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Antineoplasicos parenterais: erros de medicacao,

riscos e praticas seguras na utilizacao

Os antineoplasicos sdo medicamentos usados
principalmente no tratamento das neoplasias
malignas. Eles interferem nos mecanismos de
sobrevivéncia, proliferacdo e migracdo de cé-
lulas tumorais e saudaveis.! Por apresentarem
indice terapéutico estreito, eles possuem alto
potencial para causar eventos adversos, sendo
que tanto a resposta terapéutica quanto sua
toxicidade sdo relacionadas a concentragdo
plasmatica do farmaco e seu tempo de per-
manéncia no organismo."”® Dessa forma, sdo
considerados medicamentos potencialmente
perigosos, necessitando de alta vigilancia em
todas as etapas da sua utilizagdo®

Na praética clinica, o tratamento das neoplasias
envolve o uso simultdneo de varios medica-
mentos (geralmente em esquemas terapéuti-
cos), incluindo antineoplasicos e adjuvantes,
com o objetivo de obter efeito terapéutico
sinérgico com a menor toxicidade possivel.
Os esquemas de tratamento sé@o planejados
em ciclos terapéuticos, caracterizados pela
administracdo de uma ou varias aplicagoes,
repetidas em intervalos regulares (ex.: a cada
8 dias; a cada 21 dias).” 0 esquema e o ciclo
terapéutico dependem do tumor a ser tratado
e variam conforme o protocolo de tratamento
adotado.”®

0 calculo da dose dos antineoplasicos precisa
ser individualizado, considerando parametros
laboratoriais e clinicos, como superficie corpo-
ral e tolerancia as reagdes adversas.®''" Doses
baixas podem ocasionar falha terapéutica, en-
quanto a sobredose pode resultar em efeitos
toxicos, afetando sobretudo as células que se
dividem mais rapidamente, como as células
sanguineas, da mucosa gastrointestinal e der-
matoldgicas."”? Entre as consequéncias mais
graves relacionadas a toxicidade estdo a neu-
tropenia grave, trombocitopenia, estomatite

grave, mucosite, nefrotoxicidade, hepatotoxici-
dade, cardiotoxicidade e neurotoxicidade.”

0s erros de medicacdo com antineoplasicos
tém sido tema de publicagdes em varios pai-
ses. Em uma revisdo realizada em quatro cli-
nicas de oncologia nos Estados Unidos, entre
2005 e 2006, a partir dos registros de 1.379 con-
sultas ambulatoriais de pacientes com cancer,
0s autores encontraram 45 erros em 11.908
antineoplasicos prescritos (0,57%); a maior
parte na etapa de administracdo.” 0s medica-
mentos mais envolvidos em erros foram a cis-
platina, ciclofosfamida, doxorrubicina liposso-
mal, mecloretamina, melfalano, mitoxantrona,
vimblastina e vincristina." Qutros estudos de-
monstram o problema da alta gravidade poten-
cial associada a estes erros.®'® Baseados nas
notificagdes voluntarias no FDA’s Adverse Event
Reporting System, entre 1993 e 1998, Phillips
et al (2001) revelaram que 0s erros com anti-
neoplasicos correspondiam a segunda causa
mais comum de erros de medicacgéo fatais.”
Em 2007, um estudo realizado pela National
Patient Safety Agency (NPSA) no Reino Unido
confirmou 0s antineoplasicos entre 0s cinco
grupos de medicamentos com maior numero
de erros de medicacdo com desfecho fatal ou
dano grave ao paciente.'

A complexidade da terapia antineoplasica con-
tribui com a elevada taxa de erros e gravida-
de acentuada, e todas as etapas do processo
de medicagdo, da prescricdo ao preparo e
administracdo, devem ser alvo de atencgéo e
cuidado. No entanto, os erros de prescricao se
destacam pelo potencial de causar danos mais
graves>'""® A pratica comum do uso de abre-
viaturas e siglas na descricdo de esquemas
terapéuticos (ex: uso de FAG para fluorouracil +
doxorrubicina + ciclofosfamida) e de medica-
mentos (ex.: MTX para metotrexato), e a seme-
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lhanga no som e na grafia do nome de alguns
deles (ex: vimblastina / vincristina), podem
favorecer a ocorréncia desse tipo de erro.2*

