da geladeira, ou do
movel ou da porta de ingresso, sobre as luvas utilizadas pelos trabalhadores e sobre
as bolsas de infusdo preparadas e destinadas a administragdo do farmaco. Para
cada ponto de amostragem foram coletados, nas fases 1 e 2, dois wipe fest (antes e
depois da limpeza), assegurando-se que a ciclofosfamida fora utilizada em
quantidade de pelo menos 6 g nos dias em que se efetuava a coleta de amostras.

No total foram efetuadas cerca de 30 amostras/centro/fase.
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As amostras dos 4 centros participantes eram coletadas e enviadas ao
laboratério, acondicionadas em caixa de poliestireno com gelo seco e conservadas a

-20°C, até o momento da analise.

Tabela 18- Caracterizagdo do ambiente e das praticas de trabalho nos quatro

centros hospitalares, a partir da analise do guestionério

Informagdes referentes ao ambiente e as praticas de Centro hospitalar
trabalho | 1l i v

Local de preparo dos farmacos
-farmacos preparados por farmacéuticos ou técnicos-farmacéuticos X X X
-uso exclusivo para preparagao X X X X
-limitacdo de acesso X X X X
-nimero de boxes 6 3 1 1
-pavimento e paredes integros e facilmente lavaveis X X X X
-cabine de fluxo laminar vertical 1 2 1 1
-condicionamento de ar especifico para o local X X X X
-plano de trabalho coberto com tela monouso X X X
-plano de trabalho fora da cabine 1 1 1
-lavagem dos planos de trabalho no final da semana de trabalho X X X X
-limpeza do plano ao final da jornada X X X X
-armario porta-fArmacos antineoplasicos trancado X X X X
-farmacos transportados em carrinho porta-farmacos X X X X
-limpeza efetuada pelo pessoal externo X X X X
-utilizagdo de detergente a base de tensoativos X X X X
- vestiario préprio para o setor X
Local de administragédo dos farmacos
-uso exclusivo X X
-limitagao de acesso
-utilizacdo de tela monouso no carrinho porta-farmacos X X X
-limpeza do carrinho porta-farmacos no final da semana de trabalho X X X X
-utilizagédo de detergentes a base de tensoativos X X X X
-utilizagao de tela monouso para a administragdo aos pacientes X X X X
Equipamentos de protegao individual
-opcionais X X X
-mascara X X X X
-luvas de latex X X X X
-troca das luvas a cada 30 minutos X X
-avental X X X X
-propé de plastico X X X X
-equipamentos de protegao descartaveis X X X X
Descarte dos materiais e dejetos dos pacientes
-materiais reutilizaveis, lavados por pessoal externo X X X X
-materiais contaminados estocados em locais proprios e
identificados X X X X
-incineracdo dos materiais X X X X
-dejetos dos pacientes inativados com hipoclorito de sédio X X X X
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8.2 DETERMINA(;I"\O DA CICLOFOSFAMIDA
8.2.1 Tratamento da amostra
8.2.1.1 Material

e Reativos
- ciclofosfamida monoidratada 97% de pureza- ACROS, Nova Jersey-USA;

- padrao interno: ifosfamida 97% de pureza- produto comercial Holoxan®- ASTA-
PHARMA, Milao- Italia;

- anidrido trifluoroacético 99%- SIGMA, Saint Louis-USA,;

- coluna extrativa Chem Elut® de terra diatomacea de capacidade 1 mL- VARIAN,

Harbor City-USA;
- tris (hidroximetil) aminometano- ANALYTICALS CARLO ERBA, Milao, Italia;

- 0s outros reagentes utilizados foram de alto grau de pureza.

e Equipamento

- cromatografo a gas HP 6890 acoplado a um espectrometro de massa HP
5972-A, controlados por um computador pessoal Vectra XM série 3 5/9, ambos
da marca HEWLETT PACKARD;

- coluna analitica HP5-MS 30 m, didmetro de 0,25 mm e filme de 0,25 um,
acoplada a uma pré-coluna HP Retention Gap 5 m; diametro de 0,53 mm-
marca HEWLETT PACKARD. Condicionamento da coluna e da pré-coluna a

300°C por 24 horas, antes do uso.

¢ Condig¢des instrumentais

- injetor: 1 pL injetado no modo on-column. Rampa com temperatura inicial de

80°C por 1 minuto, depois 75°C/minuto até 300°C, permanecendo constante;

- forno: temperatura inicial de 70°C/1 minuto, depois 15°C/min até 250°C por 3

minutos e ao final 30°C/minuto até 300°C, permanecendo constante por 5
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minutos; o hélio (He) foi utilizado como gas de arraste a pressao constante de
82 kPa e fluxo inicial de 1,1 mL/min;

- interface: temperatura de 310°C. Inicialmente, a identificacdo da
ciclofosfamida foi efetuada em modo SCAN para a obtengcao do espectro total,
do décimo ao décimo quinto minuto de corrida cromatografica. Do espectro total
foram selecionadas as massas com relagdo massa/carga 307 e 309 (trés vezes
menor que o 307) para a analise em modo SIM. O analito foi identificado pela
presenc¢a dos ions 307 e 309 em adigao ao tempo de retengao relativo entre a

ciclofosfamida e a ifosfamida N-trifluoroacetiladas.

A quantificagao foi realizada com auxilio de uma curva de calibragao,
construida através de diluicido em NaOH, no intervalo de 1 a 100 ng/mL, da solugao-
mae de ciclofosfamida a 1 g/L. Estas solugbes foram tratadas como amostras e o
calculo da resposta produzida pelo equipamento foi feito com base na area relativa

do ion 307 da ciclofosfamida/ifosfamida N-trifluoroacetiladas.

8.2.1.2 Técnica de extracao do analito

O método baseou-se no estudo de SESSINK ef al. (1992), com modificagdo na
técnica de extracdo do analito, na qual os autores utilizaram a liquido-liquido e,
neste estudo, o analito foi extraido, inovadoramente, com utilizacdo de um cartucho

contendo terra diatomacea.

- no frasco da amostra adicionar quantidade suficiente para 50 mL de solugao

aquosa de NaOH 0,03 M;

- colocar no banho de ultra-som por 90 minutos e apés agitar em agitador
mecanico por 10 minutos; centrifugar a 3000 rpm por 10 minutos;

- adicionar 1 mL de tampao TRIS (0,2 M; pH 4,5) e 20 uL de padrao interno
(Ifosfamida 5 mg/L) 4 1 mL de sobrenadante, misturar;

- transferir 1 mL da solugdo acima para o cartucho contendo terra diatomacea e
apos 5 minutos, adicionar 5 mL de acetato de etila, duas vezes;

- evaporar a secura e adicionar 50 pL de acetato de etila;
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- adicionar 50 L de anidrido trifluoroacético e colocar o tubo fechado em banho
de agua a 70°C por 20 minutos; esfriar em temperatura ambiente;

- evaporar a secura e adicionar 50 yL de tolueno;

- colocar no banho de ultra-som por 3 minutos e conservar a -20°C até o

momento da analise.
8.2.2 Validacao analitica

Para validar o método de determinagao de ciclofosfamida em superficies e
luvas foram executados alguns parametros descritos abaixo (CHASIN et al., 1998;
FDA, 1996; FDA, 1998; BRASIL, 2003c):

- limite de detecgdo e de quantificagdo: foi considerado como limite de
deteccao do método, a menor concentragao que, tratada como amostra real,
produziu um pico cromatografico trés vezes maior que o ruido produzido pelo
branco, na regido do pico da ciclofosfamida. O limite de quantificagdo do método foi
considerado como a menor concentracao que, tratada como amostra real, produziu
um pico cromatografico identificavel, reprodutivel, com precisdao a um nivel aceitavel
de 20% e exatidao de 80 a 120%. Os dois limites foram obtidos através de diluigbes
sucessivas da solugdo-padrao de ciclofosfamida;

- linearidade: foi obtida através da analise em quintuplicata de solugbes-padrao
de ciclofosfamida diluidas no intervalo de 1 a 100 ng/mL, tratadas como amostras
reais; o coeficiente de determinagao () foi utilizado para avaliagao deste parametro;

- precisdo: expressa como coeficiente de variacdo (CV) percentual, foi
determinada em termos de repetibilidade e reprodutibilidade, através da analise de
amostras e de solugao-padrao de ciclofosfamida, no intervalo de 1 a 100 ng/mL,
mediante determinagcao no mesmo dia e em diferentes dias, cinco replicatas de cada
concentracgao;

- recuperagdo do analito apdés deposigdo em superficie: na auséncia de
amostra certificada, foram depositadas sobre uma superficie definida (900 cm?)
solugdes-padrao de ciclofosfamida, nas concentracées de 30 e 100 ng/mL.

