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RESUMO

Introducdo: A manipulacdo de medicamentos antineoplasicos em Servicos
de Saude expBem os profissionais aos riscos quimicos desses agentes, assim é
fundamental monitorar e prevenir a exposicdo ocupacional. A utilizacdo de
dispositivos de Seguranca no preparo de medicamentos tem sido recomendada por
diversos 6rgdos internacionais de boas praticas no manuseio de medicamentos
citotoxicos. Objetivo: Comparar, através da técnica de Cromatografia Liquida de
Alta Eficiéncia com detector Ultravioleta (CLAE-UV), as taxas de contaminacdo de
superficies de trabalho, com a Gencitabina, utilizando Dispositivos de Seguranca em
Sistema Fechado em relacdo a técnica de preparo padrao com agulha. Métodos: A
coleta de amostras foi realizada na farméacia de manipulacéo pela técnica de wipe
test e posterior extragdo. As amostras foram analisadas com CLAE-UV, com leitura
de deteccdo de 268 nm. Resultados: De um total de 303 amostras coletadas para
analise da Gencitabina, 272 compararam a técnica com dispositivo de sistema
fechado com a técnica padrdo, apresentando percentuais de contaminacdo em
guase 50% dos frascos coletados em cada técnica. Os resultados encontrados nos
frascos, campo de preparo e seringas apresentaram média de quantidade de
residuos inferiores na técnica com dispositivos de seguranca. Nos frascos intactos
retirados da caixa original de Gencitabina, foram encontrados residuos em 16,1%.
ConclusBes: A técnica utilizada foi adequada para identificar a presenca de
Gencitabina em materiais e Equipamentos de Protecdo Individual — EPI na

manipulacdo de medicamentos, demonstrando dessa forma o risco de exposi¢céo



aos profissionais e a importancia da utilizacdo da do sistema fechado para diminuir

0S aerossois e quantidades de residuos eliminados durante a manipulagéo.

Palavras-chave: Gencitabina, agentes antineoplasicos, contaminacdo em
superficie, dispositivos de seguranca em sistema fechado, cromatografia liquida de

alta eficiéncia-CLAE.



ABSTRACT

Introduction: Health professionals who handle antineoplastic agents are
exposed to several chemical hazards. Therefore, their occupational exposure must
be carefully monitored and prevented. The use of closed-system devices in drug
preparation has been recommended by several international guidelines for the
handling of cytotoxic drugs. Objective: To compare the contamination of work
surfaces with gemcitabine following closed-system preparation versus standard
needle techniques, using high-performance liquid chromatography-ultraviolet (HPLC-
UV). Method: Wipe test samples were collected from a drug handling facility, then
extracted and analyzed by HPLC-UV. Readings were taken at 268 nm. Resultados:
Of the 303 samples collected, 31 were obtained from intact vials, while 272 were
used to compare gemcitabine contamination levels following conventional versus
closed-system preparation. Approximately 50% of samples obtained following each
procedure tested positive for the contaminant. The amount of contamination on vials,
sterile fields and syringes was lower when closed-system devices were used for drug
manipulation. A total of 16.1% of the intact vials removed from their original
packaging were also contaminated. Conclusion: The method used in the present
study was effective in detecting gemcitabine in the devices and individual protective
equipment involved in drug manipulation. These findings demonstrate the exposure
risk of health professionals who handle these substances, and the importance of
closed-system devices in reducing aerosol formation and contamination during

handling.
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INTRODUCAO

Os trabalhadores da area da saude estdo potencialmente expostos a
NUMEerosos riscos ocupacionais. A utilizacdo crescente de farmacos antineoplasicos
para o tratamento do cancer tem sido considerada um importante e potencial risco
quimico para o pessoal envolvido no preparo e administracdo dessas substancias,
pois 0 manuseio, sem 0s cuidados necessarios, pode levar a inumeros efeitos
toxicos. Alguns desses farmacos sédo considerados carcinogénicos, teratogénicos
ou mutagénicos para o ser humano. Assim, é dificil mensurar o risco, 0 dano em
longo prazo desses agentes ao individuo sadio, qual a magnitude de exposicao

segura a esses farmacos.

A avaliacdo da exposicao, através do monitoramento ambiental e biol6gico, a
vigilancia a saude, com exames periédicos, programas de informacéo e treinamento
de pessoa, bem como a utilizacdo de equipamento de protecdo individual (EPI) e
coletiva (EPC) sao algumas recomendacdes para diminuir o risco de exposicdo e o

comprometimento da saude do trabalhador (MARTINS et al, 2004).

Diversas organiza¢cfGes internacionais, descrevem 0S riscos inerentes ao
manuseio dos antineoplasicos, listas de procedimentos técnico-operativos,
equipamentos necessarios para a reducéo da exposicao e lista de farmacos. Essas
organizacdes, juntamente com as portarias vigentes, recomendam a utilizacado de
dispositivos de sistema fechado na manipulagdo e administragdo de medicamentos

citotéxicos, como medida de minimizar essa exposicao.
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Em consideracdo a todas essas questbes, é importante orientar 0s
trabalhadores da area da saude, em especial, aqueles envolvidos com o0 manuseio
de medicamentos antineoplasicos, e expostos aos riscos quimicos, e quanto aos

riscos a sua propria saude.

O presente estudo tem como objetivos comparar, através da técnica de
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia com deteccéo por ultravioleta (CLAE-UV), a
contaminacdo com Gencitabina, das superficies de trabalho de manipulacdo de
antineoplasicos, utilizando dispositivos de transferéncia em Sistema Fechado em
relacdo a técnica de preparo padrao e quantificar a contaminacédo externa do frasco

ao ser retirado de sua embalagem original.



REVISAO DA LITERATURA

ESTRATEGIAS PARA LOCALIZAR E SELECIONAR AS INFORMACOES

Esta revisdo da literatura esta focada na importancia do uso de técnica com
dispositivos de seguranca em sistema fechado, para prevencdo, minimizacdo ou
eliminacao da exposicéo do trabalhador e da contaminacdo de superficies e objetos
durante o preparo e manuseio de medicamentos antineoplasicos. A estratégia de
busca envolveu as seguintes bases de dados: LILACS, SciELO, PubMed e banco de
teses da CAPES, nos ultimos 20 anos, desde que se iniciou a utilizacdo dessa nova
técnica, no periodo de 1994 a 2014. Foi incluido também livros textos, diretrizes de
orgaos internacionais e leis e resolucbes na area de preparo de medicamentos
antineoplasicos. Foram realizadas buscas através dos termos: “Gemcitabine’,
“Cytotoxic drugs”, “surface contamination”, “closed-system drug transfer device’,

“high pressure liquid chromatography (HPLC)” e suas combinacdes apresentadas na

Figura 1.

DESCRITORES

1 — Antineoplasic agents

2 — Gemcitabine

3 — Surface contamination

4 — Closed-system drug transfer device,

5 — High Pressure Liquid Chromatography (HPLC)
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PUBMED

—] — =D
kAFDI IMF
| G

588.675 ARTIGODS 1 | 156.157 ARTIGOS |
T32 ARTIGDS 36 ARTIGOS
10.698 ARTIGOS 3 | 46.594 ARTIGOS |
30 ARTIGDS 30 ARTIGOS
§.3631 ARTIGOS 3 | 74499 ARTIGOS |
0 ARTIGOS 253 ARTIGOS
3 ARTIGOS 19 ARTIGOS 4 | 175 ARTIGOS |
0 ARTIGOS 0 ARTIGOS
140.840 ARTIGDS 5 | 532.0758 ARTIGOS |
1201 ARTIGOS 1.5584 ARTIGOS
| 15 ARTIGOS |—h 145 ARTIGDS 1+3 | 135 ARTIGOS | - 4 ARTIGOS
0 ARTIGOS 1 ARTIGO - 1 ARTIGO
| 4 ARTIGOS I—h 8§ ARTIGOS 243 | 22 ARTIGOS |4—| 5 ARTIGOS
0 ARTIGOS 0 ARTIGOS
0 ARTIGOS 244 | 153 ARTIGOS | Q—| 10 ARTIGOS
0 ARTIGOS 0 ARTIGOS
115 ARTIGDS 45 934 ARTIGOS
0 ARTIGOS 0 ARTIGOS

Figura 1. Estratégia de busca de referéncias bibliograficas sobre as bases que
fundamentam os objetivos deste estudo.

Caixas em laranja indicam os artigos que foram incluidos na revisdo de acordo com
os critérios de inclusdo, tendo agentes antineoplasicos como fator de estudo e
contaminagdo ambiental e pessoal como desfechos. Este é o resultado da busca da
combinagao das palavras-chave. Fonte: Elaborado pelo autor em 2014.

Ha nas referéncias artigos retirados diretamente das revistas, livros textos e
portarias e resolucgoes.



MARCO CONCEITUAL

Figura 2. Esquema do marco conceitual (elaborado pelo autor, 2014).
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Cancer

As neoplasias malignas, comumente chamadas de céancer, representam
atualmente um dos maiores problemas de saulde, tanto em paises desenvolvidos
quanto em paises em desenvolvimento. Considerada a 22 causa de morte por
doenca no mundo, e estima-se que nos proximos 50 anos, seja a primeira causa de

morte por doencga (BRASIL, 2014).

O céancer é definido como um conjunto de mais de 100 doencas que tém em
comum o crescimento desordenado de células que invadem os tecidos e 6rgaos,
podendo espalhar-se para outras regides do corpo (metdstase). As células
apresentam divisdo rapida e descontrolada, determinando dessa maneira a

formacao de tumores ou neoplasias malignas (BRASIL, 2012; BRASIL, 2014).

As causas de cancer sdo variadas, podendo ser externas ou internas ao
organismo, estando ambas inter-relacionadas. As causas externas, como
substancias quimicas, irradiacado, virus e fatores comportamentais, relacionam-se ao
meio ambiente e aos habitos ou costumes préprios de um ambiente social e cultural.
As causas internas séo, através hormonais, condi¢cdes imunoldgicas e mutacdes
genéticas, na maioria das vezes pré-determinadas, e ligadas a capacidade do

organismo de se defender das agressodes externas (BRASIL, 2012; BRASIL, 2014).

Esses fatores causais podem interagir de varias formas, aumentando a
probabilidade de transformacdes malignas nas células normais (BRASIL, 2012). O
surgimento do cancer depende da intensidade e da duracdo da exposicdo das

células aos agentes causadores de cancer (ALMEIDA, 2010; BRASIL, 2012).
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O diagnostico do cancer deve ser 0 mais precoce possivel para o sucesso
terapéutico, e envolve diversas terapias, como cirurgia, radioterapia, imunoterapia,
hormonioterapia e quimioterapia, que podem ser aplicadas isoladas ou associadas.
O tratamento quimioterapico é um dos mais utilizados, conforme o tipo e estagio do

tumor, serd com um ou mais antineoplasicos.

Incidéncia de cancer no Brasil e no mundo

No Brasil, a estimativa para o ano de 2014-2015, é de aproximadamente 576
mil casos novos de cancer, incluindo os casos de pele ndo melanoma, reforcando a
magnitude do problema no pais. O cancer de pele do tipo ndo melanoma (182 mil
casos novos) serd o mais incidente na populacao brasileira, seguido pelos tumores
de préstata (69 mil), mama (57 mil), célon e reto (33 mil), pulmao (27 mil), estdmago

(20 mil) e colo do utero (15 mil) (BRASIL, 2014).

