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RESUMO - A quimioterapia adjuvante ¢ frequentemente administrada na forma de solugdes
intravenosas de farmacos antineoplasicos, na forma de preparagdes individualizadas que
requerem estrutura e cuidados especiais para garantir a qualidade e a seguranga desde a prepa-
rago até a administragdo a cada paciente. Quaisquer alteragdes nos procedimentos de prepa-
to podem interferir diretamente na estabilidade destas solugdes, podendo prejudicar a terapia
dos pacientes. O objetivo deste trabalho foi avaliar os cuidados e procedimentos adotados
por hospitais do sul de Santa Catarina na manipulagio de solugdes de fluorouracil, farmaco
amplamente utilizado em tratamentos de afec¢des neoplasicas. Paralelamente, conduziu-se
a avaliagdo da estabilidade fisico-quimica e microbioldgica de solugdes de fluorouracil em
diferentes condiges, para orientar a elaborag@o de protocolo com procedimentos recomen-
dados para garantir a qualidade e seguranga na manipulagdo de solugdes’de fluorouracil.
Concluimos que os procedimentos adotados pelos diferentes locais podem ser melhorados. A
perda no teor de fArmaco foi menor do que 10% em 96 horas, com a menor variagéo detectada
para as solugdes armazenadas sob refrigeragfio. Tendo em vista variagdes observadas no pH e
no teor de fluorouracil dentro das primeiras horas de analise, recomendamos a administragéo
das solugdes de fluorouracil aos pacientes imediatamente ap6s o término da manipulag&o.

Palavras-chave: Quimioterapia adjuvante. Estabilidade de medicamentos. Fluorouracil.
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ABSTRACT - Adjuvant chemotherapies are habitually prepared as intravenous drug
solutions containing antineoplastic agents. These therapies are individualized, requiring
special care to ensure quality and safety from preparation until administration to each
patient. Any changes in handling procedures can directly affect the stability of these solutions
and be harmful to the patients. The aim of this work was to evaluate the care and procedures
used by hospitals in southern Santa Catarina (Brazil) in handling solutions of fluorouracil, a
widely used drug for the treatment of neoplastic diseases. The physical-chemical and micro-
biological stability of fluorouracil solutions were analyzed in different conditions in parallel,
with the aim of guiding the elaboration of the preparation protocol with procedures recom-
mended to ensure quality and safety. We concluded that the procedures adopted by different
local hospitals could be improved. The loss of drug content was less than 10% in 96 hours,
with minor variations detected for solutions stored under refrigeration. We observed varia-
tions in pH and fluorouracil content within the first few hours after preparation. Taking into
account the high toxicity of degradation products, we recommend administration of fluorou-

racil solutions to patients immediately after preparation.

Keywords: Adjuvant Chemotherapy. Drug stability. Fluorouracil.

INTRODUCAO

A quimioterapia adjuvante é frequentemente administrada
na forma de solugdes intravenosas de farmacos antineopla-
sicos, na forma de preparagdes individualizadas que reque-
rem estrutura ¢ cuidados especiais para garantir a qualidade
e a seguranga desde a preparagdo até a administraciio a
cada paciente. Requisitos como esterilidade e dose corre-
ta sdo imprescindiveis no tratamento com agentes antine-
oplasicos. As condi¢des de preparagdo e diluigdo destes
medicamentos podem exercer influéncia sob a estabilidade
fisico-quimica e microbioldgica, interferindo diretamente
na seguranga de seu uso (ALWOOD, 2006; ASHP, 2006).

Alteragdes na estabilidade de um farmaco podem gerar
produtos de degradagdo toxicos que podem causar efeito
nocivo aos pacientes, prejudicando a seguranga do trata-
mento, especialmente quando as infusdes ndo sdo adminis-
tradas imediatamente apés o preparo. Por exemplo, foi
observado aumento na cardiotoxicidade em pacientes que
receberam altas doses de fluorouracil (5-FU), que pode
ter sido causada pela presenga de pequenas quantidades
de produtos de degradagdo como o fluoromalonaldeido e
fluoroacetaldeido, resultado do armazenamento em meio
basico para solubilizagdo o farmaco (BEITZ er al., 1999;
KATTIGE, 2006; VIGNERON, 2006; ASTIER, 2007).

