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Resumo

A implementacdo de um Sistema de Gestdo da Qualidade nos Servicos Farmacéuticos ainda nao
estd muito documentada, mas temos vindo a assistir a um aumento da sua implementacdo nos
servicos de saude de forma a contribuir para melhorar o seu desempenho. A Norma ISO 9001:2008
especifica 0s requisitos para um Sistema de Gestdo de Qualidade numa organizacdo e € uma das
normas mais utilizadas mundialmente. O processo de preparacdo de medicamentos citotoxicos em
ambiente hospitalar apresenta requisitos especificos devido a sua natureza potencialmente toxica, a
gual se deve a sua capacidade de se ligarem activamente ao DNA, RNA e proteinas e a auséncia de
especificidade, actuando também sobre as células normais. Por esta razdo, certos efeitos adversos
de curta e até de longa duracédo séo sentidos ndo s6 pelos doentes como também pelos profissionais
de saude que preparam e administram estes medicamentos. Neste contexto, a certificacdo da
preparacdo de medicamentos citotdxicos ajudara a cumprir 0s requisitos das Boas Préticas de
Fabrico, as quais representam um papel importante na garantia da qualidade das preparacfes e na
seguranca dos profissionais de salde. De forma a verificar esta hipo6tese, foi realizado um estudo de
caso no Hospital de S. Francisco Xavier — Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental, com o objectivo
geral de avaliar a importancia da existéncia de um Sistema de Gestdo da Qualidade na adequacéo
dos procedimentos e metodologias utilizadas na manipulacdo de medicamentos citotoxicos em

Farmacia Hospitalar.

Verificou-se que os Servicos Farmacéuticos do Hospital em estudo possuem um Manual de
Qualidade com procedimentos aprovados pela Gestdo, que a rotatividade dos profissionais é
adequada e que é realizada uma dupla confirmagéo em diversos pontos do circuito de preparacéo de
medicamentos citotoxicos. No entanto, alguns dos requisitos das Boas Préticas de Fabrico para a
manipulagdo de medicamentos citotoxicos em Farmécia Hospitalar ainda néo séo cumpridos, como a
verificagdo das pressdes na zona limpa, a utilizacdo de luvas para manipulacdo dos frascos fora da
area limpa, a validacdo da limpeza para remog¢ao da contaminagéo quimica e o controlo de qualidade
do produto final. Estas ndo conformidades podem comprometer a qualidade da preparacéo final e a
salde dos profissionais envolvidos na manipulacdo destes medicamentos. De acordo com estas
observagdes propds-se a instalagdo de um bardmetro na zona limpa, a utilizacéo de luvas em todas
as etapas do circuito dos medicamentos citotoxicos no Hospital, a aquisicdo de um espectrofotometro
UV-Visivel para andlise do produto final, bem como a redefinicdo do circuito de entrada e saida de
produtos na sala limpa. Foi ainda proposto a realizacdo de reunifes multidisciplinares com vista a
melhor integracdo de todos os profissionais neste processo e como ferramenta de deteccdo de
possiveis erros. De forma a melhorar o processo, foram também criados alguns indicadores de
qualidade, que permitem avaliar a conformidade e a eficiéncia da preparacdo de medicamentos

citotéxicos.

Palavras-chave: medicamentos citotdxicos; sistemas de gestdo da qualidade; boas praticas de

fabrico
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Abstract

Quality Management System implementation in Pharmaceutical Services is not yet well documented,
but we have been witnessing an increase in its implementation in health services in order to help
improve their performance. 1SO 9001:2008 specifies requirements for a Quality Management System
in an organization and is one of the more used worldwide. The process of preparation of cytotoxic
drugs in hospitals has specific requirements due to its potential toxicity, which is due to its ability to
actively bind to DNA, RNA and proteins and the lack of specificity, acting also on normal cells. For this
reason, certain adverse effects of short and long term to be felt not only by patients but also by health
professionals who prepare and administer these drugs. In this context, certification of the preparation
of cytotoxic drugs process will help meet the requirements of Good Manufacturing Practices, which
play an important role in ensuring the quality of preparations and security of health professionals. In
order to verify this hypothesis, we performed a case study at the Hospital S. Francisco Xavier — Centro
Hospitalar de Lisboa Ocidental, with the objective of assessing the importance of a Quality
Management System in the adequacy of procedures and methodologies used in the handling of

cytotoxic drugs in hospital pharmacy.

It was found that the Pharmaceutical Services of the Hospital in the study have a quality manual with
procedures approved by management, that the rotation of personnel is adequate and that a double
check is held in various parts of the circuit for the preparation of cytotoxic drugs. However, some of the
requirements of Good Manufacturing Practice for handling cytotoxic drugs in hospital pharmacy are
not met, such as checking the pressure in the clean area, wearing gloves for handling the bottles out
of the clean area, the validation of cleaning to remove chemical contamination and quality control of
the final product. These non-conformities may compromise the quality of the final preparation and the
professionals’ health involved in handling these products. According to these observations we
proposed the installation of a barometer the clean area, wearing gloves at all stages of the circuit of
cytotoxic drugs in hospital, the purchase of a UV-VIS spectrophotometer to analyze the final product,
as well as resetting the input and output circuit of products in a clean room. It was also proposed to
carry out multidisciplinary meetings with a view to better integration of all professionals in this process
and as a tool to detect possible errors. In order to improve the process, some quality indicators for

assessing compliance and effectiveness of the preparation of cytotoxic drugs were also created.

Keywords: cytotoxic drugs; quality management systems, good manufacturing practices
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Lista de Siglas

ASHP — Sociedade Americana de Farmacéuticos do Sistema de Saude, do inglés American Society

of Health-System Pharmacists

CFALV — Camara de Fluxo de Ar Laminar Vertical
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EPI — Equipamento de proteccao individual
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GMP — Boas Praticas de Fabrico, do inglés Good Manufacturing Practices
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HPLC — Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia, do inglés High Performance Liquid Chromatography

IARC — Agéncia Internacional para a Investigagédo sobre o Cancro, do inglés International Agency for

Research on Cancer

ISO — Organizagdo Internacional de Normalizacdo, do inglés International Organization for

Standardization

ISOPP — Sociedade Internacional de Profissionais de Farmacia Oncolégica, do inglés International
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MS — Espectrometria de Massa, do inglés Mass Spectrometry
NIOSH - Instituto Nacional de Seguranca Ocupacional, do National Institute for Occupational Safety

OSHA - Organizacéo para a Seguranca e Salde Ocupacionais, do inglés Occupational Safety and

Health Administration
PIC — Convencao de Inspec¢do Farmacéutica, do inglés Pharmaceutical Inspection Convention

PIC/S — Convencdo de Inspeccdo Farmacéutica e o Programa de Cooperacdo de Inspeccao

Farmacéutica, do inglés Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme
SF — Servicos Farmacéuticos

SGQ - Sistema de gestédo da qualidade

TDT — Técnicos de Diagnéstico e Terapéutica

UV — Ultravioleta
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1. Introducao

A implementacdo de um Sistema de Gestdo da Qualidade (SGQ) em Unidades de Cuidados
de Saulde, nas quais 0s Servigcos Farmacéuticos (SF) estdo incluidos, é cada vez mais
frequente. A qualidade dos servigos e produtos que resultam destas instituicdes foi uma
preocupacédo do Alto-Comissariado da Saude ao desenvolver um Plano Nacional de Saude
para 2011-2016, na continuacdo do plano actual, que foca a importancia da melhoria

continua da qualidade e do desempenho dos servicos de satde.*

Os SF asseguram um vasto conjunto de actividades farmacéuticas exercidas em
organismos hospitalares, entre as quais, a preparacdo e manipulacdo de medicamentos
citotoxicos. Estes medicamentos constituem um grupo farmacoterapéutico que interfere por
varios mecanismos de ac¢do com os Acidos nucleicos, levando & destruicdo celular. 2 Estes
agentes terapéuticos sao preparados diariamente em Unidades Hospitalares, e

posteriormente usados no tratamento de varias doencas, nomeadamente neoplasias.

Cada vez mais o recurso a estes medicamentos no tratamento da doenca oncoldgica, e a
sua utilizacdo em outros tipos de patologias, por virtude do desenvolvimento do
conhecimento médico, veio incrementar de modo significativo a exposi¢cao dos profissionais
de saude. Assim, crescem 0s potenciais riscos para a saude derivados desta exposicdo e
ganha importancia a necessidade de caracterizagdo do risco e de desenvolvimento do
conhecimento dos efeitos sobre a salde dos trabalhadores. A toxicidade destes
medicamentos sobre o organismo dos individuos expostos manifesta-se a niveis diversos
com gravidades distintas, incluindo efeitos do tipo irritante das mucosas, reacc¢des alérgicas,
ao nivel do rim, figado e aparelho cardiovascular. Os farmacos disponiveis ndo séo
especificos para as células neoplasicas pelo que, com frequéncia, lesam os tecidos normais.
Estdo ainda relacionados com efeitos adversos como a mutagénese, a teratogénese e a

carcinogénese.’

Apesar da utilizacdo de equipamentos de protecgéo colectivos e individuais, os profissionais
envolvidos na manipulacdo destes farmacos, nomeadamente os Técnicos de Diagndstico e
Terapéutica (TDT), Farmacéuticos e Enfermeiros, podem estar expostos de forma
significativa a este factor de risco.® Estudos realizados demonstraram que a maioria das
superficies das areas de trabalho em que os citotoxicos sdo manipulados esta contaminada
promovendo o contacto com a pele e eventual absorg&o.* No que concerne a exposicdo por
via aérea, esta tem sido pouco estudada, mas julga-se poder ser uma realidade e contribuir

de forma significativa para a dose absorvida.’
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Embora ainda insuficiente, a investigacdo desenvolvida tem-se centrado na necessidade de
desenvolver conhecimento ndo sO sobre os efeitos para a salde mas também na

necessidade de criacdo de medidas e programas de prevencao e vigilancia da saude.

Entidades internacionais tém mostrado uma grande preocupa¢do em criar normas, a partir
das Good Manufacturing Practices (GMP), direccionadas para os servicos de saude, como a
versdo elaborada pela Pharmaceutical Inspection Convention (PIC), que possam ser
adoptadas quer pelos profissionais de Farmacia quer pelos préprios Hospitais, de forma a
minimizar estes efeitos para a salde mantendo as caracteristicas dos medicamentos. Uma
vez que os Hospitais possuem estruturas, instalacées e até suportes financeiros diferentes,
estas normas, integradas num SGQ, visam uma harmonizacédo dos procedimentos de forma
a facilitar a avaliacdo do risco, minimizando os efeitos para a saude dos profissionais e

alterac@es do préprio medicamento.
1.1. Medicamentos Citotoxicos

O cancro € uma das principais causas de morte no mundo e o numero total de casos a nivel
mundial esta a aumentar, sendo uma das razbes apontadas para isso, 0 aumento e
envelhecimento da populagéo global. Prevé-se um aumento em 45% do numero global de
mortes por doenca oncologica até 2030, o que significa que os 7,9 milhdes que ocorreram
em 2007 passardo a 11,5 milhdes em 2030, tendo ja em linha de conta o declinio das taxas
de mortalidade para alguns tipos de cancro em paises com recursos para 0s combater. Na
maioria dos paises desenvolvidos, 0 cancro é a segunda maior causa de morte depois das
doencas cardiovasculares, verificando-se paralelamente um aumento da sua incidéncia
também nos paises em desenvolvimento. ® Sdo diferentes os factores de risco que tém sido
associados ao desenvolvimento de cancro, como o0s estilos de vida pouco saudaveis, a
exposi¢cdo ao amianto ou carcinogéneos ambientais em profissionais, a radiagédo e algumas
infeccbes (como a hepatite B ou a infeccdo pelo papiloma virus humano). ¢ Em
consequéncia desta situacgao, ir4 assistir-se a um aumento do numero de novos farmacos a
ser desenvolvidos para tratar o cancro e a uma crescente complexidade da combinacdo de
quimioterapia, 0 que por sua vez levara a um aumento no niumero de profissionais de saude
expostos a estes farmacos, mais do que a estimativa actual de 5,5 milhées de trabalhadores
por ano. " 8 Assim, aumentam os potenciais riscos para a sadde derivados da exposicéo e
ganham importancia a necessidade de caracterizagdo do risco e de desenvolvimento do

conhecimento dos efeitos sobre a salde dos trabalhadores.
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Os citotoxicos sdo medicamentos que se encontram em uso clinico ha décadas e séo de
grande importancia no tratamento do cancro e de outras patologias. Com cerca de 100
farmacos actualmente em uso e muitos outros em desenvolvimento, a quimioterapia tem
sido bastante importante na melhoria da qualidade de vida dos doentes e na cura de um
ndmero cada vez maior de diferentes tipos de cancro.® Os farmacos citotoxicos ou
citostéticos, também conhecidos como antineoplasicos, sdo utilizados no tratamento de
neoplasias malignas quando a cirurgia ou a radioterapia ndo sao possiveis ou se mostraram
ineficazes, ou ainda como adjuvantes da cirurgia ou da radioterapia como tratamento inicial.
Podem ainda ser utilizados com sucesso no tratamento de alguns tipos de neoplasias ou,
noutros casos, como abordagem paliativa dos sintomas ou como meio de prolongar a vida

do doente, ou a sua qualidade de vida.’

O facto de actuarem através de uma cinética de primeira ordem, ou seja, uma determinada
dose de farmaco lesa uma proporcdo constante da populagédo celular e ndo um numero
constante de células, justifica em parte, a dificuldade de obter a remissao total de um tumor,
utilizando a quimioterapia. A resisténcia a quimioterapia é outro problema que deve ser tido
em conta quando se utiliza este tipo de farmacos. Em muitos casos os mecanismos de
resisténcia envolvem alteracdes a nivel genético por parte das células neoplasicas, podendo

resultar em resisténcia a um determinado farmaco ou a multiplos farmacos.®
1.1.1. Classificagdo dos Medicamentos Citotoxicos

Os medicamentos citotoxicos podem ser genericamente classificados de acordo com a sua
actividade em relacéo ao ciclo celular em medicamentos especificos de fase e inespecificos
de fase. Os medicamentos especificos de fase apenas sdo eficazes se estiverem presentes
na célula neoplasica durante uma determinada fase do ciclo celular. Acima de um
determinado nivel de dosagem, aumentos adicionais na dose do medicamento nao resultara
em maior destruicdo celular. No entanto, se a concentragdo do medicamento for mantida por
um periodo de tempo, um maior nimero de células estardo na fase fatal especifica do ciclo
celular e serdo destruidas, sendo por isso mais eficazes nos tumores em que ha uma
grande percentagem de células em divisdo. Incluem-se neste grupo os inibidores mitéticos
(alcaldides da Vinca) e os antimetabolitos. Os medicamentos ndo especificos de fase, como
0s agentes alquilantes, platinas, nitrosureias e antibiéticos, sdo farmacos activos em

tumores com grande massa tumoral, com fracg&o de crescimento e indice mitético baixos.™

Os medicamentos citotoxicos podem também ser classificados de acordo com o seu

mecanismo de accdo em agentes alquilantes, antibidticos, antimetabolitos, inibidores
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mitéticos e outros agentes citotoxicos.'’ Estes mecanismos de accdo estdo
esquematicamente referidos na Figura 1. Os agentes alquilantes (Figura 1-1) actuam por
estabelecerem ligagBes covalentes (alquilagdo) com varias substancias nucleofilicas. Os
agentes bifuncionais, isto €, com duas cadeias alquilantes (como as mostardas
nitrogenadas, por exemplo) estabelecem reaccfes cruzadas entre as duas cadeias dos
acidos nucleicos ou entre um &cido nucleico e uma proteina, de onde resulta a sua
interferéncia na sintese de DNA, de RNA e das proteinas. Os antibi6ticos antineoplasicos
(Figura 1-2) em uso clinico constituem um grupo de substancias obtidas por triagem dos
produtos de microrganismos do solo. A sua capacidade de se ligarem ao a dupla cadeia de
DNA é responséavel pela sua actividade biolégica e citotoxica, uma vez que a transcricao do
DNA pela RNA polimerase é blogueada. Os antimetabolitos (Figura 1-3) sdo agentes
antineoplasios estruturais e quimicamente semelhantes aos compostos haturais necessarios
para a sintese das purinas, pirimidinas e 4cidos nucleicos. Interferem com a sintese do DNA
porque inibem enzimas necessarias para a regeneracao do acido folico ou para a activagéo
das purinas e pirimidinas ou incorporam-se, eles proprios ou metabolitos deles derivados,
nas moléculas de DNA. Os alcalbides da Vinca (Figura 1-4) sdo substancias quimicamente
complexas derivadas da Vinca rosea. Ligam-se com elevada afinidade a proteinas
microtubulares, originando a paragem da mitose celular em metafase. * % 12

Dada a natureza destes agentes e a capacidade de muitos deles se ligarem activamente ao
DNA, RNA e proteinas, seria de esperar que muitos deles fossem mutagénicos e
carcinogénicos. Apesar do seu importante papel no tratamento e cura do cancro, a
quimioterapia pode causar outros tipos de neoplasias. Estudos de acompanhamento de
doentes com cancro da mama tratados com ciclofosfamida, epirrubicina e fluoruoracilo
identificaram um risco absoluto de 1,7% destes doentes desenvolverem leucemia.*®* Se os
doentes que sdo tratados com quimioterapia estdo em risco de desenvolver neoplasias
secundarias, os profissionais de salde que preparam e administram estes medicamentos
estardo também em risco, ndo s6 de desenvolver uma neoplasia como também de sofrer

alguns efeitos toxicos agudos decorrentes de derrames acidentais que possam acontecer.**

10
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Os efeitos mutagénicos tém sido observados em mamiferos, quer em ensaios in vitro, como
in vivo. Os efeitos teratogénicos tém sido reconhecidos em estudos realizados em animais.
Alguns estudos epidemiolégicos reportam um aumento do nimero de abortos espontaneos
e malformacbes em enfermeiras, tendo sido sugerida a exposi¢cdo ocupacional como causa
para essas ocorréncias.’® Devido a estas caracteristicas, o National Institute for Occupational
Safety (NIOSH) e a Occupational Safety and Health Administration (OSHA) adoptaram a
definicdo de agente potencialmente téxico para os citotdxicos.?

Um agente potencialmente toxico define-se como qualquer produto quimico que constitui um
perigo fisico ou um perigo para a salde. Esta classificacdo baseia-se em evidéncia
estatistica significativa, com base em pelo menos um estudo realizado em conformidade
com os principios cientificos, entre os efeitos agudos ou crénicos de salde e a exposicédo ao

agente quimico. O termo perigo para a saude inclui os produtos quimicos que sé&o
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cancerigenos, agentes téxicos ou altamente toéxicos, toxinas reprodutivas, irritantes,

corrosivos e os agentes que produzem efeitos em érgdos-alvo.*

De acordo com a International Agency for Research on Cancer (IARC), cerca de 20
farmacos citostadticos estdo classificados como carcinogénico ou potencialmente
carcinogénico, incluidos nos Grupos 1 e 2A respectivamente (Tabela 1). *” Estas conclusées
baseiam-se em estudos epidemioldgicos que reportam a existéncia de tumores secundarios
em doentes com cancro tratados com citotoxicos, bem como tumores primarios em

pacientes ndo oncoldgicos tratados com este tipo de substancias por outras razdes.?

Tabela 1. Classificacdo IARC de agentes antineoplasicos. Adaptado de IARC.Y

Farmaco Citotéxico Classificagéo IARC?

Agentes Alquilantes

Bussulfano 1
Carmustina 2A
Clorambucilo 1
Cisplatina 2A
Ciclofosfamida 1
Dacarbazina 2B
Ifosfamida 3
Lomustina 2A
Melfalano 1
Tiopenta 1
Treossulfano 1

Antibioéticos

Bleomicina 2B
Daunorrubicina 2B
Doxorrubicina 2A
Mitomicina 2B

Antimetabolitos

Fluorouracilo 3
Mercaptopurina 3
Metotrexato 3

Inibidores Mitéticos
Vinblastina 3

Vincristina 3

#1=carcinogénico para humanos; 2A=provavelmente carcinogénico
para humanos; 2B = possivelmente carcinogénico para humanos;
3 = ndo classificavel em funcdo da sua carcinogenicidade para
humanos.
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1.2. Exposicao Ocupacional a Medicamentos Citotoxicos

A primeira evidéncia de exposi¢cdo ocupacional em profissionais de saude foi documentada
por Falck e colaboradores.’® Nesse estudo, enfermeiros responsaveis pela preparacéo e
administracdo de medicamentos citotoxicos apresentaram maiores indices de substancias
mutagénicas na urina, em comparacdo com os trabalhadores ndo expostos. Um outro
estudo realizado em 1982 nos Estados Unidos demonstrou que os profissionais de farméacia
que preparavam agentes antineoplasicos injectaveis tinham concentracdes detectaveis de
substancias mutagénicas na urina, com a utilizacdo de bancada de fluxo de ar laminar
horizontal (independentemente do uso de luvas ou mascaras), enquanto que nao foi
detectada mutagenicidade na urina apés os mesmos profissionais terem trabalhado numa
camara de fluxo de ar laminar vertical, classe 1I.*° Estas conclusdes foram apoiadas por
numerosos estudos e até a actualidade tém sido realizadas pesquisas que associam a
exposi¢cdo no local de trabalho aos medicamentos citotoxicos com efeitos graves para a
saude dos profissionais, incluindo alopécia, cefaleias, reac¢des de hipersensibilidade, bem
como resultados reprodutivos adversos (infertilidade, abortos espontaneos e malformacdes
congénitas). Estudos realizados demonstraram que a maioria das superficies das areas de
trabalho em que os citotoxicos sdo manipulados estdo contaminadas promovendo o
contacto com a pele e eventual absorcdo.?> ?*  No que concerne & exposi¢do por via
aérea, esta tem sido pouco estudada, mas julga-se poder ser uma realidade e contribuir de

forma significativa para a dose absorvida.’

Alguns estudos que utilizam o comet assay (uma ferramenta utilizada em estudos de
monitorizacdo bioldgica por detectar a presenca de alteracdes no DNA, induzidos pela
exposi¢cdo ocupacional) revelam danos ligeiros no DNA dos profissionais que manipulam
medicamentos citotoxicos, sugerindo que existe uma relacdo entre a quantidade de
medicamentos manipulados, a contaminagdo das superficies e os efeitos genotoxicos
precoces.?® ** Os resultados destes estudos demonstraram a possibilidade de risco genético
para os individuos que manipulam antineoplasicos, se o0s requisitos de seguranca ndo forem
cumpridos, e enfatizam a necessidade e a importancia das medidas de protec¢éo e regras
de seguranca, pois os elevados niveis de contaminacdo do ambiente estdo por vezes
relacionados com as técnicas de manipulacdo.”® Uma meta-andlise de 14 estudos
realizados entre 1966 e 2004, nos Estados Unidos e na Europa, descreveu uma associagao
entre a exposicdo aos antineoplasicos e efeitos adversos reprodutivos na saude das
profissionais femininas.”* Com esta meta-anélise nenhuma associacdo significativa foi
detectada entre a exposicdo aos farmacos antineoplasicos e malformagcfes congénitas ou

nados-mortos. No entanto, uma associacao significativa foi identificada entre exposicao e a
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ocorréncia de abortos espontaneos. Os efeitos adversos encontrados em muitos destes
estudos ocorreram antes da aprovacdo das orientacbes para a manipulagcdo segura,
promovidas pela OSHA e outras organizagdes profissionais, em meados da década de 80.
No entanto, estas orientacfes nao sdo obrigatorias, pelo que se continuam a fazer estudos
no sentido de demonstrar como o ndo cumprimento das orientagbes pode levar a
contaminacdo do ambiente de trabalho e aos consequentes efeitos adversos ja h4 muito

estudados.
1.2.1. Fontes e indicadores de exposi¢éo ocupacional

Para os trabalhadores que manipulam medicamentos citostaticos, pretende-se que haja uma
prevencao total da exposi¢éo, uma vez que a substituicdo destes agentes por outros menos
prejudiciais ainda ndo é possivel. A prioridade é a reducdo da exposi¢cdo com a utilizagéo de
sistemas fechados. A NIOSH e a Farmacopeia dos Estados Unidos recomendam a
utilizacdo de um dispositivo de transferéncia em sistema fechado para minimizar os riscos

ocupacionais da exposi¢do a antineoplasicos e outros farmacos potencialmente téxicos.?

