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APRESENTACAO

Este guia de orientacdao para enfermeiros e farmacéuticos sobre a terapia
antineoplasica € um produto técnico* desenvolvido em parceria entre o Hospital do
Cancer/FCV e o PPGCS/UFV, com base em estudos cientificos e na experiéncia de
profissionais da area da saude, com os seguintes objetivos:

1) Capacitar a equipe de enfermagem e outros profissionais de saude;

2) Garantir a administragao segura de medicamentos antineoplasicos;

3) Orientar e uniformizar as praticas de intervengao;

4) Fornecer um resumo sobre as reagdoes adversas aos antineoplasicos.

Esta publicacao esta organizada em oito capitulos, descritos brevemente a seguir:

O Capitulo 1 abrange a quimioterapia antineoplasica, dedica a fornecer uma
visao detalhada das diferentes formas de classificagao dessa classe de medicamentos.

O Capitulo 2 apresenta as possiveis vias de administragao dos quimioterapicos
antineoplasicos, demonstrando as competéncias da equipe de enfermagem nessa
atividade afim de garantir uma administracao segura e eficaz, considerando as
caracteristicas especificas de cada via.

O Capitulo 3 aponta o manuseio seguro dos quimioterapicos antineoplasicos,
fundamental para garantir a seguran¢a durante todas as etapas do processo, desde o
recebimento até a administragao dos quimioterapicos. Abordamos também sobre a
importancia da utilizagao correta dos equipamentos de protecao individual, para
minimizar o risco de exposi¢ao ocupacional, garantindo a seguranga dos profissionais
de saude durante o tratamento com antineoplasicos.

O Capitulo 4 dispdéem sobre o descarte dos residuos de quimioterapicos.
Enfatizamos a importancia de seguir rigorosamente as normas para minimizar os
riscos de contaminagao pessoal e ambiental durante o manejo desses materiais.

O Capitulo 5 é dedicado a orientar sobre como prevenir e manejar de forma
eficaz situagdes de extravasamento de medicamentos antineoplasicos, que podem
causar danos significativos aos tecidos. Exploramos os sinais e sintomas precoces de
extravasamento, medidas especificas para minimizar danos e promover a recuperagao
do paciente.

O Capitulo 6 aponta a ordem de infusao de medicamentos antineoplasicos, o que
€ essencial para garantir a seguranga e eficacia durante a administragao desses
medicamentos.

O Capitulo 7 é dedicado a fornecer uma visao abrangente das possiveis reagoes
adversas a antineoplasicos. Discutimos os tipos mais comuns de reagodes, além disso,
abordamos estratégias de monitoramento, prevencao e manejo dessas reagoes,
incluindo diretrizes para a educacao do paciente e da equipe de saude. Essas
informacgodes sao fundamentais para garantir que os pacientes recebam um cuidado
abrangente e seguro durante todo o curso do tratamento antineoplasico.
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O Capitulo 8 tras informagdées complementares sobre antineoplasicos,
importantes para compreender mecanismos de acao especificos de certos agentes
antineoplasicos, consideragdes farmacocinéticas e farmacodinamicas. Essas
informacgdes sao essenciais para profissionais de saude que buscam aprimorar seu
conhecimento e pratica no manejo eficaz de tratamentos oncoldgicos.

Acredita-se que este guia podera contribuir para promover a seguranga € a

qualidade na manipulagao, administracao e descarte de antineoplasicos na pratica
assistencial.

*Produto técnico apresentado ao Programa de Pds-graduacao em Ciéncias da Saude,
da Universidade Federal de Vicosa (PPGCS/UFV). Mestranda: Maihara da Silva Borges.
Caracterizagao das reagdes adversas imediatas a infusao de quimioterapia e sua
percepgao por pacientes oncoldgicos.
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1. QUIMIOTERAPIA ANTINEOPLASICA

O cancer € um nome geral dado a um conjunto de mais de 100 doengas, que se
inicia a partir de uma uUnica célula transformada que nao obedece ao regulamento da
diferenciacao e proliferagao celular, crescendo sem respeitar as necessidades do corpo,
podendo espalhar-se para tecidos e érgaos vizinhos (INCA,2023).

Para escolha do tratamento adequado do cancer alguns critérios precisam ser
avaliados, como o tipo de tumor, condicdao fisica do paciente, estadiamento e
extensao da doenca. Dentre as estratégias de tratamento utilizadas na atualidade
estdao: cirurgia, radioterapia, hormonioterapia, imunoterapia e quimioterapia

podem desprender-se.

Membrana celular

Citoplasma Nicleo
%
arcinogénese .i ::
-

Agente  cejyla normal Célula  Tecido infiltrado iy de

cancerigeno Cancerosa Multiplicap\"an célulzs
descontroleda das cancerosas.
celulas alteradas.

Figura 1 - Illustragao do desenvolvimento do cancer (Adaptado de INCA, 2012).

A quimioterapia antineoplasica € uma das modalidades terapéuticas mais
utilizadas e promissoras contra o cancer (OTTO, 2002). E um tratamento sistémico
diferentemente da radioterapia que consiste na utilizacao de agentes quimicos,
isolados ou em combinagao, com o objetivo de destruir as células tumorais ao interferir
com as fungodes celulares, inclusive o crescimento e a divisao (RIBEIRO; SANTOS, 2015).

A quimioterapia antineoplasica pode ser classificada de diferentes formas (RIUL;
AGUILAR, 1999; ALMEIDA et al., 2004):

1) De acordo com a finalidade de seu uso: curativa, adjuvante, neoadjuvante e

paliativa.

QA CURATIVA
Aquela utilizada com o objetivo de conseguir o controle completo da doenga.

QA ADJUVANTE
Aquela que se segue a cirurgia curativa, com o objetivo de eliminar células residuais locais ou
circulantes,diminuindo a possibilidade de retorno da doenca e/ou metastases a distancia.

QA NEOADJUVANTE
Aquela realizada antes da cirurgia/radioterapia com o objetivo de reduzir o tamanho tumoral

para melhor complementagao terapéutica.

QA PALIATIVA
Aqguela que nao possui a finalidade curativa, é utilizada com o intuito de melhorar a qualidade

e/ou prolongar a sobrevida do paciente.

Figura 2 - Classificagao da quimioterapia antineoplasica segundo a sua finalidade. Fonte: Adaptado de Bonassa;Gato,2012.
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2) De acordo com a sua estrutura quimica e fungdao em nivel celular: agentes
alquilantes, agentes antimetabdlitos, antibiéticos antitumorais, plantas alcaloides e
agentes diversos.

AGENTES ALQUILANTES
Causam alteragdes nas cadeias do acido desoxirribonucléico (DNA) celular, impedindo sua replicagdo em qualquer
fase do ciclo, ou seja, sdo capazes de afetar células em repouso ou que estdo em processo de divisdo ativa.

Subclassificacédo

- Mostardas Nitrogenadas (ciclofosfamida, ifosfamida,clorambucil,melfalano)
« Nitrosureias (carmustina,lomustina);

« Triazenos (dacarbazina,procarbazina,temozolamida);

- Andlagos da Platina (cisplatina,carboplatina,oxaliplatina);

« Alquilsulfonados (bussulfano).

Principais toxicidades

» Mielossupressao;

- Nauseas,vomito, diarreia e mucosite;

« Nefrotoxicidade e cistite hemorragica (associadas ao uso de ciclofosfamida e ifosfamida, pois liberam o
metabdlito acroleina que é nefro e urotéxico. Em esquemas de altas doses deve-se utilizar a mesna (citoprotetor)
que age liberando a sulfidrila, que por sua vez se liga a acroleina, diminuindo assim o risco de nefrotoxicidade e
cistite hemorragica. A nefrotoxicidade também é comum com o uso de analogos de platina);

« Neuropatia periférica (comum com o uso das platinas, principalmente oxaliplatina);

- Otoxicidade (cisplatina);

- Alopécia ( altas doses de ciclofosfamida);

« Diminuigao da producdo de espermatozoides e amenorreia (podem ser irreversiveis).

AGENTES ANTIMETABOLITOS

Assemelham-se aos metabdlitos naturais essenciais ao funcionamento celular, assim, consegue se incorporar a
célula e transmitir mensagens erréneas, bloqueando a produgao de enzimas necessdrias a sintese de substancias
fundamentais para sintese do DNA e do acido ribonucleico (RNA). Sdo particularmente ativos contra células que se
encontram na fase de sintese (fase S) do ciclo celular.

Subclassificacédo

+ Analogos do Acido Félico (metotrexato, pemetrexede);

« Analogos das Purinas (cladribina, fludarabina, mercaptopurina, tioguanina);

- Analogos das Pirimidinas (azacitidina, capecitabina, citarabina, 5-fluorouracila, Gencitabina).

