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RESUMO

A identificacdo de potenciais fontes de contaminacdo por residuos de farmacos
citotéxicos € importante para a adequagdo de medidas de protecdo. Devido a
variedade de farmacos utilizados na rotina de manipulacdo € priorizada a
monitorizacdo das drogas mais toxicas (grupo I/IARC) e as drogas manipuladas com
maior frequéncia. Objetivo: Estabelecer um método analitico especifico para
monitorizagdo ambiental de farmacos citotdxicos (ciclofosfamida e fluorouracila) e
avaliar a presenca de residuos de fluorouracila (5-FU) no local de manipulacéo
desses medicamentos no HCPA. Método: A coleta de amostras foi realizada através
da técnica de wipe test, por meio de papel-filtro umedecido em agua e armazenado
em tubo de ensaio fechado. Coletou-se 96 amostras, tendo como origem frascos de
medicamento, superficies e objetos da area de preparo e luvas utilizadas na
manipulacdo. As amostras entdo eram encaminhadas a Unidade de Bioquimica e
imunoensaios onde se realizava a extracdo e andlise através da Cromatografia
Liquida de alta Eficiéncia (CLAE) com detector UV/VIS. Resultados: O método
demonstrou viabilidade para a analise de ambos os farmacos, tornando possivel a
realizacdo da monitorizacdo. De um total de 96 amostras coletadas para analise do
5-FU encontrou-se um percentual de contaminacdo de 19,8%. Destaque-se 0s
resultados obtidos entre os frascos de medicamento em sua embalagem original
com um percentual de contaminacdo de 22,25% (7/23). Conclusdes: O estudo
demostrou que o ambiente de manipulacdo de citotoxicos pode estar contaminado
por residuos dos farmacos mesmo na auséncia de acidentes e desconformidades e
a exposicdo pode comecar antes da reconstituicdo ou diluicAo desses
medicamentos. O método mostrou-se adequado para quantificacdo de
ciclofosfamida e 5-FU, possibilitando fornecer o nivel de contaminacdo do ambiente
de manipulacdo de citotoxicos em um determinado momento e indicando possiveis

rotas de exposicao.



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Classificacdo dos Farmacos AntineoplasiCos ..........ccceevveeeeeeveeiiiiiiieeeeenn. 14
Tabela 2 - Resultados quantitativos da contaminacéo externa por ciclofosfamida em
duas fases: | (sem limpeza) e fase Il (depois da limpeza)........................ 20
Tabela 3 - Toxicidade dos farmacos antineoplasicos segundo a IARC (International
Agency for Research on CanCern)™ .........ccooeeeoeoeeeeeee oo 24
Tabela 4 - Resultados de monitoramento ambiental de exposi¢cédo ao 5-FU em

hospitais. Adaptada de TUICI. .......ccoovviiiiiiiii e 26



LISTA DE FIGURAS

Figura 1: Estruturas quimicas da Ciclofosfamida e da Mostarda Nitrogenada......... 13

Figura 2: Classificacdo dos agentes antineoplasicos de acordo com seu mecanismo



LISTA DE ABREVIATURAS

5-FU - Fluorouracila

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
AUFS - Absorbance Under Full Scale

CLAE - Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia
CMIV - Central de Misturas Intavenosas

CSB - Cabine de Seguranca Biolégica

CV - Coeficiente de Variacéo

DNA - Acido Desoxirribonucléico

EPI - Equipamento de Protecéo Individual

HCPA - Hospital de Clinicas de Porto Alegre

HEPA - High Efficiency Particle Arrester

IARC - International Agency of Research on Cancer
LOQ - Limite de Quantificacao

OSHA - Occupational Health and Safety Administration
PVC - Cloreto de Polivinila

RDC - Resolucéo da Diretoria Colegiada

USP - United States Pharmacopeia

UV - Ultravioleta



SUMARIO

RESUMO . ...t e et e e et e e et ee e e e e ean e e e eern e aaee 4
(R ESI0] 510 107:X 0 OO 9
2 REVISAO DA LITERATURA ....oooiiieeceeeeeeeeeeee ettt ettt ene s 10
2.1 Histdrico da Quimioterapia Antineoplasica ........cccoeeeeeeiiiiiiiiiiiiie e, 12
2.2 Classificacdo dos Agentes Antin€OPIlASICOS ......cveevieieiiiiiiiiiiiii e, 14
2.3 EXPOSICA0 OCUPACIONAl ...uuuiiiiieciiiieeie e e e e e 16
2.4 Monitorizacdo Ambiental dos Farmacos CitotOXiCOS ......cccevvveeeevereeiviiiinnnn. 23
2.5 FIUOTUTACHA . ..ceiiieeiii e e e 25
2.6 CIClOfOSTAMIAA. ... 25
B OBIETIVOS ...t e et e et e e e e e aeees 27
A REFERENCIAS. ..ottt ettt et e et eete et e et e eteeteseestesee e 28
S ARTIGO .ottt e e e e e e e e e e e ra e aene 34
6 CONSIDERACOES GERAIS .....ooiticteeeceee ettt ettt 56
ANEXO 1 POSTER/PUBLICACAO ANAIS DE CONGRESSO.......c.ccoceveeeveieeneaes 57

ANEXO 2 ARTIGO PUBLICADO ....ooiiiiiiiiiiiiiiiii e 63



1 INTRODUCAO

Diversos métodos analiticos tém sido utilizados atualmente com capacidade
para avaliar possiveis contaminacdes do ambiente de trabalho por residuos de
farmacos citotdéxicos. Esses métodos sdo importantes ao permitirem uma
identificacdo de potenciais rotas de exposicao, avaliando a efetividade das medidas
de descontaminacdo e limpeza, a protecdo oferecida pelos equipamentos de
protecdo e possibilitando fornecer o nivel de contaminacdo em um determinado
momento.’ Em uma escala de prioridade para a escolha da amostra que melhor
demonstre a exposicdo, aguelas obtidas de superficies de trabalho sao prioritarias,
seguida das amostras biolégicas e, por Gltimo das amostras de ar.?

Ndo ha conhecimento suficiente sobre o mecanismo de acdo dessas
substancias potencialmente carcinogénicas, ndo permitindo, assim, a definicdo de
um nivel de exposicdo seguro, ao qual ndo se evidenciam efeitos toxicos. E,
portanto, necessario que essa exposicao seja mantida dentro dos niveis mais baixos
possiveis.®

Todas as informacdes resultantes da aplicacdo de métodos analiticos devem
ser levadas em consideracdo quando se interpretam resultados de monitorizacéo
ambiental, ressaltando que o principal objetivo € o incremento das medidas de
protecdo e condicbes de trabalho. A identificacdo de potenciais fontes de
contaminacgdo torna-se importante ao possibilitar uma protecdo adequada a fontes

de risco conhecidas.*
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2 REVISAO DA LITERATURA

O céancer é um importante problema de saude publica em paises
desenvolvidos e em desenvolvimento, sendo responsavel por mais de seis milhdes
de ébitos a cada ano, representando cerca de 12% de todas as causas de morte no
mundo.®> O processo global de industrializacdo, ocorrido principalmente no século
passado, conduziu a uma crescente integracdo das economias e das sociedades
dos varios paises, desencadeando a redefinicAdo de padrdes de vida com
uniformizacdo das condi¢ces de trabalho, nutricdo e consumo. Paralelamente, deu-
se uma significativa alteracdo na demografia mundial, devido a reducdo nas taxas de
mortalidade e natalidade com aumento da expectativa de vida e envelhecimento
populacional. ®’

No Brasil, as estimativas, para o ano de 2010, serdo validas também para o
ano de 2011, e apontam para a ocorréncia de 489.270 casos novos de cancer. Os
tipos mais incidentes, a excecdo do cancer de pele do tipo ndo melanoma, seréo os
canceres de proéstata e de pulmdo no sexo masculino e os canceres de mama e do
colo do Gtero no sexo feminino.?

Cancer é a denominacdo comum de uma variedade de mais de cem doencas
especificas resultantes da multiplicacdo e propagacdo descontrolada de formas
anormais de uma célula do organismo.® Os termos cancer, neoplasia maligna e
tumor maligno sdo sinbnimos e distinguem-se dos tumores benignos pelas suas
propriedades de desdiferenciacdo, poder de invasédo e capacidade de disseminacao
(metastase).’

Uma célula normal transforma-se em uma célula cancerosa em decorréncia

de uma ou mais muta¢cdes no seu DNA, que podem ser herdadas ou adquiridas. O
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desenvolvimento do céancer é um complexo processo em multiplos estagios,
envolvendo ndo apenas mais de uma alteracdo genética, mas também outros
fatores epigenéticos (acdo hormonal, co-carcindbgeno e efeitos de promotores
tumorais) que, em si, ndo produzem cancer, mas que aumentam a probabilidade de
a mutacdo ou mutacdes genéticas resultarem em cancer. A ativacdo de proto-
oncogenes e a inativacdo dos genes supressores tumorais Sao as principais
alteracbes genéticas que levam ao desenvolvimento do cancer. Essas alteracbes
genéticas conferem a célula uma autonomia de crescimento, resultando em
proliferacdo descontrolada ao produzir modificacbes em diferentes niveis, como nos
receptores, nas vias e nos fatores de crescimento (transdutores citosélicos e
nucleares), transdutores do ciclo celular (ciclinas e quinases dependente de
ciclinas), nos mecanismos de apoptose, na expressao da telomerase e também na
angiogénese.’

A estratégia terapéutica no céancer envolve as intervengdes cirurgicas, a
radioterapia, a imunoterapia, a hormonioterapia e a quimioterapia, que podem ser
aplicadas isoladamente ou associadas. O tratamento mais utilizado atualmente é a
quimioterapia antineoplasica, podendo ser utilizado um ou mais farmacos, na forma
de esquemas terapéuticos, dependendo do tipo e do estagio do tumor.*

Os farmacos antineoplasicos constituem um grupo heterogéneo de
substancias quimicas capazes de inibir o crescimento e/ou 0s processos vitais das
células tumorais com uma toxicidade toleravel sobre as células normais.**

O tratamento quimioterapico das neoplasias é orientado conforme o seu
objetivo: pode ter carater curativo, quando € possivel clinica e patologicamente a
cura; adjuvante, quando se segue a cirurgia curativa, prevenindo metastases,

neoadjuvante ou prévia, quando realizada com objetivo de aumentar as chances de



12

sucesso de cirurgia ou radioterapia, ou paliativa, quando o objetivo é diminuir

sintomas e prolongar a sobrevida.™

2.1 Histdrico da Quimioterapia Antineoplasica

Durante o século XIX o cirurgido William Colley desenvolveu uma solugéo
composta de mistura de toxinas bacterianas, conhecida como Toxina de Coley, que
induziu regressao de alguns tumores. Outros soros e toxinas foram desenvolvidos,
acreditando-se no conceito de que existisse algum micro-organismo nao-identificado
que agisse como o agente causador dos tumores.*?