Outra importante causa de erro relatada na
literatura, e associada a danos graves e fatais,
¢ a administracdo equivocada de antineopla-
sicos por via intratecal em doses superiores
as recomendadas para esta via, ou de medi-
camentos para uso exclusivamente endoveno-
$0.""19%0 A via intratecal é recomendada para
tratamento de tumores no sistema nervoso
central, pois permite a utilizagdo de doses me-
nores que a via endovenosa, aumentando a ex-
posicdo direta do tecido acometido ao farmaco
e reduzindo a toxicidade sistémica. Dentre 0s
medicamentos mais usados por esta via estdo
0 metotrexato e a citarabina.’*® 0s efeitos toxi-
cos da administracdo equivocada de antineo-
plasicos pela via intratecal estdo relacionados
a toxicidade neuroldgica, incluindo aracnoidite
quimica aguda, convulsdes, lesdes na medula
espinhal e encefalopatia® A administragédo de
vincristina é o erro mais frequente envolvendo
essa via, e, na maioria dos casos, o desfecho
clinico é fatal. Dada a importancia dos erros
com esse farmaco, na proxima edi¢do do Bo-
letim ISMP Brasil, seréo abordados os erros
associados a sua administragao e praticas se-
guras para evita-los.”

AcOes voltadas para prevenir e reduzir erros
de medicagdo associados a terapia antineopla-
sica devem ser planejadas e implantadas. Nos
quadros a seguir, sdo apresentadas recomen-
dacdes gerais para seu uso seguro, bem como
exemplos de erros de medicagéo notificados,
riscos associados e praticas seguras para
preveni-los.
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RECOMENDAGOES GERAIS PARA USO SEGURO DE
ANTINEOPLASICOS POR VIA PARENTERAL

Elaborar protocolos de quimioterapia especificando dose usual, via de administracdo compativel, tempo de
infuséo, sequéncia adequada de administracdo dos medicamentos, reacdes adversas esperadas e sinais e
sintomas de alerta para deteccdo dos eventos adversos graves.

Implantar programa de educacdo permanente para profissionais da equipe multidisciplinar de terapia
antineoplasica e aperfeicoar a comunicacdo entre estes, realizando reunides periodicamente.’

Realizar 0 manejo (preparo e administracdo) de antineopldsicos somente por profissionais treinados
e especializados. Na administracdo intratecal, € recomendado que o procedimento seja realizado por
profissionais experientes e formalmente autorizados.’?

Realizar dupla checagem (duplo check) independente em todas as etapas do processo de uso dos
antineoplasicos considerando-se como critérios minimos a identificacdo do paciente, medicamento, dose e
via de administragéo, sobretudo no caso de administracdo por via intratecal.”

Implantar processo de validacdo da prescricdo de antineoplasicos por farmacéutico 522

Implantar sistema de monitoramento e investigagao de reacdes adversas a antineoplasicos, especialmente
no caso de medicamentos novos e de reagdes raras.?

Implantar sistema informatizado de prescrigdo com suporte clinico.?%
Proibir a prescrigdo verbal de antineoplasicos.?

Armazenar medicamentos antineoplasicos com nomes ou embalagens semelhantes em locais separados,
distantes uns dos outros, e bem sinalizados. Utilizar letras maitsculas e negrito para destacar partes
diferentes de nomes semelhantes.®

N&o utilizar abreviaturas que possam confundir a interpretagdo da prescricdo (ex.: MTX para metotrexato) 52

Utilizar embalagens e rotulos distintos para identificar medicamentos a serem administrados por via
endovenosa e intratecal.’®?

Programar a administracdo de quimioterapia por via intratecal em local, dia e horario diferentes da
qguimioterapia por via endovenosa. Caso néo seja possivel, 0s medicamentos por via intratecal devem ser
dispensados somente ap6s os demais medicamentos terem sido administrados.'?

Verificar 0s ‘nove certos’antes da administracdo da quimioterapia: medicamento certo, na dose, via, hora
e forma farmacéutica certas, administrado para o paciente certo, por um profissional treinado e com
conhecimento sobre a acdo do medicamento e que monitore seu efeito apds a administracéo (resposta
certa), realize o registro adequadamente (registro certo) e esteja apto a orientar o paciente (orientagéo
certa).®

Compartilhar as experiéncias de erro ou quase erro, realizar analise de causa raiz e desenvolver Analise de
Modo e Efeito de Falha (FMEA), para identificar os pontos vulneraveis dos processos de trabalho e direcionar
as estratégias para prevengao de erros.