Principais toxicidades

» Mielossupressdo;

- Nauseas, vomito, diarreia e mucosite;

- Nefrotoxicidade;

- Neurotoxicidade;

» Hepatotoxicidade (comum com o uso de mercaptopurina e tioguanina)

ANTIBIOTICOS ANTITUMORAIS
Atuam especificamente na fase de sintese dos acidos nucléicos, impedindo a duplicagdo e separagao das cadeias
de DNA e RNA.

Subclassificacdo
« Antraciclinas (doxorrubicina, daunorrubicina, idarrubicina,epirrubicina);
- Bleomicina, dactinomicina, mitomicina, mitoxantrona.

Principais toxicidades

» Mielossupressdo;

« Cardiotoxicidade (comum com o uso de antraciclinas);
- Alopecia;

» Necrose tissular grave (se extravasadas)
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DERIVADOS VEGETAIS
Trata-se de agentes antineoplasicos derivados de plantas medicinais e semissintéticos que possuem diferentes
mecanismos de acdo.

Inibidores mitéticos

- Alcaloides da Vinca (vimblastina, vincristina, vindesina, vinorelbina) (atuam na fase M do ciclo celular);

- Epipodofilotoxinas (etoposido, teniposido) (atuam nas fases G2 e S do ciclo celular);

» Taxanos (cabazitaxel, docetaxel, larotaxel, paclitaxel, paclitaxel albuminado) (atuam nas fases M e G2 do ciclo
celular);

Inibidores da topoisomerase (irinotecano, topotecano) (inibem a enzima topoisomerase |).

Principais toxicidades

» Mielossupresséao;

» Neuropatia periférica;

- Reagdes alérgicas;

» Hipotensao;

« Alopecia;

+ Nauseas, vomito, diarreia, constipagcdo e mucosite;
« Arritmias cardiacas;

- Mialgias.

AGENTES DIVERSOS
Alguns agentes antineopldsicos ndo podem ser agrupados em outras classificagdes.

Subclassificacao
- Asparaginase;
« Hidroxiuréia.

Principais toxicidades

» Mielossupressao;

- Anafilaxia (asparaginase);
« Neuropatia;

« Insuficiéncia renal;

« Nauseas e vomito.

Figura 3 - Classificagao da quimioterapia antineoplasica segundo a sua estrutura quimica e fungao no ciclo celular. Fonte: Adaptado de Bonassa; Gato, 2012.

3) De acordo com a especificidade de acao no ciclo de divisao celular: agentes
ciclo-celular especificos e agentes ciclo-celular nao especificos.

CICLO CELULAR ESPECIFICO
Atuam somente nas células que se encontram em determinadas fases do ciclo celular. Ex: agentes antimetabdlticos
e plantas alcaloides.

CICLO CELULAR NAO ESPECIFICO
Atuam nas células que se encontram em qualquer fase do ciclo celular.ex: agentes alquilantes,antibidticos
antitumorais.

Figura 4 - Classificagdo da quimioterapia antineoplasica segundo a sua especificidade de agao no ciclo de diviséo celular.
Fonte: Adaptado de Bonassa; Gato, 2012.

4) De acordo com as reagdes dermatoldgicas locais que acarretam em caso de

extravasamento: vesicantes, irritantes e nao vesicantes (neutros).

VESICANTES
Se extravasados sdo capazes de causar necrose tissular grave, além de rubor,edema e dor no local. Podem ocasionar
danos ndo apenas estéticos mas também funcionais.
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Subclassificacdo

« Vesicantes de ligacdo ao DNA: quando extravasados causam destrui¢do tecidual progressiva a medida que se
ligam ao DNA celular. Ex: antraciclinas, antibiéticos antitumorais.

- Vesicantes ndo ligantes ao DNA: quando extravasados sdo metabolizados no tecido e sdo mais facilmente
neutralizados do que agentes de ligagao ao DNA. Ex: alcaloides da vinca e taxanos.

IRRITANTES

Se extravasados desencadeiam edema,eritema e dor no local, mas raramente sao capazes de causar necrose. Ex:
agentes alquilantes,antraciclinas, inibidores da topisomerase |, inibidores de topoisomera Il, analogos da platina
e agentes antimetabdlitos.

NAO VESICANTES (NEUTROS)

Se extravasados ndo causam dano tecidual acarretam apenas em edema local, correspondente a quantidade de
agente antineoplasico infiltrada, sem nenhum sinal bem como sintomas de inflamagdo. Ex: anticorpos
monoclonais, ciclofosfamida, asparaginase,cladribina.

Figura 5 - Classificagdo da quimioterapia antineoplasica segundo as reagdes
dermatoldgicas locais em caso de extravasamento. Fonte:Adaptado de Bonassa;Gato,2012.

Por ter uma agao sistémica, os agentes antineoplasicos nao agem
especificamente sobre as células tumorais, ou seja, atingem também as células
saudaveis que possuem assim como as células tumorais rapida proliferagao, resultando
consequentemente em uma série de reacoes adversas (SANMARTIN et al., 2019).

Os efeitos indesejaveis sao extremamente temidos pelos pacientes oncolégicos.
Também sao frequentes as concepgodes pré-estabelecidas, tabus e medos que afligem
os individuos que necessitam se submeter ao tratamento contra o cancer, por isso, é
crucial, que além de suas responsabilidades técnicas relacionadas a quimioterapia
antineoplasica, farmacéuticos e enfermeiros atuem na assisténcia oncoldégica como
disseminadores de informagdes corretas sobre o tratamento, esclarecendo duvidas
quanto as possiveis reagdes adversas aos medicamentos que serao infundidos na
quimioterapia; o que pode fazer quando estas se manifestarem; prestar orientagdes
sobre os cuidados que deverao ser tomados ao iniciar o tratamento; quebrando tabus,
preconceitos, medos entre os pacientes, familiares e a comunidade em geral. Dessa
forma, o trabalho desenvolvido pelo farmacéutico e enfermeiro pode reduzir o
agravamento dos sintomas, consequentemente, o risco de complicagao e possiveis
internagdes para os pacientes submetidos ao tratamento quimioterapico (SHAMIM et
al., 2016).
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2. ADMINISTRACAO DOS
QUIMIOTERAPICOS ANTINEOPLASICOS

Segundo as regras € normas do Conselho Regional de Enfermagem (COREN), a
administragao de antineoplasicos deve ser iniciada apds a prescricao e orientagao
médica, mediante consentimento do paciente e/ou familiar (COREN-SP, 2022).

No Brasil, a RDC/ANVISA n°220 de 21 de setembro de 2004 dispde sobre o
regulamento técnico de funcionamento dos servicos de terapia antineoplasica,
estabelecendo que a terapia antineopldsica deve obrigatoriamente abranger as
seguintes etapas: prescricdo médica; analise da prescricao; manipulagao; controle de
qualidade; transporte; administragao; descarte e registros que garantam
rastreabilidade em todas as etapas do processo, assegurando a eficacia e seguranga
do tratamento (BRASIL, 2004a).

Quanto a administracao, deve ser realizada por enfermeiro qualificado e que atenda
aos requisitos desse Regulamento Técnico, além de atender a Resolucao COFEN
210/1998, que dispde do regulamento técnico da atuacdo dos profissionais de
enfermagem em quimioterapia antineoplasica (BRASIL,1998).

Através da Resolugdo 569/2018, o Conselho Federal de Enfermagem (COFEN),
estabelece ao ENFERMEIRO a administragcao de antineoplasicos, ressaltando que
TECNICOS e AUXILIARES DE ENFERMAGEM NAO poderao assumir esse procedimento
(BRASIL, 2018).

RESOLUCAO DO COFEN 569/2018

 Planejar, organizar, supervisionar,
executar as etapas envolvidas na
sistematizacao da assisténcia em
enfermagem oncolégica;

« Elaborar protocolos que atendam
as necessidades dos pacientes
submetidos ao tratamento
guimioterapico;

« Realizar consulta de enfermagem;

» Administrar antineoplasico
conforme a farmacocinética da
droga e protocolo terapéutico;

« Indicar o uso de catéter
totalmente implantado para
pacientes que possuem essa
necessidade;

« Promover e difundir medidas de

« Executar agdes de enfermagem a
pacientes submetidos ao
tratamento quimioterapico
antineoplasico, sob a supervisao e
prescricao do enfermeiro;

« Conhecer e cumprir os protocolos
terapéuticos de enfermagem na
prevencao, tratamento e
minimizagao dos efeitos colaterais
em pacientes submetidos ao
tratamento quimioterapico
antineoplasico;

- Participar de programas de
garantia da qualidade em servico
de quimioterapia antineoplasica de
forma setorizada e global;

» Registrar informacodes pertinentes



prevenc¢ao de riscos e agravos
através da educacao dos pacientes
e familiares;

- Promover a educagao continuada
da equipe, elaborar e implementar
manuais técnicos para equipe de
enfermagem;

- Registrar informacgdes e dados
estatisticos pertinentes a
assisténcia de enfermagem no
prontuario do paciente e demais
documentos, ressaltando os
indicadores de desempenho de
qualidade, interpretando e
melhorando a utilizacao dos
mesmos;

- Formular e implementar manuais
educativos aos pacientes e
familiares, adequando-os a sua
realidade social;

- Participar da elaboracao de
protocolos institucionais;

a assisténcia de enfermagem no
prontuario do paciente e demais
documentos;

- Manter-se atualizado em relagao
aos conhecimentos
técnico-cientificos, de forma a
proporcionar uma assisténcia de
enfermagem segura e livre de
danos;

- Participar de programas de
orientacdo e educacao de pacientes
e familiares com enfoque na
prevencao de riscos e agravos,
objetivando a melhoria de
qualidade de vida do paciente;

12

Figura 6 - Competéncias da equipe de enfermagem.