De acordo com estimativas mundiais do projeto Globocan 2012, da Agéncia
Internacional para Pesquisa em Cancer (IARC, do inglés International Agency for
Research on Cancer), da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), houve 14,1
milhdes de casos novos de céancer e um total de 8,2 milhdes de mortes por cancer,
em todo o mundo, em 2012. A incidéncia de cancer estd aumentando nos paises em
desenvolvimento e também em paises desenvolvidos, e medidas de prevencao da
doenca devem ser aplicadas. Os tipos de cancer mais frequentes na populacéo
masculina foram préstata, pulméo e coélon e reto; e mama, colon e reto e pulméao

entre as mulheres. Nos paises em desenvolvimento, os trés céanceres mais
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frequentes em homens foram pulméao, estdmago e figado; e mama, colo do Utero e

pulmé&o nas mulheres (BRASIL, 2014).

Em 2030, estima-se que 21,4 milhdes de casos novos de céancer e 13,2
milhdes de mortes por cancer, em consequéncia do crescimento e do
envelhecimento da populacdo, bem como da reducdo na mortalidade infantil e nas

mortes por doencgas infecciosas em paises em desenvolvimento (BRASIL, 2014).

Terapia antineoplasica

Os farmacos antineoplasicos sdo agentes quimicos utilizados no tratamento
de algumas patologias, dentre elas o cancer, atuam inibindo o crescimento celular, e
modificando as moléculas que controlam a divisdo e o desenvolvimento celular
(GOMES e REIS, 2006). Apresentam um indice terapéutico estreito e um grande
potencial de efeitos adversos. Assim, € essencial ter uma compreensao completa de
sua farmacologia, interacdes medicamentosas e da sua farmacocinética, para 0 uso
seguro e efetivo (BRUNTON et al, 2010). Séao classificados (alquilantes e derivados
da platina, antimetabdlitos, produtos naturais, que estdo os antibiéticos e derivados
vegetais), conforme sua estrutura quimica e mecanismo de ac¢éo, encontra resumido

na Tabela 1. Na fig. 3 sdo demonstrados alguns dos alvos comuns desses agentes.
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Tabela 1. Classificacdo dos Antineoplasicos (CALABRESI e CHABNER, 2001)

Classe Tipo Droga
Agentes Mostardas nitrogenadas Mecloretamina, Ciclofosfamida,
alquilantes Ifosfamida, Melfalano, Clorambucil

Etileniminas e
metilmelaminas
Alquil sulfonato
Nitrosureias

Triazenos

Antimetabdlitos  Analogo do &cido folico
Analogos das pirimidinas

Anélogos das purinas

Produtos Alcaloides da Vinca
Naturais (antimitdticos)
Taxanas

(promocao de micortubulos)

Epipodofilotoxinas
(complexacdo com

Topoisomerase Il e DNA)
Anélogos da camptotecina
(inibicdo de topoisomerase 1)

Antibiéticos

Modificadores de resposta

biol6gica
Enzimas

Miscelanea Complexos de platina

Uréia substituida

Derivado de metilidrazina
Supressor adrenocortical
Inibidor da tirosina quinase

Tiotepa, Altretamina

Bussulfano

Carmustina (BCNU), Semustina,
Lomustina (CCNU), Estreptozocina,
Dacarbazina, Temozolomida

Metotrexato

5-Fluoruracil, Floxuridina, Citarabina,
Capecitabina, Azacitidina, Gencitabina
Mercaptopurina, Fludarabina,
Tioguanina, Pentostatina, Cladribina

Vincristina, Vimblastina, Vinorelbina,
Vindesina
Paclitaxel, Docetaxel

Etoposido, Teniposido

Irinotecam, Topotecam

Dactinomicina, Epirubicina,
Mitoxantrona, Daunorubicina,
Doxorubicina, Idarubicina,
Bleomicina, Mitomicina, Plicamicina
Interferon alfa, Interleucina 2

L-asparaginase

Cisplatina, Carboplatina, Oxaliplatina
Hidroxiuréia

Procarbazina

Mitotano(o,p’ -DDD), Aminoglutetimida
Imatinib, Trastuzumab, Rituximab



http://www.anvisa.gov.br/divulga/public/livro_eletronico/neoplasia.html#_Ciclofosfamida
http://www.anvisa.gov.br/divulga/public/livro_eletronico/neoplasia.html#_Clorambucila
http://www.anvisa.gov.br/divulga/public/livro_eletronico/neoplasia.html#_Dacarbazina
http://www.anvisa.gov.br/divulga/public/livro_eletronico/neoplasia.html#_Metotrexato
http://www.anvisa.gov.br/divulga/public/livro_eletronico/neoplasia.html#_Fluoruracila
http://www.anvisa.gov.br/divulga/public/livro_eletronico/neoplasia.html#_Citarabina
http://www.anvisa.gov.br/divulga/public/livro_eletronico/neoplasia.html#_Azatioprina
http://www.anvisa.gov.br/divulga/public/livro_eletronico/neoplasia.html#_Fludarabina
http://www.anvisa.gov.br/divulga/public/livro_eletronico/neoplasia.html#_Vincristina
http://www.anvisa.gov.br/divulga/public/livro_eletronico/neoplasia.html#_Vimblastina
http://www.anvisa.gov.br/divulga/public/livro_eletronico/neoplasia.html#_Paclitaxel
http://www.anvisa.gov.br/divulga/public/livro_eletronico/neoplasia.html#_Etoposido
http://www.anvisa.gov.br/divulga/public/livro_eletronico/neoplasia.html#_Doxorrubicina
http://www.anvisa.gov.br/divulga/public/livro_eletronico/neoplasia.html#_Bleomicina
http://www.anvisa.gov.br/divulga/public/livro_eletronico/neoplasia.html#_Interferona_alfa
http://www.anvisa.gov.br/divulga/public/livro_eletronico/neoplasia.html#_Aldesleucina
http://www.anvisa.gov.br/divulga/public/livro_eletronico/neoplasia.html#_Asparaginase
http://www.anvisa.gov.br/divulga/public/livro_eletronico/neoplasia.html#_Cisplatina
http://www.anvisa.gov.br/divulga/public/livro_eletronico/neoplasia.html#_Trastuzumab
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Inibem a sintese do DNA ibonucleotideos 5-FLUORQURACILA
> Inibe a sintase de timidilato
PREMETREXEDE
METOTREXATO GENCITABINA
- = Desoxirrl- CITARABINA
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bloqueiam a sintese de timidilato S uRne FLUDARABINA
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DAUNORRUBICINA DNA AGENTES ALQUILANTES
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™ Formam complexos com o DNA

\ \ \ \ L-ASPARAGINASE
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(de transferéncia. mensageiro, D e 5
Pl esamina a asparagina
INIBIDORES DA PROTEINA nbossomico) - - . -
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e l:;‘t::lgs 4+ Inibem a fungio dos microtdbulos
Diferenciagio TRETINOINA

'\ TRIOXIDO DE ARSENICO
INBIDORES DA HISTONA DESACETILASE
X Indutores da dilerenciagio
Figura 3. Resumo dos mecanismos e locais de acdo de alguns agentes
antineoplasicos (BRUNTON et al, 2010).

A quimioterapia tradicional consiste no emprego desses farmacos de forma
isolada ou em combinacdo. Sdo mais efetivos em combinacdo e podem ser
sinérgicos através de suas interagdes bioquimicas. Porém, alguns fatores devem
ser considerados para a maior efetividade na combinacéo dos farmacos, como: ndo
compartilhar mecanismos comuns de resisténcia, e toxicidade com prazos diferentes
e que ndo se sobreponham e que apresentem diferentes mecanismos de acao
(BRUNTON et al, 2010). Os tratamentos sao repetidos em multiplos ciclos para

erradicar as células tumorais, de acordo com o protocolo para cada neoplasia.

A compreensdo da cinética do ciclo celular é fundamental para o uso

apropriado dos agentes antineoplasicos (BRUNTON et al, 2010). O ciclo celular
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compreende as fases da intérfase (G1, S, G2), mitose (divisdo celular), e a fase GO
ou de descanso, que representa a fracdo nao proliferativa do tecido, apresentando
maior resisténcia para a acdo dos farmacos (RANG et al, 2007). A especificidade

dos agentes antineoplasicos no ciclo celular € demonstrada na fig. 4.

FARMACOS ESPECIFICOS
DAFASE S
citosir

}— ESPECIFICOS DA FASE S
( AUTOLIMITANTES

vincristina, vimblastina, paclilaxel

\ v J
FARMACOS INESPECIFICOS
DO CICLO CELULAR

agentes alquilantes, nitroscureias,
antibidticos antitlumorais, procarbazina
cisplabna, dacarbazina

Figura 4. Especificidade dos agentes antineoplasicos no ciclo celular (BRUNTON et
al, 2010).

Esses medicamentos sao capazes de interferir no processo de divisao celular,
em especial nas células de rapida proliferacdo, tumorais ou ndo (BONASSA et al,
2005), como as da medula 6ssea, epitélio gastrointestinal, pele, foliculos pilosos,
epitélio germinativo das gbnadas e das estruturas embrionarias (GOMES E REIS,
2006). Portanto, sua acédo nado é especifica as células cancerosas. Esse mecanismo
gue age contra o cancer € também a principal causa de toxicidade nos tecidos

normais apresentam alta taxa de proliferacédo celular, e que, portanto, sdo sensiveis
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a acao citotéxica (ALMEIDA, 2010; SHAHRASBI et al, 2014; VYAS et al, 2013). As
toxicidades mais frequentes sdo gastrointestinais, hematologicas, dermatologicas
como nauseas e vOmitos, alopécia, hiperpigmentacdo, reacdes cutaneas e
entretanto outros O6rgdos como o coracao, rins e pulmdes podem ser afetados

(GOMES E REIS, 2006).

Os antineoplasicos constituem uma categoria de farmacos cujo emprego esta
progressivamente aumentando, nos ultimos anos, devido ao grande numero de
casos diagnosticados de neoplasias e da necessidade de se dispor de novas
formulacbes para oferecer um tratamento mais eficaz aos pacientes e assim uma
vida qualitativamente melhor (MARTINS, 2004). Dessa forma, a constante evolucéo
dos protocolos, a utilizacdo de novas técnicas e 0 aparecimento de novos
medicamentos permitiu aumentar o nimero de pacientes trataveis e as expectativas

de éxito.