CondigGes ideais para manipulagio de quimioterdpicos
estdo disponiveis na legislag@o sanitaria € em Manuais de
Boas Praticas ¢ Guidelines (ANVISA, 2004a; ALMEIDA,
2004; ASHP, 2006). Entretanto algumas alteragdes nos
procedimentos de preparo e administragio adotadas em
centros de quimioterapia podem interferir na estabilidade
fisico-quimica e microbioldgica dos farmacos, e conse-
quentemente na eficacia e seguranga do tratamento.
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E de grande relevéncia ter dados confidveis ¢ documenta-
dos sobre a estabilidade dos farmacos antineoplésicos em
diferentes veiculos, temperaturas, recipientes de armazena-
mento ¢ pH. No entanto, a literatura carece de atualizagoes
completas e criticas revisadas com informagdes adequadas
da estabilidade de quimioterapicos (ASTIER, 2007).

A fungdo do farmacéutico hospitalar € informar e adver-
tir sobre o uso de diluigdes intravenosas. Porém para
produzir, validar e executar estudos sobre a estabilidade
fisico-quimica dessas preparagdes € necessario tempo,
recursos ¢ a disponibilidade de um profissional compe-
tente € habilitado. Também devem ser considerados os
gastos associados com esse tipo de estudo, e a necessidade
de equipamentos € materiais especificos para os ensaios
fisico-quimicos € microbioldgicos. Deste modo, a produ-
¢do e a disseminagdo de dados de estabilidade tém aplica-
bilidade pratica nos servigos farmacéuticos hospitalares.
E importante ainda salientar que o conhecimento sobre a
estabilidade de firmacos e o compromisso com a seguran-
¢a do paciente s@io peculiares da profissdo farmacéutica
(VIGNERON, 2006).

Assim, o objetivo deste trabalho foi avaliar os cuidados e
procedimentos adotados por institui¢gdes hospitalares do
sul de Santa Catarina na manipulag#o de solugdes de 5-FU,
farmaco amplamente utilizado em tratamentos de afecgdes
neoplasicas, como carcinoma de colo-retal, estdmago,
péncreas, mama, cabega, tumores primarios do figado, Utero,
ovério e bexiga (ALMEIDA, 2004; BEITZ et al., 1999;
COE et al., 1996). Paralelamente, conduziu-se a avaliagéo
da estabilidade fisico-quimica e microbioldgica de soluges
de 5-FU em diferentes condigdes de armazenamento, para
orientar a elaboragdo de protocolo com procedimentos e
cuidados para garantir a qualidade e seguranga na manipu-
lagdo de solugBes antineoplasicas em ambiente hospitalar.
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MATERIAL E METODOS

Materiais

Utilizou-se padrdo primério USP de 5-FU (lote I0G371),
ampolas de 5-FU do laboratdrio Libbs® com concentragio
50 mg/10mL dos lotes 8B3650 ¢ 8B9710. Foram utiliza-
dos 4gua Mili-Q®, soro fisioldgico e glicosado (Baxter®),
meios de cultura agar batata, agar selective (Merck®),
caseina de soja e caldo de tioglicolato.

Levantamento de dados

Foram coletados dados relacionados a manipulagdo de
preparagdes antineoplasicas de S-FU em trés unidades
hospitalares da Regido Sul de Santa Catarina, através
de formuldrio contendo questdes sobre as condigdes de
armazenamento, manipulagdo e administragBio basecadas
nas exigéncias da legislagio sanitaria e nas recomenda-
¢0es de Manuais de Boas Préticas e Guidelines (ANVISA,
2004a; ALMEIDA, 2004; ASHP, 2006). Para determinagao
de temperatura ¢ umidade ambiente foi utilizado termohi-
grometro digital (certificado de calibrag@o J10104/09- JSM
Equipamentos).