O uso do Arsenito de Potassio no tratamento da Leucemia Mieldide Crbnica &
considerado por muitos a 12 terapia administrada com efeitos efetivos em doencas
malignas. O uso de Arsenicais (solucdo de Fowler) no tratamento de leucemias
continuou até a década de 1930. Atualmente viu-se um retorno do uso de sais de
arsénico, na forma de Triéxido, como um efetivo tratamento para Leucemia
Prémielocitica Aguda.*?

As origens da quimioterapia moderna datam da 12 Guerra Mundial quando da
utilizacdo do gas mostarda. A toxicidade hematolégica e medular em casos de
envenenamento foi observada e descrita por Krumbhaar em 1919. O maximo efeito
toxico apos a exposicdo foi de duas semanas, sendo neste periodo a maior
mortalidade. As autdpsias revelavam atrofia testicular e do tecido linféide bem como
hipoplasia medular. As décadas seguintes assistiram ao desenvolvimento de testes
que culminaram com a realizacdo de estudos clinicos com as mostardas
nitrogenadas, durante a 12 metade da década de 1940 e sua posterior utilizacédo

clinica.?
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Até a década de 50, porém, os tratamentos mais eficazes para o cancer eram
a cirurgia e a radioterapia. Em 1958, apods varios esforcos conseguiu-se modificar a
estrutura quimica das mostardas nitrogenadas, diminuindo sua toxicidade e

aumentando a seletividade, sendo sintetizada a ciclofosfamida.*®*

Cl J/f:BI
0.l
| ~P—NH
N of
CIM wCI
Mostarda Nitrogenada Ciclofosfamida

Figura 1: Estruturas quimicas da Ciclofosfamida e da Mostarda Nitrogenada

O desenvolvimento dos compostos antimetabolitos foi reportado por Sidney
Farber, iniciando a utilizacdo desses compostos na terapia de leucemias também no
final da década de 1940. Subsequentemente surgiu o uso dos analogos das purinas
e pirimidinas. A diversidade de classes terapéuticas envolvidas na terapia
antineoplasica foi ampliada com a descoberta e utlizacdo dos antibibticos

citotéxicos, compostos de platina, alcaléides da vinca, taxdis e agentes biolégicos.™
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2.2 Classificacdo dos Agentes Antineoplasicos

O grupo farmacolégico dos antineoplasicos inclui varios agentes que atuam
por mecanismos complexos, através de interacfes destes com o &acido
desoxirribonucléico (DNA), acido ribonucléico, e proteinas. Eles ndo possuem uma
acao citotoxica direta, porém impedem e/ou diminuem a habilidade de replicacdo do
DNA, ndo possuindo acdo seletiva sobre os tecidos neoplasicos, e apresentando
efeitos cumulativos. O efeito antineoplasico é dependente da acdo citotoxica,
afetando indistintamente tanto as células normais quanto as células alteradas,
especialmente aquelas que se dividem rapidamente como as da medula 0ssea,
epitélio gastrintestinal, pele, foliculo piloso, epitélio germinativo das génadas e as
estruturas embrionarias.™

A Classificacéo dos farmacos antineoplasicos é apresentada na tabela 1.%°

Tabela 1 - Classificacdo dos Farmacos Antineoplasicos

Classe de Antineopléasico Exemplos de famacos

Agentes Alquilantes Ciclofosfamida, melfalano, carmustina, clorambucil,
ifosfamida, dacarbazina lomustina, bussulfano
Antimetabdlitos Mercaptopurina, tioguanina, fludarabina, metotrexato,

raltitrexato, capecitabina, fluorouracila, citarabina,

gencitabina
Compostos de platina Carboplatina, oxaliplatina, cisplatina
Antibibticos Daunorrubicina,dactinomicina,bleomicina,

doxorrubicina,mitomicina,epirrubicina, idarrubicina

Produtos vegetais Vincristina, vimblatina, etoposido, teniposido
Horménios e analogos Dexametasona, prednisona, tamoxifeno
Agentes diversos Asparaginase,procarbazina,tretinoina, interferon alfa e

beta,interleucina-2
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Figura 2: Classificacdo dos agentes antineoplasicos de acordo com seu mecanismo
de acéo

Atualmente com a compreensdo de processos e alteracdes em nivel
molecular estdo sendo disponibilizados farmacos com uma acdo diferente da
quimioterapia tradicional (figura 2).'” Esses medicamentos sdo mais especificos para
as células tumorais e com uma menor toxicidade para o paciente. Esse tipo de
tratamento, alvo-especifico, tem como representantes os Anticorpos monoclonais
(ex. Rituximab, trastuzumab) que agem sobre proteinas de superficie levando a
célula a apoptose e os Inibidores de moléculas das quinases, que agem inibindo
rotas metabdlicas das células tumorais. O mesilato de imatinibe e o gefitinib, entre

outros, sdo representantes deste grupo.®
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2.3 Exposicao Ocupacional

Nas décadas de 1970 e 1980 era pratica comum o preparo de drogas em
unidades de enfermagem. A principal rota de exposi¢cao as drogas perigosas eram
0s aerossbis gerados na sua preparacdo®. Os primeiros efeitos descritos como
advindos do contato de trabalhadores que manipulavam ou administravam
antineoplasicos eram exclusivamente do tipo agudo, em consequéncia do contato
pela via cutanea ou por inalagdo, em caso de acidentes ou erros de manipulacao.

Cefaléia, vertigens, tonturas, queda de cabelo, hiperpigmentacdo cutanea e
vomitos sdo efeitos observados em trabalhadores que preparavam e administravam
antineoplasicos sem protecdo individual ou coletiva, o que resulta de uma absorcao
consideravel, sendo tais efeitos comparados aqueles que apresentados por
pacientes em tratamento com essas substancias.**

Durante a década de 1970, diversos relatos ocorreram de segunda
malignidade de drogas em pacientes que receberam tratamento quimioterapico,
demonstrando a provavel carcinogenicidade desses agentes. Esta informacao foi
acompanhada da nocdo que esses farmacos poderiam acarretar risco a saude dos
profissionais que tinham exposicdo a esses farmacos.?®?! A primeira evidéncia em
publicacdes é do ano de 1979, onde Falck e cols. divulgaram os resultados de testes
de mutagenicidade através de observacao de bactérias expostas (Teste de Ames) a
urina de pacientes e enfermeiras que administravam quimioterapicos.?

No ano de 1983 a OSHA (Occupational Safety and Health Administration)
comecou a organizacao para implementacdo de medidas com objetivo de proteger a
saude dos trabalhadores em salde expostos a citotoxicos, o que culminou com o

Programa de manipulacdo segura, publicado no American Journal of Hospital
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Pharmacy.’”® Em 1986 a mesma instituicdo publicou um guia onde descreve os
riscos iminentes para profissionais de saude envolvidos na manipulacdo, o0s
equipamentos, vestuario e técnicas de trabalho a serem utilizados. Entre as
recomendacdes estd o preparo de citotoxicos em uma Céamara de seguranca
biolégica, situada em uma area especifica para este fim, usualmente na farméacia e a
informacéo e formacao dos trabalhadores envolvidos.*

A rotina de utilizacdo de agentes antineoplasicos de forma inadequada pode
favorecer a exposicdo ocupacional por diferentes rotas: através da inalacdo do
agente aerossolizado, pela absorcdo cutanea, através de acidentes punctorios e
pela ingestdo de alimentos ou bebidas contaminadas. Esse contato pode ocorrer
durante a manipulacdo do medicamento, na administracdo ao paciente ou no
contato com excrecfes do paciente tratado, pois os fluidos corporais podem conter
0s citotoxicos e seus metabdlitos, sendo alguns desses metabdlitos mais ativos que
a droga administrada.?* Os profissionais envolvidos no preparo e administracdo
desses medicamentos deverdo utilizar mascaras com filtro de carvao ativado, luvas,
6culos de protecdo, gorro e roupa adequada.?®?

A principal rota de exposicéo a citotoxicos é o contato dérmico e pode ocorrer
durante a preparacédo dos farmacos, a abertura de ampolas, o contato com agulhas
e seringas que contenham ou contiveram a substancia, a transferéncia do contetudo
da ampola para o frasco e o acondicionamento incorreto de frascos parcialmente
utilizados. Com a disseminacao da utilizacdo das Cabines de seguranca biologica
(CSB) a presenca de contaminacdo do ar tornou-se incomum, estando em niveis
normalmente abaixo dos niveis de deteccdo. Na fase de administracéo, a exposicao

se deve & formacéo de aerossois ou contato cutaneo direto.™*



18

Em relacdo a contaminacdo em luvas, frascos utilizados e superficies,
diversas sdo as recomendacfes para diminuir esse tipo de risco: utilizacdo de
seringas com conexdo do tipo luer-lock, tela absorvente monouso, que ¢é
impermeavel no lado inferior e absorvente no lado superior e podem ser utilizadas
tanto para a fase de preparo como para a administracéo do farmaco.

Quando disponiveis, filtros hidrofobicos para conexao de agulhas apresentam
vantagens para a manipulacéo por estabelecer um equilibrio entre a pressao interna
do frasco e a pressdo atmosférica, evitando a formacédo de aerossoOis durante o
preparo. A tendéncia atual nos paises desenvolvidos € a utilizacdo do dispositivo de
seguranca conhecido como sistema fechado, que € dotado de uma camara de
expansdo, para equalizacdo das pressdes. Estudos mostram uma reducdo da
contaminac&o mesmo quando farmacos s&o preparados fora da CSB.**

Sendo o contato dérmico a principal rota de exposicao a citotéxicos, as luvas
tém fundamental importancia. A protecdo oferecida por este EPI deve levar em
consideracdo diversos fatores. A permeabilidade das Iluvas utilizadas na
manipulacdo de citostaticos depende da duragcdo da exposicdo, espessura da luva,
tipo de material e caracteristicas quimicas das drogas. %’

Wallemack e cols. demonstraram um aumento médio de cinco vezes na
permeabilidade das luvas entre 15 e 60 minutos da sua utlizacdo. Essas
observacdes sdo consistentes com as recomendacdes de troca de luva a cada 30
minutos ou quando houver respingos ou perfuracao.