Informar ao paciente todo 0 esquema terapéutico e procedimentos prescritos para que ele fique alerta e
ajude a evitar possiveis erros.®




CARACTERIZAGAO DO PROBLEMA

EXEMPLO DE ERRO DE MEDICACAO E RISCOS ASSOCIADOS
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PRATICAS SEGURAS RECOMENDADAS

Paciente em tratamento com protocolo que prevé o uso de
gencitabina e cetuximabe no primeiro dia, oxaliplatina no segundo
dia e cetuximabe no oitavo dia teve a sequéncia do tratamento
alterada. Os medicamentos do primeiro e segundo dia foram
administrados corretamente. Porém, no oitavo dia, a farmacia
preparou e a enfermagem administrou novamente o esquema

do primeiro dia e do segundo dia. 0 paciente tolerou as doses de
quimioterapia sem apresentar reacdes indesejaveis.?

* Erro na sequéncia de administracéo
dos medicamentos do mesmo esquema
terapéutico.

Paciente com cancer metastatico de ovario apresentava prescrigdo
escrita da seguinte forma: “cisplatina 100 mg/m? infuséo
endovenosa continua, dias 1 a 4”. 0 farmacéutico dispensou e a
enfermagem administrou uma dose de 100 mg/m? por dia durante
4 dias. Apds alguns dias em UTI, a paciente foi a dbito.?

Observacdo: a dose usual de cisplatina para este protocolo de

tratamento é de 100 mg/m? por ciclo, via endovenosa, ou seja,
25 mg/m?/dia durante 4 dias.

* Prescrigdo inadequada e confusa.

+ Desconhecimento da posologia do
medicamento conforme protocolo de
tratamento utilizado.

0 médico esqueceu-se de prescrever o anti-histaminico clemastina
para um paciente em uso de doxorrubicina, ciclofosfamida e
docetaxel. Este apresentou reacdes alérgicas, sendo necessaria

a prescrigdo de medicamento anti-histaminico para controle dos
sinais e sintomas.”

+ Omisséo de medicamento adjuvante.

Paciente internado para tratamento de cancer de es6fago foi a
Obito apos receber infusdo de fluorouracila. Apés investigagao
das causas da morte, constatou-se um erro de calculo durante a
programacgdo da bomba de infuséo, que havia sido programada
para infundir o medicamento em 4 horas em vez de 4 dias, como
prescrito.?

* Programacao incorreta da bomba de
infuséo.

+ Registrar adequadamente, na prescricdo, os medicamentos ja administrados no
ciclo, anotando dia, horario e responsavel pela manipulagéo e dispensacéo (na
copia da farméacia) e pela administragdo (na copia da enfermagem).

* Realizar dupla checagem (duplo check) independente antes da administragao de
medicamentos antineoplésicos."

Implantar processo de verificacdo da administracdo de medicamentos por meio
de codigo de barras associado ao sistema informatizado de prescricao.

* Estabelecer os limites de dose maxima para cada 24 horas, e por ciclo, para
os antineoplasicos em protocolos de quimioterapia padronizados pela equipe
multidisciplinar.®

* Elaborar, divulgar e garantir facil acesso a tabelas contendo
as informac0es basicas dos protocolos de quimioterapia, como dose diaria
maxima de medicamentos, via, tempo e sequéncia de administragéo.

Especificar, na prescricédo, a dose didria e a data de administracdo de cada
medicamento no caso de ciclos de mais de um dia.

+ Definir 0 procedimento de avaliagdo e autorizagdo que devera ser executado
antes do preparo e dispensacgdo de medicamentos quando sua dose exceder 0s
limites estabelecidos nos protocolos.®

Elaborar protocolos para a prescrigdo de medicamentos adjuvantes na pré
e pos-quimioterapia.?"®

* Incorporar 0s esquemas de pré-quimioterapia padronizados no sistema
informatizado de prescrigdo ou nas prescrigdes pré-digitadas.'®?%

+ Implantar processo de validagdo da prescrigdo de antineoplasicos pelo
farmacéutico 52"

- Estabelecer limites para tempo de infuséo e via de administracdo adequada de
acordo com a dose.’

+ Utilizar bombas de infusdo inteligentes com limites de doses durante a infusdo
de fluorouracila.*

* Realizar dupla checagem (duplo check) independente da programacéao da
bomba de infusdo antes do inicio da administracdo de medicamentos
antineoplasicos."

« Afixar etiqueta de alerta nas solugdes contendo antineoplasicos que devem ser
administradas por bomba de infuséo, indicando o tempo minimo para infusao.
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