Validacéio da técnica de
determinacao de teor de 5-FU

A determinagio do teor de 5-FU foi feita por cromatdgra-
fo liquido de alta eficiéncia Shimadzu® Modelo A10 com
metodologia baseada na Farmacopéia Americana (THE
UNITED STATES PHARMACOPEIA, 1999), tendo 4dgua
Mili-Q® como fase mével, coluna 5C18 — MS 11 Waters®
4,6 x 150 mm, fluxo 1 mL/min, detector UV 254 nm, tempe-
ratura 40 °C e tempo de retengdo em torno de 3,5 minutos.

O método foi validado segundo os pardmetros de lineari-
dade, repetibilidade, intervalo, exatiddo e especificidade
(ANVISA, 2003). A linearidade do método foi verificada
a partir da andlise de uma curva do padrdo primério com
concentragdes no intervalo de 5,6 a 8,4 pg/mL. A repetibi-
lidade foi avaliada pela determinagdo de seis solugdes na
concentragdo de trabalho (7 pg/mL). A exatiddo foi avaliada
pelo método de adigdo de padrdo, e a especifidade através
da comparagio do teor de solugdes do padrdo primério ¢ de
ampolas de 5-FU diliidas em 4gua e em soro fisioldgico.

Determinacao da estabilidade fisico-quimica
e microbiolégica das solugdes de 5-FU

Para determinagfo da estabilidade de 5-FU, foram prepa-
radas dilui¢des a partir de ampola comercial de 5-FU em
soro fisiolégico, na concentragéo de 7 pug/mL sob condi-
¢Oes assépticas, tomando os cuidados necessérios para a
manipulag@o de formacos antineoplasicos. Estas solugdes
foram armazenadas em geladeira (5°C), ambiente (25°C) e
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estufa (40°C). Nos tempos 0, 6, 12, 24, 48, 72 e 96 horas
foram retiradas aliquotas das solu¢des armazenadas para
determinag@o do teor em triplicata. Também foram retira-
das aliquotas para avaliagio de pH e condutividade em
determinag#o unica.

A estabilidade microbiolégica foi avaliada pela tomada de
aliquotas em triplicata nos tempos 0, 6, 12, 24 e 48 horas das
solugdes de 5-FU preparadas assepticamente € armazena-
das em geladeira, ambiente e estufa e inoculadas em placas
contendo meios de cultura pela metodologia de esgotamen-
to. Foi utilizado meio de cultura caseina de soja, caldo de
tioglicolato, agar batata e agar selective para determinagéo
do crescimento de bactérias aerdbias, anaerdbias, fungos
ndo patdgenos e patdgenos. Posteriormente & inoculag@o,
as placas foram levadas a estufa e acompanhadas segundo
tempo e temperatura requerido para cada meio para verifi-
cagdio de crescimento microbioldgico (FARMACOPEIA
PORTUGUESA, 2002).

A partir das observagdes do presente trabalho, sugeriu-se
um protocolo de manipulagdo de solugdes de 5-FU que foi
entregue 3s instituigdes participantes no término do estudo,
junto com os resultados da pesquisa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Levantamento de dados

Os dados coletados nos ambientes de armazenamento,
paramentagdo, manipulagdio ¢ administragdo evidenciaram
que nenhuma das instituigdes adota totalmente os requisitos
técnicos e legais, conforme detalhado a seguir.

Ambiente de armazenamento

Os ambientes de armazenamento de antineopléasicos, com
excegdo de um hospital, ndo possuem controle de tempera-
tura e umidade, bem como estantes de armazenamento com
protegio. As geladeiras, diferentemente do ambiente de
armazenamento possuem controle de temperatura em todos
os hospitais visitados, e com excegdo de um, sdo exclusivas
para acondicionamento de antineoplasicos.