De acordo com a NIOSH, um sistema fechado é um sistema mecénico que impede a
transferéncia de contaminantes do meio ambiente para o sistema e a fuga de farmaco ou
vapores para fora do sistema. Alguns estudos tém mostrado os beneficios de um sistema
fechado na reducgdo do risco contaminagcdo de superficies com farmacos potencialmente
téxicos quando comparados com a utilizagdo de agulhas para diluicdo ou reconstituicdo dos
medicamentos. Um estudo que decorreu ao longo de 36 semanas mostrou que a utilizacéo
de um sistema fechado em associacdo a técnica asséptica reduziu significativamente a
contaminacdo de ciclofosfamida nas superficies quando comparado com a utilizacdo
exclusiva de agulhas.?® Um outro estudo realizado em dois hospitais pablicos australianos,
com o objectivo de determinar o impacto de um sistema fechado na contaminacdo de
superficies da area de preparacdo com medicamentos citotoxicos mostrou que a utilizacéo
do dispositivo PhaSeal® reduz a contamina¢do do ch&o, em alguns casos, para niveis
indetectaveis.”® Num outro estudo que compara este dispositvo com outro, 0
ChemoCLAVE®), foi detectada ciclofosfamida em baixas concentragbes nas superficies da
bancada de fluxo de ar laminar, mas ndo sobre a grelha ou no ch&o. Postulou-se que a
contaminacdo exterior do frasco pode ter contribuido para os niveis de ciclofosfamida
detectados.? Se néo for possivel a aplicacdo dos dispositivos anteriores, a exposicdo deve
ser reduzida pelo uso medidas de protecgéo individual combinadas com a aplicacdo das
normas e procedimentos. Em todos os casos, o empregador devem oferecer aos
trabalhadores todas as informacdes necessarias para atingir uma situagdo de trabalho
seguro.
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A exposicdo dos profissionais de salude aos medicamentos citotoxicos € bastante variada.
As principais vias de exposicdo sdo: a inalatoria, cutanea e oral e pode resultar de
actividades a preparacdo, administracéo, transporte ou manuseamento de residuos. * Os
profissionais podem ser expostos por inalacdo através de gotas, particulas ou vapores
quando se criam aerossois, quando se gera pOé por esmagamento de comprimidos ou
quando se limpam derrames. Por sua vez, a exposi¢cdo dérmica pode ocorrer quando 0s
operadores tocam em superficies contaminadas durante a preparac¢do, administracdo ou
eliminacdo de residuos perigosos provenientes destes medicamentos. A exposicao oral
pode ocorrer através do contacto méo-boca. Embora seja raro, também ja foi documentada
a picada acidental com um medicamento citotéxico.” A Tabela 2 lista as actividades das

quais podem resultar exposicéo por inala¢do, contacto com a pele, ingestdo ou injeccdo.?’

Tabela 2. Lista de actividades relacionadas com agentes citotoxicos realizadas na Farmécia Hospitalar e

principais grupos de profissionais expostos. Adaptado de NIOSH.?’

o Principal Grupo de
Actividade
Trabalhadores Expostos

Manipulagdo de frascos contaminados

Reconstitui¢do e diluicdo dos medicamentos Farmacéuticos e Técnicos de

Expulsdo do ar de seringas que contém medicamentos potencialmente | Diagnostico e Terapéutica

téxicos

Distribuicdo em dose unitaria de comprimidos, a partir de frascos multidose | Farmacéuticos, Técnicos de

Reembalagem de comprimidos n&o revestidos Diagnéstico e Terapéutica,

Enfermeiros e Assistentes

Preparacéo de formulag8es orais liquidas a partir de comprimidos Operacionais

Contactar com concentra¢gdes mensuraveis de farmaco presentes no
exterior do frasco, nas superficies de trabalho, no chdo e no produto final

(sacos, bombas infusoras e seringas) - .
Farmacéuticos, Técnicos de

Manipulagdo de medicamentos ndo utlizados ou desperdicios | Diagndstico e Terapéutica,

contaminados Enfermeiros, Assistentes

Descontaminacao e limpeza das zonas de manipulacdo Operacionais e equipa de limpeza

Remocdo e eliminagdo do equipamento de proteccdo individual apos

manipulacdo de medicamentos potencialmente tdxicos

A contaminacdo cutdnea pode surgir de residuos de farmaco no exterior dos frascos.” S&o
poucos os estudos que tém abordado a contaminacao das superficies externas dos frascos
de medicamentos citotdxicos nas farmacias hospitalares. Um estudo sugeriu a existéncia de
um baixo nivel de contaminacdo na superficie externa de alguns frascos de medicamentos

citotdxicos. Esta conclusdo deveu-se ao facto de os autores terem detectado pequenas
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quantidades de farmacos citotdéxicos numa série de frascos, na area em frente as prateleiras
utilizadas para armazenar estes medicamentos e também nas luvas usadas durante a
limpeza dos frascos.*® Este estudo sugere que alguma da contaminag&o encontrada na sala,
fora dos isoladores, pode estar relacionada com o material fornecido pelo fabricante. Apesar
do nivel externo de contaminacao citotoxica no frasco ou na embalagem ser muito baixa,
este estudo destaca a necessidade de assegurar que séo aplicadas medidas de controlo da
contaminacdo adequadas a manipulagdo dos medicamentos citotoxicos fornecidos, mesmo
antes da preparagéo propriamente dita, sendo que estas devem incluir a proteccéo de todos

os profissionais que contactam com os frascos.

A absorcao dos farmacos antineoplasicos pode também ocorrer através do sistema gastro-
intestinal. Estudos realizados revelam a presenca de medicamentos antineoplasicos na
urina e no sangue de quem manipula estes medicamentos, indicando que pode existir
contaminagdo no ambiente de trabalho. * 3" % Esta contaminagdo inclui diferentes
superficies do ambiente de trabalho, nomeadamente nas bancadas de trabalho, no chao,
nas paredes interiores da camara de fluxo de ar laminar, nos puxadores de porta e
prateleiras de armazenamento, representando uma potencial fonte de exposicdo. As
principais causas da contaminacgéo referida sdo a quantidade de medicamentos preparados,
a ndo aplicacdo das boas préticas de preparacao e a ndo validacao do processo de limpeza.
A contaminacd@o externa dos frascos de citotoxicos, apesar dos valores baixos detectados
em estudos, ndo pode ser um factor a desprezar. ?° Apesar da utilizacdo de medidas de
protecgdo, é necessario verificar se existe ou ndo exposi¢cdo. Em saude ocupacional, estdo
disponiveis varias técnicas para monitorizar a exposi¢do a medicamentos citotdxicos, a dose
absorvida ou o efeito causado. As monitorizacdes ambientais e biolégicas séo utilizadas
para medir a exposicdo ambiental e a absor¢céo, respectivamente. Os efeitos biolégicos
provocados por estes medicamentos séo avaliados ao longo do tempo, pela monitorizacao

ou vigilancia da saude dos profissionais que mais contactam com os farmacos citotéxicos.>

A monitorizagdo da exposi¢do pode ser realizada por recolha de amostras de superficie e de
ar, na area de trabalho.® > * Muitos métodos cromatograficos tém sido utilizados ao longo
dos anos para deteccao de farmacos citotdéxicos em diferentes tipos de amostras tanto de
superficie como de ar. > " * Mais recentemente, a associacdo da cromatografia liquida e
gasosa a espectrometria de massa tem-se mostrado uma ferramenta bastante util, ndo s6
para quantificacéo dos citotoxicos como também para identificacdo e quantificacdo dos seus
metabolitos. % 3> 3¢ 3" 38 Como indicador da exposicéo dos profissionais aos medicamentos
citotoxicos, varios estudos utilizaram a quantificacdo de alguns dos medicamentos utilizados

e detectados na urina dos operadores, como a ciclofosfamida, como indicador de exposicao.
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No entanto, neste tipo de estudos, é necessério ter em linha de conta a variabilidade inter-

individual de excrecdo dos farmacos na urina.*

Uma vez que muitos antineoplasicos sao genotoxicos, 0os biomarcadores para agentes
genotoxicos também tém sido usados para monitorizar os efeitos bioldgicos da exposicdo a
estes farmacos. Devido a sua natureza inespecifica, estes biomarcadores, embora possam
ser utilizados apenas como um indicador de exposicdo a um agente genotoxico, sdo

influenciados por fontes externas de exposi¢éo, sobretudo o fumo de tabaco. >’
1.3. Preparacao de Medicamentos Citotoxicos

Actualmente, a industria consegue responder a maioria das necessidades do mercado, o
gue diminuiu a necessidade de efectuar reconstituices e diluicbes de medicamentos em
ambiente hospitalar. No entanto, mantém-se ainda a exigéncia de satisfazer as
necessidades de preparacdes estéreis, das quais fazem parte 0s medicamentos
citotoxicos.* Estas preparacdes sdo da responsabilidade da Farméacia Hospitalar. Entende-
se como Farmécia Hospitalar o “conjunto de actividades farmacéuticas exercidas em
organismos hospitalares ou servicos a eles ligados para colaborar nas fungbes de
assisténcia que pertencem a esses organismos e servicos e promover a accdo de
investigacdo cientifica e de ensino que lhes couber”.*® Estas actividades sdo exercidas
através dos SF, que sdo constituidos por departamentos com autonomia técnica que fazem
parte do grupo de Servigos de apoio a ac¢do médica nos Hospitais ou organismos de
categoria equivalente em termos de producgdo de investigacdo cientifica e de ensino, na
producdo de formas farmacéuticas e distribuicdo dos seus produtos e servicos para 0s
servi¢cos clinicos e de enfermagem, assegurando, em todas as situagfes, a maxima
qualidade dos servicos prestados, de harmonia com as boas praticas de farmacia. ¥ *> #
Para dar resposta as necessidades da Instituicdo, os SF Hospitalares apresentam diferentes
areas funcionais, como seleccdo e aquisicdo, recepcdo e armazenamento, distribuicéo,

producéo e controlo, informacgéo e farmacovigilancia, farmacocinética e farmacia clinica. 39,40

1.3.1. Recomendacdes para a preparacdo de Medicamentos Citotéxicos

A preparagdo dos medicamentos citotoxicos, assim como outras preparagdes estéreis,
necessita de cuidados especiais, de modo a minimizar os riscos de contaminacdo
microbiol6gica, de particulas e de contaminacao por pirogénios. Para além da proteccéo do
produto final, devido as suas caracteristicas, as instalacbes para a manipulacédo estéril de

medicamentos citotoxicos devem garantir ainda a protec¢do do manipulador e do ambiente,
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sendo por isso necessario recorrer a medidas de proteccéo adicionais.*” Neste campo, a
garantia de qualidade assume grande importancia sendo necessario que as operacdes
sigam rigorosamente métodos de preparagdo e procedimentos cuidadosamente

estabelecidos e validados.

O Volume 4 das “Regras que regem os medicamentos na Unido Europeia” contém
orientacfes para a interpretacdo dos principios e directrizes das boas praticas de fabrico de
medicamentos para uso humano e veterinario. Os principios das GMP e as directrizes
pormenorizadas sdo aplicaveis a todas as operacfes que requerem a autorizacao referida
no artigo 40 ° da Directiva 2001/83/CE e no artigo 44 ° da Directiva 2001/82/CE, alterada
pelas Directivas 2004/27/CE e 2004/28/CE, respectivamente, sendo também relevantes
para todos 0s outros processos de grande escala de producgéo farmacéutica, como a levada

a cabo nos hospitais, e para a preparacao de produtos para utilizagdo em ensaios clinicos.
43, 44, 45, 46, 47

Com base no Anexo 1 do Volume 4 das GMP, diferentes instituicbes tém proposto normas
gue visam a manipulacdo segura de medicamentos citotéxicos, sendo as seguintes as mais
frequentemente mencionadas na literatura: (1) Guia de Boas Praticas para a Preparacéo de
Medicamentos em Estabelecimentos de Saude, desenvolvido pela Pharmacedutical
Inspection Co-operation Scheme (PIC/S); (2) Orientagbes para manipulacdo de farmacos
potencialmente téxicos, desenvolvidas pela American Society of Health-System Pharmacists
(ASHP); e (3) Boas praticas para a manipulacdo segura de medicamentos citotoxicos, da

International Society of Oncology Pharmacy Practitioners (ISOPP).

O Guia PIC/S para as boas praticas de preparacdo de produtos medicamentosos em
estabelecimentos de salde tem sido bastante utilizado em unidades hospitalares uma vez
que contempla todas as preparacdes estéreis e foi adoptado pelo INFARMED. A missao
deste programa da Inspeccao Farmacéutica € "liderar o desenvolvimento internacional,
implementagdo e manutencdo da norma harmonizada GMP e sistemas de qualidade dos
servigos de inspeccdo no dominio dos medicamentos." Este objectivo podera ser alcangado
através do desenvolvimento e promocao de normas harmonizadas GMP e documentos de
orientacdo; formacao de autoridades competentes, em particular os inspectores; inspeccdes
para avaliacdo (e reavaliagdo); e cooperacdo e trabalho em rede das autoridades

competentes e organizacdes internacionais. *

As GMP nasceram nos anos sessenta, como consequéncia de uma série de incidentes
relacionados com a producdo de medicamentos que resultaram em danos graves, incluindo

a morte, para os consumidores. As GMP estabelecem o caminho apropriado para
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implementar e efectuar todos os processos envolvidos na producdo de medicamentos, com
0 objectivo de proactivamente prevenir qualquer alteracdo na identidade, seguranca e

eficAcia dos produtos farmacéuticos.*

Desce 1989, o Guia PIC/S e as GMP sao desenvolvidas em paralelo e sempre que uma
mudanca é feita hum dos documentos, 0 outro é também alterado, de modo que ambos séo
guias praticamente idénticos.*®* A necessidade de formar o Programa de Cooperacdo de
Inspeccdo Farmacéutica (PIC/S) surgiu devido a incompatibilidades entre a Convencédo de
Inspeccdo Farmacéutica (PIC) e a legislacdo europeia, as quais ndo permitiam que paises
da Unido Europeia e membros da PIC, individualmente, assinassem acordos com outros
paises que desejassem aderir a PIC. Apenas a Comissdo Europeia estava autorizada a
assinar acordos com paises fora da Europa, e a prépria Comissdo ndo era um membro da
PIC. Assim, foi desenvolvido um programa de cooperacao menos formal e mais flexivel para
continuar e melhorar o trabalho da PIC. Em vez de ser um tratado legal entre os paises (ou
seja, como a PIC), o Programa PIC é um acordo de cooperagdo entre as autoridades de
saude. O funcionamento deste Programa teve inicio a 2 de Novembro de 1995, em conjunto
com a PIC, que ja estava em funcionamento desde 1970. Assim, o PIC/S tornou-se
operacional em Novembro de 1995.*° Existem actualmente 39 Autoridades participantes no
PIC/S (Regime e Conveng¢do em conjunto), das quais faz parte o INFARMED, que é a
Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Satde I. P. em Portugal.*®

O Programa de Cooperacédo PIC/S elaborou o Guia de Boas Praticas para a Preparacao de
Medicamentos em Estabelecimentos de Saude, com o objectivo de dar orientacdes sobre
Boas Préticas na preparacdo de medicamentos para uso humano. Considerando que o Guia
PE 009 da PIC/S se aplica a producéo industrial de medicamentos distribuidos, os requisitos
basicos apresentados no Guia PE 010 aplicam-se a preparacdo de medicamentos
desenvolvida pelos estabelecimentos de saldde para fornecimento directo aos doentes.
Existem métodos aceitaveis, diferentes daqueles que estao descritos neste Guia, mas que
também sdo capazes de alcancar 0s seus principios. Este guia ndo se
destina a colocar qualquer restricdo ao desenvolvimento de sistemas alternativos, novos
conceitos e/ou novas tecnologias, desde que proporcionem um nivel de garantia de

qualidade pelo menos equivalente as estabelecidas no actual documento.*

A legislagdo nacional e politicas regulamentares estabelecidas pelo INFARMED devem ser
sempre referidas na determinagédo do grau vinculativo das disposicbes estabelecidas no

referido Guia, ou seja, a legislacdo nacional sobrepde-se aos requisitos deste Guia. Assim
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sendo, trata-se de um documento autbnomo que deve ser utilizado para as inspeccdes
PIC/S.*

Originalmente, as normas PIC/S derivam das GMP e foram desenvolvidas com o objectivo
de obedecer aos rigorosos requerimentos de producdo e de saude nos paises que aderiram
ao Programa de Cooperacao PIC/S, de modo a abranger novas areas, como por exemplo,
produtos biolégicos, radiofarmacos, etc. e para se adaptar ao progresso cientifico e
tecnologia industrial (biotecnologia, liberagdo paramétrica, etc.). O objectivo de tais
melhorias foi garantir que medicamentos de alta qualidade sdo produzidos em conformidade

com a PIC e, por consequéncia, com o Programa PIC.

O Guia PE 010 estd dividido em nove capitulos, seguindo assim a estrutura de
Guia GMP para industria. O texto principal € complementado com 0s anexos, 0S quais
especificam as regras gerais descritas para a elaboracdo de tipos especificos de
medicamentos, tais como produtos estéreis.”® Este documento é relevante para o
manuseamento de medicamentos estéreis, uma vez que descreve 0s requerimentos para
aplicacdo da técnica asseéptica e apresenta um conjunto de regras, procedimentos
operacionais e do préprio manuseamento dos medicamentos que permitem garantir que
estes sdo preparados com o grau de qualidade exigido. A preparacdo de medicamentos
estéreis exige requisitos especiais e a sua seguranga deve ser sempre garantida, utilizando
métodos detalhados para determinar a qualidade microbiolégica e limpeza do ar,
superficies, etc. A existéncia de um Sistema de Garantia da Qualidade é particularmente

importante, existindo sempre referéncia a padrdes internacionais.

De forma a complementar os principios gerais, o Guia apresenta um anexo especifico, o
Anexo 1, que descreve as regras especificas para a preparacéo de produtos estéreis.*® Os

requisitos para a preparagao estéril de medicamentos séo:

e Pessoal

e Instalagdes e Equipamento

e Vestuério

e Limpeza

¢ Documentacao

e Técnica de esterilizacdo

e Preparacao de produtos com esterilizacéo final
e Esterilizacdo por calor humido

e Técnica asséptica
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e Controlo de Qualidade

e Monitorizagdo

e Classificagao “em repouso”

e Monitorizacdo Ambiental “em operacao”

e Testes limite para monitorizacado

A producao deste tipo de medicamentos deve ser realizada em éareas limpas, com entrada
controlada por zonas estanques (air lock) para entrada de profissionais e materiais. Estas
areas devem ser mantidas num padrdo de limpeza adequado e o ar fornecido deve ser
filtrado, recorrendo & utilizacéo de filtros de eficiéncia adequada.®® ** Estas areas devem
possuir caracteristicas de um ambiente de classe A, apresentadas na Tabela 3

(contaminagéo por particulas) e na Tabela 4 (contaminacdo microbiana). *®

Tabela 3. Classificacdo de acordo com o numero de particulas. Adaptado de EudraLex. Volume 4 Medicinal
Products for Human and Veterinary Use: Good Manufacturing Practice.*

Maximum permitted number of particles per m’ equal to or greater
than the tabulated size
At rest In operation

Grade 0.5 pm 5.0pm 0.5 pm 5.0pm

A 3520 20 3520 20

B 3520 29 352000 2900

C 352 000 2900 3520 000 29 000

D 3520000 29 000 Not defined Not defined

Tabela 4. Classificacdo de acordo com a contaminag&do microbiana. Adaptado de EudraLex. Volume 4 Medicinal

Products for Human and Veterinary Use: Good Manufacturing Practice.*®

Recommended limits for microbial contamination (a)
Grade | air sample settle plates contact plates glove print
cfu/m’ (diameter 90 mm) (diameter 55 mm) 5 fingers
cfu/4 hours (b) cfu/plate ctu/glove
A =1 <1 <1 <1
B 10 5 5 5
C 100 50 25 -
D 200 100 50 -

Os vérios procedimentos envolvidos na preparacao asséptica de medicamentos (preparacdo
do material, equipamento de proteccédo individual e preparacdo propriamente dita) devem
ser realizados em areas separadas dentro da area limpa. Estas areas sao classificadas de

acordo com as caracteristicas requeridas para o meio ambiente. Cada procedimento exige
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um nivel adequado de limpeza ambiental com o fim de minimizar o risco de contaminacao
por particulas ou por contaminagdo microbioldgica dos produtos ou materiais que estdo a
ser manipulados. Para tal, estdo estabelecidos limites quando a instalacdo esta “em
repouso” e quando esta em funcionamento. Entende-se por "em repouso” a condicdo em
que a instalagcdo est4 completa e operacional, com 0s equipamentos necessarios, mas sem
profissionais presentes. O estado "em operagéo" € a condi¢cdo em que a instalacao esta em
funcionamento, no modo definido, e com o nimero de profissionais especificado. Para a

preparacdo de medicamentos estéreis podem ser distinguidos 4 niveis:

e Nivel A: Local para operacdes de alto risco. Condi¢cdes geralmente atingidas por
fluxo de ar laminar homogéneo de 0,45m/s+20% na posicao de trabalho referida;

e Nivel B: Condi¢cbes assépticas de preparacdo e enchimento (background para zona
de nivel A);

e Nivel C e D: Areas limpas para executar etapas menos criticas da producdo de

medicamentos estéreis.

No entanto, e uma vez que esta norma engloba todas as preparagbes estéreis, com
esterilizacdo final ou com recurso a técnica asséptica, torna-se pouco especifica para a
manipulacdo de medicamentos citotoxicos, que para além dos requisitos de uma preparagéo
estéril, apresentam um elevado potencial de toxicidade para o operador devido as suas
préprias caracteristicas. Torna-se entdo necessario mencionar as normas da ASHP e da
ISOPP, uma vez que estas sdo direccionadas para a preparacdo de medicamentos
citotoxicos nos SF dos hospitais. A ISOPP tem como missdo promover e melhorar a préatica
da farmacia em oncologia em todo o mundo, a fim de melhorar os cuidados prestados ao
doente.> Em 2007, a ISOPP publicou as suas normas de Boas Préticas para a manipulacéo
segura de medicamentos citotoxicos. Este documento global impde uma série de medidas
especificas que devem ser postas em pratica pelos fabricantes de medicamentos citotoxicos
e pelos profissionais que manipulam este tipo de medicamentos, incluindo medidas para

maximizar a manipulac&o segura e limitar a contaminacao.*

As Normas de Boas Praticas para a manipulacdo segura de medicamentos citotoxicos da
ISOPP englobam todos os pontos importantes do manuseamento destes medicamentos,
tendo como referéncia as GMP, mas com directrizes especificas, desde os procedimentos
para o transporte, limpeza, protec¢éo individual, técnica asséptica, verificagdo, actuagdo em
caso de acidente, lavagem da roupa dos doentes e dos profissionais e tratamento dos
desperdicios, até a formacdo necessaria dos profissionais, equipamento de proteccéo

colectiva, material especifico que pode ser utilizado na manipulagdo, monitorizacdo da
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contaminacdo quimica e documentacdo necesséria. Para elaboracdo destas normas foram
também utilizadas como referéncia as Orientacdes para manipulacdo de farmacos
potencialmente toxicos da ASHP. A ASHP é uma associagao profissional Americana, que
representa profissionais de farmacia que trabalham n&o s6 em Farmécia Hospitalar como
também em todas as areas do Sistema de Satde Americano. ** A misséo desta associa¢io
€ melhorar e sustentar a préatica profissional nos hospitais e servigcos de saude, servindo
como “voz” dos profissionais em assuntos relacionados com o uso do medicamento e a
saude publica. A ASHP desenvolve e elabora politicas profissionais oficiais, sob a forma de
documentos de orientacdo, como declaracdes e normas, pela continuidade da definicdo das

praticas em farmacia nos sistemas integrados.
1.3.2. Erros de preparacéo relacionados com Medicamentos Citotoxicos

Quando sédo preparados medicamentos citotoxicos para administracdo intravenosa, 0s
procedimentos de assepsia devem ser rigorosamente assegurados de forma a impedir a
contaminagcdo microbiana. Além disso, como a maioria destes agentes tém um indice

terapéutico estreito, a precisdo da preparacao deve ser assegurada.