Nesse estudo as luvas foram avaliadas de acordo com as recomendacdes
dos 6rgéos de normatizacao internacional no periodo de teste de uma hora. As luvas
de latex alcancaram niveis adequados de impermeabilidade, assim como as

nitrilicas e de neoprene, ressaltando que o principal fator a ser observado é o tempo
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de exposicdo. Luvas vinilicas apresentaram taxas insatisfatérias de barreira. O
quimioterapico carmustina devido a suas caracteristicas de lipofilicidade e baixo
peso molecular possui uma alta permeacdo em diversos tipos de luvas testadas,
mesmo em tempos curtos de exposicao, corroborando as recomendacdes de troca
das luvas imediatamente apds a manipulagéo dessa droga.?’

A RDC n° 220/2004 da Anvisa que regulamenta os servicos de terapia
antineoplasica recomenda que durante o processo de manipulacdo devam ser
usados dois pares de luvas estéreis tipo cirdrgica, de latex, punho longo, sem talco,
trocados a cada hora ou sempre que sua integridade estiver comprometida.®

Em adicéo a essas fontes potenciais de contaminacgéo, estudos europeus tém
demonstrado que a superficie externa dos frascos de medicamentos em suas
embalagens originais pode estar contaminada pela prépria droga.?®

Favier et al. realizaram estudo analisando a contaminacéo externa de frascos
de 5-FU, ciclofosfamida, ifosfamida, etoposido, doxorrubicina e docetaxel pelo
método de imersdo e rotacdo em agua. Todos os frascos apresentaram
contaminacgdao variando de 0,5 ng até 2,4 g por frasco. Este estudo demonstrou que
o ambiente de manipulacdo de citotoxicos pode estar contaminado por residuos dos
farmacos mesmo na auséncia de erros de manipulacdo e que a exposicao pode
comecar antes da reconstituicdo ou diluicio desses frascos.?

Touzin e cols. coletaram amostras de frascos de ciclofosfamida pela técnica
de wipe test, seguidas de andlise por CLAE/Espectrometria de Massa. O resultado
da contaminacéo verificada encontra-se na tabela 2; a fase Il do estudo se refere
aos frascos apos ser efetuada limpeza com 10 mL de agua deionizada e secagem

com papel toalha.*°
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Tabela 2 - Resultados quantitativos da contaminacéo externa por ciclofosfamida em
duas fases: | (sem limpeza) e fase Il (depois da limpeza).*

Procitox® Cytoxan®
Fases (n=10) (n=10)
Fase | 9 4
Concentracdo em ng por frasco 25124 519
(média tdesvio padrao)
Fase Il 4 0
Concentracdo em ng por frasco 21+45 ND
(média tdesvio padrao)

Em um guia de manipulagdo segura de medicamentos perigosos publicados
no Canada é sugerida a limpeza dos frascos quando estes sao recebidos na &reas
de estoque. Embora essa medida provoque uma reducdo na contaminacao,
representa o acréscimo de um passo no processo de recebimento dos
medicamentos, podendo levar a quebra de frascos e prejuizos aos rotulos e
embalagens originais.

Ainda no estudo de Touzin é preconizado que os fabricantes de drogas
perigosas, como 0s antineoplasicos, ndo devem medir esfor¢cos para o fornecimento
de frascos livres de contaminacdo externa.*® Supondo-se que essa seja uma
questdo que nao esteja ao alcance, os consumidores devem ser advertidos da
possibilidade de contaminacéo e da necessidade de utilizacdo de equipamentos de
protecdo para prevenir a exposi¢do, tanto nas documentagdes e laudos como nas
embalagens do produto.?®

A Farmacopéia Americana em seu capitulo que trata sobre os Compostos
Farmacéuticos para Preparacdes Estéreis (USP/797) traz recomendacdes sobre a

estocagem de produtos perigosos, que deve ser feita de forma separada dos outros
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medicamentos, prevenindo dessa forma contaminacdo e exposicao dos
trabalhadores envolvidos no “circuito do medicamento”. Recomenda ainda que
preferencialmente devam ser estocadas em area com presséo controlada (negativa)
e com exaustado suficiente. Também neste capitulo ha orientacéo para a utilizacao
de luvas durante os processos de recebimento, distribuicdo, estocagem, inventarios,
assepsia e descarte desses medicamentos. O National Institute for Occupational
Safety and Health Alert e a Farmacopéia Americana (USP/797) reforcam a
importancia da prevencédo e reducao dos riscos de exposicao profissional a drogas
perigosas em todos os estagios.3'3?

Apesar da utilizacdo de medidas de protecdo adequadas € improvavel
esperar que a exposi¢cado aos farmacos citotoxicos seja completamente eliminada. A
educacao e o treinamento dos trabalhadores e o0 uso de equipamentos de protecao
(EPIs) sdo os principais aspectos na diminuicdo dos riscos de exposicdo.'*

A partir da evidéncia dos riscos da exposicdo ocupacional a farmacos
citotoxicos foram instituidas recomendacdes pelos 6rgdos reguladores, incluidas em
normas como a RDC n° 220/2004 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) e a Norma Regulamentadora n° 32/2005 do Ministério do Trabalho -
Seguranca e Saude no trabalho em estabelecimentos de Satde.?>3*

Em relacdo aos riscos da manipulacdo, uma metanalise realizada tendo como
objetivo avaliar, nas ultimas trés décadas, a ocorréncia de eventos toxicos agudos,
risco de desenvolvimento de cancer e complica¢cdes reprodutivas em mulheres que
trabalham com drogas citostaticas revelou a ocorréncia de um aumento do namero

de abortos espontédneos nesse grupo, ndo encontrando correlacdo nos outros

parametros avaliados.®* Em outro estudo realizado por Shortbridge e cols. no ano
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de 1995, foi encontrada uma associacéo entre disfuncdes menstruais e manipulacao
de drogas citostaticas em enfermeiras entre 30 e 45 anos.*

Estudos foram realizados com trabalhadores que administravam e/ou
manipulavam antineoplasicos, utilizando-se a monitorizacdo biolégica para
demonstrar os riscos de exposi¢cdo ocupacional relacionados ao manuseio destes
agentes. Com base nos resultados obtidos concluiu-se que ha uma correlacao
positiva entre tempo de exposicdo aos citostaticos e frequéncia de troca de
cromatides-irmas.®’

Erdtmann e Maluf realizaram um estudo no ano de 1998, no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre com trabalhadores expostos a potenciais fontes indutoras
de dano genético (radiacbes ionizantes, 6xido de etileno, chumbo e drogas
citostaticas) observando a frequéncia de alteracbes no nudcleo de linfécitos. Os
resultados desse estudo mostraram uma maior frequéncia de anormalidades
nucleares nos grupos expostos a radiacdes ionizantes e drogas citotoxicas em
relacdo ao grupo controle. As medidas de protecdo na manipulacdo de drogas
citostaticas tais como uso de capela de fluxo vertical, utilizacdo de aventais
adequados, luvas e mascaras foram consideradas satisfatorias, sendo sugerido uma
diminuicdo no tempo de exposicéo.>®

E razoavel que seja aceita uma correlacdo entre tempo de manipulacio e
risco de exposicado. Dessa forma é muito importante que se realize alternancia de
profissionais e de turnos no processo de manipulacdo de citotdéxicos. Atualmente
nao é recomendado que se estabelecam indices delimitando a exposi¢cdo permitida
para drogas antineoplasicas.**

Baseado em resultados de modelos animais e informacfes epidemioldgicas

de ocorréncia de tumores primarios e secundarios em pacientes tratados com



23
ciclofosfamida, Sessink e cols. calcularam um incremento de 1.4 a 10 casos por
milhdo/ano, para uma exposicao diaria entre 3,6 a 18 ug de ciclofosfamida por dia.
Esse nivel de exposicdo foi calculado através de uma excrecdo urinaria de
ciclofosfamida de 0,18 pg encontrada em um estudo com profissionais que

manipulavam o farmaco.**

2.4 Monitorizacdo Ambiental dos Farmacos Citotoxicos

Residuos de medicamentos podem estar presentes na forma de po, liquido ou
aerossois, podendo ser absorvido pela via percutanea e inalatéria.*® As fontes
potenciais de contaminacdo incluem superficies de trabalho*', ar*?, frascos de
medicamento e material usado no preparo e administracdo.**** Todas estas fontes
podem ser mensuraveis através da monitorizacao ambiental.

Entre os métodos de coleta de amostras para avaliacdo da exposicdo esta o
emprego de wipe test, que possibilita a avaliacdo de superficies e em objetos, seja
em locais de preparo ou administracdo de farmacos. Pode-se ainda com
metodologia analiticas semelhantes realizar-se a monitorizacdo biolégica de
exposicdo, avaliando a absor¢cdo por todas as vias. Biologicamente, as
determinacdes mais utilizadas tém sido as ndo especificas, tais como
mutagenicidade urinéria, troca de cromatides-irmas e frequéncia de microntcleos.*

A cromatografia liquida de Alta eficiéncia com deteccdo por ultravioleta
(CLAE-UV) é o método mais frequentemente citado na atualidade para
determinacdo de agentes antineoplasicos no ambiente. Esta técnica permite niveis

adequados de deteccdo em condicdes técnicas de rotina.*
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O Ministério da Saude italiano desenvolve um projeto nacional com a
finalidade de desenvolver procedimentos analiticos para avaliagdo do risco em
unidades de manipulacdo de antineoplasicos. O método escolhido pelo programa
para monitoramento ambiental do 5-FU foi a Cromatografia liquida de Alta Eficiéncia
com deteccdo na faixa do UV. Além de constituir-se em uma técnica sensivel e com
bom custo-beneficio é disponivel comumente em laboratérios de anélise.*®

Os resultados das analises das superficies da sala de manipulacdo, como as
bancadas da sala de preparo, podem fornecer um indicativo do funcionamento
adequado da CSB, bem como dos filtros HEPA (high efficiency particle arrester) e da
adequada pressurizacéo da sala.*

Como existe uma variedade de farmacos utlizados diariamente na
manipulacdo de rotina, um dos primeiros passos a ser definido é a escolha dos
analitos mais importantes, sendo priorizadas as drogas mais toxicas (grupo | de

acordo com a IARC) e as drogas manipuladas com maior frequéncia.*

Tabela 3 - Toxicidade dos farmacos antineoplasicos segundo a IARC (International
Agency for Research on Cancer)*’

Grupo Farmaco

1 Carcindgenos para o ser humano Ciclofosfamida, clorambucila, melfalano,
bussulfano

2A Provaveis carcinbgenos para o ser
humano Cisplatina, procarbazina, doxorrubicina
2B Possiveis carcinbgenos para o ser
humano Dacarbazina, daunorrubicina, mitomicina
3 Nao classificados quanto a Ifosfamida, fluorouracila, prednisona,

carcinogenicidade metotrexato, vincristina, vimblastina
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2.5 Fluoruracila