A limpeza do ambiente ¢ feita diariamente em dois dos
hospitais visitados e semanalmente em um destes, onde
a freqiiéncia de manipulagdes € bem menor. Em todos os
hospitais a assepsia dos materiais utiliza dlcool 70%. Em
alguns hospitais a assepsia dos materiais ocorre dentro do
ambiente de manipulagdo, contrariando a recomendagio
da literatura de que todos os materiais utilizados durante
a manipulagfo sejam limpos e desinfetados antes da entra-
da na sala de terapia antineopldsica (ANVISA, 2004a;
ALMEIDA, 2004).
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Em todas as visitas realizadas o armazenamento dos antine-
oplasicos manteve-se padrdo, com variagdes somente na
temperatura (18,8 a 24,4 °C) e umidade relativa (55 a 64 %).

Ambiente de paramentacao

Em dois dos hospitais visitados, o ambiente de paramenta-
¢do servia como local de vestimenta dos equipamentos de
prote¢do individual (EPI’s) e antissepsia, € em outro hospi-
tal este ambiente servia apenas para antissepsia. O ambien-
te de paramentag@o deve apresentar duas areas separadas
por um banco corrido ou porta, onde na primeira drea séo
deixados os acompanhamentos de uso pessoal € a segun-
da 4rea destinada 4 antissepsia das mfios com 4gua e sabdo
neutro, bem como a equipa dos EPI's (ALMEIDA, 2004).
Entretanto, a separagfio dessas areas somente foi observada
em dois dos hospitais visitados, que utilizavam um banco

corrido ou uma separagdo fisica, sendo em um hospital a
equipa dos EP!’s feita dentro do ambiente de manipulagio.
Em todos os hospitais a antissepsia era feita com dgua,
sabdo neutro e dlcool 70 %.

Ambiente de manipulacio

Este ambiente deve possuir paredes lavaveis e bordas
arredondadas (ALMEIDA, 2004). Foram observadas
paredes lavdveis em todos os hospitais visitados, porém,
apenas em um destes as bordas eram arredondadas.

Em todos os hospitais havia mais de uma diviséria de vidro,
ar condicionado e capela de fluxo laminar vertical classe
II tipo B2. As divisorias de vidro devem estar presentes,
fazendo-se necessario também a presenga de uma édrea de
transferéncia, para que os materiais a serem manipulados e

Quadro 1. Protocolo de sugestdes para manipulacao de Antineopldsicos.

Ambiente de
armazenamento

Ambiente de
paramentagao

Ambiente de manipulacdo

Manipulacao

Controlar temperatura e
umidade

Utilizar geladeira exclusiva
para armazenamento de
antineoplasicos

Utilizar estantes
com protegao para
armazenamento de
antineoplasicos

Limpar o ambiente
diariamente

Fazer assepsia dos
materiais a serem
utilizados

Armazenar medicamentos
segundo exigéncias
descritas na bula e
monografias do farmaco

Utilizar as preparagoes de
5-FU imediatamente ap6s
0 preparo, e no caso de
impossibilidade, armazenar
em geladeira pelo menor
periodo possivel

Separar &reas por barreira
fisica

Retirar adornos pessoais
nesta drea

Destinar area a antissepsia
das maos com agua e
sabdo neutro, bem como
a equipa dos EPI's

Utilizar avental longo
ou macacao de uso
restrito, baixa liberacao
de particulas, baixa
permeabilidade, frente
fechada, mangas longas,
punho elastico

Usar luvas cirdrgicas de
punho longo sem talco e
estéreis

Usar gorro cirrgico,
pro-pés e mascara

Paredes lavaveis com
bordas arredondadas

Possuir divisoria de vidro

Manter ar condicionado
ligado por 24 h

Utilizar capela de fiuxo
laminar vertical classe Il
tipo B2

Possuir drea para
transferéncia de materiais
e preparag6es manipuladas

Fazer assepsia das
superficies de trabalho,
inclusive as internas da

capela antes e ap6s cada
sessao de manipulagao

Limpar diariamente a parte
externa da capela e do
ambiente com detergente,
solugdo de hipoclorito de
sédio, e pelo menos um
neutralizador

Manipulagao de quimioterapicos pelo
farmacéutico
Manter a capela ligada por
30 minutos antes e apos cada
manipulagdo

Trocar luvas a cada 30/60 minutos
de manipulagao ou imediatamente
quando danificadas

Rotular com: nome do paciente, leito
e registro hospitalar, composigao
quali-quantitativa dos componentes,
volume total, data e hora, cuidados
na administragao, prazo de
validade, condigbes de temperatura
para conservagao e transporte,
identificagao do responsavel pela
manipulacao
Registrar todas as preparagoes
manipuladas contendo informagoes
correspondentes ao paciente, médico,
manipulagao e medicamento

Transportar as preparagdes em
bolsa térmica preferencialmente
pelo Farmacéutico, ou profissional
capacitado em biosseguranga

Descartar residuos por incineragdo ou
aterro
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as solugdes ja preparadas sejam conduzidas ao seu destino
correto (ALMEIDA, 2004). Em todos os hospitais visitados
verificou-se a presenga desta 4rea de transferéncia, entre-
tanto um destes hospitais ndo a utilizava.

Apesar da presenga do ar condicionado em todas as unida-
des hospitalares visitadas, em apenas uma este permanece
ligado 24 horas e em apenas duas ha controle de temperatura
e umidade. As variagdes de temperatura foram de 15,7 °C a
23,8 °C e umidade de 44 % a 74 %. A efetivagdo da manuten-
¢80 periddica do ar condicionado ndo foi averiguada.

A limpeza do ambiente € feita diariamente em dois hospi-
tais e quinzenalmente em um. Em todos os hospitais é
feita a limpeza interna diéria da capela com alcool 70 %.
A limpeza externa ocorre semanalmente em dois hospi-
tais e quinzenalmente em um, todos utilizando detergen-
te. A parte externa da capela e o chio em frente & capela
devem ser limpas diariamente com detergente, soluggio de
hipoclorito de sddio, e pelo menos um neutralizador. As
superficies de trabalho, inclusive as internas da cabine de
seguranga biologica, devem ser limpas e desinfetadas antes
e depois de cada sessdo de manipulagiio (ANIVISA, 2004;
ASHP, 2006).

Tabela 1. Estabilidade fisico-quimica das solucdes de 5-FU.

Manipulacao

A manipulaggo ¢ feita pelo farmacéutico em capela classe
11 tipo B2 em todos os hospitais. A legislagfio sanitaria
recomenda ligar a capela 30 minutos antes de cada manipu-
lagdo e manter ligada apds o término da manipulago por
mais 30 minutos (ANVISA, 2004a). Entretanto, é também
citado na literatura o tempo de 15 minutos (ALMEIDA,
2004). Em dois dos hospitais visitados, a capela € ligada 15
minutos antes do inicio do trabalho e desligada 15 minutos
ap0s a conclusdo. Apenas um hospital utiliza o tempo de 30
minutos.