“Erro de Medicagcdo” pode ser definido como qualquer erro que seja produzido durante o
processo de utilizacdo do medicamento, sendo “sempre uma falha, ndo intencional, na
realizacdo de uma acgdo planeada”.>® O National Coordinating Council for Medication Error
Reporting and Prevention define Erro de Medicagdo como  “qualquer
acontecimento/incidente evitavel que pode causar ou conduzir ao uso inapropriado da
medicacdo ou causar danos no doente enquanto a medicagdo esta sob controlo de um
profissional de salde, do doente ou consumidor. Estes acontecimentos/incidentes podem
estar relacionados com as praticas profissionais, com o0s produtos, com 0s procedimentos
ou com os sistemas, incluindo as prescrices, prescricdes transmitidas oralmente, o0s
rotulos, a embalagem, nomenclatura, preparacdo, dispensa, distribuicdo, administracao,
educac&o, monitorizacdo/seguimento e utilizacdo dos medicamentos”.>*

No caso dos medicamentos antineoplasicos, os erros de medicacao representam 21% dos
efeitos adversos fatais e 23% das incapacidades permanentes imputaveis a qualquer tipo de

medicacdo. *> *® O

Institute for Safe Medication Practices classifica a medicacdo
antineoplasica, quer oral quer parentérica, como medicacao com elevado risco associado. A
grande complexidade dos protocolos utilizados em doentes oncoldgicos potencia a
ocorréncia de erros em qualquer das fases do processo terapéutico - desde o diagndéstico

até a administracéo - e a implicacdo dos varios profissionais de saide.”” Para evitar estes
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erros devem ser utilizadas ferramentas que permitam a sua detec¢do durante a preparacao

|58

ou no momento do controlo final.”® Para melhorar a qualidade da prética farmacéutica e

s

evitar os erros de medicagdo, é necessério identificar o tipo de erros que ocorre na

preparacao e os factores a eles associados.

Grande parte da literatura centra-se nos erros de prescricdo de medicacéo, existindo poucos
estudos sobre os erros na preparacdo. Um estudo com o objectivo de analisar e avaliar os
erros de preparacdo nhuma unidade centralizada de preparacado de citotoxicos detectou 185
erros em 1957 preparacfes.® Durante o processo de preparacdo foram detectados 21
erros, entre 0s quais o tipo e o volume de solvente, o volume real do medicamento e o tipo
de perfusor usado. Nao houve erros no farmaco ou tipo de embalagem, revelando uma taxa
de erro no processo de preparacdo de 11,34%. Verificou-se também que o aumento da taxa
de erro esteve directamente relacionado com o aumento do nimero de preparagdes diarias.
Apesar de os erros detectados na dose de farmaco citotoxico serem em ndmero reduzido
(trés erros), o seu significado clinico para o doente mostra a grande importancia do controlo

dos erros durante a manipulacao.

Véarios parametros foram identificados como potenciais factores de risco: numero de
preparagfes por dia, forma farmacéutica (p6 ou solucdo), forma farmacéutica final (seringa
ou saco), numero de frascos-ampola e volume de medicamento necessarios para a

preparacao, restricdo de tempo e custo do medicamento. >

Dado que os factores de risco sdo dependentes da organizacéo geral da Instituicao, € muito
importante realizar este tipo de estudo em cada instituicdo, devendo existir um incentivo a
recolha de dados de rotina sobre os erros de medicacdo e preparacdo. Para tal, os SF
devem desenvolver um programa de orientagdo sobre os erros associados aos
medicamentos antineoplasicos, consciencializando os profissionais de farmécia sobre a
ocorréncia de erros, criando estratégias para a prevencdo dos mesmos, elaborando
relatérios locais e nacionais e criando sistemas nacionais de avaliacdo para todos os

profissionais que tém contacto directo com o doente.®

A verificagdo de todo o processo, desde a prescricdo até a administracdo permite a
diminuicdo da ocorréncia de erros.* *® ® E imperativo que os prestadores de cuidados de
saude esclarecam todas as duvidas antes do inicio do tratamento, devendo os mesmos
reconhecer que a verificacdo, associada a outros mecanismos para deteccdo de erros,

garante a seguranca dos doentes.®
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De acordo com a Figura 2, fornecer medicamentos aos doentes inclui quatro etapas:
prescricdo, preparacgao, dispensa e administracdo. O sistema de verificacdo ideal deve ter
nove pontos de verificagdo estabelecidos para garantir que um antineoplasico é prescrito,
preparado, dispensado, e administrado ao doente a quem se destina. Diferentes individuos
devem completar cada verificacdo de modo que nenhuma pessoa seja responsavel pela

verificacdo de seu proprio trabalho.

Prescribing
= Order Generated »  Order Authorization
(If Required) (Checkpoint 1)
Preparing
- Order Evaluated (Checkpoint 2)
o +
i Product Evaluated (Checkpoint 3)
+
2]
‘ Worksheet Setup (Checkpoint 4)
Dispensing
= Product Dispensed to Patient Product Dispensed to Caregiver
E Product Evaluated Order Evaluated
i with Patient (Checkpoint 5) (Checkpoint 8)
1
. Product Evaluated
(Checkpoint 7)
Administering
Patient Examines Product Product Checked with Patient
and Labeled Instructions (Checkpoint 8) {Checkpoint 9)

Figura 2. Sistema ideal de verificacdo da medicacdo na prescri¢do, preparagdo, dispensa e administracéo de

medicamentos antineoplasicos. Adaptado de ASHP. ®°

Durante a preparacdo, h4 uma série de verificacdes que devem ser realizadas em diferentes
fases do processo de preparacdo. No ponto de verificacdo (2), a prescricdo deve ser
verificada de acordo com as normas e protocolos publicados ou os protocolos internos do
Hospital. Devem ainda ser verificados os solventes escolhidos, a sequéncia e duracdo da
administracdo, o numero de ciclos e a data de inicio do tratamento, bem como a adequacéao
das medidas complementares, como a prescricdo de antieméticos por exemplo. As
verificagBes previstas no ponto (3) incluem a selec¢cdo de todas as matérias-primas
necessarias, a verificacdo da dosagem e dos calculos de volume e uma verificacao final do
produto acabado, incluindo os produtos e volumes utilizados, a rotulagem e as
embalagens.* ® Todos os itens necessarios para a preparacdo de um produto devem ser
seleccionados e, de seguida, verificados por outra pessoa, que sera um farmacéutico ou
técnico de farmacia qualificado, antes de entrar na camara de fluxo de ar laminar. Também

os volumes de medicamento necessario devem ser calculados, independentemente, por
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dois profissionais diferentes. No caso do calculo inicial ser efectuado por via electrénica,
deve depois ser confirmado manualmente. O rétulo deve também ser confirmado, devendo
incluir o nome do doente, nimero do processo hospitalar, nome do medicamento, dose,
solvente, volume, via de administracdo, a duracéo da infusdo, data e hora da preparacao,
validade, identificacdo do preparador e do supervisor, condicbes de armazenamento
recomendadas e que qualquer adverténcia adicional necessaria. A integridade do rotulo
deve ser verificada antes da libertacdo do produto final.®

No ponto (4), os medicamentos devem ser verificados, apds a preparacao, contra a folha de
trabalho e a prescricdo original por um individuo que ndo estava envolvido na preparacédo da

folha de trabalho. A criacdo de listas de verificacdo pode ser (Gtil para esta etapa. *®

1.3.3. Custos associados aos Medicamentos Citotdoxicos

O relatério do Observatdrio do Medicamento e Produtos de Saude de Setembro de 2010
sobre consumo de medicamentos em meio hospitalar engloba 58 hospitais e salienta que a
Oncologia e a Infecciologia continuam a ser as areas terapéuticas com maiores encargos e
juntas representam 40% da despesa com medicamentos em meio hospitalar. Foi efectuada
uma analise mais desagregada dos grupos terapéuticos com maior consumo,
nomeadamente Imunomoduladores, Antiviricos e Citotdxicos. Nos Imunomoduladores,
grupo que representa 23% da despesa, 0 Trastuzumab € a substancia activa com maior
peso relativo e uma das que mais contribui para o crescimento da despesa em meio
hospitalar. Os Citotéxicos continuam a apresentar um abrandamento do crescimento, com
uma variacdo homologa de -0,5% relativamente a 2009 (Figura 3). O consumo deste grupo
farmacoterapéutico em meio hospitalar representa 10,2% da despesa total com
medicamentos. As substancias activas com maior peso neste grupo sao o Imatinib,
Pemetrexedo e Erlotinib. O Docetaxel, embora ainda apresente uma quota de mercado em
valor elevada, tem apresentado um decréscimo da despesa provavelmente devido a
introdugdo de medicamentos genéricos desta substancia. Ao invés, a despesa com

Sorafenib apresentou no periodo em anélise uma variagdo homéloga de 62,9%.%*
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- . . . Variagao .
Substancia Activa Valor Acumulado Peso Relativo 164 Peso na Variagao
Homodloga
Imatinib 17.029.279 22,6% 6,7% -263,4%
Docetaxel 10.634.539 14,1% -30,0% 1127,5%
Erlotinib 5.022.394 6,7% 29,9% -285,9%
Pemetrexedo 4.786.273 6,4% 23,8% -227,4%
Capecitabina 4.286.556 5,7% 5,5% -55,6%
Bortezomib 3.769.209 5,0% 0,2% -1,6%
Sunitinib 3.667.990 4,9% 4,4% -37,8%
Temozolomida 3.526.876 4,7% 10,8% -85,2%
Doxorrubicina 2.998.137 4,0% 7, 7% -53,0%
Sorafenib 2.539.740 3,4% 62,9% -242,3%
Outras Substancias Activas 16.946.903 22.5% -5,1% 224,9%
Total 75.207.898 100% -0,5% 100%
Unidade: EUR
4 3\
Outras Substancias -
Activas; 16.946.903 [~ Imatinib; 17.029.279
Sorafenib;
Docetaxel;
2.539.740 10.634.539
Doxorrubicina;
2.998.137
Temozolomida; 3.526.876
Erlotinib; 5.022.394
Sunitinib; 3.667.990 Pemetrexedo;
Bortezomib; 3.769.209 Capecitabina; 4.786.213
4.286.556
" J

Figura 3. Distribuicdo do Consumo de citotéxicos por DCI — Janeiro a Setembro de 2010. Adaptado de

INFARMED.®*
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1.2 Sistemas de Gestao da Qualidade

1.2.1. Qualidade em Saude

A Qualidade é um conceito multidimensional para o qual contribuem varios factores. Apesar
de ser possivel medir alguns aspectos que reflectem a qualidade, ndo é facil traduzir este
conceito numa simples medida gquantitativa, pois nem sempre os critérios mais facilmente
mensuraveis sdo os melhores ou mais adequados. A Qualidade pode ter diferentes
significados em diferentes situacBes bem como pode variar com o tempo. Os constantes
progressos clinicos e organizacionais vdo aumentando a capacidade e qualidade do

desempenho dos profissionais mas vdo aumentando também as expectativas dos doentes.®

A qualidade é mais facilmente reconhecida na sua auséncia e muitas das percep¢fes dos
cidaddos sobre os Servicos de Salde resultam da medicéo da auséncia de Qualidade.®* E
visivel que 0 nosso Sistema de Saulde peca por uma escassa cultura de qualidade, desde
logo na resposta que da as expectativas legitimas dos cidadados utilizadores. Perante a
situacdo actual do nosso Sistema de Saude, e com vista a melhoria da qualidade da
prestacdo de servigos, o Ministério da Saude elaborou o Plano Nacional de Saude para
2011-2016, onde uma das principais estratégias € a implementacdo de um sistema de
garantia de qualidade, de acordo com as normas vigentes, como as normas 1SO.%® A Norma
ISO 9001:2008 é a norma mais conhecida e utilizada universalmente para a certificagdo de
sistemas de gestdo da qualidade em qualquer area de actividade, incluindo os servigos de

saude. ® %

1.2.2. O processo de Certificacao

A certificacdo é um procedimento pelo qual uma terceira parte independente da uma
garantia escrita de que um sistema, produto, processo ou servico esta conforme as
exigéncias especificas. A certificacdo de uma organizacdo ou de uma empresa consiste
numa declaracdo (certificado) emitida por um Organismo de Certificacdo em que este
certifica, com base num relatério de auditoria feita pelo proprio organismo, que o sistema de
gestao (ou garantia) da qualidade dessa organizacdo ou empresa esta de acordo com uma
norma de referéncia. A certificacdo do sistema de qualidade (que inclui os processos) é a
forma de certificacdo mais conhecida nos servicos de saude. A certificacdo da qualidade
consiste no reconhecimento formal da eficacia e conformidade das disposi¢cdes que a
organizacdo tomou ao criar 0 seu sistema de gestdo da qualidade de acordo com os

requisitos expressos na norma de referéncia pela qual pretende ser certificada. A
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certificacdo do sistema da qualidade pode ser obtida apenas por um servico de uma
organizacéo, se esta decidir que apenas uma parte dos seus processos estao prontos para

serem certificados, ndo havendo necessidade de abranger toda a instituicao.®*

Os Organismos de Certificacdo sdo organismos acreditados no ambito do Sistema
Portugués da Qualidade, que € a estrutura organizacional que engloba, de forma integrada,
as entidades envolvidas na qualidade e que assegura a coordenacao dos trés subsistemas:
da Normalizacdo, da Qualificacado e da Metrologia. Em termos legislativos, 0 enquadramento
genérico da qualidade em Portugal foi iniciado com a publicacdo do Decreto-Lei n°® 165/83,
de 27 de Abril, que criou, na dependéncia do entdo Ministério da Industria, Energia e
Exportacdo, o Sistema Nacional de Gestdo da Qualidade. Aquele enquadramento foi
alterado, 10 anos depois, pelo Decreto-Lei n° 234/93, de 2 de Julho, que mudou a sua
designacéo para Sistema Portugués da Qualidade, tendo sido mantida a sua dependéncia
do Ministério da Industria e Energia. Actualmente encontra-se sob a tutela do Ministério da

Economia e da Inovag&o.®

O Sistema Portugués da Qualidade é coordenado pelo Instituto Portugués da Qualidade, I.
P., ao qual compete a missédo de promover a qualidade em Portugal, assumindo-se como
um agente privilegiado de mudanga no pais, ao nivel da economia interna e da
competitividade internacional. Detentor da primeira experiéncia em Portugal na formulagéo
de um sistema nacional da qualidade, segundo os principios e metodologias universalmente
aceites, ao Instituto Portugués da Qualidade, I. P., incumbe criar e disponibilizar a infra-
estrutura indispensavel para potenciar a pratica de melhores processos e métodos de
gestdo pela qualidade. Constituindo a qualidade, a par da inovagéo, um vector determinante
da competitividade indispenséavel para o crescimento sustentado da economia, o Instituto
Portugués da Qualidade, I. P., enquanto instituto publico inserido na estrutura do Ministério
da Economia e da Inovacao, é responsavel pela gestdo e coordenacdo do Sistema
Portugués da Qualidade, devendo prosseguir a sua intervencéo em perfeita sintonia com os

objectivos de construgdo de um Portugal moderno e da qualidade de vida dos cidados.®’

Actualmente, a norma mais conhecida e universal para a certificagdo de sistemas de gestéo
da qualidade em qualquer area de actividade (incluindo os servigos de saude) e em todo o
mundo € a norma ISO 9001:2008, primeiro, porque € um sistema aceite internacionalmente,

e depois, porque engloba a padronizacdo em todo o mundo. ®® *
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1.2.3. 1SO 9001:2008 — Requisitos para um Sistema de Gestao da
Qualidade

A Organizacdo Internacional de Normalizacdo (ISO) é uma federacdo mundial de
organismos nacionais de normalizacdo. O trabalho de preparacdo das Normas
Internacionais € normalmente executado através dos comités técnicos da 1SO, tendo cada
um interesse numa determinada matéria. A Norma 1SO 9001:2008 especifica os requisitos
para um SGQ numa organizacdo que necessite demonstrar a sua aptidao para proporcionar
um produto que va ao encontro dos requisitos do cliente e regulamentares aplicaveis, bem
como visa aumentar a satisfacao do cliente através da aplicacdo eficaz do sistema, incluindo
processos para melhoria continua do sistema e para garantir a conformidade com os
requisitos do cliente e regulamentares aplicaveis. Todos os requisitos desta Norma séo
genéricos e podem ser aplicados a todas as organizac¢des, independentemente do tipo,

dimenséo e produto que proporcionam.®

A série 1SO 9000 é constituida por normas que definem os requisitos (9001) e orientacbes
(9004) para o SGQ. Enquanto a ISO 9001 esta focada na efichcia do SGQ para ir ao
encontro dos requisitos do cliente, a 1ISO 9004 é recomendada como um guia para as
organizacdes cuja gestao de topo pretenda, na busca da melhoria continua do desempenho,
ir além dos requisitos da ISO 9001, ndo sendo, no entanto, destinada para certificacdo ou
para fins contratuais. ** ®® A 1ISO emitiu pela primeira vez as normas em 1987 e a série I1SO
9000 j& foi revista em 1994, em 2000 e em 2008. Estas normas sdo normas genéricas, 0
gue significa que as mesmas podem ser aplicadas a qualquer organizagdo, grande ou
pequena, seja qual for o produto ou servigo, em qualquer sector ou actividade. As normas
ISO 9000 foram criadas sob o conceito de que a garantia de consisténcia do produto ou
gualidade do servigo € melhor alcancada pela simultanea aplicacdo de normas de produtos
e normas de gestdo da qualidade do sistema. Estas normas representam um cONnsenso
internacional sobre boas praticas de gestdo com o objectivo de assegurar que a organizacao

possa continuamente entregar o produto ou servigo que:

e Cumpra as exigéncias de qualidade do cliente;
e Cumpra os requisitos regulamentares aplicaveis;
e Aumente a satisfacao do cliente;

e O seu desempenho seja alvo de melhoria continua.
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Um Sistema de Gestéo da Qualidade assenta nos seguintes principios: *

Focalizacdo no cliente: uma organizacédo depende sempre de seus clientes; portanto, esta
deve compreender e antecipar as suas necessidades actuais e futuras, satisfaze-las e tentar
superar as suas expectativas. Nos SF de uma unidade hospitalar, o cliente do SGQ € o

doente e os profissionais que usufruem do sistema implementado.

Lideranca: os lideres sdo responsaveis por estabelecer a finalidade e o ambito de uma
organizacdo. A lideranca deve esforcar-se para criar e manter um ambiente interno que

propicie o envolvimento total do pessoal para alcancar as metas da organizacéo.

Participacdo dos profissionais: os profissionais sdo o0 nlcleo de uma organizacao.
Somente através do seu compromisso com a organizacdo se podem utilizar as suas

competéncias ao maximo para atingir os objectivos.

Abordagem por processos: Qualquer resultado desejado pode ser alcancado de forma

mais eficiente se as actividades e os recursos forem geridos como um processo.

Sistema de gestdo centrado: identificar, compreender e gerir 0s processos interligados
como um sistema melhora a eficacia e eficiéncia do trabalho de uma organizacao, para ir de

encontro aos seus objectivos.

Melhoria continua: melhorar continuamente o seu desempenho global deve ser um

objectivo permanente da organizagéo.

Decisdo baseada em evidéncias: a tomada de decisdes eficazes deve ser baseado na

andlise de dados e informacéao.

Relagcdes mutuamente benéficas com os fornecedores: uma organizacdo e 0S Sseus
fornecedores sdo mutuamente interdependentes. Portanto, uma relagdo benéfica entre

ambas as partes, aumenta a sua capacidade para a criacao de valor.

De acordo com a ISO 9001:2008, um Sistema de Gestdo da Qualidade apresenta os

seguintes requisitos: **

Sistema de Gestdo da Qualidade: a organizacdo deve implementar, documentar, aplicar,
manter e melhorar 0 seu SGQ. A implementacdo de um SGQ deve comecar com a

identificacdo dos processos que devem ser geridos.
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Responsabilidades da Gestdo de Topo: a administracdo tem que se dedicar ao
desenvolvimento, aplicacdo e melhoria do SGQ, tem que transmitir aos funcionarios a
importancia de cumprir com 0s requisitos legais e processuais do cliente e instituir uma
politica de qualidade. Também se deve esforgcar para assegurar que os objectivos desta
politica sejam cumpridos, fazendo revisGes periddicas e assegurando a disponibilidade de

todos 0s recursos necessarios.

Gestédo de recursos: a organizagao deve identificar e proporcionar 0s recursos necessarios
para implementacdo e manutencdo do SGQ, melhorando continuamente a sua eficacia e a

satisfacdo do cliente pelo cumprimento dos seus requisitos.

Produto: a organizagdo deve planear e desenvolver 0S processos necessarios para a
adaptacdo do produto tendo em conta os interesses do cliente. Para isso, deve conceber e
controlar o seu design, bem como desenvolver, definir e implementar processos de compra
gue garantam que 0s recursos adquiridos vao de encontro aos requisitos da compra,
seleccionando e avaliando cuidadosamente os fornecedores, bem como verificando 0s
pardmetros de qualidade dos bens adquiridos. A organizacdo deve ainda planear e
implementar os produtos ou servigos que quer fabricar, controlando o acompanhamento e

os instrumentos de medida para o controlo dos mesmos.

Medicdo, analise e melhoria: a organizacdo deve elaborar e implementar todos os
procedimentos para o acompanhamento, medida e analise para comprovar a conformidade
do produto. Deve também garantir a conformidade do SGQ e continuamente melhorar a sua

eficacia.

As vantagens de um SGQ baseiam-se num claro entendimento das necessidades de

conducdo a mudanga para uma nova abordagem da gestdo da qualidade. Estas vantagens

séo: *

e forca a organizacdo a definir objectivos, politicas de qualidade, tarefas,
responsabilidades, métodos e critérios de avaliago;

e da énfase ao planeamento cuidadoso e a uma abordagem dindmica para prevenir 0s
problemas;

e conduz a implementacdo de revisGes periédicas, melhoria continua e formacéo de
pessoal.

¢ melhorias internas em relacdo & comunicacdo, motivagdo e empenho, avaliacdo de

fornecedores, capacidade de mudanca dos profissionais e sua adaptabilidade.
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e melhorias externas relativas a qualidade do produto, satisfacdo dos clientes, imagem
corporativa e confianga do cliente.