A Gencitabina (2°,2"-difluorodexocidina; dFdC), similar da Citarabina (citosina-
arabinosideo; Ara-C), é um antimetabdlito, analogo da difluoro da desoxicitidina.
Todavia, quando comparado com o Ara-C, a Gencitabina é mais potente e tem um
amplo indice terapéutico contra diversos tumores solidos (cancer de pulméo
(pequenas células), pancreas metastatico, de mama, ovario, vesical, esofagico, bem
como de cabeca e pescoco). Demonstra boa eficacia tanto na forma isolada como
na combinacdo com outros antineoplasicos (BRUNTON et al, 2010; LIN et al, 2004).
Penetra nas células através de transportadores ativos de nucleosidios. No interior
da célula, a desoxicitidina quinase fosforila a Gencitabina, produzindo o monofosfato

de diluorodesoxicitidina (dFdCMP), convertido em di e trifosfato de
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difluorodesoxicitidina (dFACDP e dFdCTP). Seus efeitos e anabolismo sobre o DNA
geralmente sdo semelhantes aos da Citarabina, mas ha diferencas na cinética de
inibicdo, locais adicionais de acao, efeitos da incorporacdo do DNA, espectro de
atividade clinica e sua citotoxicidade ndo se limitam a fase S do ciclo celular

(BRUNTON et al, 2010).

A Gencitabina € administrada por via endovenosa, e é rapidamente
metabolizada pelo figado, rim e outros tecidos para um metabdlito ndo citotéxico, a
difluorodesoxiuridina (dFdU). Apresenta meia-vida curta, em torno de 15 minutos. A
depuracéo € independente da dose, porém varia amplamente entre os individuos. A
principal toxicidade da Gencitabina € a mielossupressao, que aumenta com infuséao
de maior duracdo. Por ser um radiossensibilizante muito potente, ndo deve ser
utilizada associada a radioterapia (BRUNTON et al, 2010). O metabdlito é excretado

90% na urina no periodo de 24 horas ap6és infusdo (TURCI et al, 2006).

NH,
B\
HO D‘HFN (@]
OH F

Figura 5. Estrutura quimica da Gencitabina
(4-amino-1-(2-deoxy-2,2-difluoro-p-D-erythro-pentofuranosyl) pyrimidin-2(1H)-on) -
C9H11F2N304. Peso Molecular 299,66. Acessado em
http://www.pharmacopeia.cn/v29240/usp29nf24s0_m34808.html
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Manipulacédo de medicamentos antineoplasicos

O manuseio dos medicamentos citotoxicos, por oferecer risco ocupacional, €
baseado na orientacdo de Orgaos internacionais, como a Occupational Safety and
Health (OSHA), American society of Hospital Pharmacists (ASHP), National Institute
for Occupational Safety and Health (NIOSH), International Agency for Research on
Cancer (IARC), Food and Drug Administration (FDA), Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), entre outros 6érgdos e associacdes. Por serem de uso parenteral
exigem condicbes assépticas de preparo, conforme as orientacdes da United States
Pharmacopeia (USP) e publicacbes da Sociedade Brasileira de Controle de
Contaminacdo (SBCC). Essas agéncias e associacdes tém desenvolvido e
promovido recomendacfes para as politicas e procedimentos para as instalacdes
fisicas, o uso de equipamentos e praticas para os trabalhos com a finalidade de
reduzir os riscos ocupacionais associados aos antineoplasicos, minimizando a

exposicao.

De acordo com as diretrizes e portarias vigentes, o0 preparo de
antineoplasicos deve ser centralizado e realizado em &rea especialmente e
estruturalmente construida para esse fim (OSHA, 1986; NIOSH, 2010; BRASIL,

2004).

Segundo a RDC n° 220 (2004), a area fisica da central de manipulacdo de
antineoplasicos (CMA), deve ser composta por sala de higienizacdo para a limpeza
e desinfecgcao dos frascos, ampolas e bolsas de soro; antessala ou sala de barreira,
destinada para a paramentacdo do profissional, provido de lavatério para a

higienizacdo das maos; sala de manipulagdo, com &rea minima de 5m? por cabine
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de Seguranca Bioldgica classe Il tipo B2 (CBS); area de armazenamento exclusiva
para estocagem de medicamentos especificos e materiais para o preparo da terapia
antineoplasica; devem ter bancadas onde sdo colocados 0os materiais necessarios
as atividades de manipulacédo farmacéutica; cabines de transferéncia de materiais e
solugdes acabadas (pass-through) entre as salas. Toda a area de manipulagéo deve

ter piso apropriado, cantos arredondados e pintura impermeavel e de facil limpeza.

Além dessas salas, também é preconizado ter local destinado para as

atividades administrativas.

A RDC 67/07 também definiu as condicbes de area fisica com as
caracteristicas de sala limpa, segundo a 1SS04146441 Air Cleanliness
Classification. A Sala de manipulagdo deve ser ISSO 7 (classe 10.000), com

pressdo negativa em relacdo aos demais ambientes ISSO 8(classe 100.000).

A area fisica para o preparo dos medicamentos antineoplasicos deve ser bem
planejada, oferecendo seguranca para 0 pessoal envolvido no manuseio dos
citotoxicos e condi¢cBes para preparacao de solucdes estéreis (BRASIL, 2004). Essa
area é conhecida como central de preparo de antineoplasicos, sendo destinada para
a realizacdo de todas as atividades farmacéuticas envolvendo o preparo de solucdes
para o tratamento do cancer. Essas solu¢cdes sdo manipuladas de acordo com a
prescricdo médica, particularizada para o tratamento de cada paciente. As solugdes
sdo preparadas para a administragdo no paciente, a partir da reconstituicdo e
diluicdo de pos-liofilizados e diluicio de formas liquidas em diferentes

concentragcbes. Sendo atribuicdo privativa do farmacéutico a competéncia para o
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exercicio da atividade de manipulacdo de drogas antineoplasicas e similares nos

estabelecimentos de saude (BRASIL, 1996).

Equipamentos de Protecéo Coletiva (EPC)

Os quimioterapicos devem ser preparados em Cabine de Seguranca Biologica
(CSB) Classe Il Tipo B2, indicada para manipulacdo de produtos de alta toxicidade,
gue deve ser instalada seguindo as orientacdes contidas na RDC/ANVISA n.°50, de
21/02/2002 (BRASIL, 2004). A cabine promove exaustdo externa, possui filtros
HEPA (High Efficiency Particulate Air), que retira do ar particulas e até mesmo
micro-organismos. Tem capacidade de reter até 0,0 microns com 99,97% de
eficacia. Da totalidade do ar em circulagdo na cabine, 100% € exaurido por
exaustores, depois de passar pelo filtro HEPA. E importante ressaltar que o filtro n&o
remove vapores nem gases, além disso, o potencial de vaporizacdo de alguns
quimioterapicos pode reduzir a eficacia do HEPA, conforme figura 6 (ASHP, 2006;

BONASSA & GATO, 2012; NIOSH, 2004).

As caracteristicas de retencdo da classe Il BSC sdo dependentes da
circulacdo de ar, tanto na parte da frente quanto de trds das grades que ficam na
parte lateral e interna do equipamento e que sdo responsaveis pela saida do ar que
entra pela parte superior passando pelo filtro HEPA, sendo assim, estas ndo devem
ser obstruidas. Devido ao design da classe Il BSC, a qualidade do ar filtrado pelo
HEPA € menor nos lados da zona de trabalho, de modo que as manipulacdes
devem ser executadas pelo menos seis centimetros de distancia a partir de cada

parede lateral em relacédo ao plano horizontal (ASHP, 2006).
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Entrada de ar de ar pelo
filtro HEPA

pF

Grades

Figura 6. Modelo de Cabine de Seguranca Biol6gica — CSB

E imprescindivel a disponibilidade de chuveiro e lava-olhos para uso em caso
de ocorréncia de acidentes. Esses devem ser verificados quanto a sua
funcionalidade periodicamente. Deve estar na sala que antecede a sala de

manipulagéo (BRASIL, 2005).

Equipamentos de Protecéao Individual (EPI)

7

O uso de luvas é imprescindivel para o manuseio de farmacos citotéxicos,
devem ser usadas sempre que manusear embalagens de medicamentos, caixas e
frascos, inclusive durante a execucdo de procedimentos de controle de estoque.
Durante o processo de manipulagdo devem ser usados dois pares de luvas estéreis
e sem talco, trocados a cada 1 hora ou sempre que sua integridade estiver

comprometida (ASHP, 2006; BRASIL, 2004).

Alguns fatores sdo determinantes quanto a permeabilidade da luva, séo eles:

o farmaco, o material da luva, a espessura e do tempo de exposi¢do (ASHP, 2006).
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Recomenda-se o uso de luvas de latex, punho longo, sem po e estéreis (BRASIL,
2004). Sao preferidas luvas livres de po, pois as particulas de p6é podem contaminar
0 processo e absorver os contaminantes dos medicamentos citotéxicos, o que pode
aumentar o potencial de contato dérmico. As maos devem ser lavadas
rigorosamente antes e depois de calcar as luvas. Cuidados devem ser tomados
durante a remocao das luvas, a fim de impedir a contaminacdo do farmaco no

ambiente (ASHP, 2006).

Figura 7. Luva cirargica de latex sem talco

O manipulador deve também fazer uso de avental longo ou macacéo de uso
restrito a area de preparacdo, com baixa liberacdo de particulas, baixa
permeabilidade, frente fechada, com mangas longas e punho elastico, além de

mascara de carvao ativado, gorro e 6culos (NIOSH, 2004; BRASIL, 2004).

Segundo a RDC 220/04, tdo importante quanto fornecer os equipamentos de
protecdo, é conscientizar os trabalhadores de que a seguranca ocupacional depende

da acdo de cada um em beneficio de todos.
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Exposicdo ocupacional

Os medicamentos antineoplasicos sdo muito ativos, com elevada toxicidade
potencial. A carcinogenicidade € apenas uma das caracteristicas de toxicidade
desses agentes, além da genotoxicidade, teratogenicidade, mutagenicidade e
evidéncia de toxicidade em baixas doses quando administradas em animais e
pacientes (ASHP, 2006; ALMEIDA, 2010; SHAHRASBI et al, 2014). Porém, cabe
salientar que nem todos os antineoplasicos sdo substancias dotadas de acédo
carcinogénica. A International Agency for Research on Cancer (IARC), classifica
esses farmacos quanto a sua carcinogenicidade, em diferentes grupos, segundo a

tabela 2.
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Tabela 2. Toxicidade dos quimioterapicos segundo a IARC (International Agency for

Research on Cancer)

Grupo

Farmaco

Grupo 1 Cancerigeno para 0s seres
humanos

Grupo 2A Provavelmente cancerigeno
para os seres humanos

Grupo 2B Possivelmente cancerigeno

Ciclofosfamida, clorambucila, melfalano,
bussulfano

Cisplatina, procarbazina, doxorrubicina

Dacarbazina, daunorrubicina, mitomicina

para 0S seres humanos

Grupo 3 Nao classificavel quanto a sua
carcinogenicidade para 0s  seres
humanos

Ifosfamida, fluoruracila, prednisona,
metotrexato, vincristina, vimblastina

Fonte: IARC, 2014

Portanto, sdo considerados agentes nocivos a saude do profissional, os
antineoplasicos, imunossupressores e antivirais, exigindo condi¢cdes especiais para

0 seu manuseio (ASHP, 1990).

Os grupos expostos podem ser citados os pacientes, os individuos que
trabalham na indastria farmacéutica, os farmacéuticos e enfermeiros que preparam e
administram os medicamentos, os médicos, o pessoal relacionado a limpeza e
higienizacdo, os familiares e cuidadores dos pacientes e 0s pesquisadores

(ALCANTARA et al, 2009).

O risco de exposicao ocorre em qualquer fase desde o preparo, administracao
e descarte dos quimioterapicos (BONASSA & GATO, 2012), e excretas dos

pacientes (DELLAMORA, 2011).
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Esses farmacos podem dispersar-se no ambiente de trabalho no estado
sélido, na forma de p6é ou, com maior frequéncia, no estado liquido, na forma
aerodispersa. A via percutanea € a principal via de absorcdo. Se a exposicao €
acompanhada de uma acao lesiva na pele, a absorcao é facilitada (MARTINS et al,
2004). A contaminacdo pode ocorrer também por inalacdo da droga aerossolizada e
pela ingestdo de medicamentos, gomas de mascar e cigarros contaminados pelas

drogas (BONASSA & GATO, 2012).

Estudo avaliou a genotoxicidade e stress oxidativo em farmacéuticos e
enfermeiros envolvidos no manuseio de antineoplasicos. Demonstrou aumento nos
niveis de danos no DNA e stress oxidativo, através dos parametros utilizados, em
comparacao ao grupo controle (ROMBALDI et al, 2009). Outro estudo demonstrou
lesdo no DNA detectada por comet assay, mutacdes, geralmente avaliadas por

linfocitos do sangue periférico (SUSPIRO et al, 2012; ROMBALDI, 2009).

Assim sendo, o preparo de qualquer antineoplasico deve seguir regras rigidas
de seguranca. No caso especifico dos quimioterapicos, existe um cuidado adicional
relativo a seguranca pessoal e ambiental, ou seja, dos manipuladores e do ambiente
de preparo, aplicacdo e descarte desses medicamentos (BONASSA & GATO, 2012).
Dentre as organizacdes internacionais, a NIOSH recomenda medidas de controle

para o risco ocupacional, conforme mostrado na tabela 3.
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Tabela 3. Principais medidas de controle do risco propostas pela NIOSH nas

atividades de preparacdes e administracédo de citostaticos (SUSPIRO, 2012).

PREPARAGAO

Recacio e armazenamento

Preparacio propriamente dita

Uso de EPI* adequados (luvas, touca, dculos e bata) ao desembalar firmacos

Rotulagem adequada

Armazenamento em local com aspiracio e separado dos restantes firmacos

Existéncia de procedimentos escritos de emergéncia para o caso de derrame acidental
Manipulagio em salas prdprias, com acesso restrito, @ em cadmaras de fluxo laminar vertical

Sala de preparagdo com aspiracio adequada e pressdo positiva

Uso de EPI adequados (luvas duplas, touca, Soulos, bata e méscara) durante todos os procedimentos
relacionados com a preparagao

Mudanga de luvas de 30-30 minutos

Apds a preparagao limpeza do exterior da mistura para administragio e enchimento do respetive
sistema com liquido sem férmaco

Existéncia de procedimentos de emergéncia escritos para o caso de derrame acidental

ADMINISTRACAO

Uso de EFI adequados durante manipulacio das misturas (luvas, touca, dculos, bata @ mdscara); estes devem ser imediatamente removidos
e colocados em contentores adequados quando termina a manipulagao
Conexao direta da mistura e, apds terminar a administracao, remocdc de todo o sistemna em bloco e colocaggo em contentor adequado
Existéncia de procedimentos de emergéncia escritos para o caso de derrame acidental

PROCEDIMENTOS COMUNS

Limpeza

Eliminagao de material contaminado

Existéncia de procedimentos de limpeza periddicos com produtos adequados de todas as superficies
e equipamentos potencialmente contaminados

Rotulagem e tratamento separado de todas as roupas potencialmente contaminadas

Registo e monitorizagio dos procedimentos de limpeza

Em recipientes proprios, fechados, e eliminados de forma separada dos restantes residuos

*EPIs: equipamentos de protecio individual.

O manuseio de medicamentos antineoplasicos oferece riscos, pois podem

dispersar-se no ambiente de trabalho no estado soélido, na forma de p6 ou, com

maior frequéncia, no estado liquido, na forma aero disperso (HIDRATA, 2002).

Os cuidados no manuseio das excrecdes dos pacientes também devem ser

observados, pois os farmacos sao eliminados na urina na sua forma integra ou na

forma de seus metabdlitos. Uma revisdo considerando taxas de eliminagdo e

farmacocinética dos farmacos foi realizada com o objetivo de apresentar

recomendacfes de prevencdo de exposicdo ocupacional pela equipe de saude,
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sugerindo a utilizacdo de equipamentos de protecdo individual (EPI) até 10 dias

apos ultima dose da quimioterapia antineopléasica (DELLAMORA et al, 2011).

Dessa forma tém sido publicadas diversas normas regulamentadoras por
organizacdes nhacionais e internacionais responsaveis pela seguranca dos
trabalhadores, quanto a técnica de manuseio seguro desses agentes, conforme
relatado acima (BRASIL, 2004; BRASIL, 2005; OSHA, 1986; ASHP, 1990; NIOSH,
2004). Essas questdes tém sido tema de discussdo nas Ultimas décadas,

evidenciadas por diversos estudos de danos a saude aos profissionais expostos.

Diversos autores relatam sobre os efeitos colaterais em profissionais
encarregados na preparacdo e administracdo de antineoplasicos, principalmente
antes da adocdo de normas técnicas internacionais publicadas pela Occupational
Safety and Health Administration (OSHA), 6rgdo do Departamento do Trabalho dos
Estados Unidos, onde contém uma sintese de risco a manipulacéo desses agentes,
procedimentos técnico-operativos e dos equipamentos de protecdo coletivo e

individual (OSHA, 1986).

Dentre os danos descritos aos trabalhadores, podemos citar em curto prazo:
cefaleia, vertigens, tonturas, hiperpigmentacéo cutanea, vémitos, e em longo prazo:
alteracbes em fertilidade e funcdo sexual, sequelas enddcrinas, menopausa
precoce, alterac6es muscoesqueléticas, disfun¢des imunoldgicas, anomalias fetais e
menstruais, abortos espontaneos e danos do DNA (NIOSH, 2004; CONNOR et al,

2006).

O risco de exposicao a estes farmacos esta presente em qualquer momento

no seu manuseio (ISOPP, 2007). No recebimento do medicamento, nas etapas de
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preparo, administracdo no paciente e nos residuos e excre¢des corporais. Esse risco
depende da toxicidade propria de cada medicamento, da sensibilidade individual dos

profissionais ao medicamento e da magnitude da exposicdo (COUTO, 2001).

A International Society of Oncology Pharmacy Practitioners — ISOPP, em
2007 estabeleceu niveis hierarquicos das medidas de protecao utilizadas no preparo
dos medicamentos de risco como 0s quimioterdpicos antineoplasicos.
Redimensionou a importancia do treinamento, educacdo continuada e o uso de

EPIs.

Portanto, é fundamental que para toda a equipe envolvida na manipulacéao
dos farmacos seja bem treinada, cursos de capacitacdo e treinamento constante
sejam oferecidos, além do estabelecimento de rodizio das atividades, evitando
assim cansaco em area confinada, possibilidade de acidentes e exposicdo. E
fundamental a definicdo e revisdo periddica das normas e procedimentos sobre o

manuseio dos agentes antineoplasicos.

E recomendada a realizacdo de exames médicos periédicos e de hemograma
completo com contagem de plaquetas. Em caso de acidente, recomenda-se a
descricao e registro das condi¢des de ocorréncia dos mesmos (OSHA, 1986; ASHP,

1990).

Essas sdo algumas consideragOes importantes para controlar a exposicao e
proteger a saude dos individuos ocupacionalmente expostos aos farmacos

antineoplasicos.
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Métodos de analise da contaminacdo ambiental

Diversos métodos sdo descritos para avaliar a exposicao dos trabalhadores,
sendo 0 emprego de wipe test, para o controle da presenca de residuos sobre uma
superficie especifica ou objetos, nos locais de preparo e administracdo dos
farmacos. A andlise de superficie € mais util, sensivel, reprodutivel e a técnica para
efetua-la é de baixo custo e relativamente acessivel. A andlise em luvas e mascaras,
também pode ser util, se bem padronizada (MARTINS et al, 2004). Também podem
ser monitorada contaminac¢&o no ar, superficie e tampa de frasco do medicamento, e
demais materiais utilizados no preparo e administragdo dos medicamentos. Outros
estudos foram realizados, pesquisando 10 farmacos diferentes, incluindo a
Gencitabina, onde foram analisados com espectrometria de massa, além de luvas,
também pontos distantes do fluxo laminar, como computador, mouse e em
diferentes superficies de inox (NUSSBAUMER et al, 2012), também em pisos de
consultérios, administracdo e nos toaletes em servicos de satude oncolégico (KOPP
et al, 2013). Diversas pesquisas em varios paises, utilizando diferentes técnicas e
equipamentos demonstrando a contaminacdo de medicamentos citotoxicos em

superficies, sdo mostradas na Tabela 4 (SUSPIRO et al, 2013).

A determinacdo de contaminagdo externa e contaminacao cruzada,
pelo método de Cromatografia Liquida acoplada a espectrometria de massa (LC-
MS/MS), em superficies de frascos (plastico, vidro, com e sem involucro plastico) em
dez medicamentos citotoxicos de diferentes fabricantes, incluindo a Gencitabina, foi
de 63% de residuos e 35% de frascos com contaminacdo cruzada. Os niveis de

contaminagao em frascos com involucro plastico foi muito baixa ou ndo encontrada.
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O uso de luvas no manuseio e a devida descontaminacao dos frascos sédo de grande
importancia para a reducdo da exposicdo aos farmacos citotoxicos (FLEURY-
SOUVERAIN et al, 2013). Em outro estudo, para validagdo do método utilizando
Cromatografia Liquida com fonte de ionizacdo por eletrospray acoplado a
espectrometria de massa (LC-ES-MS/MS) foi util para monitorizagcdo da exposicao
ocupacional na determinacdo da contaminacdo em superficies de frascos contendo

platinas (OSAWA et al, 2011).

A analise da presenca de residuos de antineoplasicos na avaliacdo da
exposicao ocupacional pode ser realizada também na urina dos profissionais
envolvidos no preparo e administracdo dos medicamentos. Esta sendo bastante
estudada a avaliacdo da contaminacédo desses profissionais (TURCI et al, 2006).
Maeda et al (2010) analisaram além da contaminacéo nas superficies da cabine de
seguranca biolégica, a excrecao de Ciclofosfamida e Ifosfamida em farmacéuticos e
enfermeiros em hospital no Japdo. Outro estudo, utilizando como marcador
Gencitabina, Ciclofosfamida e Ifosfamida, analisado pelo método de Cromatografia
Liquida acoplada com espectrometria de massa (MS/MS), ndo detectou
concentracbes de farmacos na urina de farmacéuticos e enfermeiros, entretanto
apresentou 54% de residuos desses farmacos e 19% de contaminacdo de
Ciclofosfamida nas superficies encontradas na farméacia e enfermagem (SOTTANI et

al, 2012).

A Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia com deteccdo por ultravioleta
(CLAE-UV) € um dos meétodos muito utilizados para determinacdo de farmacos

citotoéxicos no ambiente (LARSON et al, 2003;GIODA et al, 2012).
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O método de Cromatografia Liquida de alta eficiéncia (CLAE) foi utilizado para
deteccdo da presenca em superficie de cinco farmacos citotoxico (Ciclofosfamida,
Metotrexato, Fluorouracil, Ifosfamida e Doxorrubicina). Esse método detectou de
forma confiavel, precisa e linear a contaminacéo de superficie destes cinco agentes,
simultaneamente (ALCANTARA et al, 2009). O método em CLAE com detector de
arranjo de diodos, para a deteccédo de Fluorouracil, Metotrexato e Paclitaxel, também
foi desenvolvido para a deteccao simultdnea em luvas, visto que essa € a principal
via de introducdo, por meio de contato prolongado com superficies e materiais
contaminados (ALCANTARA et al, 2010). Outro estudo com CLAE, também foi
utilizado na deteccdo de Fluorouracil, Citarabina e Gencitabina em superficies e
objetos utilizados em éarea de trabalho, encontrando diferentes taxas de
contaminacdo (FLORIDIA et al, 1999). O mesmo método foi utilizado para deteccao
de Fluorouracil em superficies, encontrado 22% de residuos em frascos intactos do
medicamento ao ser retirado da embalagem (GIODA et al, 2012), e em amostras de
ar na Cabine de Seguranca Bioldgica, detectando limite minimo de 0,2 ng/m® de

Fluorouracil (MCDIARMID, 1986).

A eficacia da limpeza e descontaminacdo de superficies de a¢o inoxidavel e
frascos de dez medicamentos antineoplasicos, de diferentes fabricantes, incluindo a
Gencitabina, foram avaliados através de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia
acoplada em Espectrometria de massa. Esse estudo, demonstrou a importancia da
escolha de produtos na descontaminacdo de materiais e frascos utilizados na

manipulacéo, evitando a exposi¢cao ocupacional (LAMERIE et al, 2013).
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Um estudo piloto, realizado em trés farmacias no Canada, avaliou a
contaminacdo externa, pela técnica de Wipe test e Cromatografia liquida de alta
eficiéncia/Espectrometria de Massa, em frascos de duas apresentacbes de
Ciclofosfamida, coletadas. Como resultado houve contaminacdo em uma
apresentacdo do medicamento, em nove frascos de dez coletados e, em outra
apresentacao, encontrou quatro em dez frascos coletados. Na segunda fase do
estudo, foi realizada limpeza nos frascos com 10 mL de agua deionizada e secado
com papel toalha, diminuindo consideradamente a contaminacdo externa, o que
sugere que lavagem de frascos diminua a exposicdo ocupacional. Na fase Ill do
estudo, trés técnicas de limpeza em frascos intencionalmente contaminados
demonstraram diferentes niveis de deteccao de residuos. Isto sugere que os frascos
devam ser lavados antes de armazenados, e que mais estudos sejam realizados no
sentido de definir procedimentos de descontaminacéo e processos de limpeza para
eliminar a presenca de contaminantes na superficie dos frascos de medicamentos

(TOUZIN et al, 2008).

Estudo realizado utilizando Cromatografia gasosa, Espectroscopia de massa
e HPLC por fase reversa com deteccado por ultravioleta (CLAE-UV), em seis centros
de tratamento do cancer no Canada e Estados Unidos, utilizando Ciclofosfamida,
Ifosfamida e Fluorouracil, detectaram alto nivel de contaminacdo desses
medicamentos, 75% nas amostras da farmécia (cabine de segurancga bioldgica,
balcdo e piso) e 65% nas da administracao (cadeiras, mesa e piso (CONNOR et al,
1999). Estes equipamentos, também detectaram residuos desses farmacos

(Ciclofosfamida, Ifosfamida, Fluorouracil e Metotrexato), nas superficies interna e
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externa da CSB na farmacia, luvas e superficies de bolsas de infusdo na area de

administracado de medicamentos (CRAUSTE-MANCIET et al, 2005).

Cromatografia gasosa-espectrometria de massa (CG-ES) e voltametria foi
descrita para quantificar a contaminacdo em superficies com Ciclofosfamida,
Ifosfamida, Fluorouracil e platinas (Cisplatina e Carboplatina), utilizando wipe test,
em 14 hospitais na Alemanha. O estudo conclui que o método € confidvel mostrando
contaminagcdo nas amostras coletadas. O nivel de contaminacdo das quatro
substancias nas prateleiras de armazenamento foi alto. A contaminacdo com
Fluorouracil e Platinas, na cabine de seguranca biolégica em todos os centros
coletados, e alto nivel de Ciclofosfamida e platinas nas caixas de lixo (SCHAMAUS
et al, 2002). Outro estudo, utilizando CG-ES, encontrou residuos de Ciclofosfamida

em todos os pistdes de seringas utilizados na manipulacdo (FAVIER et al, 2005).

O método de CLAE ¢é utlizado para determinar a concentracdo de
Gencitabina e seu metabdlito no plasma humano, sendo efetivamente aplicado para
estudos de farmacocinética em pacientes chineses submetidos a tratamento

quimioterapico (LIN et al, 2004).
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Tabela 4. Estudos da contaminacdo do ar ambiente e de superficies de trabalho
(SUSPIRO et al, 2013).

Autores Pafs Ano public. Farmacos estudados Parimetros ambientais avaliados Resultado
Sessink Holanda 1992 CF, IF, 5-FU, MTX Ar ambiente (amostras -
estaciondrias e individuais); +
Superficies a objetos de trabalho,
incluindo luvas
Sessink Holanda 1997 CF, IF, 5-FU, MTX Ar ambiente (amostras +
estaciondrias e individuais); +
Superficies e objetos de trabalho,
EFIs (luvas e mascaras)
Nygren Suécia 1957 Derivados platina Ar ambiente (amostras -
individuais) +
Superficies de trabalho
Minoia ItAlia 1998 CE IF Ar ambiente; Superficies; luvas, ++
batas, mascaras + (geral)
Contaminacio cutinea
Connor EUA e Canada 1999 CF, IF, 5-FU Superficies e objetos de trabalho, +
pavimentos
Rubino e Floridia ItAlia 1999 MTX, 5-FU, CIT, GEM Superficies de trabalho +
Fransman Alemanha 2004 CF Luvas +
Contaminacio cutinea + (méios)
Mason Reino Unido 2005 CF, IF, MTX, Cisplatina Ar ambiente (amostras -
estaciondrias e individuais); +
Superficies de trabalho e
pavimentos; luvas (interior)
Cavallo Itdlia 2005 5-FU Superficies e objectos de trabalho
Connor EUA 2005 CF, IF, 5-FU Superficie exterior frascos de +
citostiticos
Mason Reino Unido 2005 CF, IF, MTX Ar ambiente -
Superficies de trabalho, luvas +
Roberts Reino Unido 2008 CF, 5-FU, doxorrubicina Superficies de trabalho +
Ursini Italia 2008 CF, IES-FU Superficies de trabalho +
CIT & GEM EFls (luvas, mascaras, batas) +
Brouwers Holanda 2007 Derivados platina Superficies de trabalho +
& pavimentos
Fransman Holanda 2007 CF, IF, 5-FU, MTX, Roupas de cama +
Citarabina,
CGemcitabina,
Clorambucil
Hedmer Suécia 2008 CEIF Superficies de trabalho +
e pavimentos
Castiglia Italia 2008 CF IF, 5-FU Superficies & objetos de trabalho, +
pavimentos
Touzin Canada 2008 CF Superficie externa dos frascos + (13/20)
contendo citostéticos
Schierl Alemanha 2009 5-FU, derivados platina Superficies de trabalho +
e pavimentos
Touzin Canadi 2009 CFE, IF, MTX Superficies de trabalho +
Connor EUA 2010 CF,IF, 5-FU Ar ambiente (amostras -
estaciondrias e individuais) +
Superficies de trabalho
Villarini Itdlia 2010 CF Superficies de trabalho +
Contaminacdo cutinea +
Maeda Japao 2010 CEIF Superficies de trabalho +
Yoshida Japao 011 CF, 5-FU, GEM, derivados Ar ambiente +
platina Superficies e objetos de trabalho +

CF: ciclofosfamida; IF: ifosfamida; 5-FU: S5-fluoruracilo; MTX: metotrexato; CIT: Citosina arabinosido; GEM: Gemcitabina.
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Dispositivos de Seguranca em Sistema Fechado

Medicamentos antineoplasicos podem causar efeitos adversos a saude dos
trabalhadores que os manipulam, portanto, os esforcos para reduzir ou eliminar a
exposicdo a esses farmacos sdo essenciais para a saude desses profissionais

(SESSINK et al, 2013).

A manipulagdo asséptica usando a técnica classica de seringa e agulha
geralmente resulta em contaminagdo. Gotas, vazamento da tampa de borracha
butilica apdés mudltiplas puncbes, e a geracdo de aerossol, resultante do aumento

pressdo dentro frascos de drogas também tém sido observados (ISOPP, 2007).

Algumas medidas tém sido empregadas para proteger operadores que
utilizam essa técnica, isto inclui o uso de conexdes Luer-lock (Dispositivo de
Seguranga terminal com travamento) com as agulhas e seringas para minimizar o

risco de separacao (ISOPP, 2007).

O uso de dispositivos de Seguranca em sistema fechado tem como objetivo
impedir mecanicamente a formacdo de aerossois, a ocorréncia de acidentes
punctérios e o derramamento de quimioterapicos durante o processo de
manipulacdo, conforme figura 8. Os dispositivos sdo conectados nas seringas,
frascos e equipos (conexao Luer-lok) eliminando o uso de agulhas, conforme figura

9 (SESSINK et al, 2010).

A implementacgéo deste sistema visa a redugcdo de contaminantes de dentro
da cabine de seguranca biologica e no ambiente, oferecendo maior seguranca aos

profissionais durante a exposi¢cdo a medicamentos de risco (SESSINK et al, 2010).
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A tendéncia atual nos paises desenvolvidos é a utilizacdo de dispositivos de
seguranca, utilizando a técnica de sistema fechado, no qual previne a liberacdo dos
farmacos para o ambiente durante o preparo e administracéo, pois € dotado de uma
camara de expansao, que equaliza a pressao e previne a formacéo e liberacdo de
aerossois. Diversos estudos tém sido realizados para avaliar a eficiéncia desses
dispositivos e os resultados tem demonstrado uma redugcdo da contaminacdo de
superficie, em diferentes graus e em diversas técnicas utilizadas (MARTINS et al,

2004).

Harrison e colaboradores (2006), comparam os niveis de contaminacédo de
Ciclofosfamida e Fluorouracil, na superficie da Cabine de Seguranca bioldgica,
bancada e piso da area de manipulacdo, em trés farmacias oncoldgicas, em St.
Louis, utilizando o sistema de preparo padrdo e o sistema de preparo fechado
(PhaSeal®). Foi encontrado contaminacdo em 95% das amostras de Ciclofosfamida
e 8% de Fluorouracil, porém a técnica com dispositivos de Sistema de fechado
diminuiu significativamente os niveis de contaminacdo (HARRISON et al, 2006).
Outro estudo, no Canada, que quantificou residuos na superficie da CSB, no chao
em frente a CSB e na area de administracdo de medicamentos, utilizando o método
por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia acoplada a Espectrometria de massa,
demonstrou que o uso de dispositivo em sistema fechado reduziu os residuos de

Ciclofosfamida, Ifosfamida e Metotrexato (GUILLEMETTE et al, 2014).

A comparagéao utilizando dispositivos de seguranca em dois tipos de sistema
fechado de marca diferente foi analisada (ZOCK et al, 2010) e em outro estudo

comparando com a técnica padrao foi testada em dois hospitais na Australia, e em
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um dos centros com duracdo de 12 meses. A Ciclofosfamida foi utilizada como
marcador, analisada por Cromatografia Gasosa MS/MS. Em um dos hospitais a
reducdo de contaminacéo total utilizando os dispositivos nas superficies coletas foi
68%, e em algumas amostras, resultou em niveis indetectaveis (SIDEROV et al,
2010; YOSHIDA et al, 2008). No Japao, utilizando o mesmo marcador e
equipamento, houve reducédo na contaminacao de superficies (CSB, ar, piso, mesas,
telefone, computador) na sala de preparo e reducdo de amostras positivas na urina
coletada dos farmacéuticos, sendo que alguns mostraram valores indetectaveis. Foi
demonstrado também que todos 0os manipuladores apresentavam contaminantes na
urina antes da implantacdo do sistema fechado, apresentando risco de
desenvolvimento de céancer pela exposicdo ocupacional (MIYAKE et al, 2013;
YOSHIDA et al, 2008). O uso de dispositivos de sistema fechado também reduziu os
contaminantes de Ciclofosfamida e Ifosfamida em superficies e na urina de
farmacéuticos, enfermeiros, técnicos de farmacia e enfermagem, utilizando a técnica
com espectrometria de massa sequencial espectrometria de massas-LC-ES-MS/MS

(WICK et al, 2003).

O estudo conduzido por cinco anos (2000-2005), em 22 hospitais nos Estados
Unidos, comparou a técnica de Dispositivos de Seguranca (PhaSeal®) com a
técnica padrdo, utilizando como marcador a Ciclofosfamida, Ifosfamida e
Fluorouracil. Foram coletadas 114 amostras, por Wipe Test. As amostras de
Ciclofosfamida e Ifosfamida foram analisadas por Cromatografia Gasosa e
Espectroscopia de Massa, e o Fluorouracil utilizando HPLC de fase reversa com
deteccdo de luz ultravioleta. Houve reducdo nos niveis de contaminacdo de 95%,

90% e 65%, respectivamente (SESSINK et al, 2010).
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Spivey e Connor (2003) conduziram um estudo utilizando Fluoresceina como
marcador de contaminacdo nas superficies, em todos os tipos de procedimentos
utilizando a técnica padrédo em relacdo a técnica em sistema fechado (PhaSea®l).
Cada fase da manipulacao foi fotografada utilizando luz UV para visualizacdo, e nas
75 manipulacdes, houve escape em todas as amostras na técnica padrdo e em

nenhuma na técnica em sistema fechado (SPIVEY et al, 2003).

Um estudo realizado na Inglaterra comparou a técnica de preparo
convencional com seringa e a técnica utilizando dispositivos de seguranca de
sistema fechado, com cinco medicamentos antineoplasicos (Epirrubicina,
Fluorouracil, Cisplatina, Oxaliplatina e Carboplatina). Foram analisadas, através de
técnica validada em HPLC-UV, HPLC-FL e ICP-MS, as superficies de trabalho e
luvas no interior da cabine, e as superficies das seringas e bolsas de infusédo
preparadas desses medicamentos. Foi demonstrada uma significativa reducédo de
contaminacdo na técnica com dispositivos de seguranca (TYAS et al, 2014).
Também em portas e macanetas na farmdcia, locais administrativos e de infusdo de
medicamentos na enfermagem, utilizando como marcador a Ciclofosfamida e
Fluorouracil, e os métodos de GC-MS e HPLC-UV, respectivamente (CLARK et al,

2013; CONNOR et al, 2002).

Segundo a NR-32, devem ser disponibilizados dispositivos de seguranca que
minimizem a geracdo de aerossois, favorecam a transferéncia das solu¢cdes em
sistema fechado, e diminuam a ocorréncia de acidentes durante a manipulacao,

administracdo, transporte e descarte de medicamentos antineoplasicos.



Figura 8. Dispositivos de seguranca em sistema fechado

Figura 9. Manipulagdo com dispositivos de seguranca em sistema fechado.

46



JUSTIFICATIVA

A manipulacdo de agentes antineoplasicos apresenta um risco potencial a
saude dos profissionais envolvidos, devido a carcinogenicidade, mutagenicidade,
teratogenicidade e genotoxicidade. A avaliacdo destes riscos, a contaminacdo de
superficies, bem como os procedimentos que visem reduzir a exposicdo a esses

agentes necessitam ser mensurados.

O impacto do uso de dispositivos de seguranca em sistema fechado, na
reducdo da exposicdo ocupacional e da contaminacdo ambiental referente aos
medicamentos citostaticos estdo sendo realizados. Assim, é possivel avaliar os
niveis de contaminacdo e a importancia do uso dessa tecnologia no preparo dos
agentes antineoplasicos para a protecdo dos trabalhadores envolvidos nessa

terapia.



OBJETIVOS

Objetivo primario

Comparar, através da técnica de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia com
deteccdo por ultravioleta (CLAE-UV), a contaminacdo com Gencitabina em EPIs
(luvas) e das superficies de trabalho de manipulacdo de antineoplasicos, utilizando
dispositivos de transferéncia em Sistema Fechado em relacdo a técnica de preparo

padrao.

Objetivos secundéarios

Avaliar a presenca de residuos de Gencitabina em superficie de EPIs e

materiais utilizados na manipulagéo;

Quantificar a contaminagcdo externa do frasco intacto de Cloridrato de

Gencitabina, ao ser retirado de sua embalagem original;

Demonstrar aos trabalhadores o potencial risco de exposi¢cado e contaminagao
quimica no manuseio de medicamentos antineoplasicos tanto na parte interna

qguanto externa do fluxo laminar (CSB);

Demonstrar a importancia da utilizacdo de dispositivos de seguranca na

manipulagéo de medicamentos antineoplasicos;

Validar um método de doseamento de Gencitabina por Cromatografia Liquida

de Alta Eficiéncia.
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ABSTRACT

Introduction: Health professionals who handle antineoplastic agents are
exposed to several chemical hazards. Therefore, their occupational exposure must
be carefully monitored and prevented. The use of closed-system devices in drug
preparation has been recommended by several international guidelines for the
handling of cytotoxic drugs. Objective: To compare the contamination of work
surfaces with gemcitabine following closed-system preparation versus standard
needle techniques, using high-performance liquid chromatography-ultraviolet (HPLC-
UV). Method: Wipe test samples were collected from a drug handling facility, then
extracted and analyzed by HPLC-UV. Readings were taken at 268 nm. Resultados:
Of the 303 samples collected, 31 were obtained from intact vials, while 272 were
used to compare gemcitabine contamination levels following conventional versus
closed-system preparation. Approximately 50% of samples obtained following each
procedure tested positive for the contaminant. The amount of contamination on vials,
sterile fields and syringes was lower when closed-system devices were used for drug
manipulation. A total of 16.1% of the intact vials removed from their original
packaging were also contaminated. Conclusion: The method used in the present
study was effective in detecting gemcitabine in the devices and individual protective
equipment involved in drug manipulation. These findings demonstrate the exposure
risk of health professionals who handle these substances, and the importance of
closed-system devices in reducing aerosol formation and contamination during

handling.

Key words: Gemcitabine, antineoplasic agents, surface contamination, closed-

system drug transfer device, high pressure liquid chromatography (HPLC)
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INTRODUCTION

The use of antineoplastic drugs has increased considerably in recent years
due to the growing prevalence of cancer and the need for new treatment strategies
with greater therapeutic potential and more significant benefits for patient quality of
life.*® Improvements in antineoplastic treatments and the development of new
intervention procedures and medications have resulted in a significant increase in the

number of treatable patients and successful outcome expectations.

Antineoplastic drugs are very active, and have high potential toxicity. In
addition to being carcinogenic, these drugs are also genotoxic, teratogenic and
mutagenic, and can have toxic effects on both animals and humans even after low-
dose exposure.>**° Therefore, antineoplastic agents, immunosuppressants, and
antivirals may be especially deleterious to health professionals, and must be handled

with great care.’

In light of the occupational risk associated with cytotoxic materials, these
medications must be handled based on the guidelines developed by international
organizations such as the Occupational Safety and Health Act (OSHA), the American
society of Hospital Pharmacists (ASHP), National Institute for Occupational Safety
and Health (NIOSH), International Agency for Research on Cancer (IARC), Food and
Drug Administration (FDA), and the World Health Organization (WHO). Since
antineoplastic drugs are intravenous and must be prepared under aseptic conditions,
they are manufactured according to United States Pharmacopeia (USP) and
Brazilian Society of Contamination Control (SBCC) guidelines. These organizations

have developed recommendations for policies and procedures related to the physical
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facilities, equipment and personnel practices associated with anticancer drugs so as

to minimize the risk of occupational exposure to these substances.

According to current guidelines and legislation, anticancer drugs must be
manufactured in centralized facilities designed specifically for this purpose, with the

use of collective (CPE) and individual protection equipment (IPE).*3%33

These considerations warrant further investigation into the safety of the work
conditions of health practitioners exposed to chemical risks, especially those whose
work involves handling anticancer drugs, since these individuals often fail to receive

adequate information regarding occupational health hazards.

Exposure can occur at any stage of the preparation, administration and
disposal of chemotherapeutic drugs.’® These medications can be released into the
work environment in powder form, or, more frequently, in liquid or aerosolized form,
since all drugs which are not supplied in liquid form must be reconstituted prior to
use.? Skin absorption is the most common route of exposure to anticancer drugs.
Absorption is facilitated by the presence of wounds on the skin.?® Contamination can
also occur by the inhalation of the aerosolized drug product, and contact with

contaminated medication, chewing gum or cigarettes.*°

The following populations are at risk of exposure to such contaminants:
patients, their relatives and caretakers, pharmaceutical workers, pharmacists, nurses,

doctors, janitorial staff, and researchers *.

Environmental monitoring, health screening through periodic medical

examinations, personnel education and training, and the use of IPE and CPE are
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some of the recommended methods for reducing occupational exposure to such

chemicals and related health risks. %°

A recent study of genotoxicity and oxidative stress in pharmacists and nurses
who handled antineoplastic agents reported increased DNA damage and oxidative

stress markers in these individuals as compared to control subjects.*®

The short-term effects of exposure to anticancer drugs include headaches,
vertigo, skin hyperpigmentation and vomiting, while long-term effects may include
alterations in fertility, sexual function and the endocrine system, early menopause,
musculoskeletal alterations, immune dysfunctions, fetal or menstrual abnormalities,

spontaneous abortions and DNA damage.***!

Therefore, the production of anticancer drugs must follow strict safety
protocols. Additional care must also be taken by the workers involved in the
preparation, administration and disposal of chemotherapeutic agents, and by the

facilities in which these processes are carried out.°

The risk of exposure is present from the moment these medications are
received, persisting through their preparation, administration, and the disposal of
garbage and bodily excretions.?* The risk depends on the toxicity of the substance,

individual differences in drug sensitivity, and the degree of exposure.*

Therefore, the manipulation of anticancer drugs should be under the care of a
stable and well-trained team, who should receive frequent training courses, and
alternate activities to avoid fatigue and decrease the risk of accidents and exposure
to the drugs. The norms and procedures for handling antineoplastic drugs should

also be periodically reviewed and updated.
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Occupational exposure to antineoplastic drugs can be evaluated using several
methods, the most common of which is the Wipe Test, used to detect drug residue
on surfaces or objects, or in the locations where the drugs are prepared or
administered. Surface analyses are useful, sensitive and reproducible, in addition to
having a low cost and being relatively accessible. Standardized procedures can also
be used to test for contamination in gloves and masks.?*** Contaminants can also be
present in the air, on medication vials, and on other materials involved in the
preparation or administration of chemotherapeutic agents.*® Studies using mass
spectrometry to detect contamination by 10 different drugs including gemcitabine
detected considerable levels of these contaminants on gloves and other objects
located far from the laminar flow area, such as computers, mice and steel surfaces in

2

drug preparation facilities,® in addition to the floors of medical and administrative

offices, and toilets in oncology units.?®

Ultraviolet high-performance liquid chromatography (HPLC-UV) is among the
most commonly used methods of detecting environmental cytotoxic

contamination.®2®

Studies which have used HPLC to detect surface contamination by five widely
used cytotoxic agents (cyclophosphamide, methotrexate, fluorouracil, ifosfamide and
doxorubicin) have found it to be a reliable, precise, and linear method of detecting
simultaneous surface contamination by these five drugs.! HPLC has also revealed
varying degrees of contamination by fluorouracil, cytarabine and gemcitabine in

various surfaces in departmental pharmacies of oncology units.*’

A study which used gas chromatography, mass spectrometry and ultraviolet-

reversed phase HPLC (HPLC-UV) to detect contamination by cyclophosphamide,
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Ifosfamide and fluorouracil in six oncology units in Canada and the United States
reported contaminations rate of 75% in pharmaceutical samples (biological security
cabinet, counter and floor) and 65% in administrative facilities (chairs, table and

floor).*3

Closed-system drug-transfer devices mechanically prevent aerosol formation,
puncture accidents and chemotherapeutic drug leakage during preparation. These

devices consist of a syringe, a vial and a luer-lock connector.®’

This system aims to reduce contamination in class Il, typo B2 biological safety
cabinets and surrounding areas, decreasing occupational exposure to toxic

medications.®’

Harrison and colleagues (2006) compared cyclophosphamide and fluorouracil
levels on the surface of biological safety cabinets and nearby floors and countertops
in three oncological pharmacy units in St. Louis following standard preparation vs.
closed-system methods (PhaSeal®). Ninety-five percent of samples were positive for
cyclophosphamide, and 8% for fluororacil, although the use of closed-system devices

led to significantly lower contamination levels.*

A study performed in England evaluated contamination with five anticancer
drugs (epirubicin, fluorouracil, cisplatin, oxaliplatin and carboplatin) following
manipulation using conventional needle/syringe techniques or closed-system
devices. According to HPLC-UV, HPLC-FL and ICP-MS findings, closed-system
drug-transfer devices led to reduced contamination levels in work surfaces and
gloves in the biological safety cabinet, and on syringes and IV bags used in the

administration of anticancer drugs.**
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Currently, in most developed countries, the release of drugs into the
environment during preparation and administration is prevented by the use of closed-
system drug transfer devices, whose sealed expansion chambers maintain a neutral
pressure and prevent the formation and release of aerosol particles. These devices
have been evaluated by several studies, which have found them to have varying
levels of efficacy in reducing surface contamination following manipulation using

different techniques.*>%**

Gemcitabine (2, 2'-difluorodeoxycytidine; dFdC) is a cytarabine (cytosine-
arabinoside; Ara-C) analog and a potent antimetabolite, with high therapeutic efficacy
against several solid tumors, such as small-cell lung cancer, metastatic pancreatic
cancer, and breast, ovarian, seminal vesicle, esophageal, and head and neck
cancer. The drug has been shown to be effective both alone and in combination with
other antineoplastic agents such as cisplatin and paclitaxel.**?" Inside the cell,
gemcitabine is phosphorylated by deoxycytidine kinase into difluorodeoxycytidine
monophosphate (dFACMP), which is, in turn, converted into difluorodeoxycytidine di-
and triphosphate (dFdCDP and dFdCTP). Its effects on DNA and anabolic processes
are similar to those of cytarabine, although the two drugs differ in their inhibition
kinetics, additional action sites, effects of DNA incorporation and clinical activity

spectrum.™*

The aim of the present study was to use HPLC-UV to assess gemcitabine
contamination on IPE (gloves) and work surfaces used for the preparation of
antineoplastic agents after standard manipulation vs. the use of closed-system drug

transfer devices.
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METHOD

Study design

This was a cross-sectional study.

Samples

Samples were collected on random dates in the Center for Intravenous Drug
Preparation (CIDP), in the Department of Pharmacy of the Clinical Hospital of Porto

Alegre (HCPA).

Of the 303 samples, 272 were collected after the drug was manipulated, and
31 from intact vials before handling. The 272 samples were collected from syringes,
sterile fields, gloves, vials and agitators. One hundred and thirty-four of these were
collected after manipulation using the standard syringe/needle method, and the

remaining 138, following handling using closed-system safety devices.

Materials

Samples were collected using 42.5-mm diameter (4.0 x 4.0 cm) Whatman filter
paper (Maidstone, Kent-Inglaterra) . Standard solutions were made using 1 g generic
gemcitabine chlorohydrate (Accord Pharmaceutical Laboratory, Ltd.) lyophilised into

powder.
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Procedures

Sample collection

Wipe test samples were collected by immersing filter paper discs in 100 uL
water and using them to wipe objects or surfaces. The following surfaces and objects
were analyzed: 20 cm x 20 cm sterile fields used to manipulate the drug in the
biological safety cabinet (BSC), used gemcitabine flasks, the outside of surgical
gloves used to manipulate the drugs, 50 mL syringes, agitators used to dilute the
medications in the laboratory outside the BSC, and intact gemcitabine vials removed

from their original packages in the stocking area.

Samples were collected using two procedures: standard preparation with a

40x12" needle, or with closed-system devices produced by ICU Medical, Inc.

Samples were collected from gloves, sterile fields, 50 mL syringes and
gemcitabine vials in a Class Il, Type B Biological Safety Cabinet on random days at
the end of drug manipulation. Wipe samples were also taken from an agitator outside
the BSC, in the manipulation room of the Center for Intravenous Drug Preparation of
the Clinical Hospital of Porto Alegre (CMIV/HCPA). The drug was manipulated by five
pharmacists with experience in the use of closed-system devices, who worked in
shifts according to a predetermined timetable. Data was randomly collected

throughout all shifts.

Samples from intact medication vials were collected in the storage area of the
CMIV/HCPA. Vials were removed from their original packaging on different days and

lots, none of which had any signs of breakage, leakage or humidity.
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Sample Analysis

After collection, each sample was stored in a sealed PVC tube, and kept at
room temperature for up to 48 h before being sent for analysis to the Clinical
Biochemistry Unit at the Department of Clinical Pathology of the Clinical Hospital of

Porto Alegre.

After extraction, solutions were analyzed using HLPC-UV.

Samples were extracted by elution with 1.0mL reagent water for 24 hours, and
were then centrifuged and injected into a Shimadzu chromatograph. HPLC-UV was
performed with a LiChrospher RP-18 column (endcapped, 100 A, 250 mm x 4.6mm,
10u), a mobile phase of 40 mM ammonium phosphate (pH 5.5)-acetonitril (80:20 v/v),
manual injection of 20 ul and a flow rate of 1.0 mL/min. Absorbance was read at 268

nm.

This method was validated based on its linearity, precision, stability, and limits

of detection and quantitation.

The present study was approved by the Graduate Research Ethics Committee

of our institution under project number 120400.

Statistical analysis

Data were entered into an SPSS spreadsheet (Statistical Package for Social

Sciences, version 18). Data were not normally distributed and variance was not
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homogeneous. Results are expressed as median and interquartile range. The
percent of positive samples was compared between conditions using Fisher's exact
test, and the amount of contamination following manipulation with each of the two
techniques was compared using Mann-Whitney U tests. Results were considered

significant at P < 0.05.

RESULTS

Of the 272 samples collected, 134 were extracted following manipulation with
conventional methods, and 138 following preparation with closed-system safety
devices. Following conventional preparation, the mean contaminant concentration
was 11.7 ug/mL and the median was 0.0 (P25 0.0 — P75 3.97 ug/mL). In closed
system preparation, mean contaminant levels were 5.2 ug/mL, while the median was

0.0 (P25 0.0 — P75 2.7 ug/mL).

A total of 49.3% of the samples prepared using conventional methods were
contaminated with a mean of 23.8 ug/mL gemcitabine and a median of 4.1 ug/mL
(P25 1.35 ug/mL - P75 19.35 ug/mL). Samples prepared using closed-system drug
transfer devices had a contamination rate of 44.9%. The mean contaminant level was
11.7 ug/mL, and the median, 3.4 ug/mL (P25 0.64 ug/mL - P75 6.7 ug/mL), as can be
seen in table 2. Contamination rates did not differ significantly between groups (p =

0.544).

As shown in Table 1, contamination levels differed significantly between

samples collected from gloves, vials, syringes, sterile fields and agitators in both
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groups of samples. The contamination levels in each of these locations did not differ

significantly between groups.

Five of the 31 samples collected from intact gemcitabine vials showed traces
of external contamination, ranging from 0.2 to 0.4 ug/mL As can be seen in Table 1,
the contamination rate in gemcitabine vials was 16.1%, with a 95% CI of 5.4% to

33.7%.

The linearity of the method used to detect contamination with gemcitabine was
confirmed using a standard curve. Figure 1 shows the linear equation and

correlation coefficients between results (R?).

The accuracy of the test was analyzed by repeated sampling from a solution
with a constant concentration. The mean and variation coefficient of five samples

drawn on three consecutive days is shown in Table 2.

The retention time of the samples was 3.6 minutes, and the limit of
guantitation (LOQ) was determined by the serial dilution of samples containing

known amounts of gemcitabine, with a detection limit of 0.2 pg/mL.

Figure 2 shows the background of experimental conditions, and the
chromatography of filter samples soaked in 1 mL water. Figure 3 shows the

chromatography of a sample of 10 ug/mL gemcitabine.

DISCUSSION

The National Cancer Institute (INCA) has reported an increase in the

incidence of cancer over recent decades, which has led to an increase in the use of
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antineoplastic drugs. Although these drugs preferentially target neoplastic cells, they
are relatively nonspecific and also affect normal cells, producing adverse effects in

treated patients and individuals occupationally exposed to these medications.

Antineoplastic drugs carry a significant chemical risk due to their carcinogenic,
teratogenic, mutagenic and genotoxic properties. As such, workers involved in their
transportation, storage, preparation and administration, or in the disposal of drug
residue, patient excretions and secretions, should be especially careful, and adhere
strictly to the safety recommendations issued by international entities such as OSHA,
NIOSH, IARC, OPAS, who have guidelines for the preparation and administration of

cytotoxic drugs.

Aseptic manipulation using a standard syringe and needle often results in
contamination through droplets, leakage from the rubber stopper after multiple
punctures and aerosol formation due to the high pressure in medication flasks ?*. To
minimize exposure to cytotoxic drugs, international organizations and legislation
recommend the use of closed-system devices when manipulating and administering

these drugs. 73133

Several studies have been performed in different institutions around the world
using different technigues to detect contamination with several antineoplastic drugs
in materials, IPE, air and work surfaces, in addition to biological monitoring
techniques to detect contamination in the blood and urine of pharmacists and nurses

occupationally exposed to antineoplastic drugs.

A study performed over the course of five years (2000-2005) in 22 hospitals in
the United States compared surface contamination with cyclophosphamide,

ifosfamide and fluorouracil following conventional manipulation procedures vs.
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closed-system preparation (PhaSeal®). A total of 114 Wipe Test samples were
collected. Cyclophosphamide and ifosfamide contamination were analyzed by gas
chromatography and mass spectrometry, and fluorouracil levels were examined by
reversed-phase HPLC-UV. Median contamination with each of the three drugs
decreased by 95%, 90% and 65%, respectively, after the implementation of closed-

system devices.*

Spivey and Connor used fluorescein as a marker of surface contamination to
compare the results of standard versus closed-system (PhaSeal®) preparation. Each
stage of the experiment was photographed with UV illumination to visualize leaks and
spills. Leakage was observed following all 75 manipulations using traditional
methods, but was not reported in any phase of manipulation using PhaSeal®

devices. "

HPLC has also been used to determine the plasma concentration of
gemcitabine and its metabolites, and has been successfully used in pharmacokinetic

studies of Chinese patients receiving chemotherapy.?’

The present study focused on contamination with gemcitabine, an
antimetabolic agent which is widely used in the treatment of several types of cancer.
In addition to being easily detectable, gemcitabine is also a relatively new drug,
whose surface contamination and occupational exposure risks have only been

sparsely investigated.

Samples were collected from materials and IPE used inside the laminar-flow
area in a BSC, such as syringes, vials, sterile fields and gloves, and from an agitator
outside the laminar flow region, to ensure the identification of different possible

sources of contamination. All materials were collected by wipe sampling, by the same
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researcher using the same technique on random nonconsecutive days, after

materials were manipulated by all five pharmacists involved in drug preparation.

HPLC is a sensitive and cost-effective technique for the monitoring of
occupational exposure to different chemicals. In the present study, gemcitabine
levels were determined by HPLC-UV with a reversed-phase LiChrospher C18
column, a mobile phase of 80% 40 mm/l ammonium phosphate acidified to pH=5.5
and 20% acetonitrile, and a flow rate of 1.0mL/min. Readings were taken at 268 nm.
For comparison, a previous study determined the serum concentration of
gemcitabine and its metabolites using diode-array HPLC, with a flow rate of
0.8ml/min. However, in the study in question, the mobile phase contained 97.5%
40mm/l ammonium phosphate acidified to pH 5.5 and 2.5% acetonitrile. Gemcitabine
was read at 268 nm, and its metabolite at 253 nm. This method was simple, efficient,

sensitive, accurate and precise for the detection of contamination.?’

The use of closed-system drug transfer in the preparation and administration
of antineoplastic drugs has been strongly recommended by several international
guidelines for the preparation of cytostatic medications, and by Resolution 32, of the
Brazilian Ministry of Occupation. The use of these devices has been found to reduce

aerosol formation and contamination.?*3"44

According to NR-32, safety devices should minimize aerosolization, facilitate
drug transfer in a closed system, and decrease the likelihood of accidents during

drug manipulation, administration, transportation and disposal.

In the present study, 272 samples were evaluated following manipulation with
two techniques, and the use of closed-system devices led to lower mean

contaminant levels, although median and 75th percentile values were similar in the
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two groups. Despite the similarity in contamination rates between groups, when only
contaminated samples were analyzed, mean and median contaminant levels were
lower following manipulation with closed-system devices than with conventional
techniques. However, this difference was not statistically significant. Although both
preparation methods resulted in contamination, closed-system drug transfer devices
led to lower contaminant levels and reduced aerosol formation, confirming the
importance of this method. However, even though closed-system devices do reduce
contaminant levels, the use of the IPE and CPE recommended by international
guidelines and resolutions is indispensable, as is periodic personnel training and the

use of adequate preparation techniques..

When the locations from which samples were taken were analyzed separately,
the mean contaminant content in vials, syringes and sterile fields were found to be
lower when safety devices were used. However, contrary to expectations, these
techniques led to higher contaminant levels in gloves and agitator samples. Median
contamination was 0 in all groups, although 75th percentile values were lower in
samples prepared using safety devices. It is important to note that the facilities
evaluated were also used for the preparation of other medications, which may also
have contaminated the samples. The fact that drugs other than gemcitabine were
also manipulated in the facility is a limitation of the present study. The use of the
agitator to dilute other medications, the collection of data at the end of each shift, and
the small number of samples may have also limited our findings. Nevertheless,
despite these limitation, we were able to identify contamination even in locations far

from the laminar flow area, such as the dilution device.
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The contamination of the external surface of intact vials, reported by this and
other studies, suggests that protection may be required at all stages of

16,17,43,44

handling. A study of Fluorouracil contamination performed in the same
location and under the same conditions reported a contamination rate of 22.2%.%° In
our study, 5/31 intact vials were contaminated by 0.2 to 0.4 pug/mL gemcitabine,
resulting in a contamination rate of 16.1%. This finding reinforces the importance of

NIOSH guidelines regarding the use of EPI (gloves, headgear, safety glasses and

waterproof apron) when unpacking cytotoxic drugs.

The locations in which different studies are performed, together with their
specific features and procedures, must also be considered, since the results obtained
in a certain location may not necessarily reflect the occupational risk in other
facilities, where personnel characteristics and the nature of occupational exposure
may be significantly different. Although there are several international guidelines and
regulations for the manipulation of cytotoxic drugs, these are not always followed by
pharmacists or nurses, many of whom do not use adequate protection equipment,
either as a result of their working conditions, or because they are unaware of the

risks to which they are exposed.

CONCLUSION

The method used to monitor occupational exposure to gemcitabine in the
present study was effective in detecting the contamination of material surfaces and
IPE inside and outside the laminar flow. Additionally, the use of closed-system drug
transfer devices in the preparation of the medication led to reduced contaminant

levels, but did not entirely prevent contamination. These findings clearly show that,
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even when safety devices are used, all those who work with antineoplastic drugs
must take special care when handling cytotoxic medication. Individual and collective
protective equipment should always be utilized, not only in the manipulation room,
but also during the unpacking and handling of intact vials, since contamination

residue was also detected in vials upon removal from the original packaging.
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Legends

Table 1 - Gemcitabine contamination in samples.

Table 2 - Results of between- and within-trial stability levels.

Table 3 - Validity of HPLC in detecting gemcitabine contamination.

Figure 1- Calibration curve for the detection of gemcitabine. Linearity was assessed

using six points (0.5 to 25u/mL).

Figure 2 - Chromatography of filter paper soaked in 1 mL water. Background of

experimental conditions.

Figure 3 - Chromatography of a 10 ug/ml gemcitabine sample.



Table 1 - Gemcitabine contamination in samples.

Sample Type Amount Mean Median Variation %
(p25 - p75) mg/ml positiv
e

Vial Needle 70 16 1.3(0.0-6.3) 0.2 -249.5 67.1
Safety 73 5.7 0.4 (0.0-3.9) 0.3-141.6 56.2
devices
Intact 31 0.05 0.0 0.2-04 16.1

Sterile Needle 17 6 0.0 (0.0-6.7) 0.2-46.2 35.3

Fields
Safety 16 0.52 0.0(0.0-0.14) 00.6 -4.1 25
devices

Syringe Needle 14 16.3 0.0 (0.0-4.3) 0.8-192.8 35.7
Safety 22 0.40 0.0(0.0-0.2) 0.2-4.0 27.3
devices

Glove Needle 22 4.84 0.0 (0.0-10.5) 0.2-53.7 27.3
Safety 20 13.83 0.0(0.0-3.1) 0.4-244.0 40
devices

Agitator  Needle 11 1.2 0.0 (0.0 - 0.0) 0.2-13.1 18.2
Safety 7 1.9 0.0 (0.0-3.3) 0.3-9.8 42.9

devices
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Table 2

Parameters Gemcitabine

Low Medium High
Within-trial precision
Number of samples (3)
Concentration (ug/mL) 1 10 50
CV (%) 14.8 1.3 3.5
Between-trial precision
Number of samples (10)
Concentration (ug/mL) 1 10 50
CV (%) 18.2 1.3 7.0
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Table 3

Parameters Concetration
Linearity
Curve of calibration (ug/mL) 1 5 10 25 50
Sensitivity (slope of line — R2) 0.9984

Limit of Quantitation (LOQ)

Concentration (ug/mL) 1

Limit of detection (LOD)

Concentration (ug/mL) 0.2
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Figure 2
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CONSIDERACOES FINAIS

O estudo demonstrou que o método utilizado para a monitorizacdo da
exposicao ocupacional foi eficaz na deteccdo da contaminacdo de superficies de
materiais e EPIs, no interior e exterior do fluxo laminar, do medicamento estudado.
Demonstrou também, que a utilizacdo de dispositivos de seguranca em sistema
fechado, no preparo do medicamento, diminuiu a quantidade de residuos de
Gencitabina detectado, mas néo o exclui totalmente. Esses achados nos mostra
claramente, que mesmo utilizando dispositivos de seguranca, € necessario que 0S
profissionais envolvidos tenham todos os cuidados especiais no manuseio de
medicamentos citotoxicos, e que devem ser utilizados todos os demais
equipamentos de protecdo individual e coletiva, ndo somente na sala de

manipulacdo, como também no recebimento e desembalagem de frascos intactos.



PERSPECTIVAS FUTURAS

Todas as amostras do presente estudo foram armazenadas, para novamente,
nas mesmas condicbes, serem quantificadas em CLAE, porém acoplado com
aparelho de leitura de diodo, ja disponivel no laboratdrio, que € mais sensivel do que
o CLAE-UV. Esses achados serdo comparados com os resultados dessa pesquisa.
Também, sugere-se a realizacdo de novas pesquisas de monitorizacdo ambiental,
com outros medicamentos e em locais afastados da zona de preparo e do fluxo
laminar, assim como a monitorizacdo no ambiente de administracdo desses
medicamentos nos pacientes pela enfermagem. Além disso, sugere-se a realizacao
de monitoramento biolégico na urina, testes citogenéticos, que mesmo ndo sendo
especifico, pode ser realizado juntamente com a monitorizacdo biolégica e quimica
nos trabalhadores que manuseiam esses medicamentos, pois todos esses testes

podem fornecer resultados gque se complementam.