Sucessivamente, as superficies foram amostradas e o wipe fest foi analisado nas
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mesmas condicdes de uma amostra de valor desconhecido, em cinco replicatas de
cada concentracao;

- recuperag¢do do analito apés tratamento em coluna extrativa: as solugbes-
padrao de ciclofosfamida, no intervalo de 1 a 100 ng/mL, foram analisadas, em cinco
replicatas de cada concentragdo, como amostras reais e os resultados confrontados
com os obtidos sem procedimento de extragao, isto €, solugdes diluidas em 10 mL
de acetato de etila;

- estabilidade do analito na amostra estocada a -20°C: foram analisadas
amostras, contendo 30 e 100 ng/mL de ciclofosfamida, preparadas para o teste da
exatidao, apés 15 e 30 dias em congelador.

O teste de exatiddo ndo pdde ser realizado devido a auséncia de amostra

certificada contendo o analito em questao.
8.3 ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica foi realizada com auxilio do software GraphPad InStat tm®.
Quando a concentragao de ciclofosfamida nao foi quantificada por este método, por
ser menor que o limite de quantificagao, foi utilizado nos calculos o valor 0,25 ng/mL,
ou seja metade do limite de deteccao (HORNUNG & REED, 1990).

O teste Kruskal-Wallis foi utilizado para comparar as concentragbes de
ciclofosfamida encontradas em superficies amostradas no plano de trabalho da
cabine, no pavimento adjacente a cabine e no plano de trabalho externo a cabine.
Estas amostras foram comparadas em cada um dos quatro centros avaliados. O
teste Kruskal-Wallis foi também utilizado para comparacao entre as concentragées
do farmaco encontradas no plano de trabalho da cabine, nas luvas utilizadas no
preparo do farmaco e nas bolsas de infusdo, em cada centro avaliado, com excecao
do Centro lll, devido a impossibilidade da quantificacdo da ciclofosfamida nas luvas.
Quando foi verificada a diferenca estatistica entre os valores de ciclofosfamida
presentes nas amostras supra citadas, foi aplicado o teste Dunn’s, para a

comparag¢ao multipla entre as amostras.
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O teste Mann-Whitney foi utilizado para verificar a diferenga estatistica entre as
concentragdes de ciclofosfamida em amostras coletadas nos quatro centros, antes e
apo6s a limpeza. Este teste foi também utilizado para verificar a diferenga estatistica
entre as concentragdes de ciclofosfamida em amostras coletadas no Centro Il, antes

e apos a utilizagao do sistema fechado Phaseal®.
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9. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os estudos direcionados a avaliagdo da exposicdo aos farmacos
antineoplasicos sugerem que tais substancias sao responsaveis pelo aparecimento
de diversos efeitos téxicos podendo, muitas vezes, até originar graves efeitos
cronicos irreversiveis. Nesta exposicao, contraditoriamente, a mesma substancia
que é benéfica oferece risco para a maioria dos individuos que as utilizam e para os

trabalhadores que as manipulam.

Sao requeridas técnicas especiais para a manipulagao dos antineoplasicos. E a
determinagdo de procedimentos especiais que minimiza a exposicao acidental,
evitando a contaminagdo ambiental e bioldgica. Os riscos aos profissionais que
manuseiam tais farmacos sdo resultantes da toxicidade inerente da substancia
quimica e das condigbes de exposigao, as quais ressalta-se a dose, a duragéo e a

freqiiéncia da exposicao.

Existe uma série de medidas para reduzir os riscos advindos desta exposigao,
todavia, somente uma, talvez a mais importante, a de trabalhar com concentragao e
atencao, é acessivel a qualquer profissional. Todas as outras medidas exigem, de
alguma forma, a colaboragao de outras pessoas e de um ambito superior ao dos
trabalhadores (MONTEIRO, 2001).

Todos os profissionais que manipulam os FAN devem ser conscientizados dos
riscos decorrentes desta exposi¢ao pois, ao serem manuseados incorretamente, tais

agentes podem contaminar o ambiente, o organismo do trabalhador ou ambos.

Para a avaliagao da exposicdo muitos metodos utilizados, tais como a
mutagenicidade urinaria, as aberragcbes cromossOmicas e a troca de cromatides-
irmas, apresentam baixa sensibilidade e inespecificidade. Ja, para a identificagdo e a
quantificacdo dos antineoplasicos em urina dos profissionais que os manipulam e
nas diversas superficies contaminadas, os avangos tecnoldgicos, tais como o
emprego da cromatografia gasosa ou liquida acoplada ao espectrdmetro de massas,

tém contribuido para o aumento da confiabilidade nas determinagdes.



Resultados e Discusséo 83

Por ser a ciclofosfamida classificada no grupo 1 da IARC, detecta-la nos locais
de preparo e administragao representa a identificacdo de um risco potencial para os
trabalhadores, o que reafirma a necessidade da avaliagdo com métodos cada vez
mais sensiveis. Nao detectar o farmaco pode nao significar sua auséncia mais sim,
ineficiéncia metodologica. E detecta-lo indica a necessidade de revisdao e
modificacdo dos procedimentos de manuseio dos antineoplasicos, levando a
reducao dos niveis de contaminagido e prevenindo os efeitos decorrentes desta

exposicao.

Neste estudo, a determinagao da ciclofosfamida em diversas superficies e em
luvas foi realizada com base no método proposto por SESSINK et al., em 1992,
sendo a técnica de identificagao do analito similar aquela utilizada por estes autores,

cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa.

9.1 OTIMIZAGAO DO METODO DE DETERMINAGAO DA CICLOFOSFAMIDA EM
SUPERFICIES E MATERIAIS

A partir da analise preliminar do espectro da substancia, obtido com solugbes-
padrao de ciclofosfamida e ifosfamida, tratadas como se fossem amostras reais
foram escolhidos dois ions para a identificagao do analito nas amostras. O ion 307,
por ser o mais abundante na molécula derivada, e ja utilizado em outros estudos
(SESSINK et al., 1992 e SESSINK ef al., 1993b), e o ion 309, descrito por EVELO et
al. (1986) e SCHMAUS et al. (2002). A propor¢ao entre os picos cromatograficos,
produzida pelos dois ions neste estudo, foi de 3:1 (ion 307: ion 309). A Figura 7

demonstra os espectros da ciclofosfamida e da ifosfamida N-trifluoroacetiladas.

Teoricamente, a utilizagdo de mais de um ion na identificacdo do analito causa
perda de sensibilidade instrumental; apesar disto, neste estudo, ao se utilizar dois
ions, foi possivel detectar baixas concentragdes da ciclofosfamida com maior

confiabilidade nos resultados obtidos.
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Figura 7- Espectro das substancias N-trifluoroacetiladas: ciclofosfamida (A) e
padrao interno (B), a partir de analise de solugao-padrao por meio de CG-EM, em
modo SCAN, com prévia extragao em fase solida.

O padrao interno escolhido foi a ifosfamida, com base no estudo realizado por
SESSINK et al. (1992). Todavia, este € também um farmaco antineoplasico que
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pode ser utilizado na pratica clinica. Quando ocorre a manipulagédo simultanea da
ciclofosfamida e da ifosfamida, a determinacdo destes dois farmacos nao pode ser
realizada na mesma analise, por este método. Em vista disto, era premissa que os
centros participantes nao manipulassem este farmaco nos dias das amostragens.
Todavia, em dois pares de luvas do Centro Il, um na fase 1 e outro na fase 2, a
concentracdo de ciclofosfamida nao péde ser determinada devido a presenga de
ifosfamida nas amostras, sugerindo que a substancia fora manipulada pelos
trabalhadores que utilizavam estes pares de luvas no momento da coleta das
amostras. Como procedimento de rotina, é recomendado o questionamento sobre os

farmacos manipulados no dia da coleta das amostras.

O tempo de retengao obtido para a ciclofosfamida N-trifluoroacetilada foi de
13,3 minutos e de 12,5 minutos para a ifosfamida N-trifluoroacetilada, com uma
variacao de + 0,2 minuto para os dois compostos. O tempo de retengao relativo,
sendo uma constante e, neste estudo, igual a 1,06, foi considerado um parametro

adicional na identificacao do analito no cromatograma.

A extragao da ciclofosfamida da matriz foi considerada etapa fundamental nesta
analise toxicologica. Como esta objetivou a detecgdo de apenas um analito, optou-
se por uma técnica mais elaborada, na tentativa de excluir as demais substancias.
Assim, foi utilizada, de forma inovadora, a extragdo em fase sélida, a qual vem se
tornando ferramenta importante, nos laboratérios de Toxicologia, por apresentar
algumas vantagens, das quais destaca-se o aumento na eficiéncia do processo,
representada pela maior porcentagem de recuperagao, a eliminagdo da
possibilidade da formagao de emulsbes e a obtengdo de um extrato mais limpo,
originando um cromatograma com menos interferentes. Além disso, o uso da fase
solida possibilitou menor contato do analista com o acetato de etila, minimizando um

possivel risco de exposi¢cao ao solvente.