¢ diminui esforgos inuteis, reprocessamento e rotatividade de pessoal.

A ISO apresenta uma abordagem por sistemas e processos para melhorar a organizacéo e
desempenho financeiro, com um foco especifico em gestdo da qualidade, controlo de
processos e técnicas de garantia de qualidade para obter os resultados previstos e evitar um

desempenho nao satisfatorio ou ndo-conforme.

As Normas ISO 9000 sao utilizadas com sucesso em todo o mundo e adoptadas pela
industria e por organizagdes de prestagdo de servicos. Até ao final de Dezembro de 2008,
pelo menos 982 832 certificados ISO 9001 (2000 e 2008) foram emitidos em 176 paises e
economias. O total de 2008 representa um aumento de 3% em relagdo a 2007, quando o
total foi de 951 486 em 175 paises e economias. Os servicos tém aumentado
significativamente a sua quota de certificados, sendo que os prestadores de servicos
representam 40% de todas as certificagdes 1SO 9001, comparativamente a 32% em 2007.
Em Portugal, houve um crescimento de 5 128 certificados em 2008, o que acompanha o

aumento de certificagdes que aconteceu em 2008 em toda a Europa. ®°

Estas normas oferecem flexibilidade suficiente para poderem ser aplicadas em organizacdes
relacionadas com a prestacéo de cuidados de satde.®® Nos cuidados de salide, a aplicacéo
das normas ISO nao é ainda muito comum, tendo a sua utilidade nesta area sido definida
recentemente. Em todo o mundo, foram atribuidos 19 712 certificados no sector da saude e
servigo social. Apesar de ndo ser um numero elevado, representa um crescimento de 16%
relativamente a 2007. ®® Na Europa, paises como a Holanda, a Finlandia e Espanha j& tém
um SGQ implementado em hospitais. % & 70 7

Em Novembro de 2008 foi publicada a ISO 9001:2008 em substituicdo da edi¢do anterior, a
ISO 9001:2000. Uma vez que a edigdo mais recente ndo inclui nenhum requerimento novo
em comparagdo com a edicdo de 2000, optou-se pela utilizagdo da 1SO 9001:2008 como

referéncia, utilizando dados das duas sempre que estes estiverem disponiveis.
1.2.4. A 1SO 9001:2008 nos servi¢cos de saude

As informag6es sobre a aplicagédo a nivel mundial da ISO 9001:2008 nos hospitais s6 podem
ser obtida pelas organizacdes de certificacdo ou através de comunicacfes por parte dos
proprios hospitais. Uma pesquisa na Internet mostrou que, na maioria dos paises europeus,
h& um namero limitado de hospitais que tenham obtido um certificado 1SO.
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Em Dezembro de 2000, o sistema de saude Freeman tornou-se o primeiro sistema de saude
no Missouri e o sexto nos Estados Unidos da América a ter um certificado 1SO 9002, a
marca mais reconhecida de qualidade no mundo dos negécios hoje em dia. Posteriormente,
0 sistema Freeman ganhou o certificado ISO 9001:2000, em 2003, e o ISO 9001:2008 em
2009.

O maior numero de certificacbes atribuidas a hospitais ou servicos hospitalares verifica-se
no Extremo Oriente, em paises como a Tailandia, Filipinas ou Singapura, onde a taxa de
crescimento do nimero de certificados I1SO 9001:2000 é de 36,28%. ® ®* Na Europa, mesmo
nos paises onde um SGQ é um requerimento legal, a taxa de implementacéo é baixa. Até
2006, na Hungria, nenhum dos hospitais tinha obtido um certificado 1ISO 9001, enquanto na
Holanda e na Finlandia 4% e 3%, respectivamente, dos hospitais ja tinham. ° Pode dizer-se
que a aplicacdo da norma 1SO 9001 em hospitais de todo o mundo tem sido relatada, mas

até agora apenas numa escala limitada.

Dentro do Hospital, os SF sdo também alvo da aplicacdo desta norma. Existem vérias
razbes para considerar a existéncia de um SGQ nos Servicos Farmacéuticos. Se o0s
Servigos Farmacéuticos conseguirem mostrar que funcionam de acordo com uma norma
reconhecida internacionalmente como a ISO 9000, e que os profissionais foram
devidamente formados, o equipamento € adequado, tal como a sua manutengdo, e as
instalagbes s&o apropriadas as actividades a desenvolver, entdo a auséncia de
responsabilidade quando alguma coisa corre mal diminui e o prestigio da farmécia

melhorara certamente.®®

As bases que suportam a introducdo de um SGQ séo as mesmas em qualquer organizacao,
embora exista a necessidade de adaptar os procedimentos e os indicadores a cada area.
Um aspecto essencial para a introducao de um SGQ € o compromisso dos membros da
organizacéo e da gestdo desta tarefa, que deve integrar-se na cultura da organizagéo e ser
considerada parte da sua rotina diaria. A participagdo e a experiéncia levam ao
desenvolvimento de novas ideias que podem contribuir para a melhoria dos processos. Em
suma, a aplicacdo das normas ISO deve ser entendida ndo como uma accdo que ocorre de
tempos em tempos, mas como um processo dindmico que promove a melhoria continua do
SGQ."
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1.2.5. Integracao do Sistema de Gestdo da Qualidade com as Boas

Praticas de Fabrico

A Garantia de Qualidade é um conceito amplo que engloba todas as medidas organizadas e
estabelecidas com o objectivo de garantir que os medicamentos tenham a qualidade
necessaria para os fins previstos. A sua eficacia e sua adequacdo devem ser avaliadas

regularmente. A Garantia de Qualidade deve assegurar que: *°

7

a. a preparacdo dos medicamentos € realizada de acordo com Boas Praticas de
Fabrico (GMP).

b. as operagbes de preparacdo e controlo devem estar claramente especificadas e
devem ser adoptadas das GMP.

c. 0s medicamentos apenas sdo administrados se tiverem sido preparados
correctamente, verificados e armazenados em conformidade com o procedimento
definido e aprovados pela pessoa responsavel.

d. existem medidas apropriadas para garantir que os medicamentos sdao manipulados,
armazenados e libertados de tal forma que a qualidade requerida possa
ser assegurada em todo o seu periodo de vida util e a data-limite de utilizacao.

e. existem sistemas de documentacdo que sdo mantidos actualizados.

As Boas Praticas de Fabrico sdo a parte do sistema de garantia de qualidade que assegura
que os produtos sdo preparados para os padrbes de qualidade adequados. A fim de
preparar os medicamentos de qualidade consistente, os SF dos hospitais devem cumprir os

seguintes requisitos basicos: *°

0 pessoal deve ser treinado e qualificado de acordo com as suas fungdes.
as responsabilidades e competéncias devem ser claramente definidas.

as instalacdes e equipamentos devem ser adequados a sua finalidade.

o o T @

todos os processos de garantia de qualidade devem ser avaliados na sua adequacao
e descritos em instru¢des e procedimentos adequados.

e. 0S processos relacionados com a preparacdo de medicamentos devem ser
realizados de acordo com os principios das GMP. Os registos devem demonstrar
gue todos 0s passos necessarios foram concluidos. A documentacdo deve permitir a

completa rastreabilidade de um medicamento.
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f. a qualidade dos produtos preparados deve ser avaliada. A avaliacdo deve ser
documentada e geralmente inclui:
= arevisdo da documentacdo de preparacao;
= a comparagdo dos resultados dos testes, os resultados ambientais e
caderno de encargos, se for o caso;
= uma avaliacdo dos eventuais desvios.

g. 0os medicamentos s6 sao liberados depois de uma pessoa adequadamente
competente (ou seja, 0 Responsavel) certificar que eles cumprem todos os requisitos
especificados.

h. os medicamentos, matérias-primas e embalagens devem ser manuseados e
armazenados de modo que sua qualidade seja assegurada em toda a sua vida Uutil.
As reclamacbes de produtos sdo avaliadas, as causas de defeitos de qualidade
devem ser investigadas, as medidas apropriadas devem ser tomadas contra a
preparagdo incorrecta e devem existir precaucfes a fim de evitar a repeticdo dos

erros.

O Controlo de Qualidade é a parte das GMP que esta relacionada ndo sé com a
amostragem, as especificacbes e os testes, como também com os procedimentos,
documentacdo, organizacdo e libertacdo que garantem que 0S ensaios necessarios e
relevantes sdo efectivamente realizados e que as matérias-primas e embalagens, bem como
produtos intermediarios e acabados s6 sdo libertados se a sua qualidade estiver em

conformidade com os requisitos. *°

O fabricante, ou neste caso, 0 responsavel pela preparagdo de medicamentos citotoxicos,
deve realizar sucessivas auto-inspec¢des como parte do sistema de garantia da qualidade,
de modo a monitorizar a implementacao e respeito pelas normas de bom fabrico, propondo
guando necessario as adequadas medidas correctivas. Os registos das auto-inspeccdes e

subsequentes acgdes correctivas devem ser mantidos.

Ao longo da dultima década foram introduzidas diferentes abordagens para ajudar o0s
hospitais a melhorar a qualidade dos cuidados médicos. Algumas destas abordagens focam-
se na competéncia dos profissionais através de normas de orientacdo clinica, formacgéo
continua e revisdes clinicas entre pares; outras, no controlo externo através de relatorios
publicos de desempenho. Muitas das abordagens organizacionais utilizadas na industria
tornaram-se casa vez mais populares na implementacdo de estratégias para melhoria da

qualidade a nivel hospitalar.”
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A aplicacdo da norma I1SO 9001:2008 nédo substitui a lei em vigor, mas constitui uma
ferramenta de trabalho para a criacdo de um sistema de gestédo optimizado. De uma forma
geral, a introducdo desta norma ndo promove altera¢des significativas nos métodos de
trabalho, mas permite a criacdo de um sistema padréo, onde os processos mais importantes
estao perfeitamente descritos e documentados. Por conseguinte, "tudo o que é feito tem que
ser escrito e tudo o que esta escrito deve ser feito", facilitando a rastreabilidade do processo
e a optimizac&o e monitorizacédo de todas as etapas envolvidas.”

A relacdo entre as GMP e os SGQ néo é antagonica ou exclusiva, antes pelo contrario, tem
um efeito sinérgico, seja qual for o &mbito de aplicacdo, uma vez que 0s requisitos gerais do
SGQ ajudam a garantir que se cumpram 0s requisitos especificos das GMP. Uma andlise
dos dois documentos mostra semelhancgas entre os requisitos estabelecidos por ambos, que
surgem essencialmente porque o0 seu objectivo € estabelecer os principios com os quais se
deve trabalhar para alcancar um nivel adequado de garantia da qualidade. A maioria dos
requisitos das GMP estd incluida nas 1ISO 9001:2008, com excepc¢do de alguns mais
especificos, tornando possivel combinar as GMP e o SGQ. E desejavel integrar as
exigéncias especificas das GMP com a norma ISO 9001:2008, de forma a criar um sistema
de gestdo da qualidade que ird beneficiar da natureza abrangente, integrada e sistémica do
daltimo levando a um melhor cumprimento das GMP, e por sua vez, a um nivel mais elevado
de organizacdo e eficiéncia como base para a satisfacdo do cliente e preservacdo da
vantagem competitiva da entidade. *°

Pode entdo dizer-se que os principios e as exigéncias das GMP estdo, fundamentalmente,
alinhados com os principios dos Sistemas de Gestdao da Qualidade recomendado pela
Norma I1SO 9001:2008. Para além disso, este ultimo documento antecipa e recomenda a
integracdo do SGQ com outros sistemas que sé&o ou serdo implementadas na organizagao.
A comparacdo dos dois documentos revela que 0s seus conteddos estdo intimamente
relacionados, o que deriva essencialmente do seu principal objectivo ser comum, ou seja,
estabelecer os principios e requisitos para um nivel adequado de garantia de qualidade. A
maioria dos requisitos das GMP ja esta contida na norma ISO 9001:2008, como por
exemplo, o controlo de documentos, o controlo de registos, as auditorias internas, as
inspec¢bes das instalacbes pela gestdo e pelos profissionais de saude. No entanto, os
requisitos mais especificos estdo cuidadosamente detalhados nas GMP, tais como o
manuseio das substancias, os materiais de referéncia, a estabilidade, a validagdo ambiental,

as instalacoes, etc.
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Apesar de as semelhancas serem evidentes, existem diferencas conceptuais e abordagens

diferentes para lidar com certos temas que tém um efeito directo na qualidade, tais como:

ISO 9001:2008 GMP
Estabelece a documentagdo necesséaria para um Estabelece a documentagéo necessaria para uma
sistema de qualidade completo. parte do sistema de qualidade.

Estabelece o controlo de documentacéo interna e

N Estabelece alguns elementos para o controlo da
externa, bem como a documentacéo dos

documentacéo.
fornecedores.
Aplicavel a todas as organizagGes, Aplicavel a estabelecimentos de sadde que preparam
independentemente do tipo ou dimens&o. medicamentos estéreis.

Da grande énfase aos requisitos especificos das
instalacBes e procedimentos para manuseamento dos
medicamentos.

Nao menciona os requisitos especificos para
manuseio dos medicamentos.

Implementagéo voluntaria. Implementagao obrigatdria.

O conceito de melhoria continua da qualidade nao é desenvolvido nas GMP, embora se
reconhecga que, juntamente com o planeamento, garantia e controlo da qualidade, forma um
dos quatro pilares da Gestdo da Qualidade (o qual também n&o é desenvolvido nas GMP).
As normas ISO apresentam uma visdo maior e mais abrangente dos elementos que
influenciam o ciclo de qualidade de um produto, comecando com a identificacdo das
necessidades do cliente e terminando com a avaliacdo da satisfacdo do cliente, incluindo os
processos implementados para atingir a meta da melhoria continua. Apesar da sua ampla
aplicabilidade se dever a exclusdo implicita de todos os detalhes especificos para um
determinado sector, incluindo producdo de medicamentos, a 1SO 9001:2008 inclui os
requisitos para a implementagdo e desenvolvimento de um Sistemas de Gestdo da
Qualidade eficiente que pode assegurar um acordo duradouro com os requisitos da GMP.
As GMP tém orientacbes mais especificas que identificam as condi¢cdes necessarias para o
desenvolvimento e funcionamento dos processos relacionados com a preparagdo de
medicamentos, mas com uma abordagem menos abrangente que deixa de fora muitos
temas que sédo indispensavel para a gestéo eficiente dessas actividades e processos. Os SF
deverdo preparar medicamentos com um elevado grau de qualidade, num espaco definido e
seguindo o0s procedimentos especificos estabelecidos. Evitar erros e ineficiéncias,
detectando e identificando as causas de erros, corrigir e melhorar os processos, ir de
encontro as necessidades dos clientes e provar a sua conformidade com os requisitos, sdo

0s objectivos de um sistema de qualidade. ****
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2. Objectivos

2.1. Objectivo geral

Este estudo teve como objectivo geral avaliar a importancia da existéncia de um SGQ na
adequacdo dos procedimentos e metodologias utilizadas na manipulacdo de medicamentos
citotoxicos em Farmécia Hospitalar.

2.2. Objectivos especificos

Com este estudo pretendeu-se:

i.  Caracterizar as instalagbes dos SF onde s&o preparados os medicamentos
citotoxicos tendo em conta a legislagdo em vigor.

ii. Avaliar a adequagdo das metodologias, equipamentos e procedimentos da
preparagdo de medicamentos citotoxicos as Boas Praticas de Fabrico.

a. Registar os diferentes procedimentos ao longo de um dia de trabalho;

b. Averiguar a percepcdo dos profissionais que trabalham com medicamentos
citotoxicos (farmacéuticos, técnicos de diagndstico e terapéutica e assistentes
operacionais) relativamente a realidade do local de trabalho.

iii. Analisar a contribuicdo do SGQ para a conformidade do processo de preparagéo de
medicamentos citotoxicos.

a. Realizar uma auditoria aos documentos relacionados com a preparacdo de
medicamentos citotoxicos;

b. Averiguar a percepcdo dos profissionais em relacdo as mudangas
proporcionadas pela implementacdo de um SGQ.

iv.  Propor alteragdo aos pontos criticos ndo conformes.
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3. Metodologia

Com o0s objectivos propostos pretendeu-se realizar um estudo cujo resultado devera ter
efeito no aperfeicoamento e melhoria continua das condicdes de trabalho, e por
consequéncia, do servico prestado ao doente. Os objectivos bem como a metodologia foram
apresentados a Administracdo do Hospital em estudo, a qual teve conhecimento e autorizou
todos os procedimentos a realizar. Foi assegurada a confidencialidade dos dados obtidos,

que foram tratados de forma abstractizada, bem como de qualquer elemento identificativo.
3.1. Estudo de Caso

O estudo desenvolveu-se em torno da preparacdo de medicamentos citotdxicos e da
influéncia que a implementacdo de um SGQ pode ter neste processo. Neste sentido, optou-
se por uma metodologia qualitativa para a interpretacdo dos fendmenos que ocorreram. As
abordagens qualitativas sdo adequadas a compreensao de um determinado fenémeno, que
neste caso foi a influéncia de um SGQ na preparagcdo de medicamentos citotoxicos,
utilizando para tal dados recolhidos no contexto natural em que os individuos participantes
do estudo trabalham, através de um contacto préximo e aprofundado. "+ "> "

O modo como o estudo se desenvolveu, 0 seu contexto de insercdo e os objectivos
anteriormente definidos reforcam as suas caracteristicas como seguindo uma metodologia
gualitativa. O facto da situacdo natural constituir a fonte de dados, sendo o investigador o
principal instrumento de recolha de dados, a preocupacédo com a descricdo, centrando-se no
processo e ndo apenas nos resultados e produtos, e a analise indutiva dos dados obtidos,
dando grande importancia ao significado dos acontecimentos, sdo as principais

caracteristicas de uma investigacéo qualitativa, verificando-se todas elas neste estudo.”

Tendo em consideracdo a natureza da situagdo que se pretendia investigar, optou-se por
um método baseado no estudo de caso de entre as metodologias de investigacao
qualitativas. O método de estudo de caso é um método especifico de pesquisa de campo,
onde, tal como acontece neste caso, o investigador ndo ter4 qualquer interferéncia no

processo que esta a estudar.”

[P

Um estudo de caso “é uma investigacao que se assume como particularistica, isto é, que se
debruca deliberadamente sobre uma situacdo especifica que se supde ser Unica ou
especial, pelo menos em certos aspectos, procurando descobrir o que ha nela de mais
essencial e caracteristico e, desse modo, contribuir para a compreenséo global de um certo

fenémeno de interesse.”™ Neste caso, o fenémeno é a influéncia de um SGQ na preparagéo
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de medicamentos citotdéxicos em contexto hospitalar, e as caracteristicas especificas do
local e consequentemente, das estratégias adoptadas para o funcionamento deste SGQ e
as propostas de melhoria elaboradas para uma maior conformidade com as GMP, tornam o

caso em estudo Unico, sendo entdo o estudo de caso a opcdo mais adequada.

Pode ainda definir-se um estudo de caso como uma abordagem empirica que investiga um
fendmeno actual no seu contexto real, colocando em evidéncia que o estudo de caso
constitui a estratégia preferida quando se quer responder a questdes de “como” ou “porqué”,
sem controlo sobre os acontecimentos por parte investigador, referindo a existéncia de

estudos de casos exploratérios e descritivos.”

Para garantir que o processo seja credivel, apropriado, consistente, confirmavel e neutral, é
necessario circunscrever limites e encontrar linhas orientadoras, tornando-se importante a
definicdo do problema de investigacdo por parte do investigador seguida da especificagdo
das questdes de investigacao, escolha do caso a analisar e os critérios para a interpretacéo
dos dados. Foi este processo que se tentou reproduzir ao longo deste estudo. Deste modo,
o estudo desenvolveu-se de um forma cronoldgica, que se iniciou numa primeira fase com a
seleccdo do hospital onde decorreria 0 estudo, seguido da elaboragdo dos instrumentos de

recolha de dados, com posterior implementacdo nos SF seleccionados.

N&o se estuda este caso para compreender outros casos, mas sim para compreender o
“‘caso”. No entanto, havera certas informagdes que poderao ser generalizadas para outros

casos.

3.2. Seleccao do Caso: Servigcos Farmacéuticos do Hospital de S.

Francisco Xavier — Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental

Num estudo de caso a escolha da amostra adquire um sentido muito particular, sendo
fundamental uma vez que a amostra constitui o cerne da investigacdo. Apesar da seleccdo
da amostra ser extremamente importante, a investigacdo com estudo de caso nao é

baseada em amostragem.”

A garantia de qualidade nos servicos de saude tem-se tornado uma questdo crucial nos
Gltimos anos.”” Estudos apontam a implementacdo de um SGQ nos servigos de salide como
uma boa medida, que leva a melhoria continua dos diferentes processos, a focalizagdo no
cliente e a organizacdo da documentacdo que serve as necessidades dos servicos sem
levar & burocracia. ** "* "® No entanto, é necessario compreender como se podem traduzir 0s

principios normativos da ISO 9001:2008 em principios aplicaveis a realidade dos SF.
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Para este estudo, o caso seleccionado intencionalmente foi a implementacdo do SGQ na
preparacdo de medicamentos citotoxicos nos Servigos Farmacéuticos do Hospital de S.
Francisco Xavier (HSFX), ndo s6 pelo facto de este Servico estar em processo de
certificacdo e permitir ao investigador avaliar determinadas mudancgas que esse processo
implica, como também por ser um caso de facil acesso e que aceitou acolher esta

investigacéo, podendo por isso, ser considerada uma amostra por conveniéncia. "

O HSFX, criado ao abrigo do D.L. 11/86, de 5 de Novembro, com 0 objectivo de prestar
assisténcia médico-hospitalar & area ocidental de Lisboa, foi inaugurado a 24 de Abril de
1987. O Decreto-Lei n°® 279/2002, de 9 de Dezembro, constituiu-o como sociedade anénima
de capitais exclusivamente publicos. " Desde entdo, o HSFX, E. P. E. é um Hospital Geral,
Central, onde estdo sediadas a Urgéncia Geral de grau 4, a Urgéncia Pediatrica e a
Urgéncia Obstétrica da Zona Ocidental de Lisboa, abrangendo cerca de 1 milhdo de
habitantes. Em 29 de Dezembro de 2005, o hospital foi integrado no Centro Hospitalar de
Lisboa Ocidental (CHLO), E.P.E., juntamente com os Hospitais de Egas Moniz e de Santa

Cruz.™

O consumo de medicamentos nos hospitais representa cerca de 7% do seu or¢camento
total.2° Entre Janeiro e Setembro de 2010, este consumo foi superior a 738 milhdes de
euros, o0 que representa um crescimento de 4,3% relativamente ao periodo homélogo. Em
Setembro de 2010 observou-se um aumento da taxa de crescimento da despesa em meio
hospitalar com uma variacdo homologa de 2,6%. O Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental,
E.P.E, contribuiu em 8,1% para o crescimento total da despesa, ocupando o 5° lugar num
grupo de 58 hospitais em Portugal. Tendo em conta que o consumo de medicamentos
citotoxicos representa 10,2% da despesa hospitalar com medicamentos, pode-se assumir
gue a despesa do CHLO, E.P.E. com medicamentos citotoxicos foi de 4,5 milhdes de euros,

entre Janeiro e Setembro de 2010. *
3.3. Recolha de Dados

A recolha de dados decorreu durante os meses de Maio e Junho de 2010. Antes de
proceder a recolha dos dados, todos os objectivos do estudo bem como plano de recolha de
dados foram apresentados a Direc¢do dos SF, a Comissdo de Etica, ao Departamento da
Qualidade e & Administracdo do Hospital, sendo que todos os pareceres foram positivos a

realizacdo do estudo em questao.