Ressalta-se que segundo a Resolucdo COFEN 569/2018 técnicos e auxiliares de
enfermagem somente poderao assumir a administragcao de antineopldsico em apoio
operacional ao enfermeiro desde que:

- Tenha a presen¢a do enfermeiro no setor durante todo o tempo de infusao;

. O enfermeiro instale e retire a infusao no término, determinando o

gotejamento de acordo com a prescricao médica;

- O enfermeiro capacite os técnicos/auxiliares de enfermagem para o controle

de infusao, assumindo toda a responsabilidade;

Os quimioterapicos antineoplasicos podem ser administrados através das
seguintes vias: oral, intramuscular, subcutanea, intravenosa, intra-arterial, intratecal,
intrapleural, intraperitoneal e intravesical, sendo a via intravenosa a mais utilizada
(Figura 7) (INCA,2013).
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Independente da via de administragao, certos cuidados sao fundamentais. O
primeiro deles é a atencao rigorosa a prescricao médica (BONASSA; GATO, 2012}

« Nome do medicamento;

- Dose;

- Via e tempo de administracao (alguns antineoplasicos podem ser

administrados em um a dois minutos, outros necessitam de uma infusao mais

lenta);

- Verificar se ha uma ordem especifica para infusao;

- Identificagdo completa do paciente (home completo, data de nascimento e
numero do prontuario, checar se o paciente possui pulseira de identificacao,
rever o histérico de alergia ao quimioterapico);

O segundo cuidado refere-se aos aspectos de segurancga relativos ao preparo e
administracao de antineoplasicos. Durante a administragcao da terapia antineoplasica,
enfermeiros devem utilizar os equipamentos de proteg¢ao individual preconizados
(touca, mascara, O6culos, avental impermeavel e luvas de procedimento). O
conhecimento do medicamento nos seus aspectos de diluicdo, temperatura
adequada de conservacgao, estabilidade (prazo de validade), fotossenssibilidade e
incompatibilidades é essencial (SENNA et al., 2014).

Fundamental também, é que o enfermeiro tenha conhecimento das reagdes
adversas desses medicamentos, especialmente as que sao mais comuns durante a
administracdo, reforcando ao paciente e/ou acompanhante essas informacodes, bem
como as de autocuidado.

O enfermeito também deve conhecer o antineoplasico no seu aspectos relativo a
toxicidade dermatoldgica local, ou seja, se ele é vesicante e/ou irritante, para que assim
caso ocorra algum incidente/extravasamento durante a administra¢do saiba como
proceder. Finalmente, o enfermeiro deve identificar na prescrigcao assinatura de outros
profissionais das etapas anteriores e monitorar o paciente durante a infusao a fim de
evitar incidentes (BONASSA; GATO, 2012).
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3. MANUSEIO SEGURO DOS
QUIMIOTERAPICOS ANTINEOPLASICOS

As principais caracteristicas que tornam os qguimioterapicos substancias
perigosas sao (OSHA, 2018):

- Genotoxicidade: capacidade de interagir com o DNA produzindo alteragdes em

sua estrutura ou fungao. Quando essas alteragoes se fixam de forma capaz de

serem transmitidas, denominam-se mutagodes.

- Carcinogenicidade: capacidade de provocar ou estimular o aparecimento de

neoplasias benignas ou malignas em animais e/ou humanos;

- Tetatogenicidade: capacidade de causar anomalias no desenvolvimento do

feto, desde o desenvolvimento anormal de um membro até a malformagao de

um orgao;

- Toxicidade: capacidade de causar efeitos nocivos em um organismo vivo

quando ingeridas ou em contato com ele.

Diante disso, sao incontestaveis os riscos para os pacientes que recebem
guimioterapia.

E para quem manuseia estas substancias, existem riscos? Perante tantas
evidéncias de riscos descritas, podemos afirmar que existe um risco ocupacional da
equipe de saude em qualquer uma das fases do manejo com essas substancias:
manipulagao, transporte, administragao e descarte (do medicamento ou do material
contaminado) (SENNA et al., 2014). O risco pode advir até mesmo do manuseio de
urina e demais fluidos corpdéreos (fezes, urina,vdmtio, suor) de pacientes que
receberam a quimioterapia nas ultimas 48 horas, logo, os familiares dos pacientes
também sao grupos expostos aos efeitos da quimioterapia (BRASIL, 2015).

A contaminagao pode ocorrer por inalagao de aerossodis, por contato direto da
substancia com a pele e mucosas, e pela ingestao de alimentos expostos aos agentes
citotoxicos. Identificamos os seguintes niveis de exposicao (SOBRAFO, 2014):

- Durante o transporte e armazenamento: recebimento e armazenamento dos

medicamentos; higienizacao das ampolas e frascos ampolas; transporte para

area de producgao; transporte dentro da area de produgao; durante a dispensagao
do produto acabado.

- Durante a manipulagao: através da abertura de ampolas; reconstituicdao dos

medicamentos; retirada do volume de solugao do frasco-ampola e retirada de ar

da seringa que contém o quimioterapico para ajuste da dose.

- Durante a administragdo: administracao em “BOLUS"; conexao e desconexao

de seringas, equipos e tampas;

- Durante o descarte: descarte de materiais contaminados (frascos, equipos,

ampolas, bolsas de soros, aventais, luvas, seringas); manuseio de fluidos
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corpodreos (urina, fezes, sangue e fezes); manuseio de roupas contaminadas pelos
fluidos corpodreos.
Até pouco tempo nao possuiamos uma legislagcao brasileira que orientasse o manuseio
de antineoplasicos, seguiamos as recomendagdes internacionais e as estabelecidas pelos

conselhos de classe profissionais, como por exemplo:
‘Resolucao n® 288 de 21 de marcgo de 1996, do Conselho Federal de Farmacia (CFF):
Art.1°: “E atribuicdo privativa do FARMACEUTICO a competéncia para o
exercicio da atividade de manipulacao de drogas antineoplasicas e similares nos
estabelecimentos de saude”
‘Resolucao n°® 257 de 12 de Julho de 2001, do Conselho Federal de Enfermagem:

Art.2° “A administracao de drogas quimioterapicas € privativa do

ENFERMEIRO".
Em 2003, a Sociedade Brasileira de Farmacéuticos em Oncologia (SOBRAFO)

publicou o “Guia para o preparo seguro de antineoplasicos”, primeira publicagcao nacional
que traduzia minimamente as recomendagdes internacionais e que resultou com a
publicacdo pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) da RDC/ANVISA
220/2004, primeiro regulamento técnico para funcionamento dos servicos de terapia
antineoplasica, com objetivo principal de descrever os requisitos minimos para o
funcionamento dos servigcos de terapia antineoplasica (BRASIL, 2004).

3.1 Recomendacodes deBoasPraticasdeManipulacidoeAdministracdodeTerapia
Antineoplasicasegundoa RDC/ANVISAN°220/2004

3.1.1 Durante a manipulagao

A) Uso de Equipamento de Proteg¢ao Individual (EPI): durante a manipulagao
dos antineoplasicos é obrigatdrio que o profissional responsavel utilize os EPI (ROCHA;
MARZIALE; ROBAZZI, 2004; BRASIL, 2004a):

1) Luvas de latex, punho longo, sem talco e estéreis: durante a manipulagao de
antineoplasicos devem ser utilizados dois pares de luvas (Figura 8), trocadas a cada
hora, ou sempre que sua integridade estiver comprometida. E necessario lavar
rigorosamente as maos antes e apos calgar as luvas, atentando-se para nao tocar com
as luvas em nenhum material que esteja fora da cabine de seguranga.

Figura 8 - Par de luvas de punho longo, sem talco e estéreis.
Foto produzida in loco pelo setor de Marketing do Hospital do Cancer de Muriaé
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2) Avental ou macacao: deve ser de material impermeavel, com mangas longas,
punhos elasticos ajustaveis, de baixa emissao de particulas, sem abertura frontal
(Figura 9).

Figura 9 - Avental impermeavel com mangas longas, punhos elasticos, sem abertura frontal.
Foto produzida in loco pelo setor de Marketing do Hospital do Cancer de Muriaé

3) Oculos de protecdo: que impeca a contaminacdo frontal e lateral, sem
prejudicar o campo visual; (Figura 10)

4) Protetor facial: mascara descartavel com protecgao de carvao ativado que age
como filtro quimico; (Figura 10)

5) Touca descartavel; (Figura 10)

6) Protetor para membros inferiores: propé descartavel ou bota impermeavel
com solado antiderrapante. (Figura 10)
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Figura 10 - Paramentagao exigida na manipulagdo de antineoplasico.
Foto produzida in loco pelo setor de Marketing do Hospital do Cancer de Muriaé

E de responsabilidade do empregador o fornecimento gratuito dos EPI's e o
treinamento dos trabalhadores quanto a forma correta de sua utilizagcao
e/ou conservacéo (BRASIL,2023).

B) Manipulagdo deve ser realizada na Cabine de Segurang¢a Biolégica: a CSB
classe Il B2 (Figura 11) é a exigida para manipulagao de antineoplasicos, pois oferece
protecao ao operador, ao ambiente e ao produto manipulado, uma vez que seu fluxo
incide verticalmente em relagdo a area de manipulacao e, a seguir, é totalmente
insuflado e submetido a nova filtragem pelo filtro HEPA (High Efficiency Particulate
Air). Qualquer interrupgao do funcionamento da cabine implica na paralisagao
imediata das atividades de manipulagao dos antineoplasicos (BRASIL, 2004a).

A cabine de segurancga biolégica deve ser validade a cada seis meses e,
sempre que houver movimentagao ou reparos por pessoal treinado.
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Figura 11 - Cabine de seguranga bioldgica classe Il, B2.
Foto produzida in loco pelo setor de Marketing do Hospital do Cancer de Muriaé

Para realizar a limpeza da cabine de seguranca biolégica € necessario utilizar a
mesma paramentagao recomendada para a manipulagao de antineoplasicos (Figura
12). Diariamente a cabine deve ser limpa com detergente neutro, seguida pela
desinfecgdo com alcool 70%.Deve-se limpar as paredes sempre no sentido de cima
para baixo em um processo de varredura, utilizando material estéril de baixa liberagao
de particulas, o qual posteriormente deve ser descartado em lixo quimico. Apds limpa,
a cabine deve permanecer ligada por no minimo 30mim, antes de iniciar as atividades
de manipulagao dos medicamentos. Quando ocorrer algum acidente no interior da
cabine de seguranga biolégica ou mesmo quando for desligada, ao liga-la novamente
deve realizar esse procedimento (SOBRAFO, 2014; BRASIL, 2004a).

Figura 12 - Limpeza da cabine de segurancga bioldgica classe II, B2.
Foto produzida in loco pelo setor de Marketing do Hospital do Cancer de Muriaé
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C) Utilizar técnicas adequadas durante a manipulagcao de antineoplasicos para
evitar a contaminacao ambiental:
1) Utilizar equipos, conectores e seringas luer-lock, para diminuir a aerossolizagao;
2) Preencher os equipos com a SOLUCAO DILUENTE antes de adicionar o
quimioterapico;
3) Ao abrir uma ampola de antineoplasico, o farmacéutico deve envolver a parte
superior com uma gaze e injetar lentamente o diluente na parede lateral da ampola;
4) A diluicao e a aspiragao do antineoplasico contidos em frasco-ampola deve ser
realizada de modo a respeitar o equilibrio das pressdes no interior e por fora do frasco,
para que assim seja evitada a liberagao de particulas ou aerossodis sobre a superficie de
preparo;
5) Desprezar o excesso de antineoplasico que possa ter sido aspirado dentro do préprio
frasco.

ATENCAO!
E importante evitar a injecdo de pressao positiva dentro do frasco, infundir
lentamente o diluente e permitir o escape de ar excessivo para dentro da
seringa antes de desconecta-la do frasco-ampola.

D)Estrutura fisica: é recomendado que minimamente estejam presentes na
farmacia de manipulagao de terapia antineoplasica:
1) Area de paramentacao: provida de pia com torneira (de acionamento sem o contato
com as maos) para higienizagao das maos. Essa sala funciona como uma antecamara
de entrada, ou seja, uma barreira a sala de paramentagao;
2) Sala exclusiva para manipula¢ao de antineoplasicos;
3) Area exclusiva para o armazenamento de antineoplasicos;

3.1.2 Durante a administracao

A) Uso de Equipamento de Protecao Individual (EPI): durante a administragao de
medicamentos antineoplasicos é obrigatério que o profissional responsavel utilize
os EPI (BRASIL, 2015):
1) Avental ou macacao de material impermeavel, com mangas longas, punhos
elasticos ajustaveis, de baixa emissao de particulas, sem abertura frontal;
2) Luvas de latex;
3) Oculos de protecao;
4) Mascara descartavel (com protecao de carvao ativado que age como filtro
quimico);
5) Touca

MASCARAS CIRU RGICAS NAO PROTEGEM
DA INALACAO DE AEROSSOIS.
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B) Higiene das maos - lavar as maos rigirosamente antes e apos a colocagao das luvas;
C) Utilizar equipos, seringas e conectores, preferencialmente luer-lock (Figura 13);

Figura 13 - Administragao de quimioterapia em sistema fechado.
Foto produzida in loco pelo setor de Marketing do Hospital do Cancer de Muriaé

D) Observar todas a conexdes para evitar vazamento - para casos de eventuais
vazamentos, em especial na introducgao e retirada dos conectores recomenda-se
utilizar um campo descartavel, impermedvel na face inferior e absorvente na face
superior, na area de aplicagao.

E) Jamais retirar o ar das seringas contendo o antineoplasico, elas devem vir ja
prontas para administragao;

F) Manter uma gaze préxima as conexoées para coleta de eventuis vazamentos;

Q) Inspec¢ao do quimioterapico antes da administragao para identificar possiveis
perfuracao ou zavamento; precipitagao, alteragcao de cor ou outras alteragdes da
solucao;

3.1.3 Durante o armazenamento e transporte.

A) O transporte de antineoplasico deve ser realizado em recipientes exclusivos
hermeticamente fechados, protegidos da luz solar;

B) Todo pessoal envolvido com transporte de antineoplasico deve receber treinamento
sobre a caracteristica desses medicamentos, bem como dos procedimentos
especificos de biosseguranca em caso de acidentes e emergéncias;

C) Em caso de contaminagao acidental durante o transporte, deve-se notificar, e a
descontaminacgao e limpeza devem ser adotadas conforme protocolo especifico.
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3.1.4 Nos acidentes pessoais e/ou ambientais
A) Se o derramamento do quimioterapico ocorrer na cabine de segurancga
biolégica:
- Interromper imediatamente as atividades;
- Avaliar a contaminacgao pessoal, se necessario, trocar luvas e avental;
- Separar os frascos de medicamentos e correlatos nao contaminados que
estavam dentro da cabine.Os frascos contaminados por respingos, goticulas de
antineoplasico, devem ser limpos com compressa seca, a qual deve ser
posteriormente despresada em lixeira apropriada;
- Descartar adequadamente na lixeira todos os materiais descartaveis que foram
contaminados;
- Promover a descontaminagao de toda a superficie interna da cabine lavando as
paredes laterais internas, o vidro frontal interno e a bancada de trabalho com
auxilio de compressa umedecida com agua estéril e sabao neutro;
- Caso acontecga a contaminagao direta do filtro HEPA, a cabine devera ser isolada
até substituicao do filtro.
B) Se o derramamento envolver os olhos:
- Lavar/irrigar com solucgao fisiolégica 0,9% ou agua corrente em abundancia por
cinco minutos, manter a palpebra aberta e procurar avaliagao médica.
- Se o derramamento envolver pele e mucosas:
- Retirar cuidadosamente a roupa contaminada (se houver);
- Lavar imediatamente com agua corrente e sabao neutro exaustivamente a pele
exposta;
- Notificar o médico e registrar o acidente;
C) Se o derramamento envolver o ambiente:
- Avaliar a contaminacao pessoal;
- Abrir o kit de derramamento e paramentar-se adequadamente com mascara,
touca, 6culos de protecgao, avental de baixa permeabilidade, dois pares de luvas e
propeés;
- Recolher pedagos de vidro (se houver) com a pa e vassourinha. Descartar no
saco plastico e posteriormente no lixo quimico;
. Se o antineoplasico derramado for LIQUIDO colocar delicadamente sobre o
mesmo compressas absorventes secas, isolar a area. Em seguida, desprezar as
compressas em saco plastico apropriado para o descarte;

Se o antineoplasico derramado for PO deve ser recolhido
com compressas absorventes umedecidas
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- Colocar delicadamente sobre a area contaminada uma quantidade de agua e
sabao neutro;

- Posteriormente com outra compressa, passar sobre a area a mistura de agua e
sabao neutro, realizando movimentos da periferia para o centro. Em seguida,
desprezar a compressa em saco plastico apropriado para o descarte. Se
necessario repetir a operagao.

- Descartar o primeiro par de luvas no saco plastico;

- Retirar os EPIs usados durante o procedimento e descarta-los em saco
plasticos;

- De forma cuidadosa fechar o saco plastico contendo os residuos e coloca-lo
dentro de outro saco plastico descartando-o posteriormente no lixo guimico
(SOBRAFO, 2014; BRASIL, 2004a; BRASIL, 2015).

Deve-se manter um KIT DE DERRAMAMENTO (Figura 14) identificado e disponivel EM
TODAS as areas onde sao realizadas atividades de manipulagdao, armazenamento,
transporte e administragcao de antineoplasicos. O kit de derramamento deve conter no
minimo:

- Luvas de procedimento;

- Avental descartavel;

- Compressa absorvente;

- Mascara;

- Oculos;

- Sabao neutro;

- Formulario para registro de acidentes;
- POP;

- Agua

Figura 14 - Componentes do Kit de derramamento.
Foto produzida in loco pelo setor de Farmacia do
Hospital do Cancer de Muriaé
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4. DESCARTE DE RESIDUOS DE
QUIMIOTERAPICOS

Residuos quimioterapicos sao aqueles resultantes das atividades de
manipulagao de antineoplasicos, como seringas, agulhas, ampolas, frascos de
quimioterapicos, dispositivos para pungao venosa, equipos, algodao, bolsas de soro,
mascaras, catéteres, filtro, luvas e demais materiais que tiveram contato com o
quimioterapico ou com o paciente (ORDEM DOS FARMACEUTICOS, 2013).

Excretas dos pacientes em tratamento com antineopldsico também sao
considerados residuos quimioterapicos, uma vez que sdo altamente contaminadas. E
necessario que durante o manejo de excretas dos pacientes que receberam
tratamento nas ultimas 48h o enfermeiro (BRASIL, 2015):

—» Facga uso dos EPI’s;

—» Despreze excretas de forma cuidadosa para evitar respingos;

—» Oferega coletor de urina masculina com abertura pequena;

—» Tampe 0 vaso sanitario antes de dar descarga (fazé-lo duas vezes);

Gestantes e nutrizes devem ser afastadas de qualquer atividade
que possa haver risco de exposi¢ao a antineoplasicos.

MATERIAIS REUTILIZAVEIS COMO-6culos de protecdo e protetor facial devem ser bem
lavados com agua corrente e sabao por pessoal treinado e paramentado (luva dupla e
avental) (BRASIL, 2004b);

O LIXO TOXICO E O MATERIAL- utilizado no preparo e na administracdo dos
qguimioterapicos deve ser acondicionado em bombonas de material rigido com tampa
que impeca perfuragao ou vazamento (Figura 15) (BRASIL, 2004b);
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Figura 15 - Embalagem para descarte de lixo téxico e dos materiais utilizados no preparo e na administragdo dos quimioterapicos.
Foto produzida in loco pelo setor de Farmacia do Hospital do Cancer de Muriaé
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OS MATERIAIS PERFUROCORTANTES CONTAMINADOS - agulhas, ampolas e frascos
utilizados no preparo dos quimioterapicos, deverao ser colocados em recipientes
rigidos, a prova de perfuragao até o limite de capacidade de acondicionamento. Os
demais materiais “LIXO TOXICO" podem ser acondicionados em saco plastico
padronizado (laranja) (Figura 16).

Figura 16 - Sugestao de embalagem para descarte de residuos quimioterapico. Fonte: www.google.com/imagens.

Para o manuseio do lixo quimico os profissionas da

_> limpeza deverdo ser orientados quanto a necessidade de <_
uso dos EPI como mascara, 6culos e luvas.
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S. EXTRAVASAMENTO DE MEDICAMENTOS
ANTINEOPLASICOS

O QUE E EXTRAVASAMENTO?

E a saida do farmaco, de maneira ndo intencional, durante a sua
administragao intravenosa alcangando os tecidos intersticiais, causando
danos que podem variar de dolorosos edemas eritematosos a lesdes
necrosadas, sendo necessario realizar debridamentos e enxertos (EVIQ, 2023).

As consequéncias dependem:

- Do tipo de farmaco;

- Da concentracao;

- Do volume extravasado e,

- Do intervalo de tempo entre o
extravasamento e a detecgao
do problema.

Figura 17 - Ferida comum em casos de extravasamento de agentes
vesicantes durante a administragao intravenosa. Fonte: UNESP,2015

CLASSIFICAGAO DOS MEDICAMENTOS QUANTO AO EXTRAVASAMENTO

N3ao irritante (neutros)
Farmacos que nao
causam irritagcao local
qguando extravasados.

Irritante com
Irritante propriedades vesicantes
Capazes de causar danos

substancia que cause nos tecidos e ulceragao,

ardor, dor e flebite, mas ( ) proporcionalmente a

sem necrose quando quantidade e
extravasado concentrag¢ao do farmaco

extravasado no tecido.

Qualquer farmaco ou

ALMEIDA et al., 2004
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- Bortezomibe

- Busulfan

- Cabazitaxel

- Carboplatina

- Carmustina

- Cisplatina < 0,5 mg/mL
- Dacarbazina

- Etoposido

- Fostato de Etoposido

- Fluorouracil

- Fotemustina

- Gencitabina

- Ifosfamida

- Irinotecano nanopolipossomal
- Romidepsin

- Teniposido

- Topotecano

- Trastuzumabe

- Acido Zoledrénico

- Bendamustina

- Cisplatina >0,5 mg/mL

- Docetaxel

- Doxorrubicina Lipossomal
- Melfalano

- Mitoxantrona

- Paclitaxel

- Oxaliplatina
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Quando sao extravasadas causam destruicao tecidual progressiva a medida que se
ligam ao DNA celular (EVIQ, 2023).
- Amsacrina

- Dactinomicina (actinomicina D)
- Daunorrubicina

- Doxorrubicina

- Epirrubicina

- ldarrubicina

- Mitomicina

Quando extravasadas sao metabolizadas no tecido e sao mais facilmente neutralizadas
do que agentes de ligagao ao DNA (EVIQ, 2023).

- Vimblastina

- Vincristina

- Vindesina

- Vinflunina

- Vinorelbina

A cisplatina em concentracgdes >0,5mg/mL é considerada um vesicante, enquanto para
concentragoes inferiores a esta é considerada um irritante (RODRIGUES; GIROTTO,
2020).

Potencial vesicante do medicamento

Vesicantes multiplos dentro de um protocolo de tratamento
Concentracao do medicamento

Volume administrado

Propriedade quimicas do medicamento (pH, osmolaridade)

Equipe inexperiente ou inexperiente em acesso vascular e no manejo de farmacos
antineoplasicos
Interrupgao ou distragdes durante a administragcao do medicamento



Veias pequenas e/ou frageis

Veias duras e/ou esclerosadas

Disponibilidade limitada das veias

Obesidade em que o acesso periférico é dificil

Movimento do paciente

Predisposicdo ao sangramento, aumento da permeabilidade vascular ou
anormalidades da coagulacao

Alteragao da percepgao sensorial que pode prejudicar a capacidade do paciente de
detectar alteragdes sensoriais no local de administragao

Doengas com circulagao prejudicada ou alterada

Doenca de pele disseminada

Comunicacao prejudicada
RELACIONADOS AODISPOSITIVO EACESSO
Alta pressao de fluxo

Periodo longo de infusao

Uso repetido do mesmo vaso para administragao do vesicante

Multiplas tentativas de canulacgao

Local de canulagao desfavoravel

Escolha do equipamento

Curativo inadequado ou ma fixagao do dispositivo de acesso venoso central ou
canula intravenosa

Danos, quebra ou separacao do dispositivo de acesso venoso central (DAVC)
Deslocamento ou migragao do cateter de DAVC do vaso.

(PERES FIDALGO et al., 2012)

SINAIS E SINTOMAS DURANTE O EXTRAVASAMENTO

Avalie o local da cdnula intravenosa e/ou dispositivo de acesso venoso central
durante a administragao da quimioterapia. Deve-se suspeitar de extravasamento se
ocorrer o seguinte (UNESP,2015):

» Queixa de ardéncia, dor ou desconforto;

- Evidéncia de incha¢o, edema, eritema, vazamento no local;

» Perda de retorno do sangue ou mudanc¢a no fluxo sanguineo;
« Aumento na resisténcia ao administrar farmacos em bolus;

» Queixa de dor toracica;

« Auséncia de fluxo livre de infusao;

« Mudanca no fluxo de infusao.



HOUVE O EXTRAVASAMENTO: O QUE DEVE SER VERIFICADO?

MEDICAMENTO EXTRAVASADO

DOSE E VOLUME DO MEDICAMENTO EXTRAVASADO

LOCAL E EXTENSAO DA LESAO

QUANTIDADE E TIPO DE EXSUDADO

PRESENCA DE INCHACO, EDEMA;

EXTENSAO E DISSEMINAGAO DE ERITEMA;

DOR

(BOULANGER, 2015)
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EXTRAVASAMENTO POR ANTRACICLINA

DIAT: DIA 8: DIA12:
O EXTRAVASAMENTO E VERMELHO E A FORMAGAO DE BOLHAS O BRAGO DO PACIENTE E ENDURECIDO E A
DOLOROSO. NECROSE TECIDUAL E APARENTE.

DIA 4: DIA10: DESBRIDAMENTO CIRURGICO

VERMELHIDAAO E INCHAGO PIORAM. A FORMAGAO DE BOLHAS CONTINUA E O
PEELING COMECA A OCORRER.

Figura 18 - Evolugao de lesdes causadas pelo extravasamento de antraciclina.
Fonte:imagens copyright 2006 TopoTarget USA.

PREVENCAO DE LESOES POR EXTRAVASAMENTO

A abordagem mais eficaz para lesées por extravasamento é a prevencao. E
importante que seja adotada uma abordagem multidisciplinar para mitigar os riscos
de extravasamento. O risco de extravasamento pode ser reduzido tomando as
seguintes medidas preventivas (MELO et al., 2020):

- Educagao do paciente, os mesmos precisam ser informados quanto aos riscos
associados ao tratamento;

- Procedimento de seguranca;

- Treinamento da equipe;

- Selegao de dispositivos padronizados e baseados em evidéncias;

- Acesso vascular apropriado;

- Administracao segura de quimioterapicos vesicantes.
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TRATAMENTO - EXTRAVASAMENTO

<—

No caso de um extravasamento, independentemente da natureza do farmaco, os
passos iniciais sao os seguintes (IVEQ,2013):

1. Parar a infusao intravenosa imediatamente;

2. O cateter ndao devera ser removido, apenas desconectado do equipo ou da

seringa (no caso de bolus). Conectar uma seringa (preferencialmente de 10 mL) e

tentar aspirar o(os) medicamento(s) extravasado(s). Anotar a quantidade

aspirada;

3. Remova a via de administracao;

4, Elevar o membro afetado;

5. A area devera ser demarcada e, se possivel, fotografada;
6. Notificar o médico responsavel;

/\ RECOMENDAGOES IMPORTANTES /I\

Nao aplique qualquer pressao na area. Evitar ataduras;

- Avalie e documente os sinais e sintomas o paciente, a quantidade
extravasada, as intervencgodes feitas e o tempo entre eles;

- Informe o paciente;

- Higiene da area de extravasamento: medidas de higiene habituais
sem problemas, se ndao houver necrose;

- Se a evolugao nao for satisfatéria, com possivel envolvimento de
estruturas profundas, comunique ao médico imediatamente.
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TRATAMENTO - COMPRESSA FRIA

E recomendada para o manejo de extravasamento de farmacos classificados
como vesicantes, ou irritantes com propriedades vesicantes, com exce¢ao dos
alcaloides da vinca (por ex: vimblastina e vincristina) e oxaliplatina (uso de compressa
fria pode exacerbar a neuropatia sensorial). O uso de compressas frias € recomendado
apenas para medidas de conforto do paciente (UNESP,2015).

Objetivos Instrucoes
Causar vasoconstricao; - Colocar a compressa fria sob uma
Reduzir a inflamacao local e a dor; cobertura impermeavel na area
Diminuir a absor¢ao local do afetada;
medicamento. - Deixar por 15 a 20 minutos (henhuma

umidade deve entrar em contato
com a pele do paciente);
Aplicar a cada 6 horas por 48 horas.

TRATAMENTO - COMPRESSA QUENTE

A aplicagao topica de compressas quentes é recomendada para uso em
extravasamentos de alcaloides da vinca (por ex.. vimblastina e vincristina) e
oxaliplatina.

Ha uma auséncia de beneficio documentado para a aplicagao de calor local em
todos os outros tipos de extravasamentos. Estudos no modelo animal indicam que o
calor pode aumentar a captagao celular de drogas, aumentando o risco de dano celular
(UNESP,2015).

Objetivo

Instrucoes
A aplicagdo de calor pode

Colocar a compressa quente sob

diminuir a concentracao local do . .
uma cobertura impermeavel na

farmaco. O aumento do fluxo :
area afetada;

sanguineo promove a melhora da . ;
9 P Deixar por 15 a 20 minutos

dor e reabsorcao do inchaco local; (henhuma umidade deve entrar em

contato com a pele do paciente);

Aplicar a cada 6 horas por 48 horas.
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TRATAMENTO- MOBILIZACAO DE MEMBROS

Elevacdao do membro acima de 10 cm;
O movimento deve ser incentivado para evitar a adesao de areas

danificadas aos tecidos subjacentes;
Eleve o membro se ele proporcionar conforto a um paciente (MELO

et al.,2020).

INTERVENGCAO CIRURGICA

Na maioria dos pacientes, o tratamento conservador (incluindo “vigiar e esperar”
o uso de medidas farmacoldgicas e a aplicagao de agquecimento ou resfriamento
topico) é suficiente; entretanto naqueles em que medidas conservadoras falham ou
suspeita de dano funcional, pode ser necessaria uma intervengao cirdrgica (EVIQ, 2013).

Figura 19 - Intervencgao cirdrgica em episédio de extravasamento de antraciclina.
Fonte: www.google.com/imagens.



TRATAMENTO - ANTIDOTOS

DMSO
Possui a capacidade de
neutralizar radicais livres;
Apresenta um melhor perfil
de efeitos adversos quando
comparado ao dexrazoxano;
Recomendado para o
extravasamento de
antraciclinas.

HIALURONIDASE
O acido hialurénico
(hialuronidase) provoca o
aumento da permeabilidade
celular diminuindo os riscos
de danos teciduais;
Recomendado para o
extravasamento de
alcaloides da vinca.

DEXRAZOXANO
Atravessa rapidamente as
membranas celulares, sofre
hidrdlise intracelular e
transforma-se em um agente
quelante;

Demonstra eficacia na
prevencao da formacao de
feridas por antraciclinas,
como Doxorrubicina e
Idarrubicina.

CORTICOSTEROIDES
Reducao da reacao
inflamatodria local, [imitando
o processo de ulceragao e a
possibilidade de necrose
tecidual.

Nao recomendado em casos
de extravasamento por
alcaloides da vinca.
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(SCHULMEISTER, 2009)
TRATAMENTO - ACOMPANHAMENTO DO PACIENTE

O paciente deve monitorar diariamente a area afetada. Qualquer alteragao notificar
imediatamente a equipe médica.

Revisao diaria do local afetado por um profissional de saude durante a primeira
semana, e depois semanalmente até a resolugao completa dos sintomas;

E importante notar que os sinais ou sintomas iniciais de extravasamento vesicante
podem ser sutis e nem sempre evidentes até varios dias ou semanas depois. A
revisao regular do paciente é recomendada;

Os pacientes devem ser informados sobre a politica de acompanhamento antes de
deixar a area de tratamento;

Tire fotografias em consultas de acompanhamento.
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6. ORDEM DE INFUSAO DE
MEDICAMENTOS ANTINEOPLASICOS

Devido a escassez de pesquisas cientificas sobre a ordem ideal de infusao dos
protocolos antineoplasicos, surgem varias teorias que orientam qual medicamento
deve ser administrado primeiro e o motivo para essa escolha. Dentre as teorias mais
debatidas, estdo a ordem orientada por meio da farmacocinética/farmacodinamica
dos medicamentos, por meio da fase do ciclo celular em que atuam, para evitar
incompatibilidade fisico-quimica, priorizando a administragcdao de farmacos com
caracteristicas vesicantes ou irritantes, ou pela ordem dos medicamentos de acordo
com o artigo que propos o protocolo (RODRIGUES; GIROTTO, 2020).

Baseia-se na distribui¢cao, metabolismo e excregao

Farmacocinética

L. dos medicamentos . Quimioterapicos metabolizados
Farmacodinamica

mais rapidamente sao administrados primeiro.

Quimioterapicos ciclo especificos sao administrados
antes dos ciclo inespecificos. Dessa forma espera-se

. maximizagao dos efeitos nas células com alta taxa de
Ciclo Celular

divisao celular, pois uma vez interrompido o ciclo

celular, os agentes ciclo inespecifico pode atuar com
maior facilidade no DNA.

Quando necessario a infusdao de medicamentos
incompativeis Nno mesmo acesso venoso, em um

Incompatibilidade curto espago de tempo, é necessario entre a
fisico-quimica entre administragao dos medicamentos lavar todo o
medicamentos circuito de infusao com solugao estéril compativel,

diminuindo a chance de precipitagao, inativagao ou
alteragao molecular entre os medicamentos.



Medicamento
vesicante primeiro

Ordem dos
medicamentos
de acordo com o

artigo original
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Todo medicamento antineoplasico tem agao no leito

vascular, seja pela osmolaridade e pH, dessa forma,
qguanto maior a exposi¢ao a essas substancias mais
fragilizado ficara o leito vascular, o que propicia o
extravasamento. Assim, medicamentos
administrados por ultimo apresentam maior chance
de extravasar. Logo, a infusao de medicamentos
vesicantes primeiro, parece mostrar vantagens.

A ordem de infusao dos medicamentos deve seguir a
ordem em que estes aparecem no artigo original de
langamento do protocolo de tratamento.

QUAL TEORIA E A MELHOR?

Essa pergunta permanece sem resposta. As teorias apresentadas tem

importantes fundamentagdes, mas poucos dados cientificos concretos. Dessa forma,

propde-se a anadlise de cada protocolo de modo independente, considerando as

implicagdes de cada teoria bem como a realidade de cada servico.

Apresentamos (APENDICE 1) uma proposta de ordem de infusdo dos principais

protocolos de tratamento antineoplasico, seguindo a seguinte hierarquia de
importancia (RODRIGUES; GIROTTO, 2020):

- Ordem de infusao discutidas na literatura;
- Farmacocinética/ Farmacodinamica;

- Medicamentos vesicantes;

. Fase do ciclo celular;

- Incompatibilidade entre os medicamentos.
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7. REACOES ADVERSAS A
ANTINEOPLASICOS

Por ter uma agao sistémica, a quimioterapia atinge nao sé as células tumorais
como também as células saudaveis com alto indice de divisao celular, resultando em
uma série de reagodes adversas (SANMARTIN et al., 2019).

A reacao adversa ao medicamento é definida como qualquer resposta prejudicial
ou indesejavel, nao intencional a um medicamento, que se manifesta apods a
administracao de doses recomendadas para profilaxia, diagndstico ou tratamento de
doencas. E considerado um problema de saude publica, uma vez que é responsavel por
um numero significativo de hospitalizagao; danos aos pacientes; aumento do tempo
de hospitalizacdo, consequentemente dos gastos hospitalares e ébito (MONTANE;
SANTESMASES, 2020).

As reacgdes adversas infusionais aos quimioterapicos podem ocorrer em maior ou
menor grau, de forma imediata ou tardia, dependentes dos aspectos intrinsecos do
quimioterapico utilizado para o tratamento, dose, tempo de exposicao e dos fatores
individuais dos pacientes. As reagdes adversas imediatas a infusao sao aquelas que se
manifestam no inicio imediato da infusao, constituem-se de eventos comuns na
pratica clinica, como: reagdes de hipersensibilidade, nduseas, vomitos, artralgia e
flebites (AYUB et al., 2009). As reagdes adversas tardias a infusao sao as que se iniciam
até meses apods a infusao, em geral a literatura traz como reagdes adversas tardias ao
tratamento quimioterapico: cardiotoxicidade; toxicidade pulmonar, renal,
hematoldgica, dermatoldgica local e sistémica, gastrintestinal; disfuncao reprodutiva;
hepatotoxicidade; fadiga e neurotoxicidade (RIBEIRO; SANTOS, 2015).

No que diz respeito ao grau de toxicidade, o Instituto Nacional de Cancer dos
Estados Unidos (NCI) em 2010, publicou o 4° volume do Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE). Trata-se da descrigao dos eventos adversos, acompanhada
de uma escala de gravidade (graus O a 5) (U.S. DEPARTMENT, 2010):

Nenhuma ocorréncia de evento adverso
Moderada
Grave

Ameacador a vida

Morte
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Quanto a causalidade das reagdes adversas, a mesma pode ser estabelecida
através de diferentes algoritmos, tais como: Naranjo e colaboradores (1981),
Organizagao Mundial da Saude (OMS), Rucam e Uniao Européia. O algoritmo de
Naranjo € o mais comumente utilizado para a determinag¢ao da causalidade de um
evento adverso (MENEZES; CHINCHILLA, 2011). E composto por dez perguntas, com
duas opgoes de resposta (sim ou nao). Para cada resposta, sao atribuidos pontos, sendo
que por meio do somatdrio destes (score), torna-se possivel classificar as reagdées em
quatro categorias de probabilidade (CFF, 2009):

PROVAVEL

Foram relacionadas abaixo as principais as principais reagdes decorrentes do
tratamento antineoplasico:

Toxicidade hematolégica

Leucopenia, anemia e trombocitopenia: Os quimioterdpicos usados para combater as
células cancerigenas também destroem algumas das células sadias do nosso
organismo. As células mais afetadas sao as do sangue, como:

Defendem o Transportam Atuam na
organismo oxigénio coagulagao do
contra infecgoes sangue
Globulos Globulos Plaquetas
Brancos Vermelhos

Figura 20 - Células do sistema imunoldgico. Fonte: autores
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E importante que o profissional de salde oriente o paciente em tratamento
quimioterapico a (INCA,2013):
Evitar lugares fechados, sem ventilagao e com aglomeragao de pessoas;
Procurar ter um bom sono e repouso;
Manter uma dieta saudavel, rica em legumes, verduras, frutas, cereais e pobre em
gorduras;
Medir a temperatura sempre que perceber qualquer alteragao.

ORIENTE O PACIENTE A PROCURAR O HOSPITAL EM CASO DE:
FEBRE IGUAL OU SUPERIOR A 37,8°C;

PINTAS OU MANCHAS AVERMELHADAS NA PELE;
PALIDEZ E CANSACO AOS PEQUENOS ESFORCOS;
SANGRAMENTOS.

Toxicidade gastrintestinal

Constipacédo: Ocorre quando ha dificuldade de evacuar e/ou quando ha retencao de
fezes por varios dias.

Oriente o paciente ingerir alimentos ricos em
fibras, como laranja, mamao e cereais; beber
mais liquidos (agua, sucos, por exemplo) ,
realizar exercicios leves (caminhada) e
estabelecer um horario regular para evacuar.

Diarreia: Alguns quimioterapicos podem causar diarreia em maior ou menor
intensidade. (ol

Oriente o paciente a ingerir alimentos gelados,
liquidos e pastosos, sem gorduras e sem

condimentos como: arroz, batata, cenoura, A
caju, goiaba, frango; Beber pelo menos dois n

litros de agua por dia.

Mucosite: A quimioterapia pode provocar o aparecimento de feridas parecidas com

aftas na boca, estdémago e intestino. A

. . N o'tle s

Oriente o paciente manter a boca sempre ‘-:.(‘}*_
|l

limpa, principalmente apoés as refeicoes,
utilizando escova de dentes macias; evitar
alimentos acidos, de consisténcia dura e
quentes.

N7
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Nauseas e vomitos: Alguns quimioterdpicos utilizados produzem uma irritagao nas
paredes do estdbmago e intestino, causando enjoo e/ou vémitos.

Oriente o paciente a:

- Tomar os medicamentos contra enjoos e vOmitos
conforme orientagao médica, e nao somente quando
apresentar os sintomas;

- Procurar se alimentar em ambiente calmo, tranquilo e
livre de odores. Alimentos frios ou em temperatura
ambiente e bebidas gasosas sao bem tolerados
(sorvetes e gelatina).

Toxicidade dermatoldégica

Queda de cabelo:

Dependendo do quimioterapico utilizado no
tratamento pode ocorrer queda de cabelo. A
queda pode ser total ou parcial e leva
geralmente de 14 a 21 dias.

Oriente o paciente que o cabelo voltara a
crescer apos o término da quimioterapia.

Hiperpigmentacao:
Alguns medicamentos utilizados no tratamento quimioterdpico podem causar
escurecimento da pele quando exposta aos raios solares.

E importante orientar o paciente aplicar
protetor solar fator 30 nas areas expostas ao
sol; evitar exposi¢ao ao sol das 10 as 16 horas e
usar chapéu ou boné para proteger a cabeca. \ ) /
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8. INFORMACOES COMPLEMENTARES
SOBRE ANTINEOPLASICOS

8.1. Utilizacdo de mesna em protocolos contendo altas doses de agentes
alquilantes.

Os Agentes Alquilantes (ciclofosfamida, Ifosfamida e trofosfamida) formam
ligagdes cruzadas com os filamentos de DNA impedindo sua replicagao e, com isso,
destroem as células em repouso ou em processo de divisao ativa. Durante a
metabolizagcao desses agentes pode ser formado um composto organico toxico,
altamente reativo denominado Acroleina (ROSA, 2004).

PR CYP3A4
Metabolizagao ; Cl
hepatica Cit. P450 Q /N—/_
/p\.
cl UH cl
2 cl 2 cl
Qb,N_/_ Ciclofosfamida 0, ,N—/_
0" "NH . o’P“NH
CYP2B6 Ao - L_con
Cit. P450 l 4-hidroxiciclofosfamida | Aldeido Aldofosfamida
Cl <l N\ ALERTA:
2 2 - FORMAGAO DE
R R IIN—(lj—N/—/ w1)| ACROLEINA
O’P“NH O’P‘NH 7 c')H _\(,I o |
L, (_-coom
4 - Cetociclofosfamida Carboxifosfamida ; Acroleina
- Fosforamida — Danoso para o
Metabolitos inativos Metabdlitos paciente

FIGURA 21 - Processo de formacao da Acroleina. Fonte: autores.

A acroleina é extremamente reativa com grupos nucleofilicos, como tiol (SH) e
amino (NHy), presentes em proteinas e outras biomoléculas. Essa reatividade leva a
formagao de adutos com proteinas e DNA, causando danos celulares significativos,
disfuncao enzimatica e estresse oxidativo. A acroleina é também um irritante poderoso
para as vias respiratdrias e mucosas, contribuindo para efeitos colaterais como cistite
hemorragica (ALMEIDA et al., 2004).

Cistite

Altas doses desses ) ?Concentrag,()es de ) hemorragica:
medicamentos ACROLEINA Inflamacgao da

mucosa da bexiga
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COMO EVITAR CISTITE HEMORRAGICA PARA ESSES ANTINEOPLASICOS?

Mecanismo de agao:

Radical sulfidrila livre da Mesna atua no produto
toxico a bexiga (acroleina) e outros metabdlitos
urotdxicos, formando compostos estaveis, ndao téxicos,

Administrando qgue sao eliminados pela urina (ROSA,2004).

Mesna
(citoprotetor)

Biodisponibilidade:
A biodisponibilidade da mesna oral é de pelo menos
50% da dose intravenosa, portanto, a dose oral deve
ser 2x maior que a dose intravenosa (ROSA,2004).

8.2. Nefrotoxicidade associada ao uso de Analogos de platina.

Recentemente, tem-se dado particular énfase a capacidade da cisplatina em
provocar mutagdes no DNA e alterar a ligagao DNA-proteina. Os complexos de platina
parecem ter efeito sinérgico com outros agentes antitumorais.

Ho
Cl.,, O NH, AN
P (I AKX
o NH N O "0
Ho
Cisplatina Carboplatlna Oxaliplatina

FIGURA 22 - Estrutura quimica dos Andlogos de Platina. Fonte: autores.

A cisplatina conjuga-se com a glutationa reduzida (GSH) no figado e chega ao
rim como conjugado de cisplatina-GSH, o qual é clivado a um metabdlito téxico
principalmente pela agao de uma enzima localizada na borda do tubulo proximal do
rim.

ALERTA:
O metabdlito formado é

altamente téxico para as

células renais.

Por fim, a nefrotoxicidade da Cisplatina é o resultado do seu acumulo em células
do epitélio renal, somada a lesao nuclear e do DNA mitocondrial, ativagao da morte
celular por vias multiplas e inicio de uma resposta inflamatéria intensa (DOMITROVIC;
SCHWENGBER; TREVISAN, 2013).
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COMO EVITAR A LESAO RENAL?

Diurético;

Manitol;
Acompanhar os niveis de eletrélitos (se necessario fazer reposigao); @ ® ?
Hidratar bem o paciente antes e depois da administragao da Platina.

Oxaliplatina
Pode apresentar neuropatia periférica acumulativa e limitante

Paciente deve ser orientando quanto:
Se proteger do frio;

- Cuidados ao tocar superficies mais frias (ou usar luva para tal fim);
Nao beber nada gelado;

Carboplatina
Dose calculada por AUC ( area sob a curva):
Dose de Carboplatina=(TargetAUC) X (GRF+25)

8.3. Necessidade de terapia de resgate durante a administracao de agentes
antimetabdlitos.

Os Agentes Antimetabdlitos sao farmacos que se assemelham aos compostos
do metabolismo intermedidrio das células e promovem alteragdes metabdlicas na
sintese do acido nucléico (ALMEIDA et al., 2004).

0 00H T ‘
NH /J;| NN NN CO0H HOCH, Of
2
O‘\
N N.. NW H \ )
/Ll ‘ s S
AN CH, HO
H,N
Metotrexato Citarabina

FIGURA 23- Estrutura quimica dos Agentes Antimetabdlitos. Fonte: autores

Menor oferta de acido nucléico, ocasiona maior dificuldade que a célula encontra para
se dividir;



O Metotrexato inibe a dihidrofolato redutase,

impedindo a
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formagao do

tetrahidrofolato e prejudicando a formacgao dos nucleotideos. Consequentemente nao
ha a formacgao do DNA e a célula é submetida a apoptose. Para que a paralisagao da
multiplicagao de todas as células ( inclusive das normais, nao cancerigenas) nao
acontecga durante a administragao do Metotrexato é necessario realizar o resgate com
a administracdo de Acido Folinico. O Acido Folinico atua na sintese de purinas e

pirimidinas, que serao utilizadas como substrato para manutenc¢ao da sintese do DNA
(BALUZ; CARMO; ROSAS, 2002).

ALERTA:
Uso de Acido Folinico como
B terapia de resgate.

Folato Metotrexato
L
v
( e lt FH4 Metotrexatu\
ola U'Mlatc\*”
Adenina
dTMP Meti Guanina
etleno e
Timidina
dUMP \ tetraidrofolato Metionina
ud Serina 4
. - Célula
Acido \o===" = t----- > S
Folinico
FIGURA 24 - Mecanismo de ac&o do Metotrexato e agdo do Acido Folinico como terapia de resgate. Fonte: autores
Citarabina

Conjuntivite

Quimica

Meia vida curta e menos de 10% é eliminado na forma inativa;

Pode promover leucopenia, trombocitopenia, nauseas,

enzimas hepaticas;

ALERTA:
Uso de Colirio de
Dexametasona (evitar

/1N

conjuntivite quimica).

vOmitos e alteragao nas
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8.4. Necessidade de citoprotetor durante a administragao de antraciclinas

As Antraciclinas sao Antibidticos Antitumorais que causam ruptura no DNA por
inibicao das topoisomerase (ALMEIDA et al., 2004).

Doxorrubicina HO

NH,

FIGURA 25 - Estrutura quimica das Antraciclinas. Fonte: autores

Possuem coloracdo vermelha/laranja;

Sao medicamentos vesicantes — Sempre verificar o tipo de acesso do
paciente, caso seja acesso periférico a equipe de enfermagem verifica
retorno venoso e farmacia encaminha medicamento na menor diluicao
possivel para evitar extravasamento;

Principais reagodes: Toxicidade cardiaca, alopecia, nauseas e vomitos.

COMO EVITAR CARDIOTOXICIDADE PARA ESSES PACIENTES?

De acordo Cruz, Duarte e Campelo (2016) temos maneiras farmacoldgicas e nao
farmacoldgicas de evitar a cardiotoxicidade para os pacientes.
Prevencao nao farmacoldgica:
Monitorar doses cumulativas (histérico do paciente): principalmente se veio de
outro servico;

Doxorrubicina: 400-550mg/m?
Daunorrubicina: 550-800mg/m?2
Epirrubicina: 900-1000mg/m?2
Idarrubicina: 150-225mg/m?2
Mitoxantrona: 100-140 mg/m?2
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Infusao lenta;

Identificar e tratar os fatores de risco cardiovascular do paciente;

Incentivar o paciente a ter um estilo de vida mais saudavel (evitar consumo de
alcool, tabaco, sal, fazer atividade fisica, etc.)

Prevencao farmacolégica:

Derivados Lipossomais (Doxorrubicina Lipossomal);
Dexrazoxane;

Antioxidantes (lloprosta);

Bloqueadores Beta (Carvedilol);

Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina;
Estatinas.

Além disso, precisamos ficar atentos quanto aos seguintes quimioterapicos
(SOUZA,2019):

Vincristina
Deve ter sua dose limitada a 2mg;
Nao deve ser administrada via intratecal;
Reac¢des adversas mais comuns: neuropatia periférica (fraqueza, dorméncia e dor
devido a danos nos nervos, geralmente nas maos e pés sempre deve ser avaliada
pela equipe multiprofissional), mucosite e alopecia;

Etoposido
Atencgao ao tempo de administracao do medicamento, pode causar hipotensao

severa, deve ser administrado em um periodo de pelo menos 60 minutos e
monitorar a pressao;

Medicamento também deve ser manipulado em soro isento de PVC (policloreto de
vinila), no caso de infusdao acima de 8h;



49

Por fim, apresenta-se neste guia a compatibilidade de antineoplasicos para
infusdo em Y (APENDICE I1), detalhando quais os agentes podem ser combinados com
seguranga para maximizar a eficacia do tratamento e minimizar os efeitos adversos.

Apresenta-se ainda uma lista abrangente dos principais quimioterapicos
utilizados na pratica clinica (APENDICE IIl), destacando suas indicacdes, forma de
preparo, estabilidade, cuidados da enfermagem e farmacia, garantindo um manejo
seguro e eficaz dos tratamento oncoldgicos pelos profissionais de saude.
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ALGUNS MEDICAMENTOS PODEM TER SUA APRESENTACAO DE FABRICA DIFERENTE ENTRE MARCAS, PODENDO SER FOTOSSENSIVEL OU NAO (EM FRASCO

AMBAR OU NAO) OU MESMO DEVENDO SER REFRIGERADO OU MANTIDO SOB TEMPERATURA AMBIENTE. SEMPRE VERIFICAR AS ORIENTACOES DA BULA