A paramenta¢iic do manipulador foi constituida de um
avental longo ou macac#o de uso restrito com baixa libera-
¢do de particulas, baixa permeabilidade, frente fechada, de
mangas longas e punho eléastico, em conformidade com
a legislagfo sanitdria e a literatura cientifica (ANVISA,
2004a; ALMEIDA, 2004). Os EPI's utilizados variam muito
de um hospital para outro. O macacdo de Tyvec® com capuz
¢ utilizado por dois hospitais, pois o terceiro utiliza dois
jalecos sobrepostos. O gorro cirtrgico ¢ utilizado por todas
as unidades hospitalares verificadas e os 6culos panorami-
cos € o pro-pé por apenas duas. A méscara difere entre os
trés hospitais visitados variando desde o uso de apenas uma

Tempo (horas) Local de armazenamento Teor Médio (%) + dp pH Condutividade (ps)
0 Ambiente 100 = 0,06 8,4 2,0
Estufa 100 + 0,06 8,4 2,0
Geladeira 100 £ 0,24 8,4 2,0
6 Ambiente 92 + 0,04 7,4 1,9
Estufa 92 + 0,09 7.3 1,9
Geladeira 97 £ 1,08 6,9 1,9
12 Ambiente 92 £ 0,07 7,2 1,9
Estufa 90 + 0,11 7.1 1.8
Geladeira 97 £ 0,80 6,9 1.8
24 Ambiente 92 £ 0,67 7.1 1,9
Estufa 90 +£1,54 7.1 1.8
Geladeira 96 + 1,62 71 2,0
48 Ambiente 90 £+ 0,01 7.4 1,9
Estufa 91+0,11 7,7 1,7
Geladeira 96 + 3,32 7.3 1.9
72 Ambiente 95+ 0,12 7,3 2,0
Estufa 920,14 7.4 2,0
Geladeira 97 £ 0,52 7.2 2,0
96 Ambiente 94 £ 0,23 7.4 21
Estufa 96 + 0,22 7,6 2,0
Geladeira 99+ 1,26 7.3 1,9
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mascara de carvdo ativado ou de mascara descartavel sobre-
posta pela de carvdo ativado e ainda maéscara descartdvel
sobreposta pela de carvdo ativado com filtro P3.

A legislagdo sanitaria define que as luvas devem ser do
tipo cirtirgica, de latex, punho longo, sem talco e estéreis
trocadas a cada hora ou sempre que sua integridade estiver
comprometida (ANVISA, 2004a). J4 o guia da American
Society of Health-System Pharmacists, 2006 recomen-
da que as luvas sejam trocadas a cada 30 minutos duran-
te a manipulagio ou imediatamente quando danificadas
ou contaminadas. Verificou-se em dois hospitais visitados
a associagdo dos tipos descartdvel e cirtrgica e o uso de
duas luvas do tipo cirirgicas sobrepostas em um hospital.
No entanto, a periodicidade da troca de luvas nfo foi verifi-
cada em nenhuma das unidades hospitalares visitadas, o
que pode representar um risco ao manipulador, bem como
contaminag#o dos produtos manipulados.

A rotulagem dos produtos ocorre logo apds o processo de
manipulagio e se caracteriza de forma distinta nos hospi-
tais visitados. Basicamente apresenta nome do paciente,
medicamento, concentragdo ou dose e data da manipula-
¢do, dependendo do hospital sdo adicionadas mais algumas
informagdes como lote e laboratério do medicamento.
Segundo a legislagdo sanitdria € a legislag@o profissional
farmacéutica (ANVISA, 2004a; CRF, 1996) o rotulo deve
ter a presenga das seguintes informagdes: nome do pacien-
te, namero do leito e registro hospitalar (se for o caso),
composi¢do qualitativa e quantitativa de todos os compo-
nentes, volume total, data e hora da manipulagfo, cuida-
dos na administragdo, prazo de validade, condigbes de
temperatura para conservagio e transporte, ¢ identificagdo
do responsavel pela manipulagdo, com o registro do conse-
lho profissional. Observou-se que no quesito rotulagem, as
unidades hospitalares visitadas ndo apresentaram todas as
informagdes necessarias, o que pode representar uma fonte
de dividas em relag@o a preparagdo manipulada.

Apds manipulado e rotulado, o0 medicamento € transpor-
tado em bolsa térmica em dois hospitais; e em recipiente
plastico envolto com tecido estéril em um hospital. Entre-
tanto, conforme prevé a legislagiio sanitaria (ANVISA,
2004a), o transporte deve ser feito em recipientes isotér-
micos exclusivos, protegido de intempéries e da incidén-
cia direta da luz solar. Sendo assim, a bolsa térmica é o
recipiente mais adequado.

Em apenas um hospital o medicamento ¢ encaminhado a
sala de administragdo pelo farmacéutico, nos outros dois
hospitais € levado por um auxiliar. O transporte do manipu-
lado ndo ¢ previsto na legislagdo como um atributo do
profissional farmacéutico. Entretanto, o profissional que
o fizer deve ser devidamente capacitado especificamente
em bioseguranga para casos de acidentes e emergéncias
(ANVISA, 2004a).
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Segundo a legislag@o profissional farmacéutica (CRF, 1996)
no exercicio da atividade de quimioterapia nos estabeleci-
mentos de saude, cabe ao farmacéutico selecionar, adqui-
rir, armazenar ¢ padronizar os componentes necessérios ao
preparo dos antineoplasicos; preencher adequadamente o
rétulo de cada unidade de antineoplasico preparado, assinar
e carimbar; registrar cada soluggio de antineoplésico prepa-
rado em livro de registro exclusivo. Apesar da manipula-
¢do em todos os hospitais ser executada pelo farmacéutico,
na maioria dos hospitais, devido & grande demanda de
manipulagdes diarias, as outras atribui¢des que envolvem a
manipulagdo, como preenchimento do rétulo e registro em
livro sdo muitas vezes delegadas a um auxiliar.

O descarte de residuos € terceirizado em todas as unidades
¢ feito por incinerag@io ou aterro, seguindo os preceitos da
legislagdo sanitdria que regulamenta o gerenciamento de
residuos de servigos de satide (ANVISA, 2004b).

Sala de administracao

As salas de administragio nfio apresentam controle de
temperatura e apesar de possufrem ar condicionado, este
n@o permanece ligado durante todo o perfodo de funcio-
namento das mesmas, tendo sido observadas variagdes de
temperatura de 20,3°C a 28,4°C, ¢ umidade de 52% a 68%.

Validagao da técnica de
determinacao de teor de 5-FU

O método mostrou-se preciso (repetibilidade) com coeficien-
te de variagfo de 1,67 %, e exato com percentual de recupe-
racdo de 98,17 % + 5,15 na presenga de dgua; € 103,17 % +
0,99 na presencga de soro fisioldgico. O método mostrou-se
linear dentro do intervalo de 5,6 a 8,4 pg/mL apresentando
coeficiente de determinagdo de 0,9996 e sendo especifico
para 5-FU na presenga dos diferentes diluentes analisados.

Determinacdo da estabilidade fisico-quimica
e microbiolégica das solucbes de 5-FU

Os valores referentes ao teor de 5-FU analisados nos
diferentes tempos e temperaturas de armazenamento podem
ser observados na tabela 1.

Observa-se que houve uma maior perda de teor nas primei-
ras 6 horas em todas as temperaturas. Apos este periodo de
tempo, 0 teor manteve-se estdvel até aproximadamente 72
horas, periodo a partir do qual se observa um discreto aumen-
to na concentragdo do firmaco que pode ser explicado pela
evaporagdo do veiculo apds maior tempo de armazenagem.
Semelhantemente, ROOS et al. (1992) relatam a evaporagio
semanal de cerca de 0,8 £ 1 mL em solugdes.

As solugbes mantidas na geladeira tiveram menor perda
de teor € menores variagdes no teor de 5-FU. As varia¢oes
foram de 90 + 0,01 % a 100 + 0,06 % a temperatura ambien-
te € de 90 + 0,11 % a 100 £ 0,06 % em estufa. Por outro
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lado, na geladeira, esta variagg@o foi de 96 + 1,62 % a 100 +
0,24 %. Tal resultado pode estar relacionado com a variagdo
de temperatura, uma vez que o aumento desta normalmen-
te eleva de forma significativa a velocidade de hidrélise de
farmacos em solugéio, causa comum de decomposigdo de
farmacos em solugdo (FLORENCE & ATTWOOD, 2003).