A coluna Chem Elut®, utilizada neste estudo, contém uma fase sélida composta
de terra diatomacea e apresenta uma grande area de superficie em que é adsorvida
a amostra aquosa. A posterior aplicagao do solvente organico, imiscivel com a agua,

proporciona a extragao do analito.
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Figura 8- Cromatogramas obtidos apds analise de: (A) adicionado de solugao-
padrao de ciclofosfamida a 50 ng/mL (13,3 min), em relagao a ifosfamida (12,5 min);
(B) bolsa de infusdo com concentragdo nao quantificada (<1,0 ng/mL); (C) bolsa de
infusdo com concentracao igual a 640 ng de ciclofosfamida, em modo SIM= ion 307.
As amostras foram analisadas por CG-EM com prévia extragao em fase soélida.
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A ciclofosfamida e a ifosfamida N-trifluoroacetiladas foram completamente
separadas na corrida cromatografica, sem interferéncia nos tempos de retengao dos
dois compostos, tanto na analise de solugao-padrao quanto na analise das
amostras, como demonstrado na Figura 8. Ainda assim, em 9 pares de luvas
utilizadas no Centro Ill, nao foi possivel a correta identificagao do analito, pois havia
um pico cromatografico interferente do ion 307, entre 0 12° e 0 15° minutos de
corrida, possivelmente um componente da propria luva, que também era extraido

por este método.

9.2 VALIDAGAO DO METODO

A qualidade e a credibilidade de um trabalho analitico se fundamentam nos
cuidados com 0s quais 0 analista se cerca para produzir dados que expressem 0O
valor real da medida obtida. A validagao de um método € um dos elementos basicos
de sistemas de qualidade laboratorial, como propdem as Boas Praticas de
Laboratorio (BPL). O ato de validar visa diminuir ou controlar os fatores que levam a
imprecisao ou inexatidao de um dado gerado (CHASIN, 1998). Em vista disso, e da
auséncia de métodos para a determinacdo de ciclofosfamida completamente
validados, esta etapa analitica foi considerada de fundamental importancia neste

estudo.

Utilizando as colunas de extragdo em fase sélida, na fase de preparo das
amostras, obteve-se um limite de detec¢do de 0,4 ng/mL e um limite de
quantificagao de 1,0 ng/mL (Tabela 19). Com estes limites foi possivel quantificar a
ciclofosfamida na fase 1 do estudo em 80,5%, de um total de 143 amostras
coletadas. Em 18 amostras, a concentracao de ciclofosfamida nao poéde ser
quantificada, pois a resposta obtida foi menor que 1,0 ng/mL, ou seja, abaixo do

limite de quantificacado do método.

Na analise dos FAN o limite de detecgdo é parametro de suma importancia pois
o método empregado deve ser capaz de revelar o analito na ordem de tragos (ng ou

até pg). O valor de LD encontrado neste estudo, 0,4 ng/mL, foi menor do que aquele
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encontrado por SESSINK et al. em 1992, 1,0 ng/mL, quando foi empregada a

mesma técnica de identificacao e quantificagao da ciclofosfamida, CG-EM.

O método, no intervalo de 1 a 100 ng/mL, apresentou coeficiente de
determinagao maior 0,98 (r>= 0,9928), sendo assim considerado linear (FDA, 1998;
BRASIL, 2003c). Este resultado reforga o achado de SESSINK ef al.,, em 1993, que,
utilizando o mesmo intervalo dinamico, obteve um coeficiente superior a 0,99. Na
Figura 9 pode ser observada a curva média obtida no estudo da linearidade do
método.

A partir da curva de calibragdo neste intervalo, analisada no inicio da corrida
analitica e preparada diariamente, a ciclofosfamida pdde ser determinada na maioria
das amostras coletadas, exceto naquelas em que os valores foram abaixo do limite
de quantificagdo. Quando a concentragdo de ciclofosfamida na amostra excedeu o
intervaio dinamico da curva de calibragao, procedeu-se a diluigao da mesma com a
solucdo de NaOH de tal maneira que a quantificagdo pudesse ser interpolada no

intervalo estudado. O resultado obtido foi multiplicado pelo fator de diluigao.

2,5 4
™ y = 0,0211x - 0,011
5 2 - rz=0,9928 ‘
1
£ 15
®
g 1 %
L]
0,5 -
0 - Ei T T i T 1 1
20 40 60 80 100 120
-0,5

concentragio de ciclofosfamida (ng/mL)

Figura 9- Linearidade do método utilizado para a determinagao de ciclofosfamida
em superficies e luvas, no intervalo de 1 a 100 ng/mL, através da cromatografia
gasosa acoplada a espectrometria de massa com prévia extragao do analito em fase
sélida.
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Tabela 19- Resultados da validagdo do método de determinagao da ciclofosfamida
em wipe test e luvas por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa

com Erévia extragéo em fase soélida

parametro avaliado resultado encontrado
- ——— -~ - ——— ———— ——_ _—

limite de detecgao 0,4 ng/mi

limite de quantificagao 1,0 ng/ml

linearidade (coeficiente de correlagao) 0,9928

precisao (intervalo do coeficiente de variagao) repetibilidade: 0,5-10%
reprodutibilidade: 0-19%

recuperacéo apos deposi¢cao em superficie de -17 a +16 %
recuperacgao apos extragcéo em coluna 98,9%
estabilidade 30 dias a -20°C

No estudo da precisao do método, em termos de repetibilidade, os coeficientes
de variagcao obtidos para a analise de solugdes-padrao, no intervalo 1-100 ng/mL,
foram de 0,5 a 10% (Tabela 19). Os coeficientes de variagao, obtidos em diferentes

dias de analise (reprodutibilidade), foram de 0 a 19%.

CONNOR et al. (1999), ap6s analise de ciclofosfamida em amostras de
superficie atraves de CG-EM-EM, obtiveram coeficientes de variagdo abaixo de
10%. No estudo realizado por SESSINK ef al. (1993b) o coeficiente de variagiao
intra-ensaio obtido foi 5,1% e o interensaio foi 18%, na andlise de adicionado
contendo 11,7 ng/mL de ciclofosfamida, valor médio no intervalo de concentragées

estudado por estes autores.

O coeficiente de variagao de até 20% pode ser aceito desde que a analise
tenha sido realizada com calibradores contendo baixas concentragées do analito
(FDA, 1998), o que ocorreu neste estudo pois 0 CV de 19% foi obtido quando foram

analisadas as replicatas do calibrador 1 ng/mL.

Para o teste da recuperag¢ao do analito apds deposicdo em superficie definida,
como demonstra a Tabela 19, a tendenciosidade variou de 16% para o wipe fest,
preparado com uma concentragdo nominal de 30 ng/mL de ciclofosfamida e -17%
para a concentracdo nominal de 100 ng/mL. Os resultados foram considerados
satisfatorios, em relagéao ao intervalo de 15 a 20%, preconizado pela Food and Drug

Administration (FDA, 1998). Nao foi possivel comparar os achados do presente
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trabalho aos da literatura, pois nao ha relatos de outros estudos que tenham

realizado este teste.

Na Tabela 19 pode ser observado que o estudo de recuperacdao do analito,
resultou em 98,9%, para as duas concentra¢gdes estudadas, 30 ng/mL e 100 ng/mL.
Estes resultados corroboram a discussao anterior sobre as vantagens da utilizagédo
de extracdo em fase sélida, destacando-se a elevada porcentagem de recuperacgao
e a minimizagao do risco do contato do analista com o solvente extrator. SCHMAUS
et al. (1998) obtiveram, dentro de um intervalo de 0,5 a 50 ng, recuperagao de 60 a
100%, quando o analito foi extraido utilizando-se 30 mL de acetato de etila. Este

estudo obteve maior recuperagdao com a utilizagao de 1/3 do solvente.

O percentual médio obtido por MINOIA et al. (1998) e MINOIA et al. (1999) foi
>85%, para o intervalo de concentragdes igual a 1-5 ng/filtro ou wipe e 0,5-50 ug/par
de luvas. McDEVITT et al. (1993), para um intervalo de concentragdes nao relatado,
obtiveram um percentual de recuperacao igual a 85%. Por sua vez, PYY et al. (1988)
obtiveram uma recuperagao percentual igual a 97%, para a analise de ciclofosfamida

em matriz ambiental.

Segundo a FDA (1998), 100% & a porcentagem desejavel, porém porcentagens

menores como 50 a 60% podem ser aceitas se o estudo é reprodutivel e exato.

No teste para verificar a estabilidade da ciclofosfamida nas amostras
conservadas em congelador a -20°C, foi observado que o analito permaneceu
estavel pelo periodo de um més, nas concentracdes de 30 ng/mL e 100 ng/mL
(Tabela 19). Os graficos da Figura 10 demonstram que a concentragdo de
ciclofosfamida decaiu até dois desvios-padrdo em relagdo a média, no periodo

analisado.

SESSINK et al. (1993b) nao observaram perda significativa na analise de
amostras-controle de urina, contendo 11,7 ng/mL de ciclofosfamida, por um periodo
de trés meses. Em 8 dias, a concentragiao de ciclofosfamida diminuiu de 15%, em
filtros de amostragem ambiental, e 25%, no extrato em agua, no estudo de PYY et
al. (1988). SCHMAUS et al. (2002) obtiveram estabilidade de um dia, quando a
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amostra contendo ciclofosfamida foi conservada a temperatura ambiente (22°C), e
quatro dias, quando conservada a 4°C.

Os resultados da validagao foram considerados satisfatérios e o método poéde
ser aplicado em diferentes amostras coletadas em centros hospitalares, em situagao

de real exposigdo ocupacional aos farmacos antineoplasicos.
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Figura 10- Estabilidade da ciclofosfamida, a 30 ng/mL (A) e a 100 ng/mL (B), em
wipe test estocado em congelador a -20°C e analisado por um periodo total de um

més através de cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa com
prévia extragao do analito em fase sélida.
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9.3 AMOSTRAS

FASE 1

A fase 1 do estudo foi caracterizada pela manipulacao da ciclofosfamida de
acordo com a técnica tradicional, ou seja, preparo com utilizagdo de ampola e/ou
frasco, agulha e seringa e a transferéncia do farmaco de um frasco e/ou ampola por
meio da seringa ou agulha. Nesta fase foram coletadas e analisadas 143 amostras:
62 destas coletadas em diferentes superficies, 39 luvas e 42 bolsas de infusdo. Em
115 destas amostras, perfazendo 80,5%, a concentragao de ciclofosfamida péde ser

determinada, de acordo com o limite de quantificagao do método (1,0 ng/mL).

As condicoes e os procedimentos de trabalho foram essencialmente os
mesmos, nos quatro centros avaliados (Tabela 18). Os equipamentos de proteg¢ao
individual (EPI) e coletiva eram acessiveis a todos os trabalhadores, embora nem
sempre fossem por estes utilizados. Apesar da existéncia das normas de seguranga
e sua periddica revisao, observou-se na pratica cotidiana a transgressao das

mesmas por grande parte dos trabalhadores.

Somente no Centro Il os trabalhadores relataram preparar o farmaco sempre
sob a cabine, a obrigatoriedade da utilizagao dos EPI| e a troca das vestimentas em

vestiario proprio (Tabela 18).

Os dados do estudo de MONTEIRO (2001), realizado em um hospital
universitario de Minas Gerais, indicam que, ao preparar o farmaco antineoplasico
injetavel, os enfermeiros, técnicos e auxiliares de enfermagem referiram nao utilizar
os equipamentos de protecao individual. Os trabalhadores referiram, ainda, nao
utilizar a cabine de fluxo laminar vertical com exaustdao externa devido a falta do

equipamento nos locais de manipulag¢ao do farmaco.

Embora nao exista uma indicacdo especifica para a segura manipulagao de
farmacos antineoplasicos (COSENDEY, 1994), no Brasil, de acordo com a Portaria
3535, do Ministério da Saude, para o preparo dos farmacos antineoplasicos é
obrigatéria a instalagao de cabine de seguranga biolégica classe |l com 100% de

exaustao externa, sem recirculagéo de ar (BRASIL, 1998).
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No Centro IV, os planos de trabalho nao eram recobertos com telas ou tecidos
monouso, sendo estes reutilizados apdés lavagem com detergente a base de
tensoativos, nem sempre separadamente. Esta ndo € considerada pratica de
trabalho adequada, pois pode aumentar o risco de exposicdo pela retengao do

farmaco no tecido.

Na Tabela 20 podem ser observados os resultados encontrados a partir da
andlise de ciclosfamida em wipe fest coletados em superficies do pavimento
adjacente a cabine, do plano de trabalho da cabine, das macanetas (escolhidas a
critério do centro) e do plano de trabalho externo a cabine, geralmente o carrinho

porta-farmacos.

Analisando as amostras coletadas nesta fase, os resultados obtidos nas 16
amostras do pavimento adjacente a cabine variaram de nao quantificado a 3,1 ng de
ciclofosfamida/cm?. SESSINK et al., no estudo realizado em 1992, nao detectaram a
ciclofosfamida nas amostras coletadas em dois diferentes locais de possivel
contaminagao com o farmaco, o ambulatério e a farmacia. MINOIA et al. (1999)
obtiveram para este mesmo tipo de superficie amostrada, valores entre <0,1 e 28

nglcm?.

O trabalhador deve sempre realizar a manipulagdo dos FAN dentro da cabine
de seguranca e sua movimentagao deve ser a minima possivel, pois pode aumentar

o risco de contaminagao na area de trabalho.

No plano de trabalho da cabine, nas 16 amostras analisadas, os resultados
variaram de 0,01 a 53 ng ciclofosfamida/cm? (Tabela 20). Estes resultados reforgam
os achados de SESSINK et al. (1992) que encontraram um intervalo de 0,1 a 12 ng
ciclofosfamida/cm?, na analise de 36 amostras e, a semelhanca do presente estudo,

nenhuma destas apresentou niveis nao quantificaveis.

Nos wipe test analisados por MCDEVITT et al. (1993) os resultados variaram de
5 a 35 ng ciclofosfamida/cm? e no estudo conduzido por SESSINK et al. (1993a) os
wipe test apresentaram valores de ciclofosfamida que variaram de 0,05 a 44 ng/cm?.

Recentemente, CONNOR et al. relataram que estudos realizados em varios

paises tém demonstrado a contaminagao das superficies das cabines utilizadas para
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o preparo dos FAN (CONNOR, 2002). Os achados do presente trabalho sugerem
que a manipulagao da ciclofosfamida foi realizada de forma incorreta, resultando em
niveis elevados de contaminagao ambiental. Na Tabela 18, pode ser observado que
nos Centros |, It e IV, o preparo dos FAN nao foi realizado somente sob a cabine de

seguranga, havendo nestes trés centros planos de trabalho fora da capela.

Apesar de serem considerados elevados, os valores obtidos no presente
estudo ndo foram os maiores ja determinados, pois em 1999, MINOIA et al.
encontraram nas superficies das cabines de seguranca, amostradas em hospitais

italianos, valores variaveis de 52 a 4660 ng/cm?.

No plano de trabalho externo a cabine (geralmente o carrinho porta-farmacos)
os valores variaram de nao quantificado a 1,4 ng ciclofosfamida/cm?. Estes valores
sao considerados baixos, em relagdo as outras superficies amostradas e aos
estudos anteriores, todavia tal contaminagdo com o farmaco nao pode ser

desconsiderada, pois demonstra e refor¢a as inadequadas praticas de trabalho.

As maganetas do armario porta-farmacos apresentaram valores de
ciclofosfamida que variaram de ndo quantificado a 1174 ng (Tabela 20). Os
resultados nao foram expressos em ng/cm?, pois, neste estudo, este tipo de amostra
nao foi determinado em termos de superficie, mas sim em valores absolutos. Em
estudo conduzido por MINOIA et al. (1999) foram obtidos de 0,1 a 70 ng/cm?, em
maganetas de porta e de geladeira, demonstrando que esta é um tipo de superficie

que pode ser contaminada, sendo importante fonte de veiculadora do agente.

MINOIA ef al. (1998), CONNOR et al. (1999) e MINOIA et al. (1999)
encontraram valores de 10 a 96.610 ng ciclofosfamida/cm? em wipe fest coletados
em diversos departamentos hospitalares, mostrando o amplo intervalo de
concentragbes que pode ser obtido em diferentes superficies, até mesmo de locais
em que 0 acesso nao é restrito. Em vista disto, € de suma importancia amostrar e
analisar as superficies, tais como a do carrinho porta-farmacos e a de maganetas,
cuja probabilidade de contato é grande por parte de outros profissionais, que nao

somente os responsaveis pelo preparo dos farmacos.
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Tabela 20- Concentragao de ciclofosfamida encontrada nos wipe test coletados em

diversas sugerficies nos 4 centros hosBitaIares

Pavimento Plano de Macaneta Plano de
adjacente a trabalho {ng) trabaiho
cabine da cabine : externo a
(nglcmz) (nglcmz) cabine (nglcmz)
centro |
amostragem
13/06/2002
antes da limpeza 0,20 0,90 688,0 0,70
apos a limpeza 0,30 0,40 1102,0 0,30
amostragem
27/06/2002
antes da limpeza 0,03 0,40 210,0 0,10
ap6s a limpeza 0,05 0,10 NQ™ 0,04
centro Il
amostragem
14/06/2002
antes da limpeza 0,10 0,30 592,0 0,50
apos a limpeza 0,50 0,20 1174,0 0,40
amostragem
28/06/2002
antes da limpeza 0,10 0,30 135,0 0,20
apos a limpeza 0,30 0,20 220,0 0,10
centro lll
amostragem
03/07/2002
antes da limpeza NQ!" 4,00 240,0 0,10
apos a limpeza 0,10 0,05 150,0 0,10
amostragem
17/07/2002
antes da limpeza 0,04 0,05 NQ" 1,40
apos a limpeza 0,20 0,01 NQ® NQ™
centro IV ,
amostragem
20/06/2002
antes da limpeza 0,10 4,20 76,1 0,50
ap6s a limpeza 0,20 0,70 NA® 0,02
amostragem .
04/07/2002
antes da limpeza 3,10 3,70 NQ® NQ
apos a limpeza 0,40 53,00 NA® NQ™

Notas: (1) NQ= ndo quantificado (inferior a 1,0 ng/mL); (2) NA= ndo amostrado

Nas Tabelas 21, 22 e 23 podem ser observadas as medidas estatisticas das
concentragbes de ciclofosfamida nas superficies do pavimento adjacente a cabine,
do plano de trabalho da cabine e do plano de trabalho externo a cabine,

respectivamente.
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Tabela 21- Resumo das medidas estatisticas das concentragdes de ciclofosfamida,
em ng/cm? encontradas no plano de trabalho da cabine nos quatro centros
hospitalares avaliados

Resultados estatisticos/ Centro

| 1l 11 v
média 045 0,25 1,03 15,40
mediana 0,40 0,25 0,05 3,95
desvio-padrao 0,332 0,058 1,982 25114
intervalo de confianga 95%
inferior -0,077 0,158 -2,125 -24,557
superior 0,977 0,342 4,180 55,357

Tabela 22- Resumo das medidas estatisticas das concentragdes de ciclofosfamida,
em ng/cm?, encontradas no pavimento adjacente a cabine nos quatro centros
hospitalares avaliados

Resultados estatisticos/ Centro

| I L} v
média 0,15 0,25 0,09 0,95
mediana 0,13 0,25 0,07 0,30
desvio-padrao 0,128 0,192 0,084 1,439
intervalo de confianga 95%
inferior -0,058 -0,055 -0,046 -1,339
superior 0,349 0,555 0,221 3,239

Tabela 23- Resumo das medidas estatisticas das concentragdes de ciclofosfamida,
em ng/cmz, encontradas no plano de trabalho externo a cabine nos quatro centros
hospitalares avaliados

Resultados estatisticos/ Centro

| | m v
média 0.29 0,30 0,40 0,14
mediana 0,20 0,30 0,10 0,01
desvio-padrao 0,298 0,183 0,666 0,243
intervalo de confianga 95%
inferior -0,189 0,010 -0,658 -0,252

superior 0,759 0,591 1,463 0,522

O teste Kruskal-Wallis, para a comparagao multipla nos 4 centros hospitalares
das amostras coletadas no plano de trabalho da capela, no pavimento adjacente e
no plano de trabalho externo, demonstrou nao haver diferengca estatisticamente

significativa (Tabela 24 e Figura 11).
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Tabela 24- Valores de p encontrados apos a aplicagao do teste Kruskal-Wallis para
a comparagao entre as concentragdes de ciclofosfamida, em ng/cm?, nas superficies
amostradas nos quatro centros hospitalares

Resultados estatisticos*

Plano de trabalho Pavimento Plano de trabalho externo
da cabine Adjacente a cabine
0,0506 0,2005 0,4049

* Os valores de p>0,05 demonstraram diferengas nao estatisticamente significativas

ng ciclofosfamicda

200000

100000+

L 1 1 1

{ if ] v
centro hospitalar

Figura 11- Comparagao entre as concentragbes de ciclofosfamida, em ng,
encontradas nas amostras coletadas nos quatro centros hospitalares (teste
Kruskal-Wallis: diferenga nao significativa, p= 0,2010).

No Centro IV foram observados alguns procedimentos de trabalho inadequados
(Tabela 18), no que concerne a utilizagdo dos equipamentos de proteg¢ao individual,
procedimentos de limpeza das superficies e utilizagdo de telas ndo monouso, sobre
os planos de trabalho. Inadequadamente, neste centro o preparo dos
antineoplasicos nao fora realizado exclusivamente por farmacéuticos ou técnicos-

farmacéuticos.
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De modo geral, o farmacéutico deve estar presente em todas as atividades
envolvendo medicamentos, desde de seu controle de qualidade e conservagao ate a
obtencao e difusdo de informagbes sobre os farmacos e a educagao permanente
dos profissionais da saude, do paciente e da comunidade, para assegurar o uso
racional destas substancias. No Brasil, de acordo com a Resolugdao 288/1996, que
dispée sobre a competéncia legal para o exercicio de manipulagdo de drogas
antineoplasicas, ao farmacéutico cabe proceder a manipulagao dos antineoplasicos
segundo prescricao médica em concordancia com o preconizado na literatura. Cabe
ainda a este profissional orientar, supervisionar e estabelecer rotinas nos

procedimentos de manipulagao e preparo destes farmacos (BRASIL, 2003b).

MONTEIRO (2001) indagou os trabalhadores sobre a existéncia de outro
profissional que manipulasse os farmacos antineoplasicos no hospital avaliado e, a
partir das respostas, foi constatado que somente os trabalhadores de enfermagem
realizavam esta atividade, que vai desde o preparo dos farmacos até o descarte das

excregdes dos pacientes.

Ja no estudo realizado por ROCHA (2002), em um hospital de médio porte da
cidade de Ribeirao Preto, quanto as atividades executadas, foi constatado que,
dentre 30 trabalhadores de enfermagem, 5 (16,70%) prepararam e administraram os
antineoplasicos. Os enfermeiros eram os Unicos elementos da equipe de
enfermagem responsaveis pelo preparo de antineoplasicos e realizavam esta tarefa
durante os finais de semana, feriados e periodo noturno, momentos em que o
farmacéutico, profissional legalmente autorizado para a execugado da atividade,
estava ausente. Cabe destacar que a freqiiéncia de manipulagao de quimioterapicos
antineoplasicos esta relacionada a demanda de pacientes, cuja média mensal no

hospital era de 20 pacientes/més.

Na Figura 12 podem ser observadas as diferengas entre as concentragdes de
ciclofosfamida nas superficies, antes e depois da limpeza. Com valores de p de
0,2403 (Centro 1); 0,9356 (Centro Il); 0,9999 (Centro IIl) e 0,6307 (Centro 1V), as
diferencas, antes e depois da limpeza, nao foram consideradas estatisticamente
significativas. Somente o Centro IV relatou no questionario que a limpeza nao fora

efetuada com pano monouso. Porém, os resultados demonstraram que nenhum dos
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centros foi capaz de descontaminar efetivamente as superficies, implicando em uma
contaminagao acumulativa em algumas delas, tais como a superficie da cabine e do

pavimento (Tabela 20).

antes da limpeza
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Figura 12- Comparagao entre as concentragdes de ciclofosfamida (ng) encontradas
nas superficies amostradas em quatro centros hospitalares antes e depois da
limpeza (teste Mann-Whitney: diferenga nao significativa, p>0,05).

SESSINK et al. (1992) sugerem que, nas determinagdes efetuadas em panos
utilizados para limpeza de superficies, tais como cabine e bancadas, e em pares de
luvas, os valores dos antineoplasicos podem ser mais elevados do que em relagao
aos ambientais, determinados no ar que sera inalado. Se a limpeza ¢ realizada com
procedimentos inadequados ha um acumulo dos farmacos nas superficies

supostamente limpas.
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A limpeza dos locais deve ser efetuada a umido, partindo do local menos
contaminado para o mais contaminado. Recomenda-se a utilizagdo de detergente
com pH elevado. Os acessérios e 0 material para a limpeza devem ser utilizados
somente nos locais de manipulagdo e os tecidos devem ser monouso. Os
trabalhadores que executam o trabalho de limpeza devem receber treinamento
especial (MINOIA & PERBELLINI, 2000).

Para a cabine de seguranga, antes de iniciar a manipulagdo dos
antineoplasicos e ap6s o término, deve-se realizar a limpeza com alcool a 70% ou
outro antisséptico adequado. ROCHA (2002) observou que durante o preparo de
farmacos antineoplasicos, nenhum enfermeiro realizou limpeza da cabine de fluxo
laminar apds a manipulagao de agentes antineoplasicos. Este autor recomenda que
seja utilizado alcool 70% para a limpeza da cabine também apos o preparo de cada
farmaco antineoplasico, se nao ocorrido qualquer incidente na manipulacdo destes
agentes, causado, por exemplo, por respingos ou derramamento de drogas; caso
isso ocorra, € recomendada a utilizagao de papéis absorventes para a remogao dos

residuos da droga e, em seguida, deve-se limpar o local com agua e detergente.

Comprovando a probabilidade de absorcdo da ciclosfosfamida pela via
cutédnea, cita-se o trabalho de SESSINK et al. (1992), que obtiveram concentracdes
em torno de 11 e 21 ug de ciclofosfamida/par de luvas, com valor médio igual a 100
ng/par de luvas. Tal dado é considerado baixo, se comparado aqueles encontrados
neste estudo (Tabela 25). PRIANTE ef al. (1994) sugerem que com a analise de
luvas utilizadas pelos trabalhadores pode ser estimada, em termos quantitativos, a

exposigao cutanea aos FAN.

Os trabalhadores informaram, no questionario, que o dispositivo mais utilizado
para sua protecdo foram as luvas, concordando om o estudo conduzido por
MONTEIRO (2001). Cabe ressaltar que as luvas devem ser de boa qualidade,
utilizadas uma sobre a outra e sem talco (COSENDEY, 1994).
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Tabela 25- Concentracao de ciclofosfamida encontrada nas luvas utilizadas pelos

trabalhadores e nas bolsas de infusdo amostradas nos 4 centros hosgitalares

Luvas Bolsas de infusao
(ng) (ng/cm’)
Centro |
13/06/2002 27/06/2002 13/06/2002 27/06/2002
616,0 3095,0 1,6 0,4
883,0 70,0 2,5 0,5
397.6 NQ™ 1,9 0,3
3625,7 NQ 2,7 0,5
2,6 0,7
Centro 1l
14/06/2002 28/06/2002 14/06/2002 28/06/2002
104.353,9 5800,0 26 1,1
1392,7 interferente® 35,7 1,8
713,1 NQ 2,8 0,9
518,9 185,0 16 0,8
931,6 170,0 1,5 1,0
7617 13390,0 2.4 0,8
1271,4 0,9
Centro Hi
03/07/2002 17/07/2003 03/07/2002 17/07/2003
interferente™ interferente™ 0,1 NQ™"
0,3 2,1
0,2
0,3
Centro IV
20/06/2002 04/07/2002 20/06/2002 04/07/2002
4943 4 141186,2 1,0 NQ™"
10406,4 704.6 57 NQ®
57195.4 10131,2 5334 68,3
80,7 7608,3 18,4 2746
NQ® 8,6 7.6
NQ(1)
NQ(1)
NQ(‘)

- — — —  —— —— ————— — ]
Notas: (1) NQ= ndo quantificado (inferior a 1,0 ng/mL); (2) presenca de interferente= luvas com
grande quantidade de ifosfamida (padrdo interno); (3) interferente= luvas com pico interferente no
tempo de retencdo do analito e do padrao interno

No presente estudo, em um par de luvas coletadas no Centro IV foram
encontradas 141.186 ng de ciclofosfamida. Valor semelhante ja havia sido
anteriormente quantificado em um par utilizado por um técnico que preparou a
ciclofosfamida, em estudo conduzido por SESSINK et al., 1997b. Os autores
encontraram um intervalo de 130 a 140.000 ng de ciclofosfamida nas luvas

analisadas.
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Na investigagao conduzida por MINOIA et al. (1998) em hospitais italianos
(Tabela 7) a determinagao de ciclofosfamida na parte interna de luvas forneceu uma
positividade de 50 a 100%. Em particular, para o estudo efetuado no hospital A, a
concentragao de ciclofosfamida na parte interna de luvas variou de 0,633 a 63,4
pg/par. Com relagao a monitorizagéo efetuada no hospital B, o intervalo de valores
de ciclofosfamida era de 17,5 e 49,5 ug/par, ao passo que na investigacao
conduzida ap6s 1 ano (Tabela 8) estes mesmos autores encontraram valores mais
baixos (de <0,02 a 13,61 pg/par) (MINOIA et al., 1999).

Os resultados encontrados por estes autores, sugerem significativa introdugao
do farmaco pela via dérmica, quando as luvas utilizadas pelos trabalhadores sdo de
vinil ou de latex, pois foi evidenciado que a ciclofosfamida é permeavel as luvas

confeccionadas com estes dois tipos de materiais.

Para avaliar o potencial dos farmacos para a contaminagcédo através da via
cutanea, neste mesmo estudo, MINOIA ef al. utilizaram pads. Observando a Tabela
6, os valores mais elevados de ciclofosfamida foram verificados entre os
trabalhadores envolvidos na preparagao do farmaco, com concentragdes de 0,02 a
114,0 pg/dm® Os pads situados sob o avental dos trabalhadores resultaram
positivos, quando colocados em correspondéncia aos locais em que foram
encontrados os niveis mais elevados de ciclofosfamida. Assim, os autores sugerem
que o risco de contaminagdo através da vestimenta de trabalho é elevado, pois ‘se

estas sdo confeccionadas em algodao, o farmaco pode transpassa-la.

Na Tabela 25 pode ser verificado que os niveis de ciclofosfamida, encontrados
em bolsas de infusao coletadas nos 4 centros, foram compreendidos entre nao
quantificado a 533,4 ng/cm? (21553 ng). SESSINK et al., no estudo realizado em
1992, relatam um valor igual a 2100 ng de ciclofosfamida encontrado em uma bolsa

de infuséo.

Na Figura 13 sao demonstradas comparagdes entre as concentragées de
ciclofosfamida amostradas na superficie da cabine, nas luvas e nas bolsas de
infusdo. Em ordem decrescente, estes trés tipos de amostras apresentaram os

niveis mais elevados do farmaco. Apds a aplicagdo do teste Kruskal-Wallis, a
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diferengca foi estatisticamente significativa somente entre os valores de
ciclofosfamida presentes nas amostras coletadas no Centro IV (p=0,0248).

Posterior ao teste Kruskal-Wallis, o qual apresentou p<0,05 para o Centro IV,
foi aplicado também o teste Dunn’s, para a comparagao multipla entre as medidas
observadas. A diferenca foi considerada estatisticamente significativa entre os
valores de ciclofosfamida encontrados no plano de trabalho da cabine e nas bolsas
de infusdo (p<0,05). Todavia, nao foi verificada significancia estatistica entre as
concentragdes de ciclofosfamida determinadas no plano de trabalho da cabine e nas

luvas e entre os valores encontrados nas bolsas de infusdao e nas luvas.
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Figura 13- Comparagao entre as concentra¢des de ciclofosfamida (ng) encontradas
em amostras coletadas na cabine, luvas e bolsas de infusdo de quatro centros
hospitalares (teste Kruskal-Wallis: diferenca significativa entre as amostras do
Centro 1V, p=0,0248; teste Dunn’s: diferenga significativa entre o plano de trabalho
da cabine e as bolsas de infusao, p<0,05).

Luvas e bolsas de infusdo podem ser importantes para a monitorizagao da
exposigao dérmica, uma das mais importantes vias de absor¢ao na exposicao aos

FAN, durante as fases de preparo e administracdo. As bolsas podem ser
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contaminadas pelo contato com luvas utilizadas durante a preparagao dos farmacos
e sao importante fonte de contaminagao para os trabalhadores que administram os
farmacos e outras pessoas presentes nos locais de administragao, ja que nos quatro

centros avaliados (Tabela 18) e em muitos hospitais 0 acesso nao é restrito.

Quanto ao descarte destes materiais, bem como de agulhas, seringas e
excretos de pacientes, pode ser observado na Tabela 18 que todos centros
analisados possuiam locais proprios para o acondicionamento e, posteriormente os
materiais eram levados a incineragao. Todavia, MONTEIRO (2001), constatou, em
seu estudo, que na Unidade de Quimioterapia pouco cuidado tem sido destinado
quanto a biosseguranca no descarte de materiais € manipulagao de excretas e
roupa de cama utilizadas pelos pacientes. O autor relata que 84% dos trabalhadores
indagados responderam que descartavam os materiais em cesto de lixo sem tampa
e apenas 1 trabalhador (4%) referiu desprezar os residuos em cesto de lixo com

tampa e trava, exclusivo e identificado de forma visivel.

FASE 2

A fase 2 do estudo caracterizou-se pela manipulagédo do farmaco com auxilio
do dispositivo Phaseal® Carmel Pharma, também conhecido como sistema fechado,
e a coleta das amostras foi efetuada apds trés meses de adogao deste dispositivo. A
tendéncia atual, nos paises desenvolvidos, & utilizar este dispositivo prevenindo
assim, a liberagdo dos farmacos para o ambiente durante a preparagdo e a

administragao.

Nesta fase, foram coletadas 33 amostras, sendo 16 amostras de diferentes
superficies, 9 de luvas e 8 de bolsas de infusao, no Centro Il. Foi possivel quantificar
a ciclofosfamida em somente 9 (27,3%) das 33 amostras coletadas, como
demonstram as Tabelas 26 e 27. Esta redugcdo na quantidade de amostras
quantificadas por este método era esperada, pois de acordo com CONNOR et al.
(2002) ha uma significativa diminuicdo nos niveis dos farmacos antineoplasicos

quando este dispositivo é utilizado.
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Tabela 26- Concentragao de ciclofosfamida em amostras coletadas de diferentes
superficies no Centro Il, antes (Fase 1) e apos (Fase 2) a utilizacdo do sistema
fechado Phaseal®

Pavimento Plano de Macaneta Plano de
adjacente a trabalho (ng) trabalho
cabine da cabine externo a
(ng/cmz) (nglcmz) cabine (ng/cm?)
Fase 1
amostragem
14-06-02
antes da limpeza 0,10 0,30 592,0 0,50
depois da limpeza 0,50 0.20 1174,0 0,40
amostragem
28-06-02
antes da limpeza 0,10 0,30 135,0 0,20
depois da limpeza 0,30 0,20 220,0 0,10
Fase 2
amostragem
27-09-02
antes da limpeza 0,2 0,1 NQ™ NQ®
depois da limpeza 0,1 0,3 NQ™ NQ®
amostragem
11-10-02
antes da limpeza 0,1 0,1 Q® NQ®
depois da limpeza 0,1 0,1 NQ" NQ™

Nota: (1) NQ= inferior a 1,0 ng/mL

Tabela 27- Concentragao de ciclofosfamida em luvas e bolsas de infusao coletadas
no Centro Il, antes (Fase 1) e ap6s (Fase 2) a utilizagdo do sistema fechado
Phaseal®

Luvas Bolsas de Infusao
(ng) (nglcmz)
Fase 1
14/06/02 28/06/02 14/06/02 28/06/02
104.353,9 5800,0 2,6 1,1
1392,7 1232,0 35,7 1,8
713,1 NQ 2,8 0,9
518,9 185,0 1,6 0,8
931,6 170,0 1,5 1,0
761,7 13390,0 2.4 0,8
1271,4 0.9
Fase 2
27/09/02 11/10/02 27/09/02 11/10/02
NQU) NQ(U NQ(U NQ(1)
NQ™ NQ® 0,4 NQV
NQ™ NQ® NQ® NQ“
o interferente @ NQ®
NQ™ NQ

Nota: (1) NQ= inferior a 1,0 ng/mL; (2) presenga de interferente= luvas com grande quantidade de
ifosfamida (padrao interno)
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No desenvolvimento de seu estudo, CONNOR et al. (2002) coletaram amostras
de diferentes superficies antes e apds o uso deste sistema e efetuaram a analise em
CG-EM-EM, obtendo menor limite de deteccao (0,1 ng/mL), em relagao ao obtido no
presente estudo (0,5 ng/mL). Ainda assim, muitas das amostras, apos a utilizagdo do

sistema fechado, resultaram nao quantificadas.

Apéds a aplicagao do teste Mann-Whitney foi encontrado valor de p <0,0001 e a
diferenca foi considerada estatisticamente significativa entre as concentragbes de

ciclofosfamida, antes e apds o uso do dispositivo, como demonstra a Figura 14.
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Figura 14- Comparagao entre as concentragdes de ciclofosfamida (ng) nas
amostras coletadas no Centro |, antes e depois da utilizagao do sistema Phaseal®
(teste Mann-Whitney: diferenca significativa, p<0,0001).

O dispositivo Phaseal®, em adicdo ao preparo sob cabine de fluxo laminar
vertical e a outras boas praticas de manipulacao de farmacos antineoplasicos,
podem minimizar os riscos advindos desta perigosa exposi¢ao ocupacional e podem
ser consideradas efetivas praticas de biosseguranca.
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Biosseguranga pode ser definida como um conjunto de medidas voitadas a
prevengao, minimizagdo ou eliminagdo do risco (ODA, 1999 apud MONTEIRO,
2001). A literatura mostra que os farmacos antineoplasicos devem ser manuseados
por profissionais capacitados e informados sobre os riscos da atividade que exercem

e as recomendacoes para a correta manipulagdao devem seguidas.

Os resultados obtidos demonstraram a contaminagcdo de diferentes
superficies e materiais na fase 1 do estudo e a redugao desta, na fase 2, quando foi
utilizado o sistema fechado Phaseal®. Contudo, alguns valores foram considerados
elevados, principalmente aqueles em que a amostragem foi efetuada apés a limpeza
das superficies, sugerindo desconhecimento ou negligéncia dos trabalhadores em
relagdo aos procedimentos corretos de manipulagdo dos farmacos e efetiva

descontaminacgao dos locais de trabalho.

Apesar dos achados do presente estudo nao serem suficientes para delimitar
a real dimensao da contaminagao do ambiente de trabalho com os FAN, reforcam os
achados anteriores e auxiliam estudos futuros, sustentando a possibilidade da
utilizagao do presente método para a monitorizagao da exposi¢gao ocupacional a tais
substancias.

A avaliagao da exposi¢ao por meio da monitorizagao ambiental e bioldgica, a
vigilancia a saude, a adogao de programas de informacéao e treinamento de pessoal
e a utilizacdo de equipamentos de prote¢cdo coletiva e individual sao algumas
medidas recomendadas para controlar a exposicdo e proteger a saude dos

individuos que tém contato com os antineoplasicos no ambiente de trabalho.
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10. CONCLUSOES E CONSIDERAGOES FINAIS

De acordo com os resultados experimentais obtidos no presente trabalho, foi

possivel concluir que:

- a técnica de extragao da ciclofosfamida em fase sdélida, por meio da utilizagao
de cartuchos contendo terra diatomacea, mostrou-se segura e eficiente, por reduzir
a exposicao do analista ao solvente organico e proporcionar elevada porcentagem

de recuperagao do analito;

- 0o método analitico, validado para a determinagao de ciclofosfamida nas
amostras coletadas em diversas superficies, foi considerado linear, preciso e
apresentou baixo limite de detec¢do, o que permitiu seguranga analitica nas

condicdes estabelecidas e confianga nos resultados obtidos;

- o método revelou-se eficiente para ser aplicado em situagbes de exposicao

ocupacional pois permitiu quantificar amostras com valores acima de 1,0 ng/mL;

- nos locais em que os procedimentos de limpeza nao foram suficientes para
descontaminar as superficies, foi verificado um acuamulo da ciclosfamida, implicando

em aumento do risco da exposi¢ao ocupacional;

- 0s centros que apresentaram os maiores niveis de ciclofosfamida em luvas
utilizadas na preparagdo apresentaram, conseqiientemente, os maiores niveis do
farmaco em bolsas de infusao, constituindo uma possivel fonte de exposi¢ao para os

trabathadores que administram quimioterapicos;

- o dispositivo de seguranga Phaseal®, utilizado no preparo e administragdo dos
farmacos antineoplasicos, mostrou-se eficiente na redugdo dos niveis de

contaminagao da ciclofosfamida nas superficies amostradas.

De acordo com o relatado na literatura, os farmacos antineoplasicos devem ser
manipulados por profissionais capacitados e informados sobre os riscos potenciais a
que estdo expostos e sobre as recomendagdes a serem seguidas, em todas as
fases de contato com estes agentes. Assim, parece pertinente sugerir aos centros

hospitalares envolvidos no tratamento de pacientes com céncer que elaborem e
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implementem programas de monitorizacado ambientais e biologicos que visem a
preservacao da saude e a integridade dos trabalhadores. Cabe ressaltar, ainda, que
o gerenciamento dos residuos sélidos produzidos é de suma importancia, para

minimizar e/ou evitar os riscos advindos da utilizagdo dos FAN.

Finalmente, cabe a sugestao de que haja a promoc¢ao de cursos de capacitagao
e recapacitagao para os trabalhadores e a admissao de profissionais de nivel
superior capacitados, como responsaveis pelo preparo e pela administragao dos
farmacos. Os profissionais de nivel médio devem atuar somente como auxiliares.
Esta pratica oferece maior seguranga aos pacientes e € recomendada por leis que
regulamentam os exercicios das profissbes de Enfermagem e Farmacia, no Brasil.
Finalizando, & fundamental que se defina e revise, periodicamente, as normas e os
procedimentos sobre o uso dos agentes antineoplasicos em conjunto com os

trabalhadores envolvidos direta ou indiretamente nesta exposigao.
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11. ANEXOS

ANEXO|

Procedimentos preventivos para reduzir a exposigdo aos farmacos

antinoplasicos

A potencial absor¢do devido a exposi¢cao aos quimioterapicos antineoplasicos
pode ser reduzida adotando-se medidas preventivas especificas, tais como:

- centralizagao da atividade;

- observacdo das caracteristicas dos locais em que as atividades sao

desenvolvidas;

- adocao dos meios de protecao ambiental e individual;

- treinamento dos trabalhadores.

A fim de garantir um adequado sistema de protegao para as pessoas que
profissionalmente estdao em contato com tais substincias no ambiente sanitario, é
oportuno prever a criagdo de uma unidade especifica de manipulagao de
quimioterapicos antineoplasicos, responsavel pelo ciclo de trabalho, ou seja,
preparagao, transporte, administracdo, descarte, eliminagdo dos excretos

contaminados e manuten¢ao dos equipamentos.

A unidade de manipulagdo de quimioterapicos antineoplasicos deve
compreender a unidade de preparagao, que deve ser confiada preferencialmente a
farmacia ou, em alternativa, aos servicos e divisbes de Oncologia Medica e
Hematologia. Ainda, a gestdo clinica deve ser de exclusiva responsabilidade do

médico oncologista € hematologista.

O corpo de trabalhadores da unidade de manipulagao de quimioterapicos
antineoplasicos deve ser constituido de médicos, farmacéuticos, enfemeiros,
técnicos de farmacia ou de laboratério, auxiliares, individuos ligados as atividades de
manutencao e a limpeza e deve participar de atividades periddicas de formagao e

informacao, devendo estar ligada ao programa de vigilancia sanitaria.
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Na manipulagao dos farmacos antineoplasicos deve-se:

- lavar as maos;

- usar os equipamentos de protecdo individual adequados (luvas de latex
cirurgicas ou luvas hipoalergénicas livres de latex, mascara impermeavel,
protetor de olhos ou de face); apés utilizados, devem ser retirados
preferivelmente em ambiente limitrofe ao local reservado a preparagéo, deve

ser proibida a utilizagdo da indumentaria de proteg¢éo fora da zona de trabalho;

- durante as operac¢des de manipulagao e no interior dos locais de contato com
os farmacos nao deve ser permitido beber, comer ou mascar goma, fumar;

- a cabine deve ser lavada com hipoclorito de sédio a 10% no inicio e no final
do trabalho;

- todos 0s materiais necessarios a preparacao devem ser posicionados em
cabine antes do inicio do trabalho e as opera¢gées de manipulagao devem ser

realizadas no centro da cabine.

- antes de iniciar a administracio deve-se verificar se todo o material
necessario para a administragao do farmaco esta facilmente ao alcance;

- realizar a quimioterapia em ambiente calmo;

- explicar os potenciais efeitos colaterais ao paciente e aos seus familiares e
descartar todo o equipamento utilizado e a quimioterapia em local designado

para tal.

O transporte dos farmacos deve ser efetuado com a maxima seguranca.
Devem estar contidos dentro de um recipiente de transporte, que permita controlar

possiveis acidentes, e que nao permitam o vazamento do farmaco do frasco.

Toda contaminagao acidental deve ser assinalada pelos responsaveis pelo

servigco de prevencéo e protecao e pelo servigo de Vigilancia Sanitaria.

Em caso de contato acidental com a pele, deve-se lavar abundantemente a

parte contaminada utilizando agua e sabao e consultar um médico.

Em caso de contaminagcdo dos olhos € necessario lava-los cuidadosamente
com agua ou solugao fisiolégica, mediante a utilizagdo do lava-olhos, por pelo

menos 15 minutos.
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ANEXO Il
Questionario para avaliar a exposigdo aos farmacos antineoplasicos

A= AMBIENTE DE TRABALHO
1. Locais de preparagao

Denominagao do local:

Departamento a que pertence:

Localizagao no ambito da estrutura:

1.1 Descrigdo geral

1.1.1 Uso exclusivo para preparag¢éo: sim___ néo
.2 Limitagao de acesso: sim___ndo___

.3 Presenca de sinal de acesso exclusivo: sim____ndo_
.4 Existéncia de percurso obrigatério: sim___nao____
.5 Existéncia de vestiario: sim___ ndo___

.6 Presenca de pia: sim__nao____
7
.8
9
P
A

Presenca de lava-olhos: sim___nao___
Presenca de chuveiro: sim__ ndo___
Presencga de janelas: sim___n&o___

avimento
Impermeavel: sim____ ndo____

.2 Uniforme: sim_ ndo__

.3 integro: sim___ néo_

Parede

.1 Lavavel: sim___ néo

.2 Uniforme: sim___ndo__

.3 Integra: sim___nao___

Aeragao e ventllaq:ao

.1 Condicionamento de ar centralizado: sim___ nao___

.2 Condicionamento de ar especifico para o 0 local: sim___ nao

Plano de trabalho utilizado para a preparagao

.1 Presenga de cabine; sim___ndo___ Quantas?___

.1.1 Presenca de cabine aspirante: sim___ ndo____ Quantas?___

.1.2 Presenca de cabine quimica: sim____ndo___ Quantas?__

.1.3 Presencga de cabine de fluxo laminar vertical: sim____ndo__ Quantas?___
.1.4 Presencga de cabine de fluxo laminar horizontal: sim___ndo_ Quantas?____
.1.5 Presenca de cabine com descarte : externo____interno____ (recirculagao total_pacnal_)
.1.6 Presencga de cabine com filtro para area de saida: sim___n&o___ Tipo
.1.7 Presenca de cabine com filtro para area em entrada: sim___ nao___ Tipo
1.8 Substituicao periddica do filtro: sim___ ndo___

.1.9 Plano da cabine coberto com tela: sim____ndo__

.2 Outro plano de preparagao que nao seja a cabine: sim____ndo_

.3 Telas de cobertura dos planos: sim___n&o_

.3.1 Material :

.3.2 Troca da tela de cobertura:

1
1
1
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1
1
1
1
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1
1.
1
1.
1.

mcnmcn(nmmmmmmmmmmm##hwwwwmwwm—sé—x—x—x—s—n—n

.4 Lavagem dos planos de trabalho:

1.5.4.1 Frequéncia:

1.6 Movimentagao dos farmacos

1.6.1 Local de estocagem dos farmacos (especificar se € um local sé para antineoplasicos, se em
temperatura ambiente ou refrigerado, se fechado a chave, etc.):
1.6.2 Destino dos farmacos ja preparados:

1.7 Tipo de sistema de comunicagéo:




1.8 Limpeza

1.8.1 Efetuada por pessoal: interno____externo____

1.8.1.1 Se externo, informacdes sobre o risco: sim___ndo____
1.8.

1.8.

2 Freqiéncia:
3 Detergente:

2. Locais de administra¢do

Denominagao:

Departamento a que pertence :
Localizagdo no ambito da estrutura:
2.1 Descrig&o geral

2.1.1 Uso exclusivo para administragéo: sim___ ndo____
2.1.2 Limitagdo de acesso. sim____ndo_ _

2.1.3 Presenga de sinal de acesso exclusivo: sim___ néo
2.1.4 Presenga de pia: sim___ndo____

2.1.5 Presenga de lava-olhos: sim___ nédo___

2.1.6 Servigo de higiene exclusivo para pacientes: sim___nao____
2.2 Pavimento

2.2.1 Impermeével: sim___n&o___

2.2.2 Uniforme: sim__ndo____

2.2.3 integro: sim___nao___
2.3 Parede

2.3.1 Lavavel: sim___nao___
2.3.2 Uniforme: sim___nao____
2.3.3 Integra: sim___nao___
2.4 Tipo de plano de trabalho:
2.4.1 Telas de cobertura dos planos: sim___ n&o
2.4.1.1 Material :

2.4.1.2 Troca da tela de cobertura:

2.4.2 Lavagem dos planos de trabalho:

2.4.2.1 Fregliéncia:

2.4.2.2 Detergente utilizado:

2.5 Modalidade de administragao:
2.5.1 Uso de tela sob o brago: sim___ ndo___ Tipo/ material de confecgao:
2.5.2 Frequéncia de troca do tela:
2.6 Tipo de sistema de comunicagéo:
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2.7 Limpeza

2.7.1 Efetuada por pessoal: interno___ externo___
2.7.1.1 Se externo, informagdes sobre o risco: sim___ nao
2.7.2 Frequéncia:

2.7.3 Detergente:

3. Locais de internacao

Denominagao:

Departamento a que pertence :

Localizagdo no ambito da estrutura:

3.1 Espago exclusivo para pacientes tratados: sim___ ndo___

3.2 Servigo de higiene exclusivo para pacientes: sim____nao____

3.3 Possibilidade de contaminagéo de pessoal ndo informado: sim___ n&o
3.4 Pavimento

3.4.1 Impermeavel: sim___ndo_

3.4.2 Uniforme: sim___nao___

3.4.3 integro: sim___ nao
3.5 Parede

3.5.1 Lavavel: sim_ndo___
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3.5.2 Uniforme: sim__ néo
3.5.3 integra: sim____ n&o
3.6 Limpeza

3.6.1 Efetuada por pessoal: interno____ externo____

3.6.1.1 Se externo, informagdes sobre o risco: sim___ néo
3.6.2 Fregliéncia:

3.6.3 Detergente:

B- FARMACOS UTILIZADOS

1. Registrar o tipo e a quantidade de farmacos utilizados por um periodo de a0 menos um més

Farmaco Dosagem (mg) Numero Quantidade total
{nome comercial) de preparacdes manipulada (mg)

2. Uso de protocolo a altas doses: sim___ndo____

C-PESSOAL

1. Namero de pessoas que trabalham na preparacao efou administracao dos farmacos
antineoplasicos:

2. Comportamento

2.1 Habito de fumar durante o trabalho : sim___nao____
2.1.1 Habito de fumar nos locais de risco : sim___ndo____

2.1.2 Habito de fumar sem ter lavado as méos : sim__ ndo____

2.2 Uso de cosméticos durante o trabalho: sim___n&do____

2.3 Consumo de bebidas e alimentos nos locais de risco: sim___ ndo____
2.3.1 Uso de goma de mascar durante o trabalho: sim____ndo____

2.4 Freqiéncia de lavagem das maos:
2.4.1 Detergente utilizado para lavagem das maos:

2.4.2 Uso de esponga para lavagem das maos: sim___ néo

3. Equipamentos de protegao individual (EPI)
Tipos/ Frequéncia de utilizagao/ Frequéncia de troca
D-DESCARTE

1. Destino do material contaminado monouso

1.1 Seringa/aguiha

1.2 Frascos de farmacos

1.3 Frasco

1.4 Gaze

1.5 Tela

1.6 EPI e avental

1.7 Material de limpeza

1.8 Outros materiais monouso

2. Destino do material contaminado reutilizavel
2.1 Vestimentas de trabalho

2.2 EPI
2.3 Material de limpeza «
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2.4 Telas
2.5 Roupas dos pacientes

3. Movimentagao do material contaminado

3.1 Estocagem em local préprio: sim____ nao___

3.2 Percurso preferencial: sim___n&o____

3.3 Recipientes sigilados: sim__ n3o____

4. Dejetos dos pacientes

4.1 Coleta e inativagdo com hipoclorito: sim___ ndo___

5. A coleta do material é efetuada por pessoal: externo_____interno___
5.1 Se externo, informagdes sobre os riscos: sim___nao____
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