A Fluorouracila (5-FU) é um antimetabolito frequentemente utilizado no
tratamento de tumores gastrintestinais, pulméo e mama. Sua acéo é de inibicdo da
timidilato sintetase e necessita ser convertido a um nucleotidio falso para exercer
seus efeitos de inibicdo a sintese de DNA. E potencialmente teratogénico,
classificado na categoria D em relagéo aos riscos na gravidez e do grupo 3 da IARC

(evidéncias inadequadas de carcinogenicidade humana ou animal).*®

H
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Figura 3: Estrutura Quimica da Fluorouracila (5-FU)

2.6 Ciclofosfamida

E o principal agente alquilante utilizado na terapia. E uma pré-droga até ser
metabolizada no figado pelas enzimas do citocromo P-450. Exerce um efeito
pronunciado sobre os linfocitos e pode ser utilizado como agente imunossupressor
em doencas autoimunes e transplantes. E a droga de escolha para o tratamento de
muitos tipos de cancer (linfomas, cancer de mama, adenocarcinoma de ovario,
leucemias) isolada ou em esquemas terapéuticos. A Agéncia Internacional para
Pesquisa em Cancer (IARC) classifica a ciclofosfamida como carcinogénica,

mutagénica e teratogénica para humanos e animais (grupo 1).*
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Tabela 4 - Resultados de monitoramento ambiental de exposicdo ao 5-FU em
hospitais. Adaptada de Turci.*
Setor Hospital Amostra % Amostras Intervalo de Referéncia
Positivas concentracao
Farmécia Ar 0/2 (0%) Nd Sessink et al.,
(1992)
Farmacia Luvas 20/20 (100%) | 19-87ug/par
Ambulatério Luvas 8/11 (72,7%) < 0,7-140 pg/par
(preparacéo)
Farmacia Sup.da capela 2/24 (8,3%) 0,2-0,5 ng/cm?
Piso 9/15 (60%) 0,2-10,7 ng/cm?
Ambulatorio Sup. da capela 7/12 (58,3%) 0,2-1,8 ng/cm?
(preparacéo) Piso 8/9 (88,9%) 0,5-3,1 ng/cm?
Ambulatério Piso Alta (ndo disponivel)
(administracéo) Mesa positividade 4,9-22 ug
3/40 (7,5%)
Farmécia Ar 0/34 (0%) Nd Sessink et al.
(1994)
Luva face ext. 11/17 (64,7%) | 21-620 pg/par
Luva face int. 5/8 (62,5%) 130-760 pg/par
Farmacia Ar 0/45 (0%) Nd Sessink et al.
Mascaras 1/45 (2,2%) 15 pg (1994)
Luvas face ext. 9/45 (20% 12-450 pg/par
Farmacia Superficies 23/46(50%) 0,72-208,6% Connor et al.
(6 centros) (salas de manipul. (1999)
acéo)
Area de 17/36(47,2%) 0,7-15,1 ng/cm2
Administracao
Area de preparo | Capela 7/7(100%) 89-111000 pug/m? | Floridia et al.
Outras superficies | 22/30 (73,3% 20-11000 pg/m® | (1999)
Departamentos Ar (mascara) 3/27 (11,1%) 50-230 ng/m® Minoia et al.
Ar (ambiente) 1/12 (8,3%) 43 ng/ m® (1999)
Superficies 78/125 (62,4%) | 0,2-470,1
Luvas prep.(int.) | 17/25 (68% pg/dm?
administ.(int.) | 10/16 (62,5%) 0,07-3,77 pg/par
0,12-3,29
ug/par
Farmécia Superficies 25/37 (67,6%) | < 1,4 nglcm? Schmaus et
al. (2002)
Farmacia Frascos 4/54 (7%) 7,7- 630,5 pglvia | Connor et al
(0,5-50) (2005)
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3 OBJETIVOS

Estabelecer um método analitico especifico para monitorizacdo ambiental de
agentes antineoplasicos - Ciclofosfamida e Fluorouracila - utilizando técnicas de
CLAE-UV.

Monitorizar a presenca de residuos de Fluorouracila no ambiente em setores

de manipulacéo deste farmaco no Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
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ABSTRACT

The presence of cytotoxic drug residues on the handling environment has been
evidenced in several studies. Identification of potential exposure routes to these
drugs is important for adjust of protection measures. OBJETIVE: Using High
Performance Liquid Chromatography-HPLC, this study suggests an analytical
method for monitoring cytotoxic drugs, thus evaluating the contamination of
fluorouracil (5-FU) in the handling environment of Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA). METHODS: Samples were collected from surfaces, vials and gloves
through wipe test technique and subsequent extraction and analysis in HPLC
equipament with UV detection. RESULTS: In a 96 samples collected, 19,8% (19/96)
have presence of 5-FU. In vials take of original package percentual was 22,2%
(7/23). CONCLUSIONS: Study have demonstrated the feasibility of the method,
which allows an adequately sensitive identification of potential contamination sources
by 5-FU residues in the hospital departments, leading to an adjust the measures of

protect in all phases of the contact with the cytotoxic drugs.

Keywords: Cytotoxics, Monitoring, Fluororacil
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INTRODUCTION

The therapeutic strategy for cancer involves surgical interventions,
radiotherapy, immunotherapy, hormones and chemotherapy, which can be together
or separately applied. The most commonly used treatment is the antineoplastic
chemotherapy; in addition, one or more drugs can be used in the form of treatment
regimens, depending on the type and the stage of tumor.*

The antineoplastic drugs comprehend a heterogeneous group of chemical
substances that inhibit growth and/or the vital processes of tumor cells with tolerable
toxicity for normal cells.?

Several reports on second malignancy of drugs in patients who underwent
chemotherapy have occurred in the seventies, then demonstrating the probable
carcinogenicity of such agents. This information was followed by the notion that these
drugs could provoke health risks to the professionals exposed them.®*

In 1983, OSHA (Occupational Safety and Health Administration) started to
organize the implementation of measures aiming to protect the health of workers
exposed to cytotoxic agents, thus culminating in the Safe Handling Program -
published in the American Journal of Hospital Pharmacy.> In 1986, the same
institution published a guidebook that describes the imminent risks to health
professionals involved in handling, personal protective equipment (PPE), and the
work techniques to be used. It is recommended the preparation of cytotoxics drugs in
Biological Safety Cabinet (CSB) located in a specific area, usually in the pharmacy,
and also the information and training of the workers involved.®

The main route of exposure to cytotoxics is the dermal contact, and it may

occur during the preparation of pharmaceuticals, the opening of ampoules, in contact
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with needles and syringes containing - or that contained - the substance, the
transference of content from the ampoule to the vial, and the incorrect packaging of
partially used vials. With the widespread use of BSC, air contamination became less
common, usually remaining at levels below detection levels. At the drug
administration period, the exposure is due to aerosol or direct skin-contact.?

Some of the potential contamination sources are the working surfaces’, air®,
vials and equipment used in the preparation and handling.’° Drug residues can be
present in the form of powder, liquid or aerosol, and may be inhaled or
percutanesously absorbed.'* All the sources can be liable to supervision through
environmental monitoring.

Nowadays, the most common method use in the determination of
antineoplastic agents in the environment is a high efficiency liquid chromatography
with ultraviolet detection (HPLC-UV). This technique allows adequate detection under
routine technical conditions.*

There is a variety of drugs used in daily handling routine, one of the first steps
to be set is choosing the most important analytes, whereas the most toxic drugs
(group | according to IARC) and the drugs most frequently manipulated are given

priority.*314

Fluorouracil

Fluorouracil (5-FU) is an antimetabolite often used to treat gastrointestinal,
lung, and breast tumors. It acts as an inhibitor of thymidylate synthase and needs to
be converted into a false nucleotide, in order to inhibit DNA synthesis. Classified in
category D in relation to risks in pregnancy and the group 3 of IARC (inadequate

evidence of human or animal carcinogenicity), it is potentially teratogenic.™®
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Fluorouracil is the most frequently handled antineoplastic at Hospital de

Clinicas de Porto Alegre used as the single agent, or combined with other
antineoplastic agents, as part of treatment regimens.

The aim of this study was to establish a specific analytical method for the

environmental monitoring of fluorouracil using HPLC-UV techniques, and evaluate

the presence of drug residues in the handling environment of Hospital de Clinicas de

Porto Alegre.
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METHODS

Study design

An observacional of prevalence study was performed.

Samples
For samples of the environment - considering an expected contamination
percentage of 50% and a margin of error of 10 percentage points in a confidence

level of 95% - 96 samples were required.

Materials

The filter paper used was branded Whatmann, 55mm diameter (Maidstone,
Kent-England). For the standard solution, Fluorouracil and PA - Sigma Aldrich
Chemical Company (Saint Louis, Missouri, USA) have been used. The drug analyzed

in this study was Fluoracil, Libbs, S&o Paulo, Brazil.

Proceedings

For the collection of environmental samples, the wipe test technique was
used: filter paper circles soaked in 100 pL of destilated water were placed in contact
with the object or the specified surface. The surfaces and objects examined were:
sterile field for casing (used in the BSC), partially used vials, vials bottles removed
from their original storage area, surgical gloves used for handling, whereas samples
were collected from the outside and the inner side; workbench of preparation room,

and vat used for storage of vials in use.
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The samples were collected gloves at the end of the drug handling routine, as
well as the in use field trials, benches, vat and bottles inside the handling room at
Central de Misturas Intravenosas of Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(CMIV/HCPA). Samples of the new medication vials were collected in the CMIV
warehouse area. Each vial was gotten in their original packaging, which should be in
good conditions and without evidences of breakage, leakage or humidity.

After collection, each sample was placed in a covered PVC test tube, and sent
for analysis in the laboratory of Servico de Patologia Clinica.

For the extraction of samples collected on filter paper 2 mL of distilled water
were injected inside the tubes and placed under agitation in a Kline horizontal
shaker, according to the procedure described by McDiarmid et al., with some
modifications.™

The analysis of the solution after extraction was performed using the High
Performance Liquid Chromatography (HPLC) method with UV detection.*® Shimadzu
equipment with UV/VIS SPD 10° detector operating in isocratic mode and manual
injection — 200 mL loop — has been used. The column used for the chromatographic
separation of 5-FU was the LiChrospher RP-18 Endcapped (250 mm x 4.6 mm). In
the analysis of this drug, 0.05 M pH 4 sodium acetate with a flow rate of 1mL/min and
a wavelength of 195 nm have been used as mobile phase.

In order to validate the method, recovery tests were conducted aiming at
verifying the effectiveness of the extraction method of the samples. Tests regarding
precision, linearity and quantification limit have also been conducted.

This study was approved by the Ethics Committee in Research of Hospital de

Clinicas de Porto Alegre.
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RESULTS

During month of August, 2010 in Hospital de Clinicas de Porto Alegre, 379 in
the 896 medical prescriptions assisted at the chemotherapy ambulatory contained 5-
FU (42.3%), being this the cytotoxic drug the most used drug in the hospital.

The technique used to detect 5-FU in the drug-handling department its
linearity demonstrated as shown in graph 1. In this graph, it is indicated the equation
of the obtained line, as well as the correlation (R?).

The accuracy test was performed using repeated dosage samples of analyte
concentrations. A total of five doses in the same day, and during three consecutive
days were conducted and mean values and variation coefficients were thereafter
calculated. Data are presented in the tables 1.

The retention time of the sample was 6.4 minutes and the limit of quantification
(LOQ) obtained by successive dilution of the sample containing defined 5-FU
concentrations and without significant noise baseline was 0.5 ug (table 2).

The 5-FU recovery test) with collection through the wipe test technique was
performed by applying a 0.1 mL standard solution with known concentrations on
paper filter and the extraction was performed according to the technique used for the
samples (table 3).

It was a found a total contamination percentage of 19.8% by 5-FU residues in
the samples collected. The analysis of samples collected from the outer surface of
the 5-FU vials in their original packages has revealed a contamination rate of 22.2%

(7/23). A summary of results are there in table 4.
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DISCUSSION

The strategy for research and environmental monitoring of cytotoxic residues
should take into account representatives of the group of toxicologically most
significant drugs and those more frequently handled™®. In our study, the technique for
environmental monitoring and validation tests for the 5-FU was conducted, as it was
the most often used drug in routine.

Not much is known about the action mechanism of these carcinogenic
substances, thereby not allowing to determine a safe exposure level in which no toxic
effects were observed. It is therefore essential that exposure is kept at the lowest
possible levels.’

The origins of modern chemotherapy date from the First World War, when
mustard gas was used. In cases of poisoning, the hematologic and medullary toxicity
was observed and described by Krumbhaar, in 1919. The following decades have
witnessed the development of tests that culminated in the completion of clinical
studies with nitrogenous mustard in the 1940s, and its subsequent clinical use.®

Yet, until the second half of twentieth century, the most effective treatments
against cancer were surgery and radiotherapy. This perspective began to change at
the end of the 1940s, as the studies by Sidney Farber were applied in the use of
antimetabolite compounds in leukemia treatments. In 1958, after several efforts of
the industry, it was finally possible to modify the chemical structure of nitrogen
mustards by reducing the toxicity and increasing the selectivity, thereby synthesizing
cyclophosphamide.'® % Purine and pyrimidine analogues and other antineoplastic

classes were thereafter utilized.
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With respect to handling risks, a meta-analysis carried out to assess — in the
past three decades - the occurrence of acute toxic events, risks of developing
cancer, and reproductive complications in women working with cytostatic drugs has
revealed an increase in the number of miscarriages in this group, thereby finding no
correlation in the other parameters evaluated.?* In another study by Shortbridge et al.
in 1995, it was has found an association between menstrual dysfunctions and the
handling of cytostatic drugs in nurses aged between 30 and 45 years. %2

The method chosen to the environmental monitoring of 5-FU was the high
efficiency liquid chromatography with detection in the UV range. Apart from it
originates from a sensitive and cost-effective technique; it is commonly available in
analysis laboratories. *

The analysis results concerning the handling room surfaces such as benchs in
the preparation room may indicate the proper operation of CSB and HEPA filters
(high efficiency particle arrester) and the pressurization of the room.* In our study,
only one sample result above the LOQ (out of thirteen samples examined) was
found, thereby making it likely a contamination by contact with vials or syringes with
drug residues, and less probable the airborne contamination, which would lead to a
more homogeneous degree respecting the presence of residues in samples of the
same surface.

Once the dermal contact is the main route of exposure to cytotoxic agents, the
gloves are considered to be highly important. The protection offered by this PPE
must take into account several factors. The permeability of the gloves used in
handling cytostatics depends on the duration of exposure, glove thickness, type of
material and chemical characteristics of drugs.?® In the samples analyzed, no 5-FU

residues were detected in the inner surface of gloves, even with positive results on
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the outer face [27% -3/11]. In the handling routine of the service, two pairs of sterile
latex surgical gloves are utilized.

The collection of samples was conducted by means of the method known as a
wipe test for different sample types, including medicine vials. For the purpose of
assessing the external contamination of vials, other methods are also reported, such
as the immersion in solution and triple-rinsing of the external surface. All these
different methods have satisfactorily recovered analyte.?*

Favier et al. have conducted a study analyzing the external contamination
vials of 5-FU, cyclophosphamide, ifosfamide, etoposide, doxorubicin and docetaxel
vials by means of water immersion and rotation. All vials had contamination levels
ranging from 0.5 ng to 2.4 g per vial. This study has demonstrated that the handling
environment of cytotoxic agents might be contaminated with drug residues even in
the absence of handling mistakes; also, it reveals that exposure may begin even
before the reconstitution or dilution of the medicine vials.?®

In regard to this matter - on the industrial scope - the introduction of
decontamination equipment and the use of protective sleeves could significantly
decrease the contamination degree by antineoplastic agents in hospitals and medical
clinics.?* Yet, as evidenced in our study, the way the protective sleeve was utilized in
handling the 5-FU vials has not provided a reliable protection.

Manufacturers of hazardous drugs such as antineoplastics should make all the
efforts to provide vials safe from external contamination. Assuming that this is an out
of reach matter, consumers should be warned of the possibility of contamination and
the need to prevent exposure both in documents and reports and the product
packaging.?*?® The contamination of drug vials found in our study was reported to the

Pharmacovigilance System for later registration and referral to the management staff.
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Finally, the results of environmental monitoring should be associated with the

7

completion of biological monitoring,?” in order to establish the extent of risks that

workers are exposed, provided that reliable analytical methods can be available.

CONCLUSION

The HPLC/UV technique with the collection by means of wipe test has shown
adequate sensitivity for 5-FU quantification, hence making it possible to identify the
contamination level of surfaces and vials in the handling environment of cytotoxic
drugs. The study has also indicated possible routes of exposure, thus reinforcing the
need to use PPE and special attention to the possibility of contamination with drug

residues in all phases of contact with the cytotoxic drugs.
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Table 1
Intra-day (5x) Inter-day (3 d)
5-FU media Ccv media CcVv
2,5ug 2,4 ug 4,2 % 2,3 ug 5,9 %
5 ug 4,2 g 2,2 % 4,1 pg 6,5 %
20 ug 18,3 pg 1,3 % 17,3 ug 6,0 %




Table 2
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Parameters

Linearidade (r2)
Range (ng/mL)
Inclination

Time of retention

Intercept
LOQ (ng/mi)

0,9981
0,5-25
-4842,7
6,4 min
7087,1
0,5




Table 3
5-FU (g) TR (%)
20 pg 85 %
10 pg 92 %
5 Hg 95 %
2 Ug 99 %
0.5 ug 106%

52
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Table 4

Source n samples Range of

(>LOQ) concentration

5-FU vials 23 7 0,67 - 90,6 ug
Storage vat 13 2 0,82 -2,26 ug
5-FU in use vials 16 2 0,5-33 ug
Gloves (ext.side) 12 3 0,62 -2,9 ug
Gloves (int. side) 08 O -

Sterile field of BSC (100cm?) 11 4 1-4,53ug
Workbench of room (100cm?) 13 1 8,2 -22,6 ug

Total 96 19




Figure 1
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Legends:

Table 1. Accuracy Test

Table 2. Parameters

Table 3. Recovery of wipe test for 5-FU.

Table 4. Collected samples and results

Graph 1. 5-FU (Sigma) calibration curve — Theoretical concentration x AUFS —

Linearity tested between 0.5 and 25 pug/mL
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6 CONSIDERACOES GERAIS

O método utilizado para monitorizacdo ambiental de citotoxicos foi eficaz para
a deteccdo de residuos dos farmacos em estudo. Através da sua aplicagao realizou-
se quantificagdo do 5-FU, possibilitando verificar o nivel de contaminacdo de
superficies em um determinado momento e indicando possiveis fontes de exposicao.
As informacdes obtidas sinalizam a necessidade de cuidados especiais, assim como
a utilizacdo de EPIs adequados ndo somente nas areas restritas a manipulacao,

mas desde o recebimento desses farmacos nos estabelecimentos de saude.
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ANEXO 1. POSTER/PUBLICACAO ANAIS DE CONGRESSO

V Congresso Brasileiro
de Fa rmaceutlcos

Curitib a

Aprimorando conhecimentos em busca das melhores praticas.

ANAIS DO
CONGRESSO
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POSTERS PARA APRESENTACAD ORAL

GESTAO ESTRATEGICA DA QUIMIOTERAPIA EM UMA
OPERADORA DE PLANOS DE SAUDE EM FORTALEZA-CE:
A COLABORACAO DO FARMACEUTICO ONCOLOGISTA

Autores: Henry Pablo Lopes Campos e Reis: Mario Lisna de MagalhBes Nascimento, Danielle de
Poutn Mapolhaes, Joel Bezerca Vieirs, Julio Cesor Pascoal Silve: Soulo Rodrign Lucas Ribeiro

Introdugie: O avango da terapia ancologica tern repereutido Bm um inoremento Nos custos
na naaisténcia & saude (Brust,2008), Os guimioterdpicos representarsm o maior custo
dentre o grupo de medicamentos na Unimed Fortaleze, Neste sentido, urge & adogdo de
estratégias gue minimizem este olto impacts financeiro, nas quais o farmaclutico pode
coleborar decisivamonte.

Objetives: Descrever a atuagéo do farmacéutico na gestio da quimioterapia de alto custo
em uma operadora de planus de satde em Fortaleza Ce.

Metedologia: 1)insergio do farmacéutico na equipe multidisciplinar de Auditoria Oncoldgica
da Operadora (2008): 2)Recategorizacio pelo farmaclutico das classes dos madicamen-
tos ni Tabela de Produtos para corvigir anomalias na categorizagéo dos mesmos,; 31Ang-
lise minsal da representatividede financeira da triade: quimioterdpico-protocolo-hospital
ne custo com medicamentos utilizendo e curve ABC de gestéo linanceira; 4)Adogao das
medidas de custo-minimizecio, S)Andlise dos impactos usando planilhas em Excell®.
Resultados: A andlice da Tabelo de Produtos mostrou que 154 dos 311 quimioterdpicos e
andlogos estavam categorizados de forma equiveceda, gerandn uma menor Bcurécia no mo-
manto da andlise dos custos. A Curva ABC, mostrou que 31,09%137] antineoplésicos per-
tenciam & classe A. Com a agho farmacoecondmica, implantou-se a partic de Out/2008 o
pagameanto-por miligramagem ao invés do frasco inteiro dos medicamentos (Pemetrexede,
Bavacizumabe, Doxorrubicina, Irnnotecano, Oxaliplating, Cetuximab, Hosfamida, Rituximab,
Bartezomibe, Paclitaxel). Esta medida gerou uma expressiva economia (R$ 2.530.914,11)
no periodo de outubro/2008 8 dezembro/2008 sem nenhum prejuizo da qualidade presta-
da. Outra estratégia para minimizagao de custos foi & mudenga da administragao de Acido
Zoledronico, Alfapeginterferona, Fulvestranto, Goserelina, Filgastrina e Interferon para o
home care proprio, repercutindo em uma redugao de RS 569.072,95.

Conclusdo: A atuagho estratégica do farmacfutico na gestdo da quimioterapia de alto custo
na Unimed Fortaleza apresenta-se como importante ferramenta na racionalizagio de cus-
tos associado a uma assisténcia multidisciplinar e de qualidade

A IMPORTANCIA DA ATENCAO FARMACEUTICA NA
PROFILAXIA CIRURGICA DE ANTIMICROBIANOS EM
PACIENTES ONCOLOGICOS DO HOSPITAL A.C.CAMARGO

Autores: Adriana Baptista da Cruz Loffel; Daniela Pissato Manfre; Cristiane Aradjo Freitas Morais;
Adriana Congurito; ivan Aveling Franga e Lima; Eliana Guadalupe Morganti do Laga; Edna Akemi
Kato Tenaka

Introdugiio: Os antimicrobianos séo capazes de eliminar e/ou suprimir o crescimento de
microorganismos, podendo ser utilizedos com finalidedes profildtics ou terap@utica nos
tratamentos sistémicos e a facilidade na sua utilizag@o pode contribuir para o uso inade-
quado e aumento na formagéo de cepas multibacterianas. Tendo em vista que este trabalho
58 remete a pacientes oncologicos, considerados criticos do ponto de vista imunoldgico,
0 cumprimento dos protocolos de profilaxia cimirgica de antimicrobianos é de extrema
relevBneia. ™

Dbjetives: Garantir o uso racional dos antimicrobianos através do cumprimento dos pro-
tocolos de profilaxia cirGrgice em pecientes oncoldgicos e demonstrar & importéncia da
atuagéo multidisciplinar na andlise téonica das prescrighes médicas.

Metodologia: Foram analisadas prescrigbes de pacientes que realizaram cirurgia & antimi-
crabiano profilatico, de acordo com s protocolos padronizados pelo Servigo de Controle
de InfecgBo Hospitalar, no perindo de margo & junho de 2009. Dentre os B protocolos
adotados nesta Instituigho, o de maior incidéncia nesse perfodo foi o da cefazolina e o foco
passou a ser esse entimicrobiano, No perfodo seguinte, de julho & setembro 2009, de acor-
do com o protocolo instituido de 2gi50mg/kg) de cefazoling EV na indugao e 1g (25mg/kg)
B/Bh até 24h para cirurgias consideradas potencialmente contaminadas, foram analisadas
100% das prescrigbes medicas.

Resultades: Observou-se que num total de 1846 prescrigiies médicas com uso de cefazoli-
na avaliadas no periodn de julho (523), agosto (518) & setembro (708) de 2009 obtivernos
26%, 62% e BE% de utilizagdo correta do protocolo, respectivamente. O aumento dos
indices ¢ devido ao trabalho em conjunto da atuagéo do Farmacéutico Clinico, promovendo
0 uso racional do antimicrobiano. 2

Conclusde: Observa-se que a interdisciplinaridade ¢ essencial para alcangar bons resulta-
dos e garantir a seguranga terapéutica. Os dados demonstrados asseguram que é possivel
adotar o critério de antimicrobianos para anélise técnica de prescrigho médica e promover
o0 tratamento efetivo e uso racional desses medicamentos,

METODO DE DETECCAO DE RESIDUOS DE
FLUOROURACILA EM AMBIENTE DE MANIPULACAO
DE FARMACOS CITOTOXICOS

Rutores: Ricardo Soares Gioda; Carmen Pilla; Helena Corleta; Edison Capp

Introdugae: A presenga de residuos de farmacos citotGxicos no ambiente de manipulagao
tem sido demonstrada em diversas publicagiies. A identificagBo de potenciais fontes de
contaminagdo & importante para adequar as medidas de protegdo. Como existe uma va-
riedade de farmacos utilizados diariamente na rotina de manipulagdo, um dos primeiros
passos seria @ definigao dos analitos mais importantes, sendo priorizadas as drogas mais
toxicas (grupo | de acordo com a JARC) e as drogas manipuladas com maior freqléncia lex.
fluorouracilal.

Dbjetives: O objetivo deste trabalho é estabelecer um método analitico especifico para
maonitorizagéo ambiental de farmaces citotdxicos (no caso Fluorouracilalutilizendo técnices
de HPLC, a fim de avaliar a presenga de residuos de farmacos no ambiente de manipulagio
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Metodalogia: Foi utilizada & técnica de wipe test, com a coleta de material nas dreas de
manipulagao do HCPA, através de circulos de papel-filtro umedecidos em égua e armaze-
nados em tubos de ensaio com tampa. Este material entdo é encaminhado ao lsboratdrio
de pesquisa, para posterior extracao e anglise através de HPLC, Utilizou-se equipamento
Shimadzu,operando no modo isocrético, equipado com uma coluna Lichrospher BP-18 &
utilizando-se como fase midvel Acetato de sodio 0,05M pH 4 A leitura é realizada no com-
primento de onda de 260nm.

Resultados: O resultado das andlises demonstrou até o momento a viabilidade do método,
permitindo o estabelecimento de limites de deteccBo adequados.a realizagio de curvas-
padréo e niveis aceitaveis de recuperagdo do analito.

Conclusdo: A técnica de wipe test e andlise através de HPLC demonstraram ser um método
adequado e com reprodutibilidade na analise da contaminagdo do ambiente de manipulagio
por residuos de Fluorouracils, além de permitir uma avaliagBo da efetividade das medidas
de descontaminago e limpeza do ambiente, fornecendo o niveis de contaminagdo em um
determinado momento
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AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTIPROLIFERATIVA DOS
EXTRATOS DE FOLHAS E BULBOS DO ALLIUM TUBEROSUM

Rutores: Rodrigo Luis Taminato; Ménica de Oiiveira Santos; Carla Rosane Mendenha da Cunha;
Marcelo do Nascimento Gomes; Vera Licia Garcia Rehder

Introducdn: Na medicina popular, o género Allium inclui mais de 600 espécies encontradas
em regides da Europa, América do Norte, Africa e Asia. A maioria possui aroma e odor ca-
racteristicos, sendo utilizadas como hipocolesterolémico, antigripal e antimicrobiano, Estu-
dos das propriedades de Allium spp. como antifiingico s&o conduzidos. Dentre as espécies
de Allium spp.. 0 A. tuberosum Rottl. ex Spreng (Liliaceae) (Nird) pertence a mesma familia
do alho, cebola e alho-pord. £ utilizado como erva medicinal para muitas disfungies.
Objetivos: Avaliar a atividade antiproliferativa dos extratos de folhas e bulbos do Allium
tuberosum

Metodologia: Os dleos essenciais das folhas e bulbos de A. tuberosum obtidos por hidro
destilagdo em sistema do tipo Clevenger, reextraidos com éter, éster e diclorometano &
avaliados, As fases aguosas ou hidrolatos foram extraidas com diclorometano, obtendo-se
0 0B (dleo essencial dos bulbos) - B10 mg [0,12%) e o OF (¢leo essencial das folhas) —
750 mg [0,15%). O extrato diclorometanico obtido dos bulbos — EB, obtido em sistema
Ultra-Turrax, apresentou rendimento 3,28% (497 mal. O ensaio de atividade antipralifera-
tiva "in vitro™, utilizou-se 8 linhagens de células tumorais humanas: melanoma (UACC.62),
mama (MCF-7), mama resistente INCLADRI, pulm@o INCI4BD), ovario (OVCARI, prostata
[PCO3), colon (HT29) e renal [786). Foram plaqueados 100 microlitros de células em meio
RPMI-1640 /SFB/gentamicina, nas suas respectivas densidades de inoculaciio em placas
de 96 compartimentos; foram incubadas por 24 horas 8 37°C em atmosfera de 5% de
CO2 e 100% de umidade. Apds 24hs. foram adicionadas as amostras nas concentragties
de 250, 25, 2.5 e 0,25pg/mL., diluidas em APMI-1640 /SFB/gentamicina

Resultades: Comparado com o controle doxirrubicing, os extratos obtidos dos bulbos com
éter e folhas com éster tiveram uma excelente atividade antiproliferativa em linhagens de
células tumorais renais [786).

Conclusiin: Extratos do bulbo com éter e folhas com éster demonstraram ter atividade
antiproliferativa significativa em células tumorais renais (786).
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302 SEMANA CIENTIFICA DO HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE
GALACTOSEMIA CLASSICA: EXPERIENCIA DE 22 ANOS DE DIAGNOSTICO

ANDRESSA GOMES; GIORGIA MARASCA; FERNANDA BENDER; FERNANDA MEDEIROS; REGIS GUIDOBONO; KRISTIANE MICHELIN-
TIRELLI; JUREMA DE MARI; MARLI CAMELIER; MARCELLE CARNIEL; ROBERTO GIUGLIANI; MAIRA BURIN

INTRODUGAO: A galactosemia é um erro inato do metabolismo dos glicideos. A galatosemia classica é a forma mais frequente, sendo um
quadro com alta mortalidade e morbidade causada pela deficiéncia da galactose-1-fosfato-uridil-tranferase (GALT). OBJETIVO: Revisar e
relatar os dados dinicos, bioquimicos e procedéncia dos pacientes diagnosticados com Galactosemia Classica no Laboratério de Erros
Inatos do Metabolismo do SGM/HCPA. MATERIAIS E METODOS: Levantamento de dados referentes aos pacientes que tiveram o
diagnostico de galactosemia classica no periodo de 1988 a 2010. Foram analisadas informagdes quanto ao sexo, idade de diagnéstico,
procedéncia do paciente, dados clinicos e bioguimicos. RESULTADOS E CONCLUSOES: Dos 78 pacientes diagnosticados, 39 sdo do sexo
masculino e 37 do sexo feminino. Destes, 28 pacientes sdo procedentes do Rio Grande do Sul. A idade do diagnéstico variou de 1 més a
14 anos. Os sinais dinicos mais frequentes eram: vomitos, ictericia, hepatomegalia e baixo ganho ponderal. Os valores da atividade da
GALT variaram de 0 a 15 mmol/h/g Hb (valor de referéncia: 37 a 66). A alta atividade residual da GALT observada em alguns pacientes
pode ser justificada pela ocorréncia de formas variantes. Tivemos 3 pacientes com um resultado falso negativo na primeira analise da
GALT, posteriormente confirrmados como positivos, o que decorreu de transfusdes de sangue prévias ao primeiro exame. Esta expenéncia
indica a importancia da pesquisa de galactosemia em criangas agudamente enfermas, e a necessidade do laboratorio receber informacgbes
clinicas relevantes (como a realizag8o prévia de transfusdo de sangue). A inclusdo desta condigdo no programa de triagem neonatal
permitina um tratamento precoce que poderia ser decisivo para salvar a vida do paciente.

ESTUDO DE FARMACOVIGILANCIA DO OSELTAMIVIR EM PACIENTES COM DIAGNOSTICO PRESUNTIVO DE GRIPE A

MARISA BOFF COSTA; PAULO D. PICON, RAFAEL V. PICON, LUCIA FENDT, MAURICIO SUKSTERIS, INDARA C. SACCILOTTO, MARIA DE
LOURDES Q. GONGCALVES, SIMONE DALLA POZZA MAHMUD, RICARDO KUCHENBECKER E FRANCISCO PAZ

A epidemia de influenza A (H1N1) expandiu-se rapidamente do México para o mundo inteiro, sendo declarada pandemia pela OMS, dois
meses apos o aparecimento dos primeiros casos. O Unico tratamento especifico conhecido, respaldado por evidéncias recentes, é o uso
de inibidores da neuraminidase, tais como, zanamivir e oseltamivir, dos quais apenas o uUltimo esta disponivel no Brasil. Para
enfrentamento da pandemia, o Ministério da Saude determinou a produgdo de capsulas junto ao laboratdrio farmacéutico publico Far-
Manguinhos e aos Estados a produgdo da solugdo. A falta de estudos conclusivos sobre a seguranca do oseltamivir, assim como a
auséncia de experiéncia clinica com ambas as formulages produzidas no Brasil justificam a necessidade de mais investigacdes.
OBJETIVO: Caracterizar a ocorréncia de eventos adversos ao oseltamivir em solugdo (19,7mg/mL) ou em capsulas (75mg) produzidos
pela Industria Farmacéutica Nacional. METODOS:Foram incluidos individuos de todas as idades com diagnéstico provavel ou confirmado
de gripe A atendidos no HCPA que receberam prescricdo médica de Fosfato de oseltamivir. A coleta de dados foi baseada em entrevista
inicial e para o acompanhamento dos sintomas o sujeito de pesquisa preencheu um diario ou respondeu ao questionario por telefone
durante cinco dias. RESULTADO: Quando comparados o escore basal ao do final do tratamento, ambos 0s grupos apresentaram
importante reducdo do escore total de sintomas. A analise do diario do paciente, nos dias subseqientes a inclusdo, demonstrou que o
escore dos sintomas apresentou diminuicdo gradativa a medida que os dias passaram. Ao avaliarmos os eventos adversos, segundo a
forma farmacéutica (Solucdo ou Capsula), foi possivel constatar que o escore de eventos adversos ndo apresentou diferenga significativa
entre os grupos em nenhum momento do tratamento (p=0,88). CONCLUSAO: A remissdo dos sintomas gripais ocorreu de forma
homogénea nas amostras estudadas e ndo foi diferente nos adultos ou criangas.

REDUGAO DE CUSTOS E ESTOQUE ATRAVES DA IMPLANTAGAO DO PROCESSO DE DOSE UNITARIA
CAMILA PEREIRA MENEZES; LENISE PETTER FRANCESCONI, VALERIA GOMES DA ROSA, SHIRLEY FROSI

INTRODUGAO: A dispensacdo através da dose unitaria de solugdes orais permite além da seguranca associada a oferta na dose
adequada, o débito real em conta do que foi administrado e a melhoria geral da assisténcia. Além disso, a unitarizagio de liguidos orais
permite a checagem final apropriada, reduzindo os riscos de erro na administragdo dos medicamentos. Com isso, elimina-se o
desperdicio, evitando a quantidade excessiva de medicamentos nas unidades de internagdo e diminui vencimentos. Além dessas
melhorias para o paciente e para enfermagem, o processo de dose unitaria auxilia no processo de gerenciamento de estoque de solugdes
orais, possibilitando a compra de apresentagdes com volume maior com conseqiiente diminuicdo de custos e estoque. OBJETIVOS:
reduzir os custos e estoque de solugBes orais através da substituicdo das apresentagdes padronizadas na farmacia central de um hospital
privado de grande porte de Porto Alegre. MATERIAIS E METODOS: Foi realizada uma pesquisa das apresentacdes disponiveis no mercado
das solugdes orais fracionadas através das ferramentas da internet e livros da area da farmacia. O valor das diferentes apresentacdes foi
pesquisado no Brasindice e, através do consumo nos ultimos trés meses, foi realizada uma estimativa de reducdo de custos anual.
RESULTADOS E CONCLUSOES: a implantacdo do sistema de distribuicdo por dose unitaria de solugdes orais na instituicdo apresentou
impactos positivos importantes, com redugdo total de 25% no custo com a aquisigdo de solugdes orais com volume maior, quando
comparadas com as apresentagBes padronizadas na instituigdo. A dose unitaria em hospitais traz economia tanto para o paciente quanto
para o hospital, otimiza recursos e diminui gastos com medicamentos, possibilitando um melhor gerenciamento de estoque.

MONITORIZAGAO DE RESIDUOS DE FLUORURACILA EM AMBIENTE DE MANIPULAGAO DE FARMACOS CITOTOXICOS

RICARDO SOARES GIODA; CARMEN PILLA; HELENA VON EYE CORLETA; EDISON CAPP

Introducdo: A presenca de residuos de farmacos citotoxicos no ambiente de manipulagdo tem sido demonstrada em diversas publicagdes.
A identificacdo de potenciais fontes de exposigdo € importante para que sejam adequadas as medidas de protegdo. Objetivo: Estabelecer
um meétodo especifico para detecgdo ambiental de farmacos citotoxicos utilizando técnicas de HPLC e monitorizar a presenca de residuos
de fluoruracila (5-FU) em superficies no ambiente de manipulagio destes farmacos no Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Material e
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Méatados: Foi utlizada a técnica de wipe test com a coleta de material nas areas de manipulagio HCPA, através de circulos de papel-filtro
umedeados em agua e colocados em tubos de ensaio com tampa. Estes foram encaminhados ao laboratono de pesquisa do Servigo de
Patologia Clinica, para posterior extracdo e analise da solugdo obtida através de HPLC. Utilizou-se equipamento Shimadzu, operando no
modo isocratico,equipado com coluna Lichrospher RP-18 e fase movel Acetato de sodio 0,05 M pH4. A leitura foi realizada no
comprimento de onda de 260 nm. Foram recolhidas amostras de superfices como capela de seguranca biologica, frascos de
medicamento, luvas e areas de armazenamento (n=96). Resultados: O método até o momento mostrou-se viavel, permitindo o
estabelecimento de limites de detecgdo adequados (0,5 mcg), a realizagdo de curvas-padrdo e niveis aceitaveis de recuperacdo do
analito. Conclusdo: A técnica de wipe test e analise através de HPLC demonstraram ser um método adequado e com reprodutibiidade na
analise do ambiente por residuos de 5-FU, permitindo a identificago de potenciais rotas de exposicdo e também avaliar a efetividade das
medidas de descontaminagdo e impeza, além de fornecer os niveis de residuos em um determinado momento.

IMPLANTAGAC DE DOSE UNITARIA DE SOLUGOES ORAIS EM HOSPITAL PRIVADO DE PORTO ALEGRE
LENISE PETTER FRANCESCONI; CAMILA PEREIRA MENEZES, VALERIA GOMES DA ROSA, SHIRLEY FROSI

INTRODUGAQ: Dose unitaria € a distribuicio ordenada dos medicamentos na apresentacéo, via de administracdo, aprazamento e dose
especifica prescrita para o paciente. Nesse processo podem ser avaliados diversos aspectos, tais como: erros de medicacdo, interactes
medicamentosas, reacoes adversas, acondiconamento dos farmacos, além de proporcionar a instituicdo um processo que seja
financeiramente viavel e oferecer recursos ao farmacéutico para melhor integrar-se a equipe de saude. OBJETIVOS: implantar o processo
de dose unitaria de solugles orais em um hospital privado de grande porte, objetivando aumentar a seguranga para o paciente; reduzir
erros de dispensacdo; racionalizar a distribuicdo e administragdo de medicamentos, reduzir custos com medicamentos e manter um
controle de estoque mais eficaz e eficiente. MATERIAIS E METODOS: Adequar a area de produgdo segundo a RDC 67/2007, capacitar os
colaboradores e realizar adaptagées no sistema operacional adequando-o para o processo. Para a producdo sdo necessarios relatorios de
prescricdo, dosadores orais, etiquetas de identificacdo e alerta, embalagens diferenciadas e relatorios de produgdo. O acompanhamento
do processo se da atraves de indicadores de desempenho com validagdo farmacéutica prévia da prescricdo médica e avaliagio de doses
devolvidas. RESULTADOS E CONCLUSOES: a implantagio da dose unitaria de solugdes orais apresentou inimeras vantagens: garantia da
validacdo farmacéutica prévia a dispensagdo, minimizagdo dos indices de desperdicio, redugdo da oferta de doses unitarias de solugdes
orais nas unidades de internacdo e redugdo de custos para o tratamento, que s3o parametros indispensaveis no contexto da farmacia
hospitalar no que diz respeito ao uso racional de medicamentos e garantia de seguranga para o paciente.

SUSCETIBILIDADE DE TROFOZOITOS DE CEPAS E ISOLADOS DE ACANTHAMOEBA FRENTE A SOLUCOES MULTIUSO PARA LENTES DE
CONTATO

ANA PAULA COSTA DE AGUIAR; CAROLINE DE OLIVEIRA SILVEIRA, MARILISE BRITTES ROTT

Acanthamoeba ¢ uma ameba de vida livre (AVL) cosmopolita de ampla distribuicio no meio amhiente. S3o0 potencialmente patogénicas

LWL ) 2 isirioun ente. sag potencaimente pategenicas,

conhecidas como patogenos oportunistas ou amebas anfizoicas (habilidade de viver dentro e fora de um hospedeiro). A ceratite causada
por este protozoario tem demonstrado um crescimento significativo, principalmente nos usuarios de lentes de contato. O objetivo do
trabalho foi investigar a suscetibilidade de trofozoitos de cepas ATCC (Acanthamoeba polyphaga, T4 e Neff) e um isolado ambiental de
Acanthamoeba (PT5) frente a duas solugbes multiuso para conservagdo e himpeza de lentes de contato, amplamente utilizadas, nos
intervalos de tempo de 4h e 24h usando o soro ﬁsnoldgico como controle negativo. Os resultados mostraram que os trofozoitos de todas
as cepas padrdo foram resistentes, sobrevivendo a exposicdo as solucdes nos intervalos testados, enquanto os trofozoitos do isolado
ambiental apresentaram suscetibilidade. E de grande importanda testes de eficacia de soluces de limpeza contra Acanthamoeba, visto
que este protozoario pode ser responsavel por grave doenca visual e perda de visdo.

ANALISE DOS POLIMORFISMOS DOS GENES GSTM1, GSTT1 E GSTP1 EM AMOSTRA DE PACIENTES COM CARCINOMA COLORRETAL DO
RIO GRANDE DO SUL

POLIANA LEOPOLDINO ANSOLIN; DANIEL C. DAMIN E CLAUDIO O. P. ALEXANDRE

Introducdo: As glutationas S-Transferases GSTMI1, GSTT1 e GSTP1 sao enzimas da segunda fase de biotransformacdo que atuam na
destoxificacdo de uma ampla variedade de agentes exdgenos incluindo os carcindgenos. Os genes GSTM1 GSTT1 e GSTP1 sao
polimorficos em humanos e suas vanantes tém sido associadas, em algumas populagdes, ao aumento dos riscos de neoplasia, entre elas
o carcinoma colorretal Objetivo: O presente estudo teve como objetivo investigar a relagdo entre a presenca dos polimorfismos dos genes
GSTM1, GSTT1 e GSTP1 e o desenvolvimento de carcinoma colorretal em uma amostra de pacientes do Rio Grande do Sul. Matenal e
Metodos: Neste estudo caso-controle, analisamos os polimorfismos nos genes GSTM1, GSTT1 e GSTP1 por PCR multiplex e RFLP, em
biopsias de carcinoma colorretal (CCR) obtidas de pacientes do Rio Grande do Sul. A amostra foi constituida por 50 biopsias de pacentes
com carcinoma colorretal, obtidas no periodo de 2003 a 2005 junto ao Servigo de Coloproctologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA). Resultados: Nao houve associagdo entre a presenca do polimorfismo nos genes GSTMI1, (0/0), GSTT1 (0/0) e GSTP1 (lle/Val;
Val/Val) e o aumento no desenvolvimento de Cancer colorretal (OR=1,94 IC: 0,86-4,3), (OR=1,0 IC=0,40-2,4) e (OR=0,69 IC: 0,3-1,6;
OR=0,58 IC: 0,16-2,0) respectivamente. Concluses: Nossos resultados ndo confirmam a ocorrénaa de associagao especifica entre os
polimorfismos GSTMI, GSTT1 e GSTP1 analisados de modo independente como em conjunto, com o desenvolvimento do carcinoma
colorretal numa amostra da populagao do Rio Grande do Sul.
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ANEXO 2. ARTIGO PUBLICADO

FARMACIA EM ONCOLOGIA

METODO DE DETECCAO DE RESIDUOS
DE FLUOROURACILA EM AMBIENTE DE
MANIPULACAO DE FARMACOS
CITOTOXICOS

Ricardo Gioda', Carmen Pilla, Helena Corleta e Edison Capp

.

Ricardo Giodé

RESUMO

A presenca de residuos de fdrmacos no ambiente de manipulagdo tem sido demons-
trada em diversas publicacdes. Neste estudo buscou-se estabelecer um método analitico
que viabilize a monitorizacdo de citotéxicos (Fluorouracila) no ambiente, utilizando para
este fim a Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia — HPLC, com amostragem através da
técnica de wipe test. Os resultados obtidos demonstraram a viabilidade do método, permi-
tindo estabelecer em niveis adequados a presenga de residuos do fdrmace no ambiente em
um determinado momento.

INTRODUCAO

No universo da satide do trabalhador deve ser considerado todo fator nocivo que propor-
ciona condicdes desfavordveis a satide’.

Mesmo com a utilizacdo de medidas de protecdo adequadas & improvdvel esperar que d
exposicdo aos fdrmacos citotdxicos seja completamente eliminada. A educacdo e o treina-
mento dos trabalhadares, bern como o use de Equipamentos de Protecdo Individual (EPIs) sdo
os principais aspectos na diminuicdo dos riscos de exposicdo’. A principal rota de exposicdo
a citotéxicos é o contato dérmico e pode ocorrer em situacBes como derramamentos, respin-
gos, quebra de frascos e ampolas e contato com superficies contaminadas.

A presenca de residuos de fdrmacos em superficies tem sido mostrada em diversas publi-
cacdes. Locais como o interior da cdmara de fluxo, bancadas, pisos, sdo fontes potenciais de
contaminacdo. Em adicdo a essas fontes potenciais de contaminacdo, estudos demonstraram
que a superficie externa dos frascos que contém os medicarmentos estd frequentemente con-
taminada pelos seus residuos”.

Estudos foram redlizados com trabalhadores que administravam e/ou manipulavam anti-
neopldsicos, utilizando-se a monitorizagéo bioldgica para demonstrar os riscos de exposicdo
ocupacional relacionados ao manuseio destes agentes. Com base nos resultados obtidos con-
cluiu-se que hd uma correlagdo positiva entre tempo de exposicdo aos citostdticos e frequén-
cia de troca de cromdtides-irmés, um indicador de exposicdo a substdncias mutagénicas’.

|- Farmacéutico do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Especialista em Farmdcia Hospitalar (IAHCS/PUC) e aluno do
Programa de Pds-Graduagdo em Ciéncias Medicas da UFRGS.
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Descolamento prematuro de placenta

Jodas DA etal. ———

A identificacdo de potenciais fontes de contaminacdo torna-se importante ao possibilitar

uma protecdo adequada a fontes de risco conhecidas. Entre os métodos de avaliacdo da
exposicdo estd o emprego do wipe test, que possibilita coletar amostras de superficies e em
objetos, nos locais de preparo e administracdo de fdrmacos’,

Atualmente diversos métodos analiticos tém sido validados com capacidade para avaliar
possiveis contarminagbes do ambiente de trabalho, além de permitirem a monitorizacdo da
exposicdo bioldgica do trabalhador. Esses métodos sdo importantes na identificagéio de poten-
ciais rotas de exposicdo e também corno uma avaliagdo das medidas de descontaminacdo e
limpeza, dos equipamentos de protecdo individuais (luvas, aventais) e coletivos {capela de
seguranga bioldgica) fornecendo o nivel de contaminagdo em um determinado momento’?,

Como existe uma variedade de fdrmacos utilizados diariamente na rotina de manipulagao,
um dos primeiros passos a serem tomados € a definicdo dos analitos mais importantes, sendo
priorizadas as drogas mais tdxicas (Grupo [IARC)! e as drogas manipuladas com maior

frequéncia, caso da Fluorouracila’.

A Huorouracila é um agente antineopldsico da classe dos
antimetabdlitos, utilizado isoladamente ou em combinacdo
com outros farmacos em esquemas terapéuticos para o trata-
mento do carcinoma de mama, cdlon, cabeca e pescoco e
outros tipos de tumores. £ considerado um medicamento peri-
goso, necessitando a utilizacdo de precaucdes para manipula-
cdo e descarte'”,

O objetivo deste trabalho € estabelecer um método analfti-
co especifico com capacidade para monitorizacdo ambiental
de 5-FU no local de manipulacdo de farmacos citotéxicos.

O

NH

INA

O

Fig
o

ra A Estrutura quimica da
rouracila (5-FU)

METODO

s amostras utilizadas para o desenvolvimento do

procedimento seguiram a técnica de Wipe Test :

circulos de papel filtro foram umedecidos em dgua

fase movel Acetato de sodio 0,05 M pH 4,0. A leitura foi
realizada em 195 nm.

RESULTADOS

deionizada (100pL) efou solucdo
padrio de diferentes concentracdes 2686680
de 5-FU (Sigma® PA) e armazenados 180000 4 y=7087 1x-48727
em tubo de ensaio fechadc’m em tem- 160000 - RZ =0 9981
peratura ambiente por até 48 h, na
Unidade de Bioguimica e Imunoen- 140000 ~
saios do Hospital de Clinicas de Porto 120000 +
Alegre-RS, local de realizacio das and- 100000 A
lises. 80000 -
/—\ seguir era reahzad,a a egtra.gao 50000 4
adicionando-se 2 ml de dgua deioniza- :
da aos tubos de ensaio contendo as A00DD - o
amostras e agitacao por 30 minutos em 20000 + /
agitador horizontal. A solucdo obtida o f . , . . T
era injetada em equipamento de HPLC 5200000 5 10 15 20 25 3
da marca Shimadzu com detector UV/
VIS, em sistema isocrdtico, injegdo e SeqUéncial —— Linear (Sequéncia1)|
manual, coluna Lichrospher RP-18

Endocapada |00A (250 mmx4,6 mm), Fewa |. Curva de calbraggo do 5-FUL Linearidade obtida através de seis pantos { 05 a 25 pgimi)
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O Limite de Quantificagdo (LOQ) obtido para o ana-
lito foi de 0.5 pg e a recuperagio do 5-FU através da

Tabela |.

técnica de wipe test com posterior extragao encontra-se
na tabela | ao lado:

CONCLUSAO

O método mostrou sensibilidade adequada para a
quantificacdo de Fluorouracila. Seu emprego pode ser
possivel na andlise de amoslras recolhidas no ambiente de
manipulacio de citotéxicos, possibilitando fornecer niveis

5

2,5
0,5

RECUPERAGAO -

5-FU (ug)
20
10

TR (%)
85
92
95
99
106

Figura 2. Pico de uma concentragdio de 10 pglml de 5-FU em cromatograma (Unid. de
Absorbdncia x tempo). Tempo de retencdo do omostra: 6,4 min.
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