Por sua vez, um dos pardmetros que também afeta a
velocidade de hidrolise de formulagdes liquidas é o pH,
que também sofreu uma queda nas primeiras seis horas.
As alteragdes ocorridas nos valores de pH foram muito
semelhantes nas diferentes temperaturas nas quais as
amostras foram mantidas. As variagdes de pH de cada
temperatura, verificadas a partir da medida inicial, corres-
pondem a 17,5 % na geladeira e 15% em temperatura
ambiente e estufa. Estas varia¢des foram observadas nas
primeiras 6 horas ¢ assim permaneceram sem oscilagdes
significativas durante as 96 horas de analise.

Quanto a condutividade, as amostras armazenadas em
temperatura ambiente, estufa e geladeira mostraram-se
diferentes, apresentando variagdes de 85 a 105% do valor
inicial. Analisando os resultados da condutividade (Tabela
1) € perceptivel que a amostra mantida em estufa foi a que
apresentou maior variago (15%), enquanto que as amostras
mantidas em ambiente ¢ geladeira foram as que apresenta-
ram variagdo de condutividade menor (10%).

Com base nos resultados obtidos, considera-se que as
solugdes de 5-FU mantiveram estabilidade fisico-quimica
durante as 96 horas de acompanhamento, uma vez que ndo
houve perda maior do que 10% no teor. Entretanto, consi-
derando o fato de os produtos de degradag@o do 5-FU serem
toxicos, segundo MARTEL et al. (1996), pode-se sugerir a
administragio do medicamento imediatamente apds o seu
preparo, ja que ocorrem alteragdes no teor e no pH ja nas
primeiras 6 horas apds sua manipulago.

Observou-se que em até 48 horas apés a manipulagio
das preparagdes de 5-FU, a estabilidade microbiologica
foi mantida ndo havendo crescimento de microorganis-
mos aerdbios e anaerdbios, fungos filamentosos e fungos
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patégenos nos meios de cultura caldo de tioglicolato, casei-
na de soja, agar batata ¢ 4gar selective, independente da
temperatura em que foram armazenadas as solugdes.

A partir dos resultados encontrados e do recomendado na
literatura cientifica, sugere-se que os protocolos de manipu-
lagdo de solugdes de 5-FU em instituicdes hospitalares
sigam os procedimentos sumarizados no quadro 1.

CONCLUSAO

Observou-se que a preparagdo de diluigdes antineoplési-
cas pelas instiuticdes hospitalares segue parcialmente as
recomendacdes da legislagdo sanitdria, e dos Manuais de
Boas Praticas e Guidelines (ANVISA, 2004a; ALMEIDA,
2004; ASHP, 2006), de forma que os processos € técnicas
podem ainda serem aperfeigoados. Sugere-se a revisdo
constante dos protocolos de manipulagio e o treinamento
de manipuladores, segundo os cuidados recomendados no
presente trabalho, para garantir qualidade e seguranga na
preparagdo das diluigdes antineoplasicas.

As solugdes de 5-FU apresentaram boa estabilidade micro-
bioldgica. No entanto, baseando-se na observagéo de altera-
¢oes no teor e pH dentro das primeiras horas ap6s o preparo,
e, considerando a alta toxicidade dos produtos de degrada-
¢do, recomenda-se a adminstragdo do medicamento imedia-
tamente apds o preparo.

Este trabalho pode fornecer subsidios para iniciar a padro-
nizagdo de técnicas de manipulagdo de outros medicamen-
tos antineopldsicos, juntamente com outros profissionais
em unidades oncolégicas podendo representar um ponto
de partida para pesquisas clinicas com preparagdes padro-
nizadas.
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