No processo de recolha de dados, o investigador recorreu a trés técnicas préprias da

investigacdo qualitativa, nomeadamente o inquérito, a observacao e a auditoria. A utilizacdo
42



Mestrado em Engenharia Farmacéutica Sara Isabel de Almeida Gato

destes diferentes instrumentos permitiu assegurar as diferentes perspectivas dos
participantes no estudo e obter varias “medidas” do mesmo fendmeno, criando assim
condi¢Bes para uma triangulagdo dos dados, durante a fase de analise dos mesmos. Além
disso, os potenciais problemas de validade do estudo séo atendidos, pois as conclusdes,

nestas condi¢des, sdo validadas através de vérias fontes de evidéncia.
3.3.1. Observacao

As observac6es conduzem o investigador a uma maior compreensdo do caso.”* Neste
estudo, de forma a melhor compreender se os procedimentos descritos para a preparagdo
de medicamento citotéxicos sdo cumpridos ou nao, elaborou-se uma grelha de observacéo
com diferentes critérios, baseada nas instru¢gdes de trabalho do Manual de Qualidade e nas
guidelines especificas para este processo, e que foi preenchida pelo investigador (Apéndice
). Durante dois dias, o investigador registou todos os acontecimentos, de forma a
providenciar uma descricdo relativamente incontestavel para andlise posterior. Apesar de se
tratar de uma observacao néo participante pois o observador néo interagiu de forma alguma
com o objecto de estudo no momento em que realizou a observagéo, os observados tinham
conhecimento do seu papel de observador.” De forma a reduzir a influéncia do observador
no observado, o investigador memorizou todos os pontos a observar e s6 preencheu a
grelha imediatamente depois de deixar o local onde ocorreu a observacdo. Assim, apesar da
tensao inicial que se possa sentir pelo facto de um observador estar presente, ao longo do

decorrer da investigacao os participantes tendem a esquecer este papel.
3.3.2. Inquérito por questionario

Com vista a avaliar o conhecimento dos profissionais sobre os procedimentos relativos a
manipulacdo de medicamentos citotoxicos e as alteragdes que a implementacdo do SGQ
trouxe a este processo, foi realizado um inquérito por questionario. O questionario é um
instrumento rigorosamente normalizado tanto no texto das questdes, como na sua ordem.
Com o objectivo de garantir a comparabilidade das respostas de todos os individuos, cada
questdo foi colocada a cada pessoa da mesma forma, sem adaptacées por parte do

entrevistador. "

O questionario foi adaptado a partir de um questionario sobre a producéo e preparacao de
medicamentos citotéxicos, disponibilizado pela European Society of Oncology Pharmacy
(Apéndice I1). Tendo em conta os procedimentos praticos, o questionario continha dois tipos
de questdes: questbes fechadas, onde se apresentou ao entrevistado uma lista

preestabelecida de respostas possiveis, depois de lhe ter sido colocada a questdo, e
43



Mestrado em Engenharia Farmacéutica Sara Isabel de Almeida Gato

questdes abertas, as quais o entrevistado podia responder como quisesse, utilizando o seu
proprio vocabulério.”® No momento do inquérito, o investigador esteve presente e forneceu
uma copia do questionario ao participante, de forma a facilitar o acompanhamento das
questdes que foram sendo colocadas. Inicialmente, o investigador apresentou-se a ele
proprio, apresentou o problema da pesquisa e explicou o que esperava do inquirido. Desta
forma, o investigador tentou fornecer aos participantes dados que Ihe permitissem entender
a sua importancia como fornecedor de informacéo e, por consequéncia, a sua utilidade para
a investigacdo em curso.” "

A circunstancia de ser uma situacdo em interac¢do presencial pode originar o surgimento de
trés problemas no acto de inquirir: a influéncia do investigador no entrevistado, as diferencas
culturais que entre eles podem existir; e por fim, a sobreposi¢éo de canais de comunicagéo.
Para evitar tais problemas, o investigador foi cuidadoso na forma como colocou as
perguntas, tentando nao induzir as respostas com formas enféticas de perguntar ou com
modos de excluir respostas possiveis, e existiu ainda um cuidado especial na escolha da

estratégia formal adoptada em termos néo verbais.”

Para responder ao questionario foram seleccionados os profissionais que tém um papel
activo na manipulacdo de medicamentos citotoxicos: Farmacéuticos, TDT e Assistentes
Operacionais, hum total de 19 individuos. Apesar do total de profissionais envolvidos na
manipulacdo de medicamentos citotdxicos ser 20, foi necessario excluir um, uma vez que
este participou na realizagdo do pré-teste. Os 19 individuos apenas responderam as
questdes relacionadas com as suas competéncias e responsabilidades no processo de

preparacdo de medicamentos citotoxicos.
3.3.3. Auditoria

A analise de documentos também constou do plano de trabalho. Foram analisados os
procedimentos do processo e as instrucbes de trabalho relativos a preparacdo de
medicamentos citotdxicos presentes do Manual da Qualidade, o qual tem como objectivo
fazer a sintese do Sistema da Qualidade implementado no HSFX-CHLO, servindo como
garantia de um padrdo de servicos prestados (Apéndice Ill). Um Procedimento integra o
conjunto das actividades e respectivas responsabilidades que levam ao desenvolvimento do
produto, enquanto as Instrucdo de Trabalho descrevem as actividades desenvolvidas dentro
de cada Procedimento. Este material foi analisado para validar a evidéncia do

funcionamento do SGQ. E preciso ter em conta que nem sempre 0os documentos retratam a
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realidade, sendo por isso importante recorrer a outros instrumentos de recolha de dados que

esclarecam o investigador acerca da realidade.

Neste estudo, tanto a grelha de observacdo como a entrevista foram submetidas a um pré-
teste. Um pré-teste € um conjunto de procedimentos realizados depois de se ter uma
primeira versdo dos instrumentos e recolha de dados, necessario para garantir que estes
sdo aplichAveis e que respondem efectivamente aos problemas colocados pelo

investigador.”®
3.4. Tratamento de Dados

Depois de recolhidos os dados, as informag8es foram transformadas em formato electrénico
tendo em vista a sua exploragdo com recurso ao programa informatico Excel versédo 2007.
Esta transcricdo permitiu a criagdo de uma base de dados organizada que facilitou o

cruzamento de informagéo.
3.5. Validade Externa ou Generalizagbes

Tendo em conta que um estudo de caso se baseia num caso especifico, circunscrito e
limitado, ndo &€ unénime entre os diferentes autores que se possam fazer generalizagbes
com a informacao obtida. Se por um lado existem casos em que a generalizacdo nao faz
sentido, por outro existem estudos de caso em que o0s resultados podem, de alguma forma,
ser generalizados. No presente estudo, no que diz respeito a caracterizacao das instalacdes
e procedimentos, adequagdo das metodologias e equipamentos, e as sugestdes de
melhoria, devido as especificidades do hospital, ndo poderao ser generalizadas. No entanto,
uma vez que o0 investigador procede ndo s6 a descricdo deste caso mas também a
interpretacdo do fendmeno qualidade e do seu impacto no departamento de oncologia dos
SF, assercdes sobre o SGQ nesta realidade poderdo ser generalizadas, pois existe
coeréncia entre os resultados do estudo e o0s resultados de outras investigacbes

semelhantes que serdo apresentadas juntamente com os resultados.” "

3.6. Validade Interna

O estudo de caso é também conhecido como uma estratégia de investigacdo de
triangulacdo. Os protocolos que s&o utilizados para garantir a sua precisdo e explicacoes
alternativas sdo chamados triangulacdo. A necessidade de triangulacdo surge da
necessidade ética para confirmar a validade dos processos. Em estudos de caso, isto pode

ser feito utilizando varias fontes de dados.” "®
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Para aumentar a credibilidade das interpretacfes realizadas pelo investigador, este devera
recorrer a um ou a varios “protocolos de triangulagdo”. Neste caso recorreu-se a
triangulacdo das fontes de dados, na qual se confrontam os dados provenientes de
diferentes fontes, nomeadamente do questionario, da observacdo e da analise de

documentos.
3.7. Limitagcdes

O estudo de caso, enquanto plano de investigacdo, apresenta falta de rigor, no entanto
existem maneiras de evidenciar a validade e confiabilidade do estudo. Também a influéncia
do investigador pode “contaminar” o estudo através de falsas evidéncias ou visbes
destorcidas da realidade que se observa. Para além disso, o estudo de caso fornece pouca
base para generaliza¢des, porém é importante relembrar que o que se procura é generalizar
proposi¢des teoricas (modelos) e n&do proposigcbes sobre populacdes. Os planos de
investigacdo como o estudo de caso sdo muito extensos e demoram muito tempo a ser
concluidos, todavia nem sempre é necessario recorrer a técnicas de recolha de dados que
sdo mais demoradas. Além disso, a apresentacdo do documento ndo precisa ser uma
narrativa detalhada. Por Gltimo, a escrita torna-se um problema quando se recorre ao estudo
de caso. De facto, ao usar materiais de diferentes origens e dada a andlise em
profundidade que o processo implica, o estudo de caso apresenta claramente problemas na
literatura e de uma forma mais geral na linguagem.” 7>

Este estudo limitou-se ao processo de preparacdo de medicamentos citotoxicos e as
actividades com ele relacionadas, levadas a cabo pelos SF. Para os objectivos propostos, o
estudo de caso é o indicado, sobretudo porque assenta numa pesquisa intensiva e
aprofundada de um determinado objecto de estudo, que se encontra extremamente bem

definido e que visa compreender a singularidade e globalidade do caso em simultaneo.
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4. Apresentacéo e Discussao de Resultados

Neste capitulo serdo apresentados e discutidos os principais resultados obtidos com a
realizacao deste trabalho, tendo em conta os objectivos definidos inicialmente, e reflectem a

realidade do caso estudado durante o tempo de recolha de dados.
4.1. Caracterizacao da Instituicao

Nos Servigos Farmacéuticos do HSFX-CHLO, trabalham 31 profissionais, dos quais 20 tém
contacto directo com Medicamentos Citotoxicos: 3 Farmacéuticos, 13 TDT e 4 Assistentes
Operacionais. O Hospital tem em média 4 doentes oncoldgicos submetidos a internamento e
33 em Hospital de Dia. Neste Hospital sdo efectuadas cerca de 55 preparacdes por dia,
sendo os TDT responsaveis pela manipulacdo dos medicamentos citotoxicos, com

supervisdo de um Farmacéutico.

Apesar de estes profissionais possuirem as competéncias necessdarias para desenvolver
esta actividade, é recomendado que a formagédo seja continua para contemplar a introdugéo
de novos farmacos na pratica clinica ou qualquer outra inovagao técnica. Para além disto, a
formacgdo deve acontecer sempre que ocorre alguma mudanca importante com impacto na
pratica profissional.* Dos dezanove profissionais, nove disseram que fazem formagao

continua nesta area, enquanto dez responderam que nao.

A preparacdo de medicamentos citotoxicos decorre ao longo de todo o dia, num total de dois
turnos diérios. No primeiro, entre as 7:30 e as 16:30, exercem fungbes 3 TDT, dos quais
dois preparam medicamentos citotéxicos e no segundo, entre as 10:30 e as 19:30, exercem
fungBes dois TDT, dos quais um prepara medicamentos citotoxicos. Esta equipa mantém-se
durante trés meses, no fim dos quais entra uma outra equipa com o0 mesmo numero de
profissionais. Num Hospital como o HSFX-CHLO, onde a preparacdo de medicamentos
citotoxicos € bastante elevada, € importante que exista esta rotagdo entre os profissionais,

para que nenhum deles esteja exposto mais do que duas horas seguidas.*

Sempre que iniciam e terminam um periodo de trés meses na preparacédo de medicamentos
citotoxicos, os profissionais sdo submetidos a exames médicos que tém como objectivo
verificar se existe alguma alteracdo nos parametros biol6gicos que possa decorrer da
exposi¢do a estes farmacos. Dos dezanove profissionais, 0 questionério foi aplicado a 15
(Farmacéuticos e TDT) e apesar da maioria deles reconhecer a existéncia desta prética,
quatro deles responderam que néo realizavam exames periodicamente. Dos nove que

reconheceram que o0s exames sdo realizados periodicamente, um ndo sabia qual a
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periodicidade. Todos os outros sabiam que os exames séo realizados com uma frequéncia

que varia entre os trés e 0s seis meses.

A preparacdo de medicamentos citotoxicos para os doentes do CHLO estava centralizada
no HSFX. A centralizacdo permite uma optimizacdo dos recursos humanos e materiais. A
preparacdo destes medicamentos deve ser centralizada nos SF de forma a garantir um
controlo de qualidade tanto na preparacdo como no produto final. A criagcdo de uma unidade
de preparacdo centralizada com condi¢Bes adequadas, permite ndo sé proteger o produto
final da contaminac&o microbiolégica e de particulas, como também proteger os operadores

e 0 ambiente da exposicéo a estes medicamentos potencialmente toxicos.*

O local de preparacdo de medicamentos citotoxicos situava-se no Hospital de Dia de
Oncologia, local onde é administrada a maioria dos medicamentos. Isto oferece vantagens
em termos de facilidade de transporte dos citotéxicos, bem como o reforco da comunicacéo
entre os SF, o médico e a equipa de enfermagem.* ® Noutros estudos realizados, esta
comunicagdo tem demonstrado ser um passo importante para a diminuicdo dos erros, uma
vez que estes poderdo ser avaliados e discutidos pelas equipas multidisciplinares. A
prescricdo médica contém os dados necessarios (identificacdo do doente, diagnostico,
estadio da doencga, dose de farmacos ou farmacos utilizados e pardmetros antropométricos)
para a interpretagdo e validagdo pelo farmacéutico. Esta interpretacdo e validacdo sera
utilizada para a criacdo do perfil farmacoterapéutico e ficha de producdo do doente que
dard, entéo, inicio a preparacdo do ciclo. Prescricdes ambiguas, incompletas ou confusas
podem levar a ma compreenséo das informagfes fundamentais para a correcta preparacéo
ou distribuicio de medicamentos.?* A analise dos dados relativos aos erros devera contribuir

para melhorar a qualidade geral do servico prestado e a seguranca do doente.®
4.1.1. Instalacdes e Equipamento de Proteccéo Colectivo

De acordo com 0 que estad descrito nas normas, devido ao risco de contaminacdo, a
preparacdo de medicamentos citotoxicos é realizada numa sala dedicada exclusivamente a
essa tarefa. O acesso a sala onde a preparacdo € realizada é restrito a profissionais
autorizados pelos SF (farmacéuticos, TDT e assistentes operacionais), ndo s6 pela
utilizacdo de um sinal de alerta que identifica claramente que o acesso é controlado e
limitado, como também pelo facto de a abertura das portas ser feita mediante introducao de
um cédigo de seguranca, ao qual apenas tém acesso as pessoas autorizadas. No entanto,

apesar do acesso restrito, ndo existe um sistema de seguranca que impede que as portas
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sejam abertas em simultdneo nem um alarme sonoro que sinalize a abertura simultdnea das

duas portas.

A area limpa ndo é constituida por trés zonas separadas fisicamente. A sala que antecede a
sala de preparacao (sala limpa) tem uma porta que a liga directamente ao corredor, local por
onde passam todos os profissionais e também doentes. Nao sendo esta a situacdo ideal,
uma maior preocupacdo recai sobre a pressdo que se verifica na sala de preparacao,
relativamente a sala adjacente. Apesar de 80% dos quinze profissionais inquiridos
responder que a presséo da sala limpa é negativa em relacédo a sala adjacente, o resultado
da auditoria mostra que o registo diario das pressdes das salas nao é realizado nem existe
um controlo dessas mesmas pressbes nos SF. De acordo com a Farmacopeia Americana,
ndo existe outra opcéo para a sala de preparacéo a néo ser presséo negativa.?® A diferenca
de pressoes entre a zona A (camara de fluxo de ar laminar vertical) e a zona B (sala limpa)

ndo deve ser inferior a 15 Pa. Entre as restantes salas, ndo devera ser inferior a 10 Pa. %3

Ainda em relagéo as instalagdes € importante mencionar trés factores, ndo apenas pela sua
importancia na prevencdo da contaminagdo microbiolégica como também pela sua
influéncia no conforto dos profissionais que manipulam os medicamentos citotoxicos: a
circulacdo de ar nas salas, a temperatura e a humidade. Em relagdo ao ar, deve existir uma
renovacgdo de pelo menos 20 volumes/hora. Nas areas conhecidas por gerarem um grande
namero de particulas, como os vestiarios por exemplo, pode existir uma taxa de renovacao
do ar de até 60 volumes/hora. No que respeita a temperatura da sala de preparacgéo, esta
deve encontrar-se entre 0s 18 e os 22°C. A humidade também deve ser controlada para
evitar corrosdo e condensacdo em qualquer superficie de trabalho, e também para
proporcionar conforto ao operador. O intervalo de humidade que assegura o conforto

humano encontra-se geralmente entre os 30% a 70% de humidade relativa.*

Quando questionados sobre estes parametros, 47% dos profissionais responderam que a
temperatura se encontra entre os 18 e os 22°C. No entanto, nos SF ndo existem registos de
controlo de temperatura nem de humidade. O ndo controlo de temperatura e humidade pode

comprometer as preparacdes e ser uma fonte de desconforto para quem manipula.

Para a preparacdo de medicamentos citotoxicos é necessaria a utilizacdo de equipamento
especifico, nomeadamente uma camara de fluxo de ar laminar vertical. No HSFX sao
utilizadas duas camaras de fluxo de ar laminar vertical (CFALV) classe Il, tipo B2. Este
equipamento protege o operador, o produto e o meio ambiente, sendo por isso 0 mais
adequado para este tipo de preparacdes.” O facto de serem duas CFALV faz com que

dentro da sala limpa se encontrem duas pessoas a dar apoio. Sabe-se que uma das
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principais fontes de contaminagcdo microbiol6gica no ar das salas limpas € os profissionais
de saude, podendo a sua movimentacdo na sala aumentar os niveis de contaminantes,
contribuindo para cerca de 25% de particulas no ar. * ® Para além disso, quanto maior for a
movimenta¢do dentro da sala, maiores serdo os disturbios que afectam o fluxo de ar
existente.®* No entanto, se por um lado isto acontece, por outro lado a existéncia de mais
dois profissionais dentro da sala limpa permite que seja feita a dupla verificacdo, muito
importante da prevencéo de ocorréncia de erros.® Outro factor que contribui para 0 aumento
de particulas no ar € o material utilizado na preparacdo de medicamentos citotoxicos. Este
pode acumular pd, devendo evitar-se que este seja armazenado na sala limpa. A sua
preparacdo e confirmacdo devem ser realizadas na sala adjacente. No caso em estudo,
verificou-se que o material se encontra dentro de armarios na sala limpa, motivo que origina
uma grande movimentacao na sala devido a preparagéo dos tabuleiros antes de se iniciar a

manipulacdo de cada ciclo.

Todas as superficies na sala limpa séo lisas, impermeéveis e de facil limpeza, o que esta

conforme as normas.*

Os tranfers sdo fundamentais para evitar 0 acesso directo entre a sala limpa e o contexto
externo. Tal como as guidelines indicam, existe um transfer entre a antecAmara e a sala
limpa e outro entre a sala limpa e o meio externo. Os transferes existentes ndo permitem
gue as portas estejam abertas em simultaneo. A fim de minimizar a contaminagéo cruzada,
a entrada e saida de produtos deveria ser feita por transferes diferentes.” Isto acontece no
caso dos medicamentos citotoxicos preparados para os doentes do Hospital de Dia, uma
vez que o produto final sai da sala limpa directamente para a sala de administragéo atraves
de um transfer instalado na sala para esse efeito. No entanto, no caso dos medicamentos
preparados para servigos de internamento, iSso ndo acontece, pois 0s medicamentos

preparados saem da sala limpa pelo mesmo tranfer por onde entram as matérias-primas.
4.1.2. Vestuério e Equipamento de Proteccéo Individual

De forma a garantir a esterilidade do produto final bem como a proteccdo do operador é
necessario seleccionar e utilizar correctamente o equipamento de proteccao individual (EPI).
O EPI inclui as luvas, batas descartaveis, de preferéncia com punhos e reforco nos bracos e
abdémen, protectores de calcado, touca, mascara facial e 6culos de proteccdo. Todo o
equipamento € utilizado nos Servicos Farmacéuticos do HSFX-CHLO, a excepcdo dos
Oculos protectores, os quais sdo recomendados quando existe probabilidade de ocorrer uma

projeccdo durante a preparagdo ou durante a limpeza. A ndo utilizacdo de 6culos de
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protec¢cdo durante a preparagdo pode ndo ser necessdria na maioria dos casos, pois o vidro
da CFALV oferece proteccdo suficiente contra qualquer possivel projeccdo de solucdes

durante a reconstituicdo de medicamentos citotoxicos.*

Um dos objectivos da utilizacdo de EPI é proteger o profissional de salude, ndo sé durante a
reconstituicdo de medicamentos citotoxicos como também durante outras actividades onde
possam entrar contacto com estes mediamentos potencialmente toxicos. Estas actividades
podem incluir a abertura das embalagens, a rotulagem ou a eliminacédo de residuos. Para
além destas actividades, a utilizacdo de EPI deve também ser considerada para funcbes
desempenhadas fora da area limpa, quando existe risco de contaminacdo quimica, como na
manipulacédo dos frascos por exemplo. * Desde o final dos anos noventa, varios estudos
realizados tém indicado que os frascos e ampolas entregues a partir de empresas
farmacéuticas podem estar contaminados no exterior com farmaco citotéxico. Em alguns
dos casos foi detectada contaminacdo em 30-50% dos frascos examinados. Isto pode ser
resultado de contaminacdo gerada durante o processo de fabrico ou da lavagem
inadequada dos frascos antes da embalagem. Muitas empresas tém focalizado esforcos na
resolucédo deste problema, mas com diferentes niveis de sucesso.* 8> 887

Durante o tempo em que decorreu o estudo, nas actividades como o transporte e a
manipulacdo dos frascos para os retirar da embalagem secundaria ndo se recorreu a
utilizacdo de EPI. Apesar de os niveis de farmacos citotoxicos encontrados nos estudos
anteriores serem baixos, estes podem ser responsaveis pela contaminacdo de algumas
superficies e, desta forma, pela exposi¢cdo ocupacional dos profissionais. Sendo que a
absor¢cdo pode ocorrer por via dérmica e através do sistema gastro-intestinal, a n&o
utilizacdo de luvas durante o manuseio dos frascos fora da area limpa pode constituir mais

uma via de exposicao a estes agentes potencialmente toxicos.*

No que respeita aos acidentes e derrames, as instituicbes devem estabelecer
procedimentos operacionais padrao em caso da sua ocorréncia com medicamentos
citotoxicos. Quando se limpa um derrame, toda a limpeza devera comecar fora da area do
derrame e trabalhar gradualmente para o centro. Todos os profissionais envolvidos na
manipulacdo de medicamentos citotoxicos devem ter formacdo adequada sobre os
procedimentos a serem seguidos em caso de um derrame. * No caso em estudo verificou-se
gue existe um procedimento escrito sobre como actuar em caso de acidente ou derrame. No
entanto, dos 19 profissionais envolvidos na manipulagdo de medicamentos citotdxicos, 3
ndo sabiam da existéncia deste procedimento. Para além disso, mostraram que

desconheciam a existéncia de um kit de emergéncia para actuar em caso de acidente ou
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derrame nem a sua localizagcdo nos SF. O kit de emergéncia citotoxica oferece um sistema
para proteccdo da contaminacdo em caso de acidentes com medicamentos citotoxicos,
devendo por isso estar localizado em todas as areas onde se encontram estes
medicamentos, tal como acontece no HSFX-CHLO. Os Assistentes Operacionais sdo 0s
profissionais que armazenam e transportam os medicamentos citotoxicos, actividades que
apresentam risco de ocorréncia de acidente ou derrame, e 0s que mostraram um nivel de
conhecimento sobre a forma de actuar em caso de acidente mais baixo. Esta falha devera
ser colmatada com formacgé@o continua adequada e respectivos registos de funcionarios

submetidos a essa formac&o.*

Relativamente aos residuos dos medicamentos citotoxicos, os SF do HSFX-CHLO nao tém
nenhum procedimento para o tratamento dos excretas do doente, nem sdo feitas
recomendacdes ao Servico de Enfermagem sobre este tépico. De forma a melhorar a
prestacdo de cuidados de saude, deveria existir uma melhor comunicacdo entre estes dois

Servigos.

4.2. Adequacao das metodologias, equipamentos e procedimentos

utilizados na preparacdo de Medicamentos Citotoxicos

A utilizagcdo do questionario como um dos instrumentos de recolha de dados teve como
objectivo avaliar a percepcdo que o0s profissionais tém relativamente ao trabalho
desenvolvidos, ndo s6 por eles proprios como também pela Instituicdo, com vista ao
cumprimento das boas praticas na manipulacdo de medicamentos citotéxicos. Quando
gquestionados sobre a utilizacdo de guidelines para a realizacdo de actividades relacionadas
com a preparagdo de medicamentos citotoxicos, cinco dos quinze profissionais inquiridos
responderam que nao sabiam. Os restantes dez responderam que sim, mas no entanto sete
deles ndo souberam identificar quais as guidelines utilizadas. Ainda destes dez, dois
profissionais identificaram o manual de qualidade como guidelines utilizadas na preparagéo
de medicamentos citotoxicos e um identificou as guidelines da AHSP como referéncia para

as actividades em questéo (Figura 4).
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W N3osabe
m Manual Qualidade

= ASHP

Figura 4. Conhecimento dos profissionais relativamente as guidelines utilizadas na preparagdo de medicamentos
citotoéxicos no HSFX-CHLO.

Quando questionados sobre quais 0os medicamentos citotoxicos mais preparados, todos
foram unanimes em referir o Fluorouracilo (Figura 5). Entre os medicamentos mais
preparados, encontra-se a Ciclofosfamida, um agente Alquilante, classificado pela IARC
como carcinogénico para humanos (Grupo 1). A Ciclofosfamida tem sido amplamente
utilizada desde o inicio dos anos cinquenta no tratamento de linfoma maligno, mieloma
multiplo e cancro da mama, ovario e pulmdo. Também tem sido usada no tratamento de
certas doencas cronicas, como artrite reumatéide e outras doencas nio-malignas. E um
agente classificado pela IARC como carcinogénico para humanos devido as evidéncias

epidemiolégicas demonstradas ao longo do tempo.®®

Metotrexato
Epirrubicina
Vincristina
Cisplatina
Paclitaxel
Oxaliplatina
Doxorrubicina
Carboplatina
Irinotecano
Docetaxel
Gencitabina
Ciclofosfamida

Fluoruoracilo 100%

Figura 5. Medicamentos citotdxicos preparados no HSFX-CHLO.
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A Doxorrubicina e a Cisplatina, também preparados no Hospital com alguma frequéncia,

pertencem ao Grupo 2A, provavelmente carcinogénicos para humanos.

Uma meta-analise realizada em 2005 com o objectivo de analisar se os profissionais de
saude que manipulam medicamentos citotdéxicos apresentam um elevado risco de
desenvolver doenca oncolbgica, complicacbes reprodutivas e eventos toxicos agudos,
identificou um potencial risco para abortos espontaneos em mulheres que manipulam estes
medicamentos. No que diz respeito ao desenvolvimento de doenca oncolégica e aos efeitos
téxicos agudos existem poucos dados disponiveis para estes profissionais. Alguns estudos
abordaram este tema e relataram alguns casos de cancro entre os profissionais, mas devido

as metodologias utilizadas n&o se conseguiu fazer uma avaliacdo do risco. **

A exposicdo a estes agentes tem sido bastante documentada, dando a conhecer os efeitos
decorrentes da sua absor¢do. Uma vez que ndo se pode evitar a preparacdo destes
medicamentos, medidas como o cumprimento dos procedimentos estabelecidos para a
preparagdo, protec¢do individual e colectiva e validacdo dos procedimentos de limpeza e
desinfeccdo devem ser rigorosamente cumpridas por todos. Um estudo realizado
recentemente em cinco Hospitais no Jap&do, com o objectivo de avaliar a contaminagéo de
superficies com farmacos antineoplasicos e relaciona-la com as praticas utilizadas, permitiu
detectar Ciclofosfamida, Fluorouracilo e compostos de platina nha CFALV. Nos testes

realizados a urina de 24h dos trabalhadores foi também possivel detectar Ciclofosfamida.?®

Foi sugerido que o nivel de contaminagdo dos antineoplasicos esta relacionado com a
quantidade de medicamentos manipulados, os métodos de limpeza dos equipamentos e a
utilizacdo correcta da técnica asséptica, nomeadamente o equilibrio de pressdes dentro de

um frasco quando se fazem diluices ou reconstituicdes com recurso a agulha. *°
4.2.1. Limpeza e desinfecgéo

Quando analisados os procedimentos relacionados com a limpeza e desinfec¢do da CFALV,
19% nao estao de acordo com as guidelines (Figura 6). Este nUmero deve-se ao facto de se
prepararem medicamentos nado citotbxicos na mesma CFALV onde se preparam
medicamentos citotoxicos, ndo existindo uma descontaminacdo entre as diferentes
preparacdes. Apesar de ndo ser recomendada a utilizacdo da mesma CFALV para os dois
tipos de preparagbes, estes podem ser realizados no mesmo local desde que seja feita a

descontaminacéo entre as preparacdes.*
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Outra ndo conformidade que contribuiu para os 19% foi o facto de, quando ocorreu um
pequeno derrame, a bancada ter sido apenas desinfectada com alcool. Neste caso, deve
limpar-se cuidadosamente a area do derrame, da zona menos contaminada para a mais
contaminada, utilizando uma solucdo de detergente, seguida de agua limpa e &lcool no

final.16-8°

100%

80% -

60% -

® Conforme
40% - HN&o Conforme
20% -
0% - T T T r
Limpeza e desifec¢éo da Limpeza e desinfeccdo das Validag&o do Processo de

CFALV salas Limpeza

Figura 6. Avaliagdo da conformidade da limpeza e desinfecgdo CFALYV e das salas.

7

A utilizacdo exclusiva de alcool ndo € aconselhada pois os medicamentos citotoxicos
representam uma diversificada série de estruturas quimicas, ndo existindo até a data um
Unico agente capaz de desactivar todos os farmacos citotoxicos. Idealmente, a
contaminagdo citotoxica deve ser eliminada recorrendo a remocao fisica do farmaco de uma

determinada superficie e & decomposicéo do farmaco em produtos menos toxicos.®

Em 1985, a IARC incluiu medicamentos citotdxicos no seu programa para o tratamento de
residuos contaminados, tendo sido sugerida a oxidagdo como um método para a
degradacdo destes compostos.®® Estudos realizados para investigar a eficacia de agentes
oxidantes utilizados em hospitais mostraram que o hipoclorito de sédio foi 99,96% eficiente
na degradacéo de véarios farmacos, nomeadamente a Ciclofosfamida e a Doxorrubicina.®® %

Um estudo mais recente, realizado com o objectivo de avaliar a efectividade da
descontaminacdo nas zonas utilizadas para a preparacdo de medicamentos citotoxicos,
mostrou que a Doxorrubicina foi mais persistente a remocao, mas mais facil de degradar

com a utilizacdo de detergentes alcalinos do que o Fluorouracilo e a Ciclofosfamida.®
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Uma vez que a maioria dos medicamentos citotoxicos sdo solluveis em agua, recomenda-se
que a descontaminacédo seja feita com agua, e as superficies sejam posteriormente limpas
com um detergente de pH elevado, seguido por um detergente de pH baixo. E possivel que
um pH elevado promova a degradag¢do do farmaco em compostos mais sollveis e mais
faceis de remover a pH baixo. ®° Finalmente, devera utilizar-se o alcool a 70%.* ¢ &

O processo de limpeza néo se encontra validado, o que constitui uma nao conformidade. O
objectivo da validacdo da limpeza é confirmar que contaminantes microbiolégicos, quimicos
ou outro tipo sdo removidos ou inactivados durante a limpeza. A validacdo microbiologica
pode ser realizada utilizando placas de contacto antes e depois da limpeza, e verificar se ha
ou ndo crescimento de microrganismos. A validacao quimica € um processo mais complexo,
uma vez que sao preparados diferentes farmacos. Desta forma, pode sugerir-se que a
validagdo seja feita para aqueles que séo utilizados com mais frequéncia, determinando a

contaminacéo das superficies antes e depois da limpeza.”

Em relacdo a limpeza e desinfeccdo das salas, os procedimentos ndo se encontram
descritos, o que foi confirmado com a realizagdo da auditoria aos documentos do SGQ.
Durante o processo de limpeza, os profissionais utilizam uma bata ndo descartavel, comum
a outros servicos, e luvas como equipamento de protecgcdo individual. O interior dos
armarios que existem na sala limpa néo é limpo diariamente. Os desperdicios resultantes da
limpeza sdo colocados nos residuos tipo IV. Em relagdo ao material ndo estéril utilizado na
preparacdo de medicamentos citotdxicos, 0s panos e a esfregona utilizados na limpeza séo
lavados separadamente do restante material, mas as fardas utilizadas pelos TDT néo. Estas
séo enviadas para o servigo de lavandaria sem identificagdo de ser material contaminado.
Apesar de estarem protegidas pela bata estéril e descartavel as fardas sdo consideradas
roupa contaminadas, pelo que devem ser mantidas e lavadas separadamente de outro tipo

de roupa.”

A semelhanca do que foi referido em relacdo a limpeza da CFALV, a validacdo da limpeza
das salas seria também importante, de forma a confirmar se o processo é eficiente na
remocdo de particulas toxicas e microrganismos.Uma abordagem pode ser a investigacao
dos farmacos utilizados mais frequentemente (por exemplo, Fluorouracilo, Ciclofosfamida,
Docetaxel) por amostragem das diferentes superficies antes e apos a limpeza. > %3 ¥ ge
estiver disponivel um procedimento analitico para farmacos lipofilicos (por exemplo,
paclitaxel, carmustina), este também pode ser realizado para garantir que o procedimento

de limpeza é eficiente.*
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Actualmente, para determinar a contaminag¢do quimica no local de trabalho, os principais
procedimentos utilizados sdo a determinacéo da contaminacdo na superficie de trabalho e
no ar. Para determinar a contaminacdo das superficies normalmente emprega-se uma
matriz de coleccdo (por exemplo, tecidos ou toalhetes de papel de filtro) e um sistema de
solventes que tenham demonstrado conseguir recuperar o farmaco que ficou retido na
matriz. A recolha das amostras deve ser realizada em varios pontos da bancada, do chéo e
dos espacos adjacentes e a confirmacgédo da presenca ou auséncia do farmaco nesses locais
€ realizada por técnicas como a cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) com
deteccdo ultravioleta (UV), cromatografia gasosa (GC) acoplada com espectrometria de
massa (MS) ou HPLC-MS.

Pode também ser realizada a amostragem do ar, de forma a avaliar a contaminagéo
ambiental dos locais de trabalho onde os medicamentos citotoxicos sdo manipulados. A
maioria dos estudos tem utilizado a fibra de vidro ou papel de filtro para capturar particulas
no ar, mas os resultados nédo tem sido os melhores, em parte devido a ineficiéncia das

técnicas de amostragem.

A eficacia da remocgéo de residuos citotoxicos durante a limpeza de superficies € poucas
vezes questionada. ldealmente, a descontaminacdo deve envolver a remocao fisica das
particulas de uma superficie bem como a decomposicdo do farmaco em compostos menos
toxicos.® Devido & diversidade de estruturas quimicas e ao facto de nenhum agente Gnico
ser conhecido por desactivar todos os farmacos citotdxicos, em muitos casos a
descontaminacdo esta limitada a remogdo mecénica das particulas de uma superficie ndo
descartavel para uma superficie descartavel, ou seja, a limpeza da superficie de trabalho
com um agente de limpeza. O NIOSH recomenda que todas as superficies sejam
descontaminadas de acordo com um protocolo, que inclui um agente de desactivacdo
apropriado. O agente usado deve, de preferéncia, demonstrar remocéo/degradacédo da
contaminacdo quimica e biolégica.?” Actualmente, a pratica mais comum consiste em limpar
a superficie com agua, com ou sem detergente, fazendo uma lavagem completa, seguida de

limpeza com élcool 70%.
4.2.2. Preparagdo de medicamentos citotdxicos

Desde que a exposicdo ocupacional a agentes antineoplasicos foi reconhecida como um
potencial perigo para os trabalhadores nos anos setenta, tém publicados inidmeros artigos
relativos a esta questdo.”® Mesmo com a publicacdo e implementacdo das normas

existentes para a manipulacdo segura de agentes citotoxicos, alguns estudos tém mostrado
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gue estas nem sempre sdo cumpridas. Um estudo onde farmacéuticos foram questionados
sobre as condi¢des e praticas de trabalho, a utilizacdo dos equipamentos de proteccdo e a
politica do hospital para a prevencao da exposi¢cao a agentes antineoplasicos, mostrou que
apesar das luvas de proteccdo serem usadas pela maioria (87,9%), os 6culos e as
mascaras faciais eram utilizados com pouca frequéncia.** No mesmo grupo, mais de 40%
tiveram contacto com farmacos citotoxicos através da pele, pelo menos uma vez por més.
Cerca de 83% dos entrevistados relataram que sua instituicao tinha uma politica formal que
regia a manipulagdo destes agentes, no entanto, a vigilancia médica dos trabalhadores
expostos, apenas estava disponivel em 28% dos locais de trabalho. No caso em estudo,
apesar de todo o material estar disponivel, os 6culos de proteccdo ndo sao utilizados pela
maioria dos profissionais. Os Oculos de proteccdo sao recomendados quando existe risco de
qualquer projeccdo. Uma vez que o vidro frontal da CFALV oferece a protec¢do adequada
contra qualquer vaporizagdo das solugbes durante a reconstituicdo dos medicamentos, 0s
oculos podem ser dispensados. De qualquer das formas, os Oculos de protec¢do devem ser

sempre usados quando se faz a limpeza de um derrame.*

Na preparacdo de medicamentos citotoxicos no HSFX-CHLO sao utilizados spikes
compressas esterilizadas em todas as medigbes que envolvem o medicamento. Os spikes
evitam a formacao de aerossois, uma vez que promovem o equilibrio das pressdes entre a
seringa e o frasco-ampola e as compressas permitem uma facil e segura eliminacdo de
pequenos vazamentos que possam ocorrer.® As ndo conformidades encontradas no
processo de preparacdo de medicamentos citotdxicos (Figura 7) estédo relacionadas com 2
procedimentos: a verificagdo das condi¢cdes de temperatura, humidade e presséo antes do

inicio da preparacao e a substituicdo do 2° par de luvas de 30 em 30 minutos.

100%

80% -

60% -

40% - H Conforme

® Nao Conforme

20% -

0% - T T T T

Preparacgéo de Controlo de Validagao do produto
medicamentos qualidade do produto final
citotéxicos final

Figura 7. Avaliacdo da conformidade da preparagédo de medicamentos citotdxicos.
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Tal com j& foi descrito anteriormente, as condi¢cbes de temperatura e humidade sdo
importantes para o conforto do operador, um importante factor na diminuicdo de
probabilidade de ocorréncia de erros. A verificacdo da presséo, bem como a substituicdo do
segundo par de luvas, estdo relacionados com a proteccéo do operador. Um estudo mostrou
que a maioria dos materiais das luvas é permeével a uma grande variedade de farmacos
citotoxicos durante o periodo de teste de uma hora. O vinil foi 0 material mais permeéavel e a
Carmustina foi o fArmaco que permeou a mais ampla variedade de materiais. O neopreno, 0
latex de borracha natural e as luvas de borracha nitrilica foram os que apresentaram maior
resisténcia a penetracdo dos 13 agentes citotoxicos estudados. Os factores estudados que
também afectaram a permeabilidade foram a duracédo da exposicdo, a espessura de luva e a
lipossolubilidade e peso molecular do farmaco.” E devido a estes factores que se deve ter
em atencdo a escolha do material das luvas, bem como da sua substituicdo de 30 em 30

minutos ou sempre que acontece um derrame.

As diferentes dosagens de medicamentos citotéxicos ndo sédo produzidas em grande escala,
pois existe a necessidade de adaptar a dose a cada doente de acordo com a sua superficie
corporal, o que designa estas preparacbes de magistrais. Assim sendo, o seu controlo
analitico ndo é exigido pela regulamentacdo farmacéutica; no entanto, a etapa de garantia
de qualidade parece ser necessaria a partir de um ponto de vista ético e de certificacao das
instituicbes de saude. Na verdade, erros na dose ou no farmaco expdem os doentes a
tratamentos ndo eficazes ou maior toxicidade. Existem ja algumas publicacdes referentes a
existéncia de erros durante a preparagdo de medicamentos citotdxicos mas poucas sobre o
controlo de qualidade destas preparagfes. Quando se fala neste problema, os métodos de
controlo mais vezes propostos séo essencialmente o duplo controlo visual ou 0 peso. Devido

a falta de especificidade, estes métodos parecem bastante insuficientes perante a

importancia da precisdo da dosagem na eficacia e seguranca da quimioterapia.®®

Neste estudo, o processo de controlo de qualidade do produto final foi considerado
totalmente conforme pois é feita uma inspeccdo visual do produto acabado e os
medicamentos, o0s volumes e o rétulo sdo duplamente confirmados. Estas sdo as
recomendacdes das normas e da maioria dos estudos. No entanto, é importante validar o
produto final de forma a confirmar que os processos utilizados sédo reprodutiveis, resultando
num produto que contenha os componentes correctos na concentracdo que é aceitavel
dentro dos limites definidos e que a integridade quimica e microbiolégica do produto seja

mantida.*
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A validacao da contaminag&@o microbiolégica é realizada através do controlo microbiologico
da CFALV e das luvas utilizadas durante a preparagdo. No entanto, a validacdo da
concentracdo quimica das bolsas ndo € realizada. Durante a preparagdo, reconstituicao e
diluicdo dos medicamentos citotdxicos injectaveis os procedimentos internos sao cumpridos,
0os medicamentos seleccionados e solventes sdo duplamente controladas e rétulos e as
solugBes sdo examinados visualmente duas vezes. Para além disso, poderia ser feita a
pesagem dos sacos de infusdo de produtos com uma estreita margem terapéutica, antes e
depois da injeccdo no veiculo.”” A validagéo do produto final foi considerada parcialmente
conforme (cerca de 67%) pois é feita a validacdo microbiolégica mas a validacdo da
concentracdo de farmaco esta incompleta, sendo apenas realizada através da dupla

confirmagao dos volumes medidos (Figura 7).

De forma a maximizar o controlo sobre o conteido de todos os sacos de perfusao
dispensados, alguns estudos tém sido feitos no sentido de encontrar uma técnica
automatica para o efeito. Algumas unidades hospitalares fazem um controlo de qualidade
analitico ao produto final para cumprir os objectivos da garantia de qualidade, sendo que
este diz respeito a um Unico farmaco, Fluorouracilo ou Etoposido, podendo assim ser
considerado um indicador da qualidade da preparacdo. Outros estudos mais recentes foram
desenvolvidos de forma a conseguir abranger um maior nimero de farmacos a um custo
acessivel e sem aumentar o tempo de espera do doente, desempenhando um papel mais
importante na conformidade das preparacdes e diminuicdo dos erros.®® °" % O HPLC
demonstrou ser uma técnica adequada para o controlo quimico de preparagfes citotoxicas,
incluindo uma série de farmacos, onde o tempo entre a prescricdo médica, validagdo
farmacéutica, preparacao e controlo, tinha que ser tdo curto quanto possivel, a fim de limitar
o tempo de espera do doente. O custo destes controlos parece ser razoavel, devendo ser
possivel inseri-lo no orcamento das unidades de producdo. Este estudo destaca a

viabilidade da implementacéo de um controlo de rotina.*®

Outro estudo apresentou como alternativa ao HPLC a utilizacdo de um espectrofotometro
com possibilidade de dupla deteccdo, nos comprimentos de onda UV e infravermelho, o que
estende o nimero de potenciais agentes citotdxicos analisaveis. Para além desta vantagem,
o espectrofotdbmetro € menos dispendioso do que HPLC, tal como o tempo de analise e o

custo de formac&o de profissionais de satde. *’
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4.3. Influéncia da implementacdo de um SGQ

O SGQ encontra-se na fase final de implementagdo no HSFX-CHLO. Nesta Instituicdo todos
0os procedimentos relacionados com a manipulacdo de medicamentos citotoxicos foram

aprovados pela Gestédo da Qualidade e fazem parte do Manual de Qualidade dos SF.

A implementacdo de um SGQ implica que todos os profissionais estejam devidamente
esclarecidos para poderem colaborar de forma activa. Quando questionados sobre a
existéncia de um SGQ no HSFX, apenas um dos 19 profissionais inquiridos disse que nao
existia, sendo que todos os outros tém conhecimento da sua implementacdo. Todos eles
consideram que a implementacdo de um SGQ é muito importante e referem como principais
motivos a uniformidade dos procedimentos (8 respostas em 18) e 0 aumento da seguranga
no trabalho (5 respostas em 18). Houve ainda quem apontasse a “definicdo de

procedimentos e instrucdes de trabalho”, “atribuicdo de responsabilidades” e “a qualidade

nos servicos prestados ao doente” como resultados da implementagédo do SGQ.

Relativamente a preparac¢do de medicamentos citotéxicos, trés profissionais disseram que €
um processo que ja esta certificado, cinco ndo sabem e onze responderam que ainda ndo
esta certificado, apontando o final de 2010 como data limite para a finalizacdo da
certificagcdo. Um aspecto essencial da implementagdo de um SGQ é o comprometimento de
todos os profissionais envolvidos na gestdo desta nova ferramenta, a qual deve tornar-se
parte da cultura da organizacdo e fazer parte das actividades diarias. A participagdo de
todos da origem a novas ideias que poderdo melhorar os processos.”t Assim, torna-se
bastante importante que todos os profissionais dos SF tenham conhecimento das etapas de

implementagéo do SGQ, bem como da certificagdo dos diferentes processos.

De forma a cumprir os requisitos da norma 1SO 9001:2008 para a garantia de qualidade do
produto final, € necessario adoptar medidas relacionadas com a qualidade do produto e com
o0 ambiente onde este é preparado. A dupla verificagdo dos medicamentos e dos volumes é
apontada pelas normas e por alguns estudos como uma medida para a garantia de
qualidade do produto final. Uma vez que este ponto faz parte tanto das normas ISO
9001:2008 como de normas especificas para a manipulacdo de medicamentos citotoxicos,
como as GMP, é de esperar que faca parte dos procedimentos implementados, quando se
fala numa instituicdo candidata ao certificado 1ISO 9001:2008. No decorrer deste trabalho,
entre a primeira e a segunda observacdo dos procedimentos (realizadas a 10 e 19 de Maio
de 2010, respectivamente) verificou-se alteracdo deste procedimento. Na primeira

observacdo néo era feita a dupla confirmacdo do medicamento e dos volumes medidos,
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enquanto na segunda observacgédo verificou-se que ja se realizava a dupla confirmacao. Tal
medida foi potenciada pela inspeccdo do INFARMED, que promove a cumprimento das
normas, neste caso das PIC/S. A dupla confirmacéo facilita o controlo do produto final e
diminui a possibilidade de ocorréncia de erros. No entanto, sera necessario quantificar os
possiveis erros para avaliar se existiu realmente uma diminuicdo na probabilidade de

ocorréncia de erros.”

Um ponto importante das normas, e que é reforcado pela ISO 9001:2008, é a formacao dos
profissionais. A fim de compreender os riscos envolvidos e assegurar 0 manuseio dos
agentes, todos os profissionais de saude envolvidos na manipulacdo de medicamentos
citotoxicos deve ser sujeito a formacgdo continua e adequada as suas tarefas. Todos os
funcionarios que manuseiam ou sejam susceptiveis de manusear medicamentos citotéxicos
devem receber a formacdo antes da exposicdo ao risco. Isto inclui Farmacéuticos, TDT,
Enfermeiros, Médicos e pessoal de apoio, incluindo assistentes técnicos e equipa de
limpeza, uma vez que podem transportar agentes citotoxicos ou podem limpar uma éarea
potencialmente contaminada. Além disso, doentes e cuidadores que estdo envolvidos na
entrega de quimioterapia em casa devem receber alguma formacdo bésica sobre os
principios da manipulagao, e lidar com vazamentos, eliminacéo de residuos e excretas dos
doentes, devendo existir instrucbes escritas para estes procedimentos. Quando
guestionados sobre a formagédo, 50% dos profissionais referiram que nao recebia formacéo
nesta area. Tal facto, aliado ao desconhecimento por partes dos Assistentes Operacionais
de como proceder em caso de acidente e a ndo utilizacdo de equipamento de proteccdo
individual durante o transporte, mostra que é necessério estabelecer um plano de formacéo
para que todos tenham conhecimentos dos riscos a que estdo expostos, bem como das

medidas que ajudam a proteger desses riscos.

Como ja foi referido anteriormente, a centralizacdo da preparacdo de medicamentos
citotoxicos nos SF permite ndo s6 uma optimizacdo dos recursos humanos e materiais,
como também garante um controlo da qualidade da preparacdo e do produto final mais
rigoroso.* No entanto, é necessario ter em atencdo que a centralizacdo da preparacdo de
medicamentos citotoxicos faz aumentar o volume de trabalho. Em alguns estudos, o
aumento da taxa de erros de preparacao foi directamente relacionado com o aumento do
nimero de preparacdes diarias.®® ** Um estudo demonstrou que uma carga de trabalho
diaria de mais de 60 preparagdes constituiu um significativo factor de risco para erros de
medicacd0.”® Como base nestes dados, e sabendo que no HSFX-CHLO s&o realizadas
cerca de 55 preparagfes de medicamentos citotdxicos, torna-se importante investir na

monitorizacdo dos procedimentos de preparacdo e também no controlo de qualidade do
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produto final. Desta forma, torna-se importante a criacdo de ferramentas que possam ser
utiizadas em cada um dos pontos de verificagdo definidos e que permitam detectar
possiveis ocorréncias de erro. A aplicacdo de tais ferramentas constitui um reforco dos

procedimentos de garantia de qualidade.

Actualmente, sdo efectuados registos manuais e informaticos de cada preparacao realizada,
bem como os lotes e validades das matérias-primas e material utilizado. Estes registos, que
estdo também associados ao processo de cada doente, tém uma elevada importancia na

garantia de qualidade uma vez que permitem a rastreabilidade das preparacoes.

Os registos ganham também importancia na medida em que colaboram para a avaliagao do
risco de exposicdo de cada profissional a este tipo de farmacos. No HSFX-CHLO é
registado o tempo de exposi¢do de cada profissional aos medicamentos citotoxicos bem
como os medicamentos preparados ao longo desse tempo. Para além da avaliagédo do risco
de exposicdo, esta medida é também importante na monitorizacdo das alteracdes

provocadas por determinados farmacos.

Um dos pontos que pode ser melhorado no SGQ é a comunicagdo entre os diferentes
profissionais envolvidos na manipulagdo de medicamentos citotoxicos. Apesar de este
processo estar centralizado no Hospital de Dia, junto do local onde normalmente séo
administrados os medicamentos, verificou-se falta de uniformizacdo nas respostas dadas

pelos profissionais dos SF. %°

O periodo necessario para implementar um SGQ numa determinada empresa, neste caso
em particular nos SF do HSFX-CHLO, depende, em grande medida, do comprometimento
da Administracdo e dos seus esfor¢os para envolver e esclarecer os profissionais sobre as
vantagens que esta implementacdo tem ndo s6 para a Organizagdo como também para o
seu trabalho diario. A implementagdo de um SGQ envolve necessariamente todos o0s
recursos humanos dos SF desta Instituicdo. Os SGQ apresentam uma nova alternativa de
organizacdo do trabalho, motivando a equipa no sentido de uma melhoria continua dos
processos da responsabilidade dos SF e melhorando a comunicacéo entre todos os niveis
de gestéo e dos trabalhadores. Para além disso, a implementagdo do SGQ contribui para o
aumento do prestigio dos SF aos olhos dos clientes, que neste caso serdo os doentes, 0S
profissionais que dele usufruem e também os outros servicos que funcionam em conjunto

com os SF.

No caso em estudo, e uma vez que se trata da preparacdo de medicamentos estéreis em
ambiente hospitalar, € conveniente para integrar os requisitos especificos das GMP com a
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norma I1SO 9001:2008, com o objectivo de implementar um SGQ que tira vantagem da
natureza mais integral desta ultima, assegurando a conformidade com as GMP. Este
sistema faz com que seja possivel alcancar niveis mais elevados de organizacdo e
eficiéncia como base para a satisfagdo dos clientes e para preservar ou aumentar a

competitividade da empresa.*
4.4. Propostas de melhoria

As propostas de melhoria que se sugerem tém como finalidade promover uma melhor
integragdo do SGQ com as GMP, de forma a cumprir ndo sO 0s requisitos gerais de gestao
da qualidade como também os requisitos especificos da preparacdo de medicamentos

citotdéxicos em meio hospitalar, para que esta seja realizada de acordo com GMP.

4.4.1. Instalacdes

BN

Para que as instalagbes sejam adequadas a sua finalidade, sugerem-se melhorias
relacionadas com as actividades desenvolvidas dentro de cada sala e com a aquisi¢cédo de
dois equipamentos que contribuirdo para a diminuicdo do risco de exposicdo dos
profissionais. A fim de minimizar a contaminagdo cruzada, o transfer que existe entre a
antecamara e a sala limpa poderia ser substituido por um transfer com duas camaras
(Figura 8), o qual permitiria que a entrada de produtos na sala limpa fosse feita por uma via

diferente da saida dos medicamentos citotoxicos ja preparados e dos residuos.

ZONA LIMPA

VSRASY

| Tranfer de entrada

ZONA SUJA
§ rranferde saida

Figura 8. Transfer de aco inoxidavel com duas camaras.

Uma vez que este transfer representa um investimento elevado, poderia recorrer-se a uma
alternativa nos procedimentos, ou seja, todos os medicamentos preparados seriam
colocados no transfer que existe entre a sala limpa e a sala de administracdo, sendo

aqueles que se destinam aos doentes em internamento recolhidos por um TDT e
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devidamente armazenados para posterior transporte. Desta forma sera possivel manter os

circuitos de entrada e saida de produto separados.

Numa &rea limpa € necessario garantir que o ar se move das salas limpas para salas menos
limpas, e nado vice-versa. No caso dos medicamentos citotoxicos temos que ter em conta
dois tipos de contaminacdo: a contaminagdo quimica e a contaminacdo microbiolégica. E
por este motivo que a antecamara deve funcionar como zona tampdo, uma vez que evita
gque microrganismos e particulas entrem na sala limpa e que a contaminacdo quimica,
proveniente da preparacdo de medicamentos citotdxicos, ndo saia da sala limpa. A medicéo
da pressdo é uma medida indirecta deste fenédmeno, pois o ar flui de uma é&rea de alta
pressdo para uma area de baixa pressdo. Para medir os diferenciais de pressao numa area
limpa é necessario um mandémetro que consiga medir diferencias de pressédo entre 0 e 60
Pa. Um exemplo é o mandmetro Magnehelic® (Figura 9) que funciona por pressdo sob o
diafragma, o que faz mover um ponteiro que indica 0 movimento transmitido e amplificado
por uma ligacdo magnética. Um painel destes mandmetros pode ser instalado do lado de
fora de uma sala limpa, para que as diferencas de pressdo possam ser facilmente vistas e

controladas.

Tal como se disse anteriormente, para além das pressdes dentro da area limpa é importante
medir pard@metros como a temperatura e da humidade, uma vez que estes sdo fundamentais
para a diminuicdo de erros de preparacdo de medicamentos citotoxicos. Para tal, podera
instalar-se um termohigrémetro como o da Figura 10, que permite uma solugdo conveniente
e barata para a monitorizacdo da temperatura e humidade dentro de uma sala limpa. O
termohigrometro EnviroWatch® inclui leituras separadas de temperatura (° C ou ° F) e % de
humidade relativa, numa gama de temperatura entre 0s 10°Ce 0s60°C (14°Fal1l40°F)

e de humidade relativa entre os 20 e os 100%.%

&8
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Figura 9. Manémetro Magnehelic. Adaptado de White, W. 1% Figura 10. Monitor do Termohigrémetro EnviroWatch.
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Para diminuir a movimentagéo de pessoas dentro da sala de preparacéo, o material deveria
ser preparado na sala adjacente e confirmado j& dentro da sala de preparacdo, pelo TDT

que estd a dar apoio a preparacao. Dentro da sala limpa poderdo existir pequenas

gquantidades de material de apoio.

O profissionais de salde deve ser treinado e qualificado de acordo com suas funcdes. Para
tal, os SF deverao elaborar um plano de formacao continua para os diferentes profissionais,
tendo em conta as suas principais responsabilidades. No caso em estudo, € emergente a
formacdo dos Assistentes Operacionais no que concerne a manipulacdo de medicamentos
citotoxicos. A parte externa dos frascos de muitos medicamentos citotoxicos esti
contaminada na altura em que estes sao recepcionados nos SF. Embora a possibilidade de
a contaminacdo se poder estender para o interior das caixas de embalagem e as bulas
colocadas a volta dos frasco dentro da caixa ndo tenha sido muito estudada, esta
contaminacdo podera apresentar um risco de exposi¢cao a qualquer abertura de caixas de
farmacos ou manipulacdo dos frascos. Estas actividades podem apresentar riscos,
especialmente para os trabalhadores com menos formacdo. Os programas de formacao
devem identificar e incluir todos os trabalhadores que podem estar em risco de exposicao.
Todos os funcionarios que manipulam medicamentos potencialmente toxicos, devem
receber formacdo que inclui o reconhecimento de farmacos citotoxicos e a forma de

actuacéo em caso de acidente ou derrame. *°

Para cumprir os objectivos da garantia de qualidade, e a semelhanga do que é feito noutras
unidades hospitalares, deve reforgar-se o controlo de qualidade do produto final. Assim,
sugere-se que o0 Hospital elabore um plano de amostragem para realizar o controlo de
gqualidade analitico ao produto final. Este pode englobar um ou mais farmacos, funcionando
como indicador da qualidade das preparacdes. Uma das técnicas analiticas utilizada é a
espectrometria UV-Visivel, cujo equipamento é de facil utilizacdo e os resultados de rapida
interpretacdo. Farmacos como o Fluorouracilo e o Paclitaxel tém os espectros de absor¢éo
tanto no UV- Visivel como no Infravermelho bem definidos na literatura, o que facilita o seu
processo de validagao. "%

A semelhanca do que ja existe no Manual de Qualidade dos SF para outros processos,
sugere-se que se elabore uma Instrucdes de Trabalho para o processo da limpeza. Trata-se
de um procedimento bastante importante na garantia de qualidade do ambiente da area
limpa. Sugere-se ainda a calendarizacdo de reunifes multidisciplinares com os profissionais
que intervém na terapia oncoldgica. Nestas reunides deverdo estar presentes o Médico, o

Farmacéutico, o TDT e o Enfermeiro responsaveis pela medicagdo. Estas reunides tém
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como objectivo a recolha das diferentes perspectivas sobre cada um dos tratamentos, a
partilha de informacdo e o esclarecimento de davidas. Todos os dias, durante uma hora,
esta equipa deve reunir e deliberar sobre a adequacédo da terapéutica e os procedimentos
de preparacdo e administragdo. Destas reunifes resultara uma melhor deteccdo de
possiveis erros e consequentemente uma maior eficicia e seguranca da terapéutica para o

doente.
4.4.2. Adequacao dos Indicadores de Qualidade

De forma a avaliar o nivel de qualidade de cada processo, o que permite avaliar o grau de
conformidade e a necessidade de aplicar medidas correctivas ou de melhoria, devem ser
criados indicadores de qualidade (Tabela 5). As informacdes basicas sobre estes
indicadores devem incluir a definicdo dos termos, a identificacdo do tipo de indicador
(estrutura, processo ou resultado), a justificacdo para o uso do indicador, descricdo da
populacéo do indicador (numerador, denominador, etc.), a recolha de dados e a delimitagédo
dos factores subjacentes que podem explicar as variacdes nos dados fornecidos pelo
indicador. 2

Tabela 5. Indicadores de Qualidade para avaliagdo da preparagdo de Medicamentos Citotoxicos.

. } - . I Dados
0
N Indicador Tipo de indicador Célculo Especificacdo disponiveis
1 Registo das pressoes Instalagbes P sala limpa — P antecamara >15Pa Nao
Contaminacao Ne° de placas conforme
2 microbioldgica antes e Processo X 100% Ver Tabela 4 Nao
depois da desinfecgéo Ne total de placas
Contaminacao N° de ensaios conforme
3 quimica antes e Processo X 100% Nao
depois da limpeza NP total de ensaios

N° de potenciais erros
4 N° de potenciais erros Processo X 100% Nao
NP° total de preparacdes

Contaminacao N° de placas conforme
5  microbioldgica durante Processo X 100% Ver Tabela 4 Sim
a preparagao NP° total de placas

6 Tempo de espera dos Resultado Média do tempo de espera dos

doentes doentes Sim

Média do tempo de exposi¢céo dos

7 Tempo de exposigao Resultado e
profissionais

< 2 Horas Sim
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O indicador n° 1 esta relacionado com o diferencial de pressdo entre a sala limpa e a
antecamara e deve ser registado antes de os profissionais entrarem na &rea limpa para
iniciar o trabalho pois o diferencial = 15 Pa é essencial para iniciar a preparacédo de
medicamentos citotoxicos. Este indicador, em conjunto com o indicador n° 7 da tabela,
permitira contribuir para a avaliagdo do risco de exposi¢cdo dos profissionais envolvidos na
preparacdo. O registo do tempo de exposicdo deve ser efectuado depois de sair da area
limpa. O indicador n°® 2 esta relacionado com o processo de desinfec¢do. Este processo
deve assegurar a descontaminagdo da &rea limpa, condicdo necesséria para a preparagao
de medicamentos estéreis. No caso de existirem placas ndo conforme, a causa deve ser
investigada para se poder decidir se o procedimento ndo esta a ser executado
correctamente ou se 0s agentes desinfectantes ndo estao a ser efectivos. O indicador n° 3
esta relacionado com o processo de limpeza. Mais uma vez, na preparacdo de
medicamentos citotoxicos deve-se ter em atencdo ndo sO a esterilidade do produto final
como também a seguranga dos operadores. Para que tal aconteca é necessario garantir que
a limpeza remove todos 0s agentes quimicos que possam existir, diminuindo o risco de
exposi¢cdo ocupacional e de contaminagdo cruzada. Os indicadores n°® 4 e 5 estdo
relacionados com o processo de preparacdo de medicamentos citotoxicos. O n® 4 permite
avaliar se a seleccdo dos pontos de verificacdo, como a dupla verificacdo dos volumes
medidos por exemplo, estd a contribuir para a diminuicdo da ocorréncia de erros de
medicacdo. J4& o indicador n°® 5 permite avaliar se a técnica asséptica estda a ser
correctamente executada, permitindo assim assumir a esterilidade do produto final e
reforcando o controlo de qualidade. O indicador n° 6 permite fazer uma avaliagdo da
eficiéncia do planeamento estabelecido para os diferentes doentes, permitindo manter o

doente satisfeito em relagéo ao tempo de espera.

Para uma melhor monitorizagdo do processo, 0s potenciais erros poderéo ainda categorizar-

se como se apresenta na Tabela 6.

Tabela 6. Erros relacionados com a preparacdo de Medicamentos Citotoxicos.>® 1

Dosagem (omissa, duplicada ou errada)

Farmaco (omisso ou errado)

Rotulagem (nome, farmaco ou dose)

Solvente (incompativel ou errado)

Tempo de preparacgéo

Volume final

Acondicionamento

Duplicacé@o de farmacos
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4.4.3. Custos Associados as propostas de melhoria

As alteracdes acima propostas acarretam custos para a Instituicdo. O beneficio associado a
estes custos (Tabela 7 e 8) é a maior seguranca para 0s profissionais que manipulam
medicamentos citotdxicos, maior satisfacdo em relacdo as condicbes de trabalho, maior
interaccdo entre as actividades dos diferentes profissionais, e consequentemente maior
produtividade sem por em causa a seguranca do doente e dos profissionais. Estes factores
contribuirdo para uma maior satisfacdo do doente e um aumento do prestigio dos SF. O
investimento na monitorizacdo de todo o processo e no controlo de qualidade do produto
final permitird que haja uma reducgéo de desperdicios, uma vez que diminui a probabilidade
de ocorréncia de erros, e uma optimizacdo dos recursos, que em muito se deve a

centralizagédo da unidade de preparacdo de medicamentos citotoxicos.

Tabela 7. Custo dos equipamentos a adquirir.*

Equipamento Custo (€)

Transfer com duas camaras 8.050,00
Manémetro Magnehelic® 34,80
Termohigrometro EnviroWatch® 146,10

Espectrofotometro de duplo feixe

UV2300, TECHCOMP® 4.972,00

Custo Total 13.202,90

Tabela 8. Custo dos equipamentos a adquirir, com excepcédo do transfer com duas camaras.*

Equipamento Custo (€)
Manometro Magnehelic® 34,80
Termohigrometro EnviroWatch® 146,10

Espectrofotometro de duplo feixe

UV2300, TECHCOMP® 4.972,00

Custo Total 5.152,90

* Estes orgamentos formam obtidos através de um pedido formal a I.L.C. — instrumentos de laboratério e cientificos, Ida e

através do sitio da internet da Terra Universal — Critical Environment Solutions, em www.terrauniversal.com.
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5. Consideracgdes Finais

Um numero crescente de organizacfes de salde, entre 0s quais 0s servicos farmacéuticos,
decidiram implementar um sistema de gestdo da qualidade, a fim de demonstrar sua
capacidade de prestacdo de servicos e/ou elaboracdo de produtos. A norma ISO destina-se
a gerirlassegurar a qualidade dos sistemas, motivo pelo qual muitos servi¢cos clinicos,
incluindo os farmacéuticos, consideraram o modelo internacional de qualidade 1SO
9001:2008 para melhorar os circuitos e a qualidade dos seus produtos finais. Este modelo
promove a gestdo dos processos e requer uma clara identificacéo e definicdo dos servicos a

ser prestados de acordo com as necessidades dos clientes e os processos desenvolvidos.”

Trabalhar com um sistema 1SO 9000 tem uma série de beneficios. Em primeiro lugar, os
processos dentro da organizagdo séo transparentes, permitindo que sejam feitas mudancas
controladas. Além disso, os processos sédo auditados periodicamente por auditores internos
e externos, sendo ambas as auditorias obrigatérias para manter a validade do certificado
ISO 9000. Em segundo lugar, um controlo rigoroso de documentos faz parte de um sistema
de qualidade ISO, o que torna possivel criar procedimentos e protocolos pertinentes dentro
da organizacdo. Este € um processo moroso. Os elementos necessarios para uma
implementagcdo bem sucedida sdo o compromisso da gestdo, recursos adequados,
formagdo, comunicacdo, envolvimento total da organizagcédo e auditoria de desempenho do
sistema. Se os resultados dos indicadores de desempenho ndo corresponderem as normas,
podera ser necessario implementar medidas correctivas. Para a implementagéo do sistema
e para que este proporcione beneficios aos usuarios, a organizacdo deve despender o
tempo suficiente para a mudanca.®® "* As bases de apoio a introducdo de um SGQ nos
servicos farmacéuticos sdo as mesmas que em qualquer outro servico clinico, embora a
decisdo de adaptar os procedimentos, os indicadores e o cumprimento das normas sejam
responsabilidade de cada area. O facto de poucos trabalhos sobre manipulacdo de
citotéxicos e certificacao terem sido publicados, sendo um campo relativamente novo, torna

dificil a comparacdo com outros casos e até a elaboracao de propostas de melhoria.

Um aspecto essencial na introducdo de um SGQ é o compromisso dos membros da
organizacao e a gestao deste sistema, que deve integrar-se na cultura da organizacdo e ser
considerado como parte integrada do trabalho diario. A participagdo e experiéncia levam a
novas ideias que melhoram os processos. Em suma, a aplicacdo das normas ISO néo deve
ser entendida como uma acc¢ao que ocorre de vez em quando ou como critérios fixos para a

acGao, mas como um processo dinamico que promove a melhoria continua do SGQ.™

70



Mestrado em Engenharia Farmacéutica Sara Isabel de Almeida Gato

No caso em estudo, a implementagéo do SGQ ja contribuiu para a construgdo do Manual da
Qualidade, aprovado pela Gestdo, o qual engloba os processos, as instru¢des de trabalho
bem com as grelhas onde devem ser registadas todas as ac¢bes. Em conjunto com as
auditorias realizadas pelo INFARMED, a implementacdo da norma 1SO 9001:2008 contribuiu
para a implementagdo da dupla verificacdo de medicamentos e volumes medidos. Esta
medida é bastante importante, ndo s6 porque ajuda a garantir a qualidade do produto final,
como também porque diminui a probabilidade de ocorréncia de erros relacionados com a

substancia activa, o solvente e a dose a administrar.

Para que seja possivel cumprir os principios da Gestdo da Qualidade em cada instituicdo,
entidades nacionais e internacionais tém mostrado uma grande preocupac¢do em criar
normas, reconhecidas institucionalmente, que possam ser adoptadas quer pelos
profissionais quer pelos préprios Hospitais, que integradas num SGQ, visam uma
harmonizag&o dos procedimentos de forma a facilitar a avaliagdo do risco, minimizando os
efeitos para a salude dos profissionais e alteracbes do préprio medicamento. No caso
especifico da preparacdo de medicamentos estéreis em ambiente hospitalar ndo é possivel
falar em Garantia de Qualidade sem falar nas Boas Préaticas de Fabrico. E necessario que
exista uma estreita ligacdo entre os principios das GMP e do SGQ implementado. S6 assim
se conseguem seleccionar os indicadores correctos a medir para uma correcta avaliacdo do
processo. Neste sentido, existem ainda alguns aspectos que deverdo ser melhorados, com
0 objectivo principal da seguranca do doente e da proteccdo do operador. Até ao momento
da realizagédo do estudo, as pressdes da sala de preparagdo de medicamentos citotoxicos e
das salas adjacentes ndo eram registadas. Este parametro é extremamente importante e
deve ser monitorizado pois ajuda a controlar o ambiente de trabalho. Também a humidade e
temperatura das salas deve ser monitorizada de forma a permitir o conforto dos operadores,

diminuindo a probabilidade de ocorréncia de erros de preparacao.

Os parametros acima mencionados, em conjunto com o facto de o processo de limpeza nédo
estar validado em relacdo a contaminacao quimica, podem aumentar o risco de exposicao
ocupacional dos operadores. Ainda em relacdo a limpeza, é importante referir que os
derrames devem ser limpos com agua e detergente, para quem sejam realmente
eliminados. No caso de ser utilizado alcool, este s6 podera ser aplicado na bancada depois
de o derrame ter sido removido com agua. Durante a preparacédo propriamente dita, as luvas
devem ser trocadas de 30 em 30 minutos, pois o tempo de contacto € um dos factores que
aumenta a permeabilidade das luvas aos agentes citotoxicos. Para além disso, as luvas
devem ser usadas sempre que se transportam medicamentos citotoxicos e quando 0s

frascos sao retirados das embalagens secundarias.
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A formacao também é um factor relevante quando se trata de procedimentos tdo especificos
e cujo cumprimento é tdo importante. Seria importante estabelecer ac¢des de formacéo para
0S assistentes operacionais e para as equipas de limpeza sobre os cuidados a ter no
transporte dos medicamentos, sobre o kit de descontaminagéo e os procedimentos a seguir
em caso de acidente. Uma vez que os procedimentos de descontaminagéo estao escritos e
dentro de cada kit, seria importante construir os procedimentos de limpeza e desinfeccao
das salas, principalmente porque sdo realizados por pessoal externo a farméacia. Em relacéo
aos farmacéuticos e TDT, para além das reunides multidisciplinares, poderiam ser
estabelecidas reunibes para analise dos indicadores de qualidade estabelecidos, os quais
permitem avaliar o grau de conformidade do processo e a necessidade de aplicar medidas
de melhoria, e partilha de conhecimento sobre novas metodologias utilizadas na area dos

medicamentos citotdxicos.

Por fim, o controlo de qualidade do produto final é assegurado pela dupla confirmacao do
material, do medicamento, dos volumes e do rétulo. No entanto, seria importante
implementar medidas como a pesagem ou quantificacdo dos farmacos por espectroscopia
UV-Visivel para um controlo mais rigoroso da dose administrada, uma vez que a
quantificagdo destes medicamentos através de técnicas analiticas mais sensiveis podera ser
demorada e dispendiosa. No entanto, é de extrema importancia validar o processo de
limpeza, de forma a evitar a contaminacdo cruzada e a exposicdo ocupacional dos

operadores.

Algumas das medidas propostas implicam custos para a Instituicdo, que seréo
compensados pela diminuicdo dos erros, optimizacdo dos recursos, seguranca dos
profissionais, aumento da produtividade e satisfagcdo dos profissionais e doentes. Estes

factores contribuem para o aumento do prestigio dos Servigos Farmacéuticos.

Com a realizacdo deste estudo pode dizer-se que a implementacdo do SGQ contribui para o
cumprimento das Boas Praticas de Fabrico, uma vez que muitos dos requisitos sdo comuns
as duas normas. Como perspectivas futuras, planeia-se fazer uma nova avaliacdo do
processo de preparacdo de medicamentos citotoxicos apoés finalizacdo do processo de
certificacdo. Esta investigacdo futura permitira tirar mais conclusdes sobre a importancia da
implementacéo deste sistema numa unidade de preparagdo de medicamentos citotoxicos e

0 seu contributo para o cumprimento das Boas Praticas de Fabrico.
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A grelha deve ser preenchida pelo investigador. Deve ser registada a data da respectiva observacdo. Os
procedimentos descriminados na grelha séo alvo de avaliagéo, sendo o objectivo final determinar a conformidade
ou nao conformidade dos mesmos, colocando uma cruz no respectivo campo. Entenda-se como Conforme, a
total concordancia entre o procedimento descrito e a sua realizacdo e Nao Conforme, a ndo concordancia entre
0 procedimento descrito e a sua realizacdo. Sempre que para uma Nao Conformidade seja encontrada a
respectiva justificac@o, esta deve ser registada no campo destinado a Observacfes. Estas notas tém como
objectivo elaborar sugestdes de melhoria tendo em atencao a realidade do Hospital

Data da observacédo: __ [/ [/

1. Limpezae desinfeccéo

1.1. Limpeza e desinfec¢éo da CFALV

AFIRMACAO

Conforme

Nao
conforme

N/A

Os procedimentos de limpeza estdo descritos.

A limpeza é feita por profissionais competentes.

Durante a limpeza, os profissionais utilizam equipamento de proteccéo
individual.

N&o salpica o filtro HEPA com alcool a 70°.

Limpa diariamente a CFALV com 4gua e detergente.

Efectua o registo das limpezas realizadas (diarias, semanais e
mensais).

Liga a CFALV 30 minutos antes da desinfeccéo.

Desinfecta a CFALV antes do inicio das preparacdes.

Desinfecta a CFALV apés as preparacoes.

Desinfecta a CFALV pela ordem: painel frontal, painéis laterais,
bancada, vidro (dentro) e vidro (fora).

Desinfecta de cima — junto ao filtro — para baixo, paralelamente ao filtro
HEPA.

Durante a desinfec¢do, quando chega a um canto, descreve uma curva
com a gaze e regressa ao lado oposto junto ao local onde comecou,
em forma de “S”.

Imediatamente antes de desinfectar a bancada, desinfecta as torneiras
e lampadas.

Desinfecta a CFALV quando se preparam medicamentos néao
citotéxicos, apoés se ter preparado medicamentos citotdxicos

Desinfecta sempre que existe um derrame.

Desinfecta diariamente todas as superficies/bancadas com &lcool a
700,

Efectua o registo diario das desinfec¢fes realizadas.

Desinfecta os materiais com alcool a 70°.

Semanalmente € feita a descontaminacao.

A CFALV é utilizada apenas para preparacdo de medicamentos
citotdxicos.

Os desperdicios resultantes da limpeza sdo colocados em sacos
vermelhos (tipo IV) que séo fechados e retirados da CFALV com o
minimo de movimentos.

Observagdes:
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1.2. Limpeza e desinfeccao das salas

Sara Isabel de Almeida Gato

AFIRMACAO Conforme Néo N/A
conforme

Os procedimentos de limpeza estao descritos.
A limpeza é feita por profissionais competentes.
Durante a limpeza, os profissionais utilizam equipamento de proteccéo
individual.
Limpa diariamente todas as superficies com agua e detergente.
Desinfecta diariamente todas as superficies.
As prateleiras e armarios de armazenamento sao limpos e
desinfectados semanalmente.
Existe um balde e uma esfregona utilizados apenas na sala limpa e
semi-limpa.
A esfregona/esfregdo é esterilizado ou deitado fora ap6s cada
utilizacéo.
Efectua a limpeza diaria do chdo no sentido da zona suja para a zona
semi-limpa.
Efectua o registo das limpezas realizadas (diarias, semanais e
mensais).
Desinfecta diariamente todas as superficies/bancadas com 4&lcool a
700,
Efectua o registo diério das desinfec¢fes realizadas.
Semanalmente é feita a descontaminacéo do exterior da CFALV.
Os desperdicios resultantes da limpeza sdo colocados em sacos
vermelhos (tipo 1V).

1.3. Limpeza e desinfec¢cdo do material

AFIRMACAO Conforme Néo N/A
conforme

O material ndo estéril, utilizado na preparacdo de medicamentos
citotéxicos, é lavado separadamente do restante material.

1.4. Validacéo do processo de limpeza

~ Nao
AFIRMACAO Conforme conforme N/A

E feita a validag&o microbioldgica.

E feita a validac&o quimica.

Observagdes:
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2. Preparacdo de medicamentos citotoxicos

2.1. Preparacdo de medicamentos citotdoxicos

Sara Isabel de Almeida Gato

AFIRMACAO

Conforme

Nao
conforme

N/A

Existem procedimentos escritos para a reconstituicdo, diluicdo, mistura,
etiquetagem e acondicionamento.

Verifica as condic6es de temperatura, humidade, pressdo e se as
portas se encontram fechadas, antes do inicio da preparacéo.

Liga a CFALV cerca de 30 minutos antes do inicio da preparagéo dos
MC.

Escolhe atempadamente o material necessario.

Utiliza campo de trabalho para quimioterapia.

Coloca um medicamento de cada vez dentro da CFALV.

Assegura-se de que as superficies externas dos recipientes que
acondicionam os MC ndo se encontram contaminadas.

Realiza uma preparacéo de cada vez.

Utiliza seringas Luer-slip (somente se as conex8es Luer-lock séo
incompativeis) tais como agulhas intratecais.

Utiliza conexdes seringa-seringa quando transfere solugbes de uma
seringa para a outra.

N&o utiliza agulhas de grande calibre para reconstituir e aspirar MC.

Utiliza agulha com filtro sé quando o MC foi removido de uma ampola
de vidro ou se sdo visiveis particulas de matéria.

Experimenta o conjunto seringas/agulha antes de o utilizar.

Quando utiliza ampolas de vidro, efectua a sua abertura com um
quebra-ampolas ou com o auxilio de compressas.

Utiliza dispositivos de ventilacdo do ar para igualar as pressdes e para
prevenir a passagem de po, aerossois e liquidos (p.e. spike).

Utiliza técnicas que evitam a formagédo de diferencas de pressao.

Controla o volume dos MC e do ar aguando da sua medi¢&o.

Confere os volumes medidos.

N&o fecha completamente o vidro da CFALV.

Sempre que o alarme detecta alteragdes no fluxo de ar, interrompe o
trabalho e investiga a causa.

Muda o segundo par de luvas de 30 em 30 minutos e sempre que
ocorre um acidente.

Faz pausas a cada 2 horas.

Regista todo o material utilizado e as preparacdes efectuadas.

Observagdes:
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2.2. Controlo de qualidade do produto final

Sara Isabel de Almeida Gato

AFIRMACAO

Conforme

Nao
conforme

N/A

E realizado o controlo de qualidade do produto final.

E feita uma inspecc¢ao visual do produto acabado.

Sao confirmados os volumes.

E confirmado o rétulo.

O roétulo contém:

¢ Nome do doente.

e Nudmero de registo no Hospital.

e Substancia activa.

e Dose.

e Volume.

e Via de administracéo.

e Duracéo da infuséo.

e Data e hora de preparacéo.

e Validade.

e Recomendac¢bes para armazenamento.

¢ Informacéo adicional, quando necessario.

Observagdes:

3. Validacéao

3.1. Validagao do produto final

AFIRMACAO

Conforme

Nao
conforme

N/A

E realizada a validacio da qualidade microbiolégica do produto.

Confirmacgéo dos volumes medidos durante a preparacao.

Pesagem das bolsas depois de preparadas.

3.2. Validagao da néo existéncia de contaminagédo cruzada

AFIRMACAO

Conforme

Nao
conforme

N/A

E garantido que n&o existe contaminacéo cruzada.

Este processo esta validado.

3.3. Validagéo do programa informatico

AFIRMACAO

Conforme

Nao
conforme

N/A

O software utilizado esta validado.

Observacdes:
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Apéndice Il

Avaliacdo da Preparacao de Medicamentos Citotoxicos
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- AVALIACAO DA PREPARACAO DE MEDICAMENTOS CITOTOXICOS —

(ADAPTADO DE ESOP)

Este questionario destina-se a recolher dados que permitam caracterizar as instalagdes dos servigcos
farmacéuticos do Hospital tendo em conta a legislacdo em vigor, bem como a adequacdo das metodologias,
equipamentos e procedimentos da preparagdo e manipulacdo de Citotoxicos. Tem ainda como finalidade a
proposta de alteracdo dos pontos criticos ndo conforme, com vista ao aperfeicoamento e melhoria continua das
condicdes de trabalho, e por consequéncia, do servico prestado ao doente. Para tal, pede-se que responda
apenas as questdes relacionadas com as suas competéncias profissionais.

Este trabalho estd a ser desenvolvido no ambito da dissertacdo de Mestrado da aluna Sara Isabel de Almeida
Gato, com o tema “Sistemas de Gestdo da Qualidade em Farméacia Hospitalar: Oncologia”, do Mestrado de
Engenharia Farmacéutica da FFUL e do IST.

Assegura-se 0 anonimato e a confidencialidade dos dados recolhidos, garantindo que 0s mesmos serao
utilizados apenas para o fim a que se destinam, sendo estes propriedade do Hospital.

Desde ja agradeco a sua colaboragéo!

DATA:

CATEGORIA PROFISSIONAL:

1. Identificagdo da Instituicdo

Nome da Instituig&o:

N° médio de doentes oncolégicos internados:

N° médio de doentes oncoldgicos em ambulatdrio:

N° de profissionais que trabalha na Farmécia:

N° de profissionais que trabalha na Farméacia e tem contacto com Citotoxicos:

2. Avaliacdo da preparacgao diaria de Citotoxicos

Liste os 5 citotdxicos mais preparados: Ampolas Multi-dose Ampolas unidose
1 0 0
2. 0 0
3 O O
4 m O
5 m m
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3. Quem prepara os citotéxicos?

Técnico de Farmacia O Farmacéutico O Enfermeiro O Médico O
Faz formagé&o continua nesta area? Sim O N&o O N3o sabe O
Os exames médicos séo realizados periodicamente? sim O Nio O NZo sabe O

Qual a periodicidade?

Trabalham de acordo com guidelines? Sim O Nao 0O N3o sabe O

Se sim, quais?

e [SOPP O
e ASHP O
e PICsO

e Outrad Qual?

N° de Técnicos (total) Femininos Masculinos
N° de turnos: Horério dos turnos:
N° de Técnicos que exercem fungdes por turno: N° de Técnicos que preparam citotoxicos:

Média de preparacdes produzidas por dia:

Existem registos escritos das preparagdes? Sim O Nao O N&o sabe O

Existem registos informaticos das preparacdes? Sim O N&o O N&o sabe O

Qual o nome do software utilizado?
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Sara Isabel de Almeida Gato

4. Sala de preparacao de citotoxicos e equipamento

N.° de camaras de preparacéo de medicamentos citotoxicos: [1[]

Tipo da camara de preparacdo de medicamentos citotdxicos:

SiIM | NAO | N/A

1. | A preparacao de citotoxicos é centralizada?

2. | A sala de preparacéo de citotdxicos situa-se junto ao hospital de dia.

3. | Existéncia de janela (s).

4. | Existem 3 zonas separadas fisicamente (limpa, semi-limpa e suja).

5. | A pressao da sala limpa é negativa em relacdo a sala adjacente.

6. | Efectua-se o registo diario das pressdes?

7. Pressdo nasalalimpa: _ Pressdo na sala semi-limpa:

8. | A sala semi-limpa constitui o Unico acesso a sala limpa.

9. | Superficies expostas séo lisas, impermeaveis e sem fissuras.

10. | A sala limpa ndo apresenta prateleiras e armarios.

11 As portas das salas possuem um sistema de seguranca que impede
gue sejam abertas em simultaneo.

12 Existe um alarme sonoro que assinala a abertura simultdnea das
portas.

13. | Existe um transfer com portas de seguranca para as preparacoes.

14. Existe um alarme sonoro que assinala a abertura simultanea das portas
do tranfer para preparagoes.

15 Existe um sinal .de aviso de acesso rest.rito, q pessoal autorizado, as
instalacdes destinadas a preparagao de citotoxicos.

16. | Existe um alarme para ser accionado em caso de derrame.

17. | Atemperatura das salas encontra-se entre 18-22°C.

18. | E efectuado o registo diario da temperatura.

19. | Efectua-se o registo das medi¢cdes de humidade das diferentes salas.
As CFAL estao equipadas com admissao e rejei¢cdo de ar privativos

20 [J vertical [ Horizontal

21. | O sistema de extraccéo é especifico da zona de preparagéo.

22. | Existéncia de diferenga de caudais no Inverno e Veréo.

23. | Tipo de filtros

24. | Ultima substituicdo: / /
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Sara Isabel de Almeida Gato

25. | Periodicidade de substitui¢ao:

A 4rea em volta da CFAL é pelo menos 1,5 m? e ndo menos de 1m? em

26. nenhum?

O ar que entra na sala de preparacdo contém pelo menos 30m?® de ar

27.
fresco por pessoa, por hora?

Apenas para CFAL com recirculagcédo de ar:

28. | A sala de preparacéo tem pelo menos 10m? e altura de 2,5m?

Existe um espaco minimo de 1,2m a frente e 0,3m para cada lado da

29 CFAL?

5. EQUIPAMENTO DE PROTECCAO INDIVIDUAL

Qual é a proteccdao utilizada pelos profissionais durante a preparacgéo de Citotdxicos?

SIM

NAO

NAO
SABE

Bata (de preferéncia com punhos)

Bata descartavel (de preferéncia com punhos)

Bata com refor¢co nos bracos e abdémen

Touca

Oculos

Mascara (P2 ou P3)

Méscara com viseira

Protectores de calgado

Luvas de Citotéxicos

Quantos pares? Um O Dois O
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6. MATERIAL UTILIZADO NA PREPARACAO DE CITOTOXICOS

Seringa de vidro [J | Seringa PvC [] Seringa luer-lock [J | Com travéo de embolo [J

Seringa de 3 partes [] Seringa cheia com solvente []

Chemospike com filtro de retencéo de aerossois [

Chemospike com filtro de retencéo de particulas []

Spikes n&o especificos para citotéxicos []

Agulha sem filtro [

NAO
SABE

SiM | NAO

Compressas esterilizadas?

- Em todas as medi¢Ges de volume de citotoxico.

- Em transferéncias de uma seringa para outra seringa.

- Durante a retirada do ar.

Os citotoxicos preparados séo transportados:

- Numa mala fechada, inquebravel e resistente a 4gua

- Numa mala inquebravel e resistente a agua

- Outra mala

Quando sdo entregues dispositivos para infusdo juntamente com o citotdxico, o dispositivo é cheio
com:

- Solucao cloreto sédio 0,9%

- Veiculo

- Solucao citotoxica

- Outro. Qual?

Quem faz o enchimento?

- O Técnico de Farmacia, que prepara o citotdxico.

- O enfermeiro, antes da administracdo ao doente.

A rotulagem final é feita depois de terminar a preparacéo?

E utilizado algum simbolo que indica o perigo dos citotoxicos?

Xii




Mestrado em Engenharia Farmacéutica Sara Isabel de Almeida Gato

7. KIT DE DESCONTAMINACAO EM CASO DE ACIDENTE

NAO
SABE

SiM | NAO

Existe um kit de descontaminagé&o em caso de acidente?

Se nao, a farmacia esta a trabalhar nisso?

Se sim, onde esta localizado?

Os acidentes que ocorrem séo registados?

8. ELIMINACAO DE DESPERDICIOS POSSIVELMENTE TOXICOS E ARMAZENAMENTO DE CITOTOXICOS
CUJA EMBALAGEM JA FOI ABERTA.

Para recolha dos desperdicios de citotdxicos é utilizado:

NAO
SABE

SiM | NAo

Recipiente para transporte com possibilidade de destruicao automatica.

Apenas recipiente para transporte.

Outro tipo de recipiente

Os frascos abertos sdo guardados para utilizagcbes futuras?

No caso de utilizacéo de frascos ja abertos, especifique a forma de armazenamento.

Existe algum procedimento para tratamento dos excretas do doente?

Qual?

9. ACIDENTES DURANTE A PREPARACAO

Quais os acidentes/interferéncias mais frequentes?

Salpicos O

Picadas O

Vazamento de bolsas O

Caixas ou garrafas partidas O

Outro O Qual?
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- NAO
SIM | NAO
SABE
Existem procedimentos sobre “como actuar em caso de acidente”?
Existem procedimentos para descontaminacao?
Os acidentes que ocorrem durante a prepara¢ao sao reportados?
10. ADMINISTRAGAO DE CITOSTATICOS AO PACIENTE
- NAO
SiM | NAO
SABE
Sao feitas algumas recomendacdes a equipa de enfermagem?
Se sim, diga 2 exemplos:
11. ALTERACAO DA DOSE
- NAO
SiM | NAO
SABE
As doses sdo modificadas em funcdo dos parametros individuais do
doente?
S&o retiradas amostras para avaliar os parametros farmacocinéticos
do doente?
12. DOENTES EM REGIME AMBULATORIO
- NAO
SiM | NAO
SABE

Existe colaboracdo com instituices com doentes em regime ambulatério?

Que tipo de instituicdo?

- Prestagéo de cuidados ao domicilio

- Cuidados paliativos

- Hospital em movimento
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13. SISTEMA DE GESTAO DA QUALIDADE (SGQ)

SIM | NAO ;ABOE
Existe um SGQ implementado?
Os procedimentos de preparacao de citotdxicos estéo certificados?
Se sim, qual é a entidade?
Se néo, pensa certifica-los?
Quando?
Considera importante a implementacédo de um SGQ? Em que medida?
14. COOPERAGAO COM OUTRAS INSTITUICOES ENVOLVIDAS NA TERAPIA ONCOLOGICA
SiM | NAO ;ioE

Existe uma descrigdo detalhada dos cuidados médicos dessa instituicdo?

Os profissionais de farmécia estdo envolvidos no desenvolvimento desses
cuidados?

Os profissionais de farmacia estdo envolvidos nos cuidados a doentes
oncolégicos?

Os servigos farmacéuticos participam em ensaios clinicos em oncologia?

15. OBSERVACOES:

XV
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DATA:

16. SUGESTOES PARA MELHORIA DA SEGURANCA DOS PROFISSIONAIS QUE MANIPULAM
MEDICAMENTOS CITOTOXICOS:
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Apéndice lll

Checklist de Auditoria
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Checklist de Auditoria Data:

Objectivo: comprovar a conformidade dos processos de preparacdo de medicamentos citotdxicos face
aos requisitos da Norma ISO 9001:2000 e a adesao e implementacdo dos procedimentos do sistema de

gestdo da qualidade.

Ambito: Processo de preparacdo de medicamentos | Auditores:

citotoxicos no H. S. Francisco Xavier Sara Gato

Critérios da auditoria Critérios da auditoria

(requisitos correspondentes das normas a auditar) (ex.: procedimentos, requisitos legais)

Norma ISO 9001:2000

Manual da Qualidade

N° Questoes a verificar 112 | 3 | Observagoes

Procedimento do Processo

Instrugdes de Trabalho

Limpeza e desinfecgdo da CFALV
Limpeza da CFALV
Limpeza semanal da CFALV
Desinfecgao da CFALV

Limpeza e desinfeccao das salas
Limpeza das salas

Desinfecgao das superficies

Preparagéo de medicamentos Citotoxicos
Reconstituigao
Diluicio
Mistura
Rotulagem

Acondicionamento

Acidentes
Como actuar em caso de acidente

Armazenamento de embalagens ja abertas
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N° Questdes a verificar 1] 2| 3 | Observagoes

Impressos

Limpeza e desinfec¢do da CFALV
Controlo de limpeza da CFALV
Controlo da desinfeccao da CFALV

Limpeza e desinfec¢do das salas
Controlo de limpeza das salas

Controlo da desinfecgao das salas

Preparagéo de medicamentos Citotoxicos
Controlo de utilizagdo da CFALV

Folha de registo das preparacbes

Acidentes
Controlo dos acidentes com medicamentos citotdxicos

Controlo dos acidentes durante a preparagao

Equipamento
Controlo da manuten¢éo da CFALV
Controlo das pressdes na sala limpa e semi-limpa
Controlo da temperatura

Controlo de humidade das diferentes salas
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