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RESUMO

Introdugao: Os quimioterapicos orais estdo cada vez mais presentes no tratamento
do cancer, nesse contexto, questdes de farmacovigilancia se tornam muito
importantes. Autoridades sanitarias devem atentar-se ao risco de intoxicagdo que
essas drogas oferecem ao paciente e aos familiares, principalmente as criangas, ja
que, na forma farmacéutica oral, as drogas antineoplasicas estdo mais disponiveis
em ambiente domiciliar. Outra questdo € sobre o risco ambiental, uma vez que foi
identificado que os residuos dessas substancias sdo contaminantes emergentes e
seus efeitos no ecossistema ainda sdo pouco conhecidos. Objetivo: Investigar os
possiveis riscos de toxicidade que o uso de quimioterapia oral em ambiente
domiciliar pode ocasionar ao meio ambiente e populacdo. Métodos: Este estudo
consiste em uma pesquisa exploratéria / descritiva e de natureza quantitativa.
Realizou-se um levantamento bibliografico, descritivo, tipo revisdo integrativa,
levantamento documental nos bularios e aplicagdo de questionario. Resultados:
Foram identificadas 15 substéncias com carater desregulador enddcrino ambiental,
além de outras 11 com alto potencial toxico em nivel domiciliar; ja a reviséo
integrativa apontou que sdo poucos os estudos e grandes os desafios sobre a
seguranga coletiva da populacédo brasileira e mundial. Com o questionario,
sustentou-se que falta orientacdo para os pacientes quanto aos perigos que 0s
quimioterapicos podem ocasionar. Conclusao: Denota-se que parte das drogas
estudadas tém grande potencial téxico e desregulador enddcrino, logo, podem
interferir na fauna e mananciais, alterando o comportamento de peixes e demais
organismos que vivem nesse ecossistema e podendo provocar acidentes. Assim,
para confirmacdo deve-se incentivar a realizacdo de estudos de ecotoxicidade,
isolados e especificos de cada substancia.

Palavras-chave: Quimioterapia Oral; Contaminantes Emergentes; Farmacéuticos

Oncolégicos; Intoxicagao.



ABSTRACT

Introduction: Oral chemotherapy drugs are increasingly present in the treatment of
cancer, in this context, pharmacovigilance issues become very important. Health
authorities should be aware of the risk of intoxication that these drugs offer to
patients and family members, especially children, since in the oral pharmaceutical
form, antineoplastic drugs are more available in the home environment. Another
issue is about environmental risk, since it has been identified that the residues of
these substances are emerging contaminants and their effects on the ecosystem are
still poorly known. Objective: To investigate the possible toxicity risks that the use of
oral chemotherapy in the home environment may cause to the environment and
population. Methods: The study is an exploratory / descriptive and quantitative
research. A bibliographic, descriptive, and integrative review type survey was carried
out, as well as a documentary survey in the bularia and questionnaire application.
Results: 15 substances with an endocrine-disrupting environmental character were
identified, in adition to 11 others with a high toxic potential at the household level,
whereas the integrative review pointed out that there are few studies and great
challenges on the collective security of the Brazilian and worldwide population. With
the questionnaire, it was argued that there is a lack of guidance for patients as to the
dangers that chemotherapy can cause. Conclusion: It is noted that part of the drugs
studied has great toxic and endocrine disrupting potential, so they can interfere in
fauna and springs, altering the behavior of fish and other organisms living in this
ecosystem and causing accidents. Thus, for confirmation purposes, ecotoxicity
studies, isolated and specific to each substance, should be encouraged.

Keywords: Oral Chemotherapy; Emerging Contaminants; Oncological Pharmacists;

Intoxication.
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1 INTRODUGAO

A quimioterapia antineoplasica, sendo ela oral ou endovenosa, € amplamente
utilizada no tratamento do cancer no Brasil. No passado, usavam-se exclusivamente
esses medicamentos na via de administragdo endovenosa, porém, com o aumento
da tecnologia e investimento da industria farmacéutica, esse cenario esta em
processo de mudanga.

Atualmente, os quimioterapicos de uso via subcutanea e, principalmente, de
via oral estdo em alta. Além dos comprimidos, também estdo sendo utilizados nos
tratamentos formas orais liquidas como: xaropes, suspensdes entre outros.

No mercado, existe uma série dessas drogas, que podem ser utilizadas de
maneira isolada ou em combinagado. A industria farmacéutica vem desenvolvendo
drogas com efeitos toxicos menos agressivos, que geralmente sdo de vias orais,
porém, o risco de intoxicagao oferecido por esses compostos, se administrados em
quantidade superior ao estabelecido, permanecem elevados (PAULO, 2006)

Dentre as vantagens desse tipo de tratamento estdo a eliminagdo da
necessidade do acesso venoso, menos tempo fora de casa e do trabalho, aumento
da independéncia em virtude da autoadministracdo, e ainda, alguns medicamentos
sao associados a menos efeitos colaterais € menos internagdes, quando comparado
com os tratamentos endovenosos (PAULO, 2006).

Destacam-se como desvantagens a falta de ades&o do paciente, riscos de
acidentes com superdosagem, necessidade do autocuidado e o manejo dos efeitos
colaterais, além de problemas na variagdo na absorgao e o custo dos medicamentos
(BEDELL, 2003).

Como as vantagens se sobressaem, o tratamento passa atualmente por uma
transicdo em seus protocolos, sendo cada vez mais utilizadas essas drogas em
forma de comprimidos. Assim, o paciente passa a se tratar em casa, em vez de ficar
horas em ambiente hospitalar para se tratar da maneira habitual (RIEDER et al.,
2015).

Nesse contexto ha dois pontos importantes a observar: os provaveis riscos
de intoxicagao ao paciente e familiares pelo manuseio e utilizacdo inadequados, e a
contaminagdo ambiental. Isso porque esses produtos (quimioterapicos orais) agora

estdo cada vez mais presentes em ambiente domiciliar, considerando que a maioria
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é toxica, pois possui uma janela terapéutica estreita, ou seja, a dose terapéutica &
muito proxima da dose toxica.

No Brasil, varios agentes causam a contaminagédo ambiental. Um deles € o
descarte do esgoto ndo tratado nos rios e mares. Cerca de 40% das residéncias
brasileiras ndo tém acesso a saneamento basico, e em boa parte dos casos em que
o esgoto é coletado, ndo ha tratamento (BILA; DEZOTTI, 2003).

O risco de intoxicagao do paciente e familiares se deve ao fato de esse
tratamento ser utilizado em doses o mais proximo possivel das doses maximas
individuais toleradas, e por serem administrados com uma maior frequéncia, isso
para desestimular o novo crescimento do tumor.

Estudo sobre a contaminagdo ambiental mostram que os farmacos
quimioterapicos e seus metabolitos s&do pertencentes a uma subclasse de
contaminantes organicos de carater emergente que vem sendo constantemente
inserida no ambiente aquatico por meio da disposicao inadequada de residuos
oriundos de industrias farmacéuticas e hospitais, efluentes hospitalares nao tratados
e através da excregdo dos farmacos (MOURA; SILVA, 2019; BESSE; LATOUR;
GARRIC, 2012).

Na atualidade, além dessas drogas estarem sendo utilizadas na terapéutica
de doengas malignas, acontece um aumento do uso com intuitos profilaticos
(terapéutica adjuvante), e em tratamento de patologias benignas (doencgas
autoimunes, doencgas inflamatérias cronicas do foro gastroenteroldégico ou
reumatolégico, entre outras), por exemplo: artrite reumatoide (metotrexato e
ciclofosfamida), doenca de Crohn (6-mercaptopurina), transplante de 6érgaos
(metotrexato e azatioprina), anemia falciforme (hidroxiureia), psoriase (metotrexato)
e outras condigdes patologicas ndao oncoldgicas (INCA, 2018).

Essas drogas tém em comum o fato de poderem lesar o genoma celular
(efeito genotodxico). Idealmente, deveriam afetar apenas as células neoplasicas; os
farmacos disponiveis, no entanto, embora afetem preferencialmente as células
malignas, s&o relativamente inespecificos, afetando simultaneamente o genoma das
células normais, condicionando assim efeitos adversos para a saude, quer dos
doentes tratados quer dos profissionais de saude a eles expostos (SUSPIRO;
PRISTA, 2012)

As intoxicagdes estdo muito presentes no tratamento quimioterapico, elas séo
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definidas como um conjunto de sinais e sintomas téxicos ou apenas bioquimicos
provocados pela interagdo de um agente quimico com o sistema biolégico, ou seja,
um desequilibrio organico ou estado patoldégico resultante da exposicdo a
substancias quimicas encontradas no ambiente — plantas, animais peconhentos ou
venenosos, agrotdxicos, medicamentos, produtos de uso industrial, e produtos de
uso domiciliar (TAVARES et al., 2013).

Entre essas intoxicagdes, as de carater ndo intencionais constituem uma das
principais causas de atendimentos em unidades de emergéncia, sendo mais comuns
na faixa etaria de zero a 12 anos (TAVARES et al., 2013).

A quimioterapia atua sistemicamente, ou seja, 0s medicamentos
administrados ao paciente durante o tratamento agirdo de modo indiscriminado nas
células, sejam elas normais ou cancerosas, podendo ocasionar, por esse motivo,
efeitos colaterais desagradaveis, podendo debilitar o paciente, colocando-o em risco.
Espera-se que esses individuos se tornem propensos a significativas modificagdes
resultantes da toxicidade da droga, com impacto direto em sua qualidade de vida
(CRUZ; ROSSATO, 2015).

Entre as toxicidades comumente associadas a quimioterapia, as mais comuns
sdo: a supressao da medula 6ssea; a alopecia; a imunossupressao; as nauseas € 0s
vomitos; a mucosite, bem como as mudangas sociais e emocionais como depressao,
estresse, vergonha, isolamento social, entre outras (GOMES et al., 2018).

Todos esses aspectos podem impactar negativamente no estado geral do
paciente durante o tratamento, podendo, inclusive, resultar na interrupgéo provisoria
do tratamento, e na morte do paciente (TERRA et al., 2013).

De acordo com o INCA (2018), os efeitos adversos mais perigosos podem ser
divididos em dois grupos, sendo eles: o grupo composto pelos efeitos agudos, em
que se tem as erupgdes cutdaneas como principal exemplo, e o grupo composto
pelos efeitos crénicos, exemplo: infertilidade, abortos espontaneos, malformagdes
congénitas e leucemia mieloide aguda.

As principais drogas envolvidas em efeitos cronicos sdo: bussulfano,
clorambucila, ciclofosfamida, melfalano, lomustina, treossulfano, MOPP -
combinacdo das seguintes drogas: mecloretamina, vincristina, procarbazina e

prednisona, etoposideo em associagdo com cisplatina e bleomicina); cancer de
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bexiga comum com o uso de ciclofosfamida. Além desses, € comum o céncer de
pulmé&o ao uso da associagao MOPP (INCA, 2018).

Outra questdo muito importante sobre a segurangca desse tratamento é a
responsabilidade do descarte correto, ao término do tratamento ou quando o
medicamento for suspenso ou trocado, pois pesquisas mostram que o descarte de
medicamentos consiste em uma preocupacgao consideravel para a saude publica.

Dependendo da intensidade da toxidade, esses produtos podem provocar
contaminagdo do meio ambiente, por esse motivo, ndo podem ter a mesma
destinacdo final de residuos comuns (VAZ; FREITAS; CIRQUEIRA, 2011). Além
disso, com a escassez de recursos como a agua potavel e o aumento da populagao,
a previsao é de que problemas dessa natureza se intensifiquem nos préximos anos
(FLORIO, 2012).

Pesquisas tém detectado a presenca de diversos tipos de farmacos,
cosméticos e produtos de higiene pessoal em aguas superficiais, subterraneas, agua
para consumo humano, e até mesmo em solos sujeitos a aplicagao de lodo de
esgoto (CARVALHO et al., 2009).

Esses compostos, quando em presenga no solo e a agua, podem provocar
contaminagao, que mesmo em uma rede de tratamento de esgoto, ndo é removida
completamente (PINTO et al., 2014).

Esses residuos, quando sujeitos as condi¢des adversas de umidade,
temperatura e luz, podem transformar-se em compostos téxicos e provocar o
desequilibrio ao meio ambiente, modificando ciclos biogeoquimicos e alterando as
teias e cadeias alimentares (PINTO et al., 2014).

Os farmacos sao feitos para serem persistentes, preservando sua natureza
quimica o suficiente para servir a um propdsito terapéutico. Assim, cerca de 50% a
90% de uma dosagem do farmaco é eliminada de forma inalterada e persiste no
meio ambiente (BILA; DEZOTTI, 2003).

Descartar de modo incorreto esses residuos, como joga-los em aterros
comuns ou despacha-los pela rede de esgoto, pode promover a contaminagédo de
solo, lengadis freaticos, lagos, rios e represas, afetando também a fauna e flora que
fazem parte do ciclo de vida da regido contaminada. E um problema desprezado
pela populagdo e muito pouco noticiado por 6rgaos de imprensa, governamentais ou
entidades de terceiro setor (UEDA et al., 2009).
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De acordo com a literatura, observa-se que os destinos mais comuns de
descarte de medicamentos vencidos s&o o lixo comum e o vaso sanitario. Outras
maneiras de descarte incorreto foram por meio da pia e do tanque de lavar roupa
(VAZ; FREITAS; CIRQUEIRA, 2011).

Como a quimioterapia oral tende a crescer cada vez mais no Brasil, seguindo
a tendéncia dos grandes paises desenvolvidos, logo sera possivel observar um
aumento de casos de intoxicagao e contaminagao ambiental por esses produtos.

Analisando a politica publica, foram poucos 0s avangos ao acesso a esses
medicamentos, as conquistas sdo apenas para o0s usuarios da Saude
Complementar. Em 2014, foi publicado no Diario Oficial da Unido, a RN 349, que
altera a Resolugdo Normativa — RN 338, de 21 de outubro de 2013, que dispde
sobre o Rol de Procedimentos e Eventos em Saude no ambito da Saude
Suplementar, para regulamentar o tratamento antineoplasico de uso oral. Os pontos

mais importantes sao:

[...] Fornecimento de medicamentos para tratamento domiciliar, isto &,
aqueles prescritos pelo médico assistente para administracdo em ambiente
externo ao de unidade de saude.

Cobertura de medicamentos antineoplasicos orais para uso domiciliar, assim
como medicamentos para o controle de efeitos adversos e adjuvantes de
uso domiciliar relacionados ao tratamento antineoplasico oral e/ou venoso.
Fica incluido o item “Medicamentos para o controle de efeitos adversos e
adjuvantes relacionados a tratamentos antineoplasicos” e alterada a
segmentacdo do item “Terapia antineoplasica oral para o tratamento de
cancer” do Anexo | da RN n° 338, com a inclusdo das segmentagbes
hospitalar com ou sem obstetricia, conforme Anexo | da RN 349][..].
(BRASIL, 2013,0n-line; DIARIO OFICIAL, 2014, on- line).

Em 2020, foi proposto um novo projeto de lei, o PL 6330/19, que prevé a
ampliacdo do “acesso a tratamentos antineoplasicos domiciliares de uso oral aos
usuarios de planos de assisténcia a saude”. Segundo o projeto, os antineoplasicos
devem ser automaticamente oferecidos pelos planos de saude, assim como ja é feito
com os medicamentos de aplicagdo intravenosa. Em varios casos, por nao ter um
substituto intravenoso, essas substancias apresentam maiores chances de cura, de
sobrevida, de controle da doenga e dos seus sintomas e de melhora da qualidade de
vida (MALUF, 2020).

Alguns desses medicamentos j4 vém sendo fornecidos pelos convénios
meédicos no Brasil desde 2016 e, em muitos casos, estdo sendo entregues por

delivery, o que vem aumentando a partir de 2019, e segue aumentando devido a
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pandemia do novo coronavirus. Assim, tem-se uma entrega sem orientagao
farmacéutica presencial, logo, os riscos sao potenciais e devem ser avaliados pelas
autoridades publicas, pois esse € um tratamento complexo tanto quanto a injetavel,
e deve ser acompanhada de modo responsavel, tanto por ser de alto risco, quanto
por se tratar, na grande maioria, de valores financeiros altissimos, para os sistemas
de saude ou para o préprio paciente (COLLADO-BORRELL et al., 2016).

Um avanco para a saude publica foi a publicacédo do decreto que instituiu a
Logistica Reversa de Medicamentos Domiciliares Vencidos ou em Desuso, de Uso
Humano, Industrializados e Manipulados, e de suas Embalagens apos o Descarte
pelos Consumidores (Decreto N° 10.388, de 5 de junho de 2020). Ele representou
um avango no campo normativo justificado pela necessidade de um tratamento mais
adequado desses residuos que tém potencial de periculosidade.

Dessa forma, de acordo com o Decreto, os comerciantes devem definir os
pontos em que os consumidores podem fazer o descarte de medicamentos e onde
sera o armazenamento primario desses residuos. Os distribuidores, por sua vez, sao
responsaveis por custear a coleta nos pontos de armazenamento primario e
transporte até os pontos de armazenamento secundario. O mesmo decreto diz que
o descarte deve ser realizado preferencialmente onde ocorre a dispensacgao.

O processo de dispensacao se torna importantissimo nesse contexto, desde o
recebimento da receita médica até a finalizacdo do tratamento, deve ser bem
estruturado, pois quando realizado com seguranga e qualidade, constitui apenas
uma parte para garantir a adesao adequada ao tratamento quimioterapico domiciliar
(MOKIOU; HANSON, 2015).

De acordo com a Sociedade Brasileira de Farmacéuticos em Oncologia
(SOBRAFQO), em seu primeiro consenso publicado em 2014, os farmacéuticos
inovaram muito acerca da assisténcia prestada a pacientes oncolégicos, em meados
da década de 80, poucos eram os servicos que dispunham de farmacéuticos
designados para atuar em oncologia, e aqueles que iniciaram as atividades

praticamente atuavam no controle de suprimento sem nenhuma atividade clinica.
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No Brasil a profissdo ndo € muito valorizada e reconhecida, mas com a
evolucdo dos servigos e, principalmente, com as acreditagbes nacionais e
internacionais, o trabalho do farmacéutico se aprimorou e hoje é parte integrante da
equipe multiprofissional, atuando de forma clinica (SOBRAFO, 2014)

Segundo Otoni (2020, p. 6):

O profissional farmacéutico vem se destacando, expandindo os seus
conhecimentos além das atividades administrativas, desenvolvendo e
ganhando experiéncias para atender a crescente demanda do sistema de
saude no cuidado ao paciente oncoldgico. A criacdo de centrais de
manipulacbes de quimioterdpicos e validagdo da prescricdo oncoldgica
foram uma das primeiras contribuicbes do farmacéutico na busca de
diminuir erros e aumentar a seguranca dos medicamentos

Integrante essencial da equipe multiprofissional em oncologia, o farmacéutico
atua na manipulagcdo e gerenciamento dos medicamentos utilizados em suas
diferentes etapas, garantindo que os procedimentos sejam realizados da maneira
adequada, conforme indicagéo e posologia (SOBRAFO, 2014).

Ainda de acordo com a SOBRAFO, as atribuicbes dos farmacéuticos
permeiam todo o ciclo da assisténcia farmacéutica, da sele¢ao dos medicamentos e
produtos para a saude ao pds-uso, como por exemplo o atendimento clinico para
acompanhar os efeitos desejados e indesejados na quimioterapia oral, passando
também pela pesquisa clinica e pela docéncia.

Dentre as atividades do profissional farmacéutico oncolégico estao a
avaliacao farmacéutica da prescricao médica, em que sado analisandos todos os
aspectos farmacoldgicos, como: indicagao, dose, via de administragdo, frequéncia,
horario da administracdo, compatibilidade, possiveis reacdes adversas e interagdes
droga x nutriente e droga x droga (OTONI, 2020).

Simons et al. (2011) demonstraram o potencial da intensificagdo da prestagao de
cuidados farmacéuticos para melhorar o resultado do tratamento da quimioterapia
oral. A intervencgao farmacéutica resultou em melhora significativa da adeséo do
paciente. Além disso, os pacientes que receberam atenc¢ao farmacéutica
intensificada foram mantidos por mais tempo no regime de capecitabina e
mostraram melhor regularidade em relagéo aos intervalos de ingestéo do

medicamento.
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Outro estudo no Brasil realizado por Souza et al. (2016) evidenciou que o
profissional farmacéutico se apresenta como elemento essencial ao tratamento
farmacoterapéutico em oncologia. Sua atuagao € importante em varias etapas da
terapia antineoplasica, competindo a esse profissional a selegdao dos medicamentos
e materiais por meio da verificagdo do cumprimento das exigéncias legais pelo
fornecedor e da avaliagao técnica dos produtos, sendo ainda responsavel pela
notificagdo de desvios de qualidade e notificagbes junto aos 6rgaos reguladores.
Evidencia-se que o tratamento do paciente oncoldgico € multidisciplinar e cada
profissional envolvido tem sua importancia no prognostico de vida do paciente.
Comumente, o paciente tem contato com médicos, enfermeiros, fisioterapeutas,
nutricionistas, psicélogos entre outros.

Caprara e Rodrigues (2004) descrevem que o médico oncologista é o profissional de
saude que tem um maior contato com o paciente, por outro lado, a maioria das
queixas dos pacientes a esses profissionais faz referéncia as dificuldades
comunicacionais e nao a sua competéncia clinica, apontando que um bom
relacionamento aumenta a satisfagcao do paciente e a qualidade do servico de
saude, além de influenciar positivamente o estado de saude do paciente.

Sob a perspectiva da oncologia, nota-se que essa relagao carrega peculiaridades
que |lhes sao proprias. Por se tratar de uma doenga percebida como traumatizante
perante o imaginario pessoal e coletivo, sua abordagem torna-se especialmente
dificil. Angustias, medos e sofrimentos apresentam-se na vida dos pacientes e de
suas familias, necessitando estabelecer um vinculo com o profissional como
coadjuvante terapéutico.

Logo, fica evidente que esse profissional é essencial para a prevengao de
intoxicacado pelo paciente, familiares e meio ambiente, no que se diz respeito aos
quimioterapicos orais, sendo necessario um engajamento de todos os profissionais
de saude, como médicos, enfermeiros, nutricionistas, psicélogos, fisioterapeutas,
radiologistas entre outros, para que se criem recomendagdes sustentaveis e de
impacto para prevencao de danos relacionados a falta de orientagao. Espera-se que
as autoridades possam fiscalizar mais e garantir a saude ambiental no pais.

A importancia do farmacéutico na oncologia se confirma por ser ele o ultimo

profissional da saude em contato com o paciente antes da administracdo dos
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medicamentos orais. Em alguns paises, o farmacéutico também prescreve

medicamentos junto com o diagndstico realizado pelo médico.
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1.1 OBJETIVO GERAL

Investigar os possiveis riscos de toxicidade que o uso de quimioterapia oral

em ambiente domiciliar pode ocasionar ao meio ambiente e a populagao.

1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Analisar, mediante reviséo integrativa na literatura nacional e internacional, as
recomendacdes e os provaveis riscos de toxicidade a familiares e ao meio
ambiente acarretadas pela utilizacdo dos farmacos quimioterapicos orais;

e Correlacionar a toxicidade ambiental com as drogas antineoplasicas orais
mais utilizadas pela populagao brasileira;

e Analisar o contexto da “dispensag¢ao farmacéutica brasileira” quanto ao uso
de quimioterapia oral domiciliar no Brasil no periodo de 2019-2020 por meio
de questionario direcionado aos profissionais farmacéuticos que atuam em

oncologia.
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2 METODOLOGIA

Este estudo constitui uma pesquisa de objetivo exploratério/descritivo e de
natureza quantitativa que se dividiu em trés partes.

A primeira trata-se de um levantamento bibliografico, descritivo, tipo reviséo
integrativa, composta por seis etapas: 1%: elaboragdo da pergunta norteadora; 22
busca ou amostragem na literatura; 3%: coleta de dados; 42. analise critica dos
estudos incluidos; 52 discussao dos resultados da revisdo; e 6%. apresentacdo da
revisdo integrativa (MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008), para esclarecer a
questdao norteadora: o que a literatura cientifica recomenda e alerta sobre a
seguranca do paciente, familiares e meio ambiente sobre o uso domiciliar de
agentes quimioterapicos orais?

Foram realizadas buscas online no Portal da CAPES (Coordenagao de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior) logado pela Comunidade Académica
Federada, pela assinatura da UFS (Universidade Federal de Sergipe). Por meio
dessa Plataforma, foram selecionadas na pesquisa as seguintes bases de acesso a
conteudos cientificos: Scopus(Elsevier), Pubmed Central, MEDLINE, Directory of
Open Access Journals (DOAJ), Science Citation Index Expanded (web of Science),
LILACS e Google Académico. Foram selecionados os seguintes descritores:
“accidental poisoning”, “emerging contaminant’ e “endocrine deregulator’, e foi feito
o cruzamento de dados junto com os termos registrados no DECs - Descritores em
Ciéncias da Saude: “Oral chemotherapy” e  “environmental risks”, conforme

mostrado nas Tabelas 1 e 2.

Tabela 1. Descritores utilizados em idioma inglés e suas tradu¢gées em portugués e
espanhol.
Descritores em Portugués

Descritores em Inglés Descritores em Espanhol

Oral Chemotherapy
Environmental Risk
Accidental Poisoning
Emerging Contaminant
Endocrine Deregulator

Quimioterapia Oral
Risco Ambiental
Intoxicagao acidental
Contaminantes Emergentes
Desreguladores Enddcrinos

Quimioterapia oral
Riesgo Ambiental
Envenenamiento Accidental
Contaminante Emergente
Desregulador Endocrino

Fonte: Autor (2021).
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Tabela 2. Descritores pesquisados com os termos booleanos AND e OR e seus
resultados de pesquisa. Uberlandia (MG), Brasil (2020).
Descritores
(“oral chemotherapy” AND “environmental risk”) OR (“accidental poisoning” AND “oral
chemotherapy”) OR(“oral chemotherapy” AND “emerging contaminant”) AND (“oral
chemotherapy” AND “endocrine deregulator”)

Scopus (Elsevier) 8
MEDLINE/PubMed (NLM) 10

Directory of Open Access Journals (DOAJ) 22
Science Citation Index Expanded (Web of Science) 8
LILACS 9

Google Académico 45

Total 102

Fonte: Autor (2021).

Foram adotados como critérios de inclusdo: artigos disponiveis na integra,
completos e com revisao por pares, nos idiomas portugués, espanhol e inglés, e que
foram publicados no periodo de 2008 a 2020, porque trazem informacdes atuais e
condizentes ao tema. Os critérios de exclusdo foram artigos repetidos nas diferentes
bases de pesquisa, incompletos, cartas, tese, livros, resenhas e artigos que nao
atendessem a questao norteadora da pesquisa.

Foram encontrados, inicialmente, 102 publicacdes, dessas, 15 eram
publicacdes repetidas, e apos o refino com os critérios de exclusdo e inclusao,
restaram 16 artigos. Foram lidos os resumos, com o objetivo de refinar ainda mais a
amostra, selecionando-se 12 artigos. Excluiram-se, apods a leitura aprofundada dos
textos, dois artigos que nao respondiam a questédo norteadora. Compds-se, assim, a
amostra final por dez estudos, os quais permitiram construir grupos em que
emergiram duas categorias para discussao: a) A questdao da seguranga ao uso de
quimioterapia oral pelos pacientes, familiares e demais pessoas que estejam mais
préximas ao paciente; b) Os riscos a que o meio ambiente esta sujeito pelo descarte
incorreto de residuos de quimioterapicos orais.

Ressalta-se, com relagdo ao nivel de evidéncia (NE), que os dados foram
apresentados em sete niveis sendo: Nivel 1: evidéncias provenientes de uma
revisao sistematica; Nivel 2: evidéncias obtidas de ensaio clinico; Nivel 3: evidéncias
de estudos controlado com randomizacao; Nivel 4: evidéncias provenientes de
estudo de caso-controle ou coorte; Nivel 5: evidéncias provenientes de uma reviséo

sistematica de estudos qualitativos e descritivo; Nivel 6: evidéncias de um unico
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estudo descritivo ou qualitativo; Nivel 7: evidéncias provenientes de opinido de
autoridades ou relatérios de comissdes (STILLWELL et al., 2010).

Armazenaram-se os artigos, uma vez definida a amostra, em bancos de
dados virtuais. Apresenta-se, de acordo com a Figura 1, o fluxograma da coleta de
dados e selecao dos estudos que compdem a amostra contendo os cruzamentos de
descritores utilizados, o desenvolvimento da coleta de dados, assim como o numero
de artigos encontrados e o respectivo numero de artigos incluidos e excluidos que

compuseram a amostra deste estudo.

Figura 1. Fluxograma da selegdo dos estudos segundo o Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses.
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Fonte: MOHER et al., 2009.

A Segunda parte consistiu em realizar um levantamento documental por meio
de bulas profissionais de medicamentos antineoplasicos orais sobre os principais
efeitos toxicolégicos dessas drogas, para posterior montagem de um quadro em que

serdao apontados os principais riscos toxicolégicos para o0 meio ambiente e para a
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populacdo exposta. Foram selecionadas as principais drogas quimioterapicas orais
prescritas no Brasil, mediante pesquisa em publicagdes de associagcdes e entidades
oncoldgicas como: SBOC, ONCOGUIA e SOBRAFO, pesquisa realizada entre julho
e dezembro de 2019. Apdés um estudo detalhado das bulas profissionais dessas
substancias, um total de 42, foram selecionadas as com maiores evidéncias
detalhadas,

A Terceira parte refere-se a coleta de informacgdes por meio de aplicacao de
questionario eletrbnico enviado a um publico-alvo especifico: Farmacéuticos
atuantes em Farmacia Oncolégica no ano de 2020, que trabalham nos estados da
regido Sudeste do Brasil, para verificar se estdo sendo realizadas recomendagdes
de segurancga na dispensacao de quimioterapia oral. A regido sudeste foi escolhida
por ser segundo o CFF a regido onde se tem o maior numero de profissionais
atuantes nessa area no Brasil. O profissional farmacéutico foi escolhido por ser o
ultimo profissional de saude a ter contato com o paciente antes da administragdo do
quimioterapico oral. O questionario foi construido utilizando a ferramenta on line do
Google Forms, sendo composto de 17 perguntas, sendo 16 objetivas e uma
subjetiva. A aplicagdo foi realizada apds aprovacdo do trabalho pelo Comité de Etica
e Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Uberlandia (UFU), disponivel no
Anexo 1, e da aceitacdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

pelos participantes, o qual esta disponivel no Anexo 2.

2.1 SELECAO DAAMOSTRA

Segundo o Conselho Federal de Farmacia, em seu ultimo levantamento no
ano 2017, o numero de profissionais farmacéuticos que trabalham em oncologia na
regido sudeste é o maior e representa 41% do total, conforme a Figura 2. O numero
de profissionais pesquisados (86) €& representativo e foi calculado para dar

evidéncias:
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Figura 2. Os dez estados com maior concentragao de farmacéuticos participantes em
oncologia.
10 estados com maior concentracio de farmacéuticos participantes

ESTADO RESPOSTAS
i 5P 21,80% 194
I R 1067% 95
- MG B54% 76
= RS 708% 63
- 607% 54
PE 556% 53
BA 528% 47
B 5C 438% 39
M3 360% 32
RN 337% 30
TOTAL RESPONDENTE 683

Fonte: SOBRAFO, 2017.

Figura 3. Percentual de farmacéuticos que trabalham com quimioterapia oral.

Fonte: SOBRAFO, 2017.

2.2 CALCULO DAAMOSTRA

Para Calcular a Amostra, foi utilizada a seguinte férmula (baseado em Santos,

“Calculo amostral.vai.la”, http.//www.calculoamostral.vai.la):
n=N Z2p (1-p)(N-1) e* + Z* p (1-p)

Em que n é o tamanho da amostra que se deseja calcular (amostragem), N é

tamanho do universo (ou seja, a populagéo), Z é o desvio do valor médio que € aceito para
alcancar o nivel de confianga que se deseja, e € a margem de erro maximo que se admite e

p é a proporgao que se espera encontrar.


http://www.calculoamostral.vai.la/
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Figura 4. Calculo de amostra online.

Erro amostral ... z-’:

Nivel de confianga:

L) 90% .......... Utilize este nivel para ciéncias sociais
® 95% .......... Utilize esta nivel para ciéncias da saude
L_199% ... Utilize este nivel para ciéncias exatas
Populagio ... .

Percentual maximo ... I:l%
Percentual minimo ... I:I%

Calcular

Amostra calculada .........

FONTE: Célculo amostral (2021).

O erro amostral foi 10% e representa a estimativa maxima de erro, ja o nivel
de confiancga foi de 95%, e o numero N ou P (populagao) utilizado foi 365, tendo sido
obtido pela soma do total de farmacéuticos nos estados de Minas Gerais, Sao Paulo
e Rio de Janeiro, 76, 194 e 95 respectivamente, apresentados na Tabela 7.
Utilizando-se a férmula, o resultado foi da amostra calculada foi de 77 profissionais,
portanto, o numero minimo de profissionais a serem entrevistados. A pesquisa

contou com a participacao de 86 farmacéuticos.
2.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Quanto ao recrutamento dos profissionais, os critérios foram: ser farmacéutico
com registro ativo no Conselho Regional de Farmacia (CRF) e trabalhar em farmacia
hospitalar oncoldgica. Nesse sentido, foram incluidos na pesquisa os profissionais
que:

e Fazem parte do publico-alvo desta pesquisa, consentirem em participar da

pesquisa e a fornecerem informacdes pelo método descrito;

e Assinarem o TerTCLE - VERSAO ONLINE,

e Terem 18 anos ou mais;
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e Estiverem desenvolvendo suas atividades laborais no periodo de coleta de

dados.

2.4 CRITERIO DE EXCLUSAO

¢ Os que ndo se interessarem em participar da pesquisa;
e Aqueles que se recusarem a assinar o TCLE;Aqueles que nao estiverem de

acordo com os critérios de inclusao.

2.5 ELABORACAO DO QUESTIONARIO

Para a elaboragcado do instrumento de coleta de dados, optou-se por buscar
associagoes pelas questdes norteadoras da pesquisa e o papel desenvolvido pelo
profissional farmacéutico em farmacias oncoldgicas.

Assim, o desfecho primario foi elaborar perguntas que buscassem descobrir a
realidade de como esta sendo feita a dispensagao da quimioterapia oral no Brasil,
mais precisamente na regidao sudeste, se estdo orientando ou ndo os pacientes, se
os farmacos sao entregues por delivery, se é entregue uma cartilha aos familiares,
se é feita uma consulta farmacéutica de orientacdo e qual o impacto de tais ag¢des
para evitar os riscos de intoxicagdo ao paciente, familiares e meio ambiente, além de
outros problemas como a falta de aderéncia ao tratamento.

Os testes foram realizados por meio da disponibilidade do questionario aos
entrevistados em meio eletrénico (e-mail). Durante a elaboragdo do questionario,
optou-se pela escala de analise de itens e, nesse caso especificamente, pela forma
denominada por escala do tipo Likert, porém ajustada a cinco niveis de
concordancia para escolha, sendo as opgdes 1 e 5 os extremos, representando
respectivamente as respostas "discordo totalmente e concordo totalmente.

As escalas Likert sdo populares, de facil construcdo e fornecem maior
quantidade de dados, quando comparadas a outras escalas. Sao escalas que
permitem mensurar o quanto a pessoa concorda ou discorda com um item que esta
sendo avaliado (COOPER; SCHINDLER, 2003). A versdo do questionario de

pesquisa foi constituida de 16 itens, baseados na Escala Likert, utilizados para
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mensuragao direta dos atributos pesquisados e um item subjetivo, complementados
por dados de qualificagao a serem fornecidos pelos préprios respondentes.

A aplicacdo do questionario foi realizada no periodo compreendido entre os
meses de abril a junho de 2020, sendo que o projeto foi aceito pelo CEP da UFU em
setembro de 2019.

Foram recolhidos um total de 86 questionarios preenchidos eletronicamente,
dos quais, cinco profissionais responderam que estavam atuando em outros estados
fora da regido sudeste e foram excluidos. A lista com o enderego dos e-mails dos
farmacéuticos que trabalham na oncologia foi adquirida através de grupos do
Facebook e LinkedIn voltados aos profissionais farmacéuticos oncolégicos.

Foram enviadas cartas convites e, quando respondidas positivamente, o
pesquisador enviou o link para a participacdo. O questionario foi desenvolvido
mediante a plataforma gratuita Google Forms, que é um software de criacdo de
questionarios online.

A amostra se concentrou no Estado de S&o Paulo, devido a sua
representatividade, mas proporcionalmente ao numero total de farmacéuticos em
cada estado, foi obtida uma participagdo homogénea, caracterizando-se, dessa
forma, pela heterogeneidade em fungao da distribuicdo geografica dos participantes

pela regido sudeste.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Com o intuito de fundamentar o conhecimento tedérico e a metodologia
especifica deste estudo, valorizar os resultados e discussao da problematica, optou-

se por dividi-lo em trés capitulos tematicos.

3.1 CAPITULO TEMATICO 1: REVISAO INTEGRATIVA

Na presente revisdo integrativa, foram selecionados dez artigos que
atenderam os critérios de inclusdo metodoldgica, sendo apresentados em inglés,
espanhol e portugués. Na Tabela 3, estdo apresentados os achados desta pesquisa,
organizados em ordem de cédigo de estudo, iniciando em um e finalizando em dez,
sendo contempladas também na tabela as seguintes informagdes: Autor/ano; Titulo
do artigo; Periddico em que foi publicado; Objetivos do estudo; Metodologia adotada;

Nivel de evidéncia da pesquisa e trecho narrativo.
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(continua)

NO

Autor/Ano

Titulo

Periédico

Objetivos

Metodologia

Nivel

Trecho Narrativo

CAPOOR;
BHOWMIK,
2017

Disperséao de drogas citotdxicas, se-
guranca citotéxica e gerenciamento
de residuos citotoxicos: praticas e di-
retrizes especificas propostas na in-
dia

Indian journal of medical
and paediatric oncology:
Official journal of Indian
Society of Medical &
Paediatric Oncology, [S.
1], v. 38, n. 2, p. 190-
197, abr./jun. 2017

Este artigo busca mostrar as prati-
cas relacionadas a residuos cito-
téxicos, seguranca citotoxica e ge-
renciamento de residuos citotoxicos
e fazer recomendagdes para tenta-
tivas de diretrizes especificas de
descarte na india

Revisdo Siste-
matica

A instituicdo deve ter um proces-
so claro para tratar a questao
dos residuos citotéxicos dos pa-
cientes em suas residéncias, em
conformidade com as normas
nacionais de residuos biomeédi-
cos

JOHNSON et
al., 2008

Os medicamentos quimioterapicos ci-
totoxicos langados nos rios represen-
tam um risco ao meio ambiente e a
saude humana? Uma visdo geral e
um estudo de caso no Reino Unido

Journal of Hydrology, [S.
1], v. 348, n. 1-2, p. 167-
175, jan. 2008

Mostrar os provaveis impactos da
contaminagé@o ambiental por medi-
camen-tos quimioterapi-cos que
chegam até a populacéo através da
agua.

Estudo de
Caso

A exposicéo de gravidas, a medi-
camentos por meio da agua po-
tavel deve ser minimizadaA tec-
nologia atual de purificagéo de
agua _potavel da motivos para
otimismo quanto a remocgao des-
ses compostos, mas ainda nao

existem dados apropriados.

GIVEN; SPO-
ELSTRA;
GRANT, 2011

O desafio do tratamento com agen-
tes antineoplasicos orais.

Seminars in oncology
nursing, [S. I.], v. 27, n.
2, p. 93-103, maio 2011

Dado o uso crescente de agentes
antineoplasicos orais no tratamento
do cancer, a adesao do paciente é
critica para o sucesso do tratamen-

to. Este artigo revisa o escopo do
problema e as questdes de adesao

aos antineoplasicos orais.

Revisdo Siste-
matica

A adesédo subdtima aos agentes
antineoplasicos orais € um pro-
blema clinico significativo que
pode resultar em doencga ou
complicagdes do tratamento,
ajuste no regime de tratamento,
progresséo da doenca e morte
prematura.

RIEDER et
al,, 2015

Adeséo a agentes antineoplasicos
orais: avaliagdo de um programa de
treinamento multicéntrico e multidis-
ciplinar para médicos e enfermeiras

European Journal of
Cancer, [S. 1], v. 51, n.
3, p. S236, set. 2015

Fornece conhecimento e habilida-
des par aos médicos e enfermei-
ras para atender as necessidades
crescentes de informagéo e suporte
para os pacientes com tumor que
tomam medicamentos via oral
contra o cancer.

Estudo de
caso

A autoavaliagédo das habilidades
recém-adquiridas melhorou apés
o primeiro ano de implementa-
¢éo do treinamento para adesao
aos quimioterapicos orais.. To-
dos os pacientes participantes
se beneficiam da consulta estru-
turada e ficam satisfeitos com a
qualidade.
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(continua)
N° | Autor/Ano Titulo Periddico Objetivos Metodologia | Nivel Trecho Narrativo
Associar as condigdes sociode- As condi¢des sociodemografi-
. Competencias familiar para cuidar Revista Ciencia y Cui- | mograficas e o nivel de competén- cas e a funcionalidade familiar
PRIETO; . . . ; . b - = : . ~
de um ente que recibe quimiotera- dado, Cucuta, v. 16, n. cias que os cuidadores familiares Descritivo estdo associadas as dimensdes
5 ROCHA, . . . - X VI ~ s
2019 pia 2, p. 95-107, maio/ago. | possuem para o cuidado no domi- | Correlacional que compdem as habilidades
2019 cilio de pacientes em quimiotera- de cuidado e as habilidades de
pia cuidado globais.
Como o numero de drogas qui-
. ~ mioterapicas orais continua a
Fornecer informacgdes sobre o es- aumentar. os padrées existen-
Clinical journal of oncol- | tado atual de conhecimento e re- tes relacio’nach))s a erros de me-
6 RUDNITZKI | Agentes orais para cancer: desafios | ogy nursing, Pitsburgo, comendacoes na literatura sobre Revisao Inte- dicacs o
- : ~ ; icagao e segurancga exigirao
et al., 2015 e recomendagdes de seguranca v. 19, n. 3, p. 41, jun. questdes de seguranga com grativa g . :
L ~ \% uma revisao continua para di-
2015 OACs e estratégias para reducao - : .
de risco minuir os riscos e perigos para
’ pacientes, cuidadores e profis-
sionais de saude.
Fornece uma boa visdo dos niveis Os farmacos pertencem a uma
MONTAG- . ) L .
NER: Co_ntamlnar)tgs emergent.es em ma- N pgﬂlcglares de contaminagéo, de Revis3o Inte- das classes de cpntamlnantes
VIDAL' trizes aquaticas do brasil: cenario Quimica Nova, Séo vario tipos de desreguladores en- rativa emergentes mais estudadas
' atual e aspectos analiticos, ecotoxi- Paulo, v. 40, n. 9, p. docrinos para fornecer dados que 9 em todo o mundo (sendo a se-
7 ACAYABA, . g \% .

2017 colégicos e regulatérios 1094-1110, 2017 podem ser usados tanto para pes- gunda mais estudada no Bra-
quisas futuras quanto para toma- sil), pois sdo constantemente
das de decisdo na area de regula- langcados no ambiente em gran-

mentacéo de politicas publicas. des quantidades
Envolver os pais de criangas com Dentre os erros os de falha
o . . . cancer em um estudo multisisté- com alta prioridade estéo a fa-
Avaliagao de risco através dos pais : . . S
: " e Journal of oncology mico usando métodos proativos Iha de comunicagéo ao receber
WALSH et de criangas que utilizam quimiotera- . . : . e Estudo caso : ~ g
8 : . . practice, [S. 1], v. 9, n. de avaliagdo de risco para identifi- \Y instru¢cdes do médico (causada
al., 2013 pia oral em diferentes localidades, Controle

para reduzir erros.

1, p. e1-e7, 2013

car como 0s erros ocorrem em
casa e propor estratégias de redu-
¢cao de risco.

por instrugdes conflitantes ou
lapso parental) e tratamento de
quimioterapia ndo segura.
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(concluséo)
Trecho Narrativo

NO

Autor/Ano

Titulo

Periddico

Objetivos

Metodologia

Essas descobertas indicam

YUKI; ISHI-
DA; SEKINI,
2015

Exposigcao secundaria de membros
da familia com ciclofosfamida apos
quimioterapia, um estudo piloto.

Oncology Nursing Fo-
rum, [S. 1], v. 42, n. 6,
p. 665-671, nov. 2015

Quantificagdo de

ciclofosfamida (CPA) excretada

na urina dos pacientes
com cancer e seus familiares
conviventes sete

dias ap6s a administragdo para

avaliar seus riscos.

Ensaio Clinico

que os membros da familia
em contato préximo com pa-
cientes que recebem CPA es-
tdo em alto risco
para exposi¢ao ao medica-
mento até sete dias apds o
tratamento.

Técnicas de dosagem devem

10

MARIE et
al., 2017

Monitoramento ambiental por amos-
tragem de superficie para citotoxi-
COS: uma revisao

Environmental monitor-

ing and assessment, [S.

I.], v. 189, n. 2, p. 52, 06
jan. 2017

Comparar varias técnicas e resul-
tados de amostragem de super-
ficie analisando a contaminagéo

por citotdxicos

Revisao Biblio-
grafica

ser usadas rotineiramente em
todos os locais onde haja
suspeita de exposig¢ao cito-
toxica.

Fonte: Autor (2021).
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Apresentam-se os resultados, apés a aplicagdo dos critérios de inclusdo e
exclusao, concentrando-se os achados quanto a base de dados, ao ano de publicagao e
numero de estudos, sendo que quatro (40%) foram encontrados na SCOPUS- ELSEVIER;
um (10%) na MEDLINE/PUBMED,; trés (30%) no Directory of Open Access Journals
(DOAJ); e dois (20%) no GOOGLE ACADEMICO. No que se refere ao ano em que foram
publicados os artigos, 2015 e 2017 foram destaque, com o maior numero de publicagoes,
totalizando seis (60%); as demais publicagbes foram nos anos de 2008, 2013, 2014 e
2019, contendo uma publicacdo em cada ano.
Identificaram-se, quanto ao delineamento, maior prevaléncia do tipo quanti-
qualitativo. Os demais estudos foram delineamento e pesquisa documental.

Agruparam-se os resultados dessa analise em duas categorias discutidas a seguir.

3.1.1 A questdao da seguranca ao uso de quimioterapia oral pelos pacientes,

familiares e demais pessoas que estejam proximas ao paciente.

Encontram-se, nesta categoria, os artigos representados na Tabela 3 por: 3, 4, 5, 6,
8el.

Observa-se que problemas com a adesao ao tratamento constituem o fator de risco
mais estudado no que concerne a quimioterapia oral. Existe um grande corpo de
evidéncias empiricas sobre os fatores que contribuem para a adesdo a medicacdo em
geral, visto que os pesquisadores tentaram identificar os preditores de nao adesao para
desenvolver intervengdes, no entanto, a relacdo entre esses fatores e a adesao tem sido
inconsistente; e a maioria dos estudos encontrou associagdes fracas (<0,15 r) com a nao
adesao (GIVEN; SPOELSTRA; GRANT, 2011).

Verifica-se, no estudo de Given, Spoelstra e Grant (2011, p. 4), que dentre os
motivos para a ndo adesao, constam: o descuido ao tomar medicamentos, sendo este o
maior entre os fatores; e o0 esquecimento de tomar medicamento, doses omitidas
propositalmente, doses tardias, preocupag¢des com os efeitos, medo da complexidade do
tratamento, entre outros. Assim, esses estudos fornecem uma compreensao geral das
razoes para a nao adesao e apontam a necessidade de os pacientes terem lembretes ao
tomar antineoplasicos orais.

Ressalta-se, ainda, conforme alguns estudos selecionados nesta categoria
(GIVEN; SPOELSTRA; GRANT, 2011; RIEDER et al., 2015), que as consequéncias da
nao adesao sao varias, destacando-se: o comprometimento da comunicagdo do

profissional de saude, dificultando a relagéo paciente-provedor; o aumento dos efeitos
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colaterais e/ou eventos adversos causados por toxicidades, isso significa que o uso de
doses maiores ou com mais frequéncia do que o prescrito, ou na hora errada do dia,
podem apresentar niveis maiores de toxicidade; e todas essas consequéncias ocasionam
em trazer um aumento do uso de recursos de saude e na redugcdo da sobrevida do
paciente.

Observa-se, nos estudos de Prieto e Rocha (2019), e de Yuki, Ishida e Sekini
(2015), um outro tipo de risco que a quimioterapia oral pode ocasionar: os perigos da
exposicao de familiares e cuidadores. Esses estudos alertam para o perigo até de
pessoas que nao lidam diretamente com os medicamentos. Os cuidadores e familiares
que administram a medicagdo correm um risco maior de exposi¢cao indireta a drogas,
porque geralmente ndo usam equipamento de protecdo individual. Vale ressaltar que
niveis de drogas foram detectados na cama e no suor dos pacientes, sendo citados
estudos que apontam contaminacao de trabalhadores de lavanderias, profissionais de
limpeza que trabalham em casas de apoio e lares de idosos. Esses achados sugerem que
familiares e demais pessoas que convivem com pacientes com cancer também estao
potencialmente em risco de exposi¢cao a drogas antineoplasicas.

Conforme destacam os autores do estudo sobre a exposicdo secundaria de
familiares a ciclofosfamida (YUKI; ISHIDA; SEKINI, 2015, p. 3, traducéo nossa), de acordo
com as diretrizes de seguranga atuais para o manuseio de medicamentos perigosos,
deve-se tomar cuidado ao manusear fluidos corporais durante as primeiras 48 horas apos
o tratamento, porque a maioria dos medicamentos € excretada durante esse periodo, ja
que os estudos foram limitados a esse periodo. Tal fato alerta ainda mais sobre esse
risco.

Mostrou-se, no estudo de Yuki, Ishida e Sekini (2015, p. 11, tradugdo nossa) uma

importante questao:

Os resultados deste estudo levantam uma importante questao de saude publica.
Como a quimioterapia anticancer em pacientes ambulatoriais € mais comumente
praticada, os membros da familia podem estar expostos a altas doses de drogas
antineoplasicas por até cinco dias apdés o tratamento. Portanto, existe uma
necessidade urgente para o desenvolvimento de diretrizes de seguranga
adaptadas ao ambiente doméstico para evitar a exposicdo secundaria de
membros da familia que coabitem com o paciente em tratamento.

Um estudo realizado em 2019 correlaciona as competéncias necessaria dos
familiares e cuidadores para que possam amenizar os riscos do paciente quanto ao uso

da medicacgdo quimioterapica, amenizando riscos de intoxicagao. Dentre as competéncias
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necessarias estdo: a capacidade de seguir as orientagbes dos profissionais de saude,
habilidade de organizagcdo de recursos necessarios, busca por conhecimentos sobre o
tratamento, capacidade de manter bom relacionamento e gestdo de riscos. Logo, fica a
indagacgao: sera que o perfil brasileiro dessas pessoas atende a tais competéncias? Os
niveis de escolaridade e a distribuicdo de renda brasileira, tdo baixas e desiguais, levam a
acreditar que a populagao nao se encontra apta nesse quesito (PRIETO; ROCHA, 2019).

Outro estudo importante realizado em 2013 também afirma a existéncia de riscos
de familiares a exposigdo de quimioterapicos os quais estdo ligados ao risco mutuo ao
paciente. O estudo avaliou as competéncias dos pais ao cuidar de pacientes oncoldgicos
pediatricos em tratamento com quimioterapia oral. Verificou-se que a organizagdo em
procedimentos de administragdo € essencial para amenizar os riscos de intoxicacdo e
adesao, exemplo: escrever a nova dose no rétulo do frasco, uso de pasta ou agenda para
anotacbes sobre o tratamento, passar informacdes para outros membros da familia ou
cuidadores, descarte correto, armazenamento em local seguro, ter boa comunicagao com
o médico e outros profissionais de saude. Esses pais,propuseram o uso de materiais
escritos para ancorar a discussao verbal sobre o uso de medicamentos e para evitar
conflitos ou comunicagao verbal incorreta na clinica ou em casa, e conclui-se que os pais
representam um importante recurso inexplorado, que pode fornecer informagdes para
melhorar a qualidade do atendimento oncolégico que nao poderiam ser obtidas em
pesquisas observacionais (WALSH et al., 2013).

Enfatiza-se que as mesmas precaucdes que os profissionais de saude praticam ao
manusear medicamentos parenterais perigosos devem ser tomadas durante o manuseio
de quimioterapicos orais. As politicas e procedimentos de medicamentos perigosos das
agéncias de saude devem incluir esse tipo de medicagdo e que devem ser consistentes
com os padrdes profissionais e regulatorios definidos. Mas, como muitos tratamentos
recentes estdo sendo introduzidos a populagdo, surge a questdo de saber se eles
precisam ser tratados da mesma maneira que outros. Deve-se saber se esses novos
quimioterapicos orais ndo causam danos colaterais as células saudaveis, da mesma
forma que a terapia citotoxica convencional causa, porém, existem poucos estudos nessa
area, e, até que mais dados relacionados ao manuseio desses tipos de drogas estejam
disponiveis, muitas instituicbes de saude estdo sendo conservadoras e continuando a
trata-los como outras drogas quaisquer (RUDNITZKI et al., 2015).

Os pesquisadores Rudnitzki et al. (2015) defendem que devem existir mecanismos

de seguranga ao acompanhamento do paciente, e os provedores devem estar disponiveis
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para situagdes urgentes, bem como para o manejo eficaz dos sintomas. Uma boa agao é
o desenvolvimento de politicas relevantes e procedimentos operacionais padrao relativos
a reducdo de preocupacgdes de segurancga relacionadas ao uso de agentes orais para o

cancer. Dentre elas estao:

Educar os pacientes, cuidadores informais e outros profissionais de saude sobre
varios problemas relacionados aos quimioterapicos orais, bem como estratégias
para reducao de risco e implementar mecanismos para o acompanhamento do
paciente, acesso aos provedores em situagbes urgentes e gerenciamento eficaz
dos sintomas (RUDNITZKI et al., 2015).

Tabela 4. Riscos relacionados ao uso e manejo inadequado de quimioterapia oral em
ambiente domiciliar.

Riscos Alvo
Intoxicacédo e efeitos indesejados Paciente, familiares e cuidadores e animais
domeésticos.
Diminui¢do da sobrevida Paciente
Desenvolvimento tardio de neoplasias Paciente, familiares e cuidadores
Problemas psicossociais Pacientes, familiares e cuidadores

Fonte: Autor (2021).

3.1.2 Os riscos ao meio ambiente devido ao uso e manejo de quimioterapicos orais.

Encontram-se, nesta categoria, os artigos representados na Tabela 3 por: 1, 2, 7 e
10.

No estudo de Capoor e Bhowmik (2017), destaca-se que qualquer descarga de
residuos citotoxico no meio ambiente tem consequéncias ecoldgicas desastrosas na
forma de poluicao persistente da terra, do ar e da agua. Quantidades variaveis de agentes
antineoplasicos e seus metabdlitos sdo excretados na urina, fezes, suor e outros fluidos
corporais de pacientes que recebem essas drogas, além disso, tem-se o problema dos
residuos gerados do seu uso € manejo.

Recomenda-se que residuos citotéxicos devem, primeiro, ser minimizados por meio
de segregacgao cuidadosa, compras em quantidades ideais de medicamentos, uso de
procedimentos adequados de acondicionamento, limpeza e descarte, além de sempre
que possivel, ser feita a substituicido de medicamentos ambientalmente persistentes por
medicamentos degradaveis (quimica verde e aquisicdo verde) (CAPOOR; BHOWMIK,
2017).

Para se ter um controle desse risco eminente, deve-se fazer o monitoramento

ambiental, o qual é geralmente realizado por amostragem de superficie e serve para
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detectar e quantificar nesse caso a presengca de drogas citotoxicas apos sua
reconstituicdo e administragcédo. Essa técnica revela as origens da contaminagao residual e
€ um componente importante para proteger o meio ambiente e toda a populagdo, como os
trabalhadores de saude, paciente e familiares que estdo com risco potencial de exposi¢ao
a essas substancias (MARIE et al., 2017).

Para realizar uma avaliagdo de risco ambiental, dois parametros precisam ser
examinados: a concentracdo da droga no meio ambiente e a menor concentracdo da
droga que causa efeitos adversos na vida selvagem. Em uma avaliagdo de risco inicial,
ambos podem ser previstos (JOHNSON et al., 2008).

O grande perigo das drogas citotoxicas no meio ambiente é que sdo geralmente
muito soluveis, isso significa que a maioria delas tem a excregdo da molécula original
inalterada, na propor¢ao em torno de 10-20%, logo, sdo pouco biodegradaveis, e muitas
podem ser toxicas para as bactérias presentes no meio. Por outro lado, do ponto de vista
meédico, € claramente desejavel que tais drogas sejam hidrossoluveis, ja que, assim, 0s
medicamentos exercem seu efeito e, em seguida, sdo rapidamente removidos do corpo
por excregao (auxiliada por suas propriedades hidrofilicas) ou pelo metabolismo (PRUIJN;
DEWITTE, 2004).

Em seu estudo, Jhonson et al. (2008) se apoioram nos estudos de Allwood, Stanley
e Wright (2002) e Pruijn e DeWitte (2004). Eles realizaram um levantamento da
contaminagdo  ambiental por SFU  (fluorouracil)) CP  (ciclofosfamida) e
epirrubicina/doxorrubicina, substancias quimioterapicas muito utilizadas no tratamento do
cancer. Vale ressaltar que a ciclofosfamida é comercializada em apresentacéo oral. Esse
estudo evidenciou dois grandes riscos: problemas de saude humana quanto a exposigao
a agua potavel e a exposi¢cdo a concentragdes previstas sem efeito, e outro problema
prevendo um impacto na fauna aquatica.

Demonstrou-se que existem riscos prevendo impacto na fauna aquatica, como
exemplo, peixes que sofreram mutagdes em suas células devido a acao toxica das drogas
quimioterapicas e, em relagcdo aos procariotos, foi relatada agdo mutagénica para
Salmonella typhimurium, mas ndo para Escherichia coli. Embora uma série de outros
produtos quimicos também tenham propriedades teratogénicas, permanece a
possibilidade de que os medicamentos citotoxicos possam contribuido nesse sentido. No
entanto, atualmente n&o estd claro a que concentragbes na agua dessas drogas
citotoxicas elas causardo dano nuclear em peixes e outros organismos aquaticos
(JOHNSON et al., 2008)


https://www-sciencedirect.ez20.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0022169407005549?via%3Dihub#bib49
https://www-sciencedirect.ez20.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0022169407005549?via%3Dihub#bib49
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No estudo de Johnson et al. (2008), é relatado que podem ocorrer varios disturbios
(mutagénicos e teratogéncios) no organismo humano que esteja em contato com certa
frequéncia com determinados quimioterapicos, mesmo que em doses baixas, como a que
podem estar presentes nas aguas destinadas a consumo. Para resolver tal problema,
experimentos mostram que ha uma grande probabilidade de que a ozonizagao, e talvez
também a cloragdo, possam rmeover muitos citotoxicos. No entanto, ainda n&o existem
dados definitivos para confirmar isso. Novas tecnologias de purificagdo de agua, como
nanofiltragdo e osmose reversa, também sao provavelmente muito eficazes na remocéao
de tais contaminantes microorganicos.

No Brasil, as pesquisas relacionadas a esses compostos iniciaram-se em 1995,
com os trabalhos de Lanchote e colaboradores em Ribeirdo Preto (SP). As maiores
preocupagdes sdo com os farmacos de origem hormonal, e varios estudos mostram que
tais substancias tém alterado a fauna aquatica, dado seu potencial de interferéncia
enddcrina; vale ressaltar que varias drogas quimioterapicas orais sao inibidores
hormonais (MONTAGNER; VIDAL; ACAYABA, 2017)

O estudo de Montagner, Vidal e Acayba (2017) relata que, no Brasil, ndo ha
registros de programas oficiais voltados para a problematica dos contaminantes
emergentes, muito embora as discussdes nos diferentes setores da sociedade tenham
aumentado significativamente nos ultimos anos e as pesquisas académicas tenham
contribuido expressivamente, fornecendo inumeros subsidios para tomadas de decisdes,
0 que tem despertado o interesse de reguladores, empresas de saneamento, 6rgaos
governamentais e a populagao em geral.

A Camara Técnica de Saude Publica da Associagdao Brasileira de Engenharia
Sanitaria e Ambiental (ABES) publicou, em 2012, o Guia de potabilidade para
substaancias quimicas, no qual apresentou critérios de potabilidade para 72 compostos
considerados prioritarios para o Estado de Sao Paulo com base em uso e ocorréncia. Os
critérios derivados estabeleceram valores apenas para agua destinada ao consumo
humano. Consequentemente, esses critérios ndo consideram os efeitos relacionados a
exposicdo de organismos aquaticos ndo alvos expostos cronicamente a esses
contaminantes. Assim, a preservacgao da vida aquatica e a qualidade da agua para fins de
dessedentagado, irrigagdo e recreacdo, nao necessariamente estdo assegurados por
esses valores. Além disso, varias substancias citotéxicas importantes ndo estado na lista
(MONTAGNER; VIDAL; ACAYABA, 2017)
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3.2 CAPITULO TEMATICO 2

Neste capitulo, serdo abordadas as principais definicdes relativas a contaminantes
emergentes e enddcrinos, de acordo com a visao de diversos autores, sendo relevantes
devido ao fato de a maioria dos quimioterapicos orais se enquadrarem nesses grupos de
contaminantes ambientais. Além disso, sera feita uma busca por fatores de ecotoxicidade,

evidenciando seus impactos ao meio ambiente e a saude humana e ndo humana.

3.2.1 Definigoes

A Agéncia de Pesquisa Geologica dos Estados Unidos (USGS, do inglés United

States Geological Survey) define contaminantes emergentes como:

(...) substancias quimicas, de ocorréncia natural ou antrépica, ou qualquer
microrganismo que nao é normalmente controlado no ambiente, mas que tem
potencial para entrar no ambiente e causar efeitos adversos ecoldgicos e/ou sobre
a saude humana, sendo estes efeitos desconhecidos ou suspeitos (USGS, 2021,

n.p.).

Para a Agéncia de Protecdo Ambiental dos Estados Unidos (USEPA, do inglés

United States Environmental Protection Agency), os contaminantes emergentes sao:

(...) poluentes (bidticos e abidticos) que, atualmente, ndo sdo incluidos em
programas de monitoramento e que podem se tornar candidatos para legislagdes
futuras dependendo de pesquisas sobre ecotoxicidade, efeitos sobre a saude,
percepgéo pelo publico e dados sobre sua ocorréncia em varios compartimentos
ambientais (USEPA, 2011, n.p.).

Os interferentes endécrinos sdo um tipo de contaminantes emergentes, definidos
pela USEPA como:

um agente exdégeno que interfere na sintese, secregao, transporte, ligagado, agéao
ou eliminagdo dos hormdnios naturais no corpo que s&o responsaveis pela
manutengdo da homeostase, reprodugéo, desenvolvimento e/ou comportamento
(USEPA, 1997, n.p.).

Mulroy (2001) situa que um percentual em torno de 50 e 90% de uma dosagem de
um farmaco é excretado inalterado e persiste no ambiente, sendo que nem todos sao
passiveis de serem degradados quimica ou biologicamente. Contribui também para a

presenca de farmacos nos dejetos domésticos o descarte indevido na rede de coleta de
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medicamentos nao utilizados, pratica igualmente passivel de ocorrer em unidades
hospitalares e industriais. Conforme mostra a Tabela 5, no Reino Unido, em 2016, foram
encontrados farmacos quimioterapicos na agua. No Brasil, ndo ha publicado esse tipo de

trabalho para que possam ser feitas comparacgoes.

Tabela 5. Farmacos detectados em aguas europeias destinadas ao consumo humano.

(continua)
Concentragdo maxima
Classe Terapéutica Farmaco detectada Pais
(ng/L)
Eritromicina 4.9 EUA
Sulfametoxazol 22 Holanda
Antibidticos
3 EUA
Tilosina 1,7 Italia
Carbamazepina 140;258 EUA
43 Franca
Anti-convulsivantes
60 Alemanha
Fenitoina 1,3 EUA
Amitriptilina 1,4 Franca
Diazepam 23,5 Italia
Antidepressores, ansioliticos Fluoxetina 0.82 EUA
10 Holanda
Meprobamato 5,9 EUA
Atenolol 26 EUA
Anti-hipertensores
Metoprolol 26 Holanda
radiologico lopromida <50 Alemanha
Citotoxicos Bleomicina 13 Reino Unido
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Tabela 5. Farmacos Detectados em Aguas Europeias para Consumo Humano.
(conclusao)

Concentragdao maxima
Classe Terapéutica Farmaco detectada Pais
(ng/L)
Bezafibrato 27 Alemanha
Requladores libidicos Acido clofibrico 50-270 Alemanha
d P 5,3 Italia
Gemfibrozil 70 Canada
Acetaminofeno 210 Francga
Diclofenac 6-35 Alemanha
2,5 Franga
Ibuprofeno 3 Alemanha
. - 0,6 Franca
Anti-inflamatérios/
Analgésicos 8,5 Finlandia
1350 EUA
Cetoprofeno 8 Finlandia
3 Franga
Fenazona 250-400 Alemanha
Propifenazona 80-240 Alemanha

Fonte: GAFFNEY, 2014 apud SILVA, 2016.

Ha cerca de 20 anos, no Brasil, iniciaram-se algumas pesquisas acerca de
contaminantes emergentes, por exemplo, um estudo feito no estado do Rio de Janeiro,
que avaliou a presenga de residuos farmacéuticos na agua potavel, rios de captagado e em
amostras de agua fornecidas para o abastecimento publico (TERNES et al., 1999). Dez
anos depois, foi feito um estudo para determinar os niveis de estrogénios, progestagénios
e fitoestrogénios em aguas de regides com alta densidade demografica no estado do Rio
de Janeiro. Entdo, obteve-se uma visdo primaria desse tipo de contaminagdo, pois nao
havia nenhum relatério anterior sobre as concentragdes de contaminantes emergentes em
tais regides (KUSTER et al., 2008).
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Figura 5. Evolugdo do Consumo e Qualificagdo dos Contaminantes Emergentes no Brasil.
Monitoramento de

Desenvolvimento Detecclio de residuos de efluentes de ETE
industrial firmacos em dguas do RJ em Campinas (SP)

1945 1950 1999 2009 2013 Atual

°

Férmacos e alimentos Estudos em 4guas de Baixos niimeros de pesquisas
produzidos em larga escala regidies com alta densidade e pesquisadores
demogréfica no RJ especializados em CE

Fonte: VIEIRA, 2017.

Figura 6. Medicamentos encontrados em are uezal no Brasil.

Fonte: ICTQ, 2019

A Figura 6 mostra, de forma bem clara, um grande problema encontrado nos
manguezais brasileiros, os quais sofrem com a descarga de esgotos domeésticos e
industriais, assim como descarte de lixo. Os danos causados a saude das comunidades
que dependem dos manguezais para pesca e recreagao também geram alerta, uma vez
que a deposicdo de lixo causa a proliferacdo de animais transmissores de doencas e, no
caso dos medicamentos, pode causar intoxicagao.

Como é notavel, esse ecossistema de florestas maritimas é de extrema
importancia para o equilibrio ecoldgico, assim como para o desenvolvimento da
humanidade e, conforme mostra a Figura 5 no Brasil precisa-se de maior investimento em

pesquisas para que possam ser feitas politicas eficazes de controle ambiental.
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Segundo o CRF SP, por meio de dados da Brasil Health Service (BHS), cada quilo

de medicamento descartado de forma inadequada pode contaminar até 450 mil litros de

agua. Estima-se que, de 2014 a 2018, as cidades brasileiras foram capazes de gerar até

5,8 mil toneladas de residuos de farmacos. Com esses dados, estima-se que 6% da

populagdo brasileira esta consumindo agua contaminada por medicamentos todos os
dias.

A contaminacao do solo gera a contaminacado da agua conforme mostra a Figura 7

a seguir:

Figura 7. Possiveis Rotas de Farmacos no Meio Ambiente.

Aplicagdo l Producdo
Medicina Medicina Aquicultura Indistria
Veterindria Humana
Excregdo ’ -
| v l
( Y 3 f 3
‘ Esterco . Esgoto — L Sedimento | ‘
5 J y J
- -
' | — T '
‘ Solo ETE < Aterro Estagao de
J J [ Sanitario tratamento
' de efluentes
\__industriais
') N
: 2!
f ' = tr
Agua de Subsolo ]ﬂ[ Aguas Superficiais [«
; ' ' \ —
Estagio de Tratamento de Agua —— | Agua Potivel
L J

Fonte: BILA; DEZOTTI, 2003 apud SILVA, 2016.

Conforme mostra a Figura 7, a contaminacdo da agua pelos medicamentos esta
susceptivel de ocorrer por duas vias: a via da aplicagdo e a via da produgéo. A via de
aplicagao é aquela derivada do uso humano e ocorre com o0 descarte desses produtos
diretamente no meio ambiente ou no esgoto. Ja a via de produgao é aquela gerada pelas
industrias que erroneamente descartam residuos em grandes escalas em efluentes,
causando contaminagao da agua e do subsolo.

Outro problema que tem grande ressalva quanto a contaminagao ambiental sao as
interferéncias de alguns desses farmacos nos sistemas reprodutores femininos e

masculinos, tanto nos animais quanto nos seres humanos.
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Segundo a OMS, a puberdade feminina precoce, a menopausa em periodos

anormais e a baixa fertilidade vém sendo apontadas por serem geradas nao somente por

uma questdes genéticas, mas também por influéncias externas, como a contaminacao de
agua por farmacos.

Acredita-se que os fatores e ambientais que interferem no trato hormonal do
organismo possam afetar o circuito neural que ativa as gbénadas, o que implica em efeitos
de ativacao precoce ou tardia da puberdade. Outra possibilidade é afetar diretamente as
fungcdes sexuais, seja como hormébnio agonista, imitando o horménio natural e
manifestando mais ou menos intensamente efeitos similares, ou como horménio
antagonista, inibindo o horménio natural e reduzindo sua atividade e seus efeitos (OMS,
2013)

Para Andersson et al. (2007) e Travison et al. (2007), o decréscimo do nivel de
testosterona e o0 sémen masculino de baixa qualidade na populacido podem ser também
indicios da contaminagdo da agua por alguns farmacos, principalmente os interferentes
enddcrinos, porém, esses fatores isoladamente n&o sao suficientes para explicar sozinhos
os resultados de diferengas entre as geracdes. Além disso, a OMS (2013) alerta sobre
possiveis riscos de cancer de testiculos também estarem envolvidos com esse fator.

Ja para os animais, alguns estudos apontam riscos eminentes como:

e Masculinizagdo de caracois fémeas expostas ao anti-incrustante tributiltin (TBT),
resultando em crescente esterilidade na populacédo afetada e consequente declinio
populacional (GALANTE-OLIVEIRA et al., 2011);

e Feminizacdo de peixes macho vivendo a jusante de estagdes de tratamento de
esgoto. Evidéncia frequente em muitas localidades do mundo, como Canada e
Suécia, o fenbmeno inclui reducdo de niveis de testosterona, inutilizacdo da
genitalia externa e dificuldades extremas de reprodugao (CHEEK, 2006);

e Relagdes entre intensa carga de disruptores enddcrinos e niveis de testosterona
reduzidos em ovos de passaros selvagens. A espécie em que tal efeito foi
constatado € a gaivota hiperborea (Larus hyperboreus), natural de regides articas
como a Islandia, a Noruega e a Sibéria russa (VERBOVEN et al. 2008);

e Tragos de tecidos ovarianos em testiculos de passaros machos. Observado em
uma colénia de andorinhas (Sterna hirundo) de Bird Island, Massachussets (EUA),
essa condicao nitida de intersexo ou hermafroditismo foi associada a exposi¢cao de

ovos em desenvolvimento a organoclorados e dioxinas (HART et al., 1998).
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3.2.2 Avaliagao do Risco Ambiental (ARA)

A Avaliacdo do Risco Ambiental (ARA, do inglés, Environmental Risk Assessment)
€ uma das indicacbes previstas para todos os Estados-Membros da Unido Europeia,
estabelecida pela diretiva de 2001/83/EC, passando a ser obrigatoria. O termo risco
ambiental é utilizado em situagdes de risco ao ambiente, em seu sentido amplo — seja o
ambiente natural, seja o construido pelo homem (social e tecnoldgico).

Esse estudo é solicitado quando da submissdo de novos pedidos de registro de
medicamentos, mediante um procedimento centralizado, procedimento descentralizado ou
de reconhecimento mutuo, isso sempre que haja um aumento da exposicao ambiental do
medicamento, quer por introducdo de uma nova indicagao ou alteragdo na posologia,
dentre outras questdes. Como tal, € realizado um relatério da ARA relativo ao
medicamento, acompanhado, sempre que necessario, das medidas propostas para
limitacdo de riscos, a ser apresentado com as informacdes pormenorizadas e descritas
nas diretrizes, na sec¢ao 1.6 do moédulo 1 (CHMP, 2006), Essa diretriz tem como objetivo
a avaliagdo dos potenciais riscos ambientais de Medicamentos de Uso Humano,
especificando a base juridica e as bases legais para a avaliagdo, descrevendo as
consideragdes gerais e o procedimento por passos da avaliagdo recomendada. Deve ser
apresentado um esbocgo do relatério da ARA quando os riscos nao podem ser excluidos.
As diretrizes também incluem consideracdes sobre potenciais medidas de precaucéao e
seguranga a serem tomadas, assim como outras recomendagoes.

Os Estados Unidos exigem uma avaliagao prévia dos riscos ambientais para o
registro de medicamentos, com o objetivo de seu descarte seguro nas vias sanitarias. No
Brasil, a avaliagdo de impacto ambiental & restrita as instalagdes das unidades fabris
farmacéuticas, mas nao ha aplicacdo dessa ferramenta no ciclo de vida dos
medicamentos. O uso da avaliagao de impacto ambiental como ferramenta de gestdo nao
€ uma realidade brasileira (OLIVEIRA, 2019).
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3.2.3 Diretriz para a Avaliagcdo de Risco Ambiental de Medicamentos para Uso

Humano

A avaliacdo do risco ambiental de um medicamento de uso humano divide-se,
segundo a “Diretriz iEuropeia”, em duas fases. A primeira fase estima a exposi¢cao do
meio ambiente a um determinado farmaco, independentemente de sua via de
administracdo, forma farmacéutica, metabolismo e excrecdo. Dependendo da sua
concentragéo encontrada no meio ambiente e do limite de agao imposto, a avaliagao pode
avancar para uma segunda fase ou pode dar-se como finalizada. O avanco para a
segunda fase também dependera de algumas caracteristicas do proprio farmaco. Nela,
avalia-se o impacto do farmaco e dos seus respetivos metabdlitos no meio ambiente, bem
como os seus destinos possiveis. Essa fase processa-se em dois niveis (nivel A e nivel
B), sendo que s6 se passa para o nivel B quando o nivel A ndo cumpre os requisitos
necessarios. Na primeira fase, faz-se a estimativa da exposi¢cdo, ou seja, estima-se a
Concentragdo Ambiental Prevista (CAP, do inglés, Predicted Environmental
Concentration), em ug/L (CHMP, 2006, p. 344).

O calculo da CAP restringe-se ao compartimento aquatico, nomeadamente as
aguas superficiais, considerando varios aspetos:

1. A penetracao geral do mercado (fator de penetragdo no mercado: Fpen);

2. A quantidade prevista utilizada por ano, que se distribui uniformemente ao longo do
ano e em toda a area geografica abrangida;

3. A principal via de entrada do farmaco nas aguas superficiais que sado as aguas
residuais - verifica-se se ndo ha biodegradacéo ou retengcédo do farmaco nas estagdes
de tratamento de aguas residuais (ETARs) (CHMP, 2006, p. 654).

Avalia-se o valor da CAP: se for menor que 0,01 ug/L, e ndo havendo indicios de
que mesmo baixas concentragdes de determinado medicamento apresentem risco para o
meio ambiente, assume-se que ndo ha necessidade de seguir para monitorizagdo e
avaliagao de risco ambiental; se for igual ou maior a 0,01 ug/L, prossegue-se para a fase
II; no caso de farmacos que podem afetar a reproducdo de animais vertebrados ou
animais de pequeno porte, mesmo em concentragdes inferiores a 0,01 pg /L, o limite de
agao nao é aplicavel, passando-se, nesses casos, diretamente para a segunda fase
(CHMP, 2006, p. 554)

O Calculo Concentracao Prevista de Nao-Efeito (CPNE) pode ser definido como a

concentracdo abaixo da qual a exposicdo a uma determinada substancia ndo causa
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efeitos adversos, sendo determinada por meio dos dados de toxicidade existentes
(CARLSSON et al., 2006).

Quando da realizagdo desse nivel, deverdo ser fornecidos todos os dados
relevantes do farmaco e, se for o caso, dos seus respetivos metabolitos. Esses dados
devem compreender as propriedades fisico-quimicas, a farmacodinamica primaria e
secundaria, a toxicologia, o metabolismo, a excre¢cdo, a degradacdo e a persisténcia.
Adicionalmente, os testes experimentais necessarios deverao ser realizados conforme as
diretrizes da Comissédo Europeia, Organizagcdo para a Cooperagdo e Desenvolvimento
(OECD) e Organizacéo Internacional de Padronizacdo (ISO), obtendo-se dados
previsiveis do risco ambiental que o farmaco e/ou metabolitos poderdo representar
(CHMP, 2006, p. 133)

Quando ha indicacdo de que o farmaco tem potencial risco ambiental, sao
necessarios testes adicionais para refinar os valores de CAP e PNE. Como tal, deve-se
realizar uma analise do destino e estudos de efeitos. Por seguinte, avalia-se o farmaco
com a criagdo de um quociente de risco (QR) e avalia-se a relagéo entre a CAP e o
CPNE; quando o QR ¢ inferior a 1, ndo é esperado risco para o meio aquatico (CHMP,
2006, p. 24).

3.2.4 Concentragao Prevista de Nao-Efeito (CPNE)

Preferencialmente, o calculo da CPNE baseia-se em dados de toxicidade crénica,
principalmente no concernente a No observed effect concentration (NOEC). Para a
obtencao da CPNE, utilizam-se fatores de seguranga (FSs) que podem variar consoante
ao tipo de dados de toxicidade disponiveis. Exprimem o grau de incerteza na extrapolagéo
dos dados de toxicidade para o meio ambiente real.

Quando se realiza o calculo de CPNEs em organismos n&o-alvo, aplica-se um FS
de dez para os valores de toxicidade crénica de (NOEC) e para a concentragao de efeito
observado mais baixo (LOEC). Esse valor de FS tem em conta os seguintes aspectos:
variagdes de diferencas de sensibilidade interespécies; variabilidade intra-espécies; e
dados de laboratério para extrapolagao de impacto de campo (CHMP, 2006, p. 554)

Quando nao existem valores de toxicidade crénica disponiveis na literatura, sao
aplicados os valores de FSs de 50 e 1000 para os valores de toxicidade aguda de LOEC
e concentragao letal (efetiva) para 50% da populagéo (L(E)C50), respetivamente. Estudos

de efeitos aquaticos foram estipulados para obtencdo de dados de toxicidade a longo
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prazo, de maneira a se determinar a concentragao prevista sem efeito no meio aquatico
(CPNE).

As indicagbes das diretrizes estipuladas indicam a realizacdo de testes
experimentais em algas, daphnids (invertebrados) e peixes, resultando em CPNEs que
abranjam os trés niveis trépicos. Esses niveis troficos sdo sensiveis a uma ampla gama
de poluentes aquaticos e permitem abordar os efeitos biolégicos de produtos quimicos em

diferentes estruturas organizacionais (OLIVEIRA, 2019).

3.2.5 Concentrag6es Ambientais Medidas (CAM)

Usualmente, consegue-se avaliar a exposi¢ao a um farmaco e/ou seus metabolitos
no meio ambiente, resultando numa varia gama de Concentra¢gdes Ambientais Medidas
(CAM) (do inglés, Measured Environmental Concentrations), dentre as quais se seleciona
a concentracdo mais elevada encontrada para estabelecer o pior cenario possivel. A
determinacao dessa concentragao € realizada por meio da analise dos varios estudos de
monitorizagc&o publicados (OLIVEIRA, 2019, p. 3).

A metodologia analitica mais comum €& a extracdo em fase solida, seguida de
cromatografia liquida, com deteccdo por espectrometria de massa. A grande diferencga
que reside entre a CAM e a CAP ¢ o fato de que a CAM ¢é possivel de ser determinada
apenas apos o consumo do medicamento, ou seja, quando ja existe contaminagdo do
meio ambiente aquatico (OLIVEIRA, 2019, p. 3).
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Tabela 6. Dados de toxicidade relativos a farmacos.

Mivel trépico- Alga Hivel trdpico- Invertebrado
.o Toxicidade i Toxicidade
Toxicidade aguda T Toxicidade aguda g
cronica REF. crinica REF.
LOEC L{E)}C5D0 MNOEC LOEC L(E)C50 NOEC
(mglL) (mgiL) (mglL) (mglL) | (mglL) {mgfL)
Ciclofosfamida s.d. =100 =100 = =100 na. 56 =
0,58 1.52 0.50 .
Cisplatina sd. sd. s.d. sd.
0,31 067 010 =
§- fluorouracilo 0,02 0,13 [iTi]]
sd. sd s.d. sd.
0,39 1,20 012
3426 3043 10,74 e
Etopdsido s, s, s.d. sd.
n.d. nd. 351,05 i
Epirrubicina s, sd sd. sd. s s.d. sd.
.19 1329 0,38 &3
Imatinil sd. sd s.d
4,00 536 3184 =

1d. - sam dadoa

n.d mic Setecivel

Fonte: CHMP, 2006.

Na Tabela 6, os testes experimentais de ecotoxicidade analisados em literatura
cientifica abordam dois niveis trépicos: as algas e os invertebrados. Perante os resultados
obtidos, a CP apresenta uma NOEC de 56mg/L e >100mg/L, em invertebrados e algas,
respetivamente.

A Ciclofosfamida, dentre os citotdxicos descriminados, € a que apresenta maior
quantidade de dados de ocorréncia no meio aquatico e concentracdes mais elevadas.
Esses fatos talvez se expliqguem devido a antiguidade desse farmaco, uma vez que foi um
dos primeiros citotdéxicos a ser comercializado (GRUNG, 2008, p. 2).

A concentragdo mais elevada para esse farmaco foi de 22100ng/L, valor
encontrado numa agua residual hospitalar. A Cisplatina e o 5-FU apresentam
concentragcdes que variam entre 23ng/L - 352ng/L e 2,1ng/L - 6,9ng/L, respetivamente. As
suas CAMs foram registadas em aguas residuais hospitalares.

O Etopodsido é frequentemente detectado pelas metodologias analiticas utilizadas,
registando-se a sua ocorréncia em varios compartimentos aquaticos. No entanto, os
limites de quantificacdo destas metodologias analiticas sdo muito elevados para
quantificar esse farmaco em aguas de superficie. A sua quantificagdo foi possivel em
aguas residuais hospitalares, sendo a sua MEC de 406ng/L.

A Epirrubicina exibe uma concentracdo maxima detetavel de 24800ng/L. O Imatinib

foi detetado em aguas residuais municipais. As suas concentragdes eram abaixo do limite
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métodos de eliminagéao ineficazes nas ETARs hospitalares e municipais (CHMP, 2006, p.
pesquisa: levantamento de informacgdes sobre toxicidade e perigos ambientais através de
questionario aplicado aos profissionais farmacéuticos, interligando assim os dados

citotoxicos selecionados sado detectados frequentemente no meio aquatico, e em sua
233).

de quantificagcdo do método (de 36ng/L), assumindo-se, nesse caso, a sua concentragao

quimioterapia a base de medicamentos citotoxicos e a quimioterapia oral,
bulas profissionais de drogas quimioterapicas orais, bem como

3.3.1 Resultado do Levantamento — Bulario Prof
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Quadro 1. Andlise da toxicidade das principais drogas quimioterapicas orais.
(continua)
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Fonte: Adaptado de bulas de medicamentos.
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3.3.2 Analises e Discussoes sobre o levantamento

Para se ter maior evidéncias do risco que esses produtos podem causar ao meio
ambiente e populacdo, é importante analisar alguns dados epidemioldgicos sobre o
assunto no Brasil, que como outros paises em desenvolvimento, ainda esta implantando
politicas de logistica reversa para varios setores.

Entre os anos de 2010 e 2017, foram notificados 565.271 casos de intoxicacdo no
Brasil. Desses, 298.976 tiveram o medicamento como agente téxico mais frequente,
correspondendo a 52,8% do total das ocorréncias. As informagdes foram obtidas a partir
do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN). Os medicamentos
intoxicaram mais do que drogas de abuso, agrotdxicos agricola e raticida, responsaveis
por 88.686 (15,6%), 37.950 (6,71%), 34.027 (6,01%) dos casos respectivamente. A
pesquisa refor¢a o alerta sobre o uso indiscriminado de medicamentos no pais.

A predominancia de intoxicagao por agente medicamentoso ocasionado de forma
acidental equivale a 42.968 (36,3%) casos. A automedicagdo motivou 17.923 dos casos
de intoxicagdo (15,15%). Os demais casos decorreram do uso terapéutico (13.084 ou
11,06%), uso corriqueiro (10.750 ou 9,1%), abuso (7.451 ou 6,3%) e erro de
administragao (6.888 ou 5,82%). Os anos de 2016 e 2017 foram os que mais tiveram
incidéncia de casos, correspondendo a 22.573 e 17.422, respectivamente (ANDRADE et
al., 2020).

Segundo Andrade et al. (2020), o Sistema Nacional de Informagdes Toxico-
Farmacologicas (SINITOX) da Fundagdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), em 2015, registrou
24.549 casos de intoxicagdes por agentes farmacoldgicos, sendo estes a primeira causa
dos envenenamentos no Brasil, representando 33,86% dos casos.

E relevante que a evolugdo da cura sem danos de intoxicacdo por medicamentos
representa a maioria de casos 249.372 (84.9%). Em 2010, eram apenas 15.459; em 2011,
o0 numero de casos chegou a 20.918; no ano de 2012, 26.596 casos de cura sem danos
por intoxicacao foram notificados

Analisando os dados do SINITOX observa-se que o crescimento equivalente da
notificagcdo de agente toxico por ano tem aumentado. No ano de 2013, os casos
chegaram a 31.606; ja em 2014, foram 34.379; em 2015, mais 34.300 casos foram

relatados; 2016 chegou a marca de 36.455 casos, e 2017 contabilizou 49.659 casos.
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3.3.3 Analise Ambiental

Figura 8. Quimioterapicos orais com alto potencial de serem contaminantes ambientais
interferentes endécrinos.

Fonte: Autor (2021)

A Figura 8 traz, em sintese, os principais quimioterapicos orais utilizados no Brasil
que podem gerar riscos ambientais, segundo analise do autor.

Obtiveram-se, apos analise dos bularios, 15 substancias com indicios de serem
poluentes desreguladores endocrinos, ou seja, elas podem alterar as vias hormonais de
varias espeécies, sendo elas: Abiraterona, Anastrozol, Bicalutamida, Capecitabina,
Crizotinibe, Dietiletilbestrol, Enzalutamida, Exemestano, Flutamida, Megestrol,
Metotrexato, Mitotano, Sorafenibe, Tamoxifeno, Vemurafenibe.

Foram encontradas observagdes de estudos que mostram que essas substancias
podem produzir efeitos adversos no desenvolvimento, na reproducédo e em fungdes
neurologicas e imunoldgicas, tanto em seres humanos quanto em animais.

Onze substancias foram identificadas por apresentarem um nivel de
toxicidade maior para quem for exposto a elas, mas ndo sao especificamente
desreguladores enddcrinos, sendo elas: ciclofosfamida, etoposideo, fludarabina,
hidroxiureia, lapatinibe, metotrexato, pazopanibe, sorafenibe, sunitinibe, verufamenibe e
vinorelbina.

As substancias quimioterapicas: Sorafenibe, Metotrexato e Verufamenibe possuem
as duas caracteristicas, toxicidade por ser RE e por outras formas como o potencial

carcinogénico.
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Denota-se, ainda, que, por elas apresentarem estas caracteristicas, podem causar

acidentes domiciliares, como intoxicagao acidental, e podem interferir na fauna presente e

mananciais, alterando o comportamento de peixes e demais organismos que vivem nesse
ecossistema (TAVARES et al., 2013).

Essas evidéncias encontradas nas bulas servem de apoio para futuros estudos
complementares de ecotoxicidade, que sdo necessarios a cada uma das substancias.
Tais informacdes sédo essenciais para embasar o pedido de apoio as autoridades publicas,

para um servigo efetivo de controle dos riscos associados.

Por outro lado, como as concentracdes desses contaminantes sdo muito baixas
(estima-se que algo entre nanogramas a microgramas por litro de agua), o risco de
toxicidade aguda aos humanos é baixo. Entretanto, o impacto cumulativo para a saude
humana decorrente do consumo crénico de agua contaminada com baixas concentragoes
de farmacos por um periodo prolongado € desconhecido, por isso, fica o alerta deste

estudo.

3.3.4 Avaliacao dos efeitos toxicolégicos

Na analise dos principais efeitos colaterais e adversos encontrados, € importante ressaltar
que esses podem ser precoces, tardios ou ultra-tardios, além disso, eles podem variar

entre os diferentes organismos.

Como mostra a Figura 9, tem-se algumas substancias com maior potencial toxicolégico
entre os quimioterapicos orais apos analise do autor. Ou seja, essas substancias sao as
que possuem maior chance de causar toxicidade entre as pessoas que estejam em

contato.

Na Tabela 7, ha um resumo dos diferentes tipos de reacdes. Verifica-se que
podem ser grandes e severas as consequéncias pds-quimioterapia, podendo acarretar

problemas no coragéo, figado, pulmdes e 6rgaos reprodutivos.



Ciclofosfamida

Metotrexato

Pazopanibe

Fonte: Autor (2021).
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Figura 9. Drogas quimioterapicas orais com alto potencial de toxicidade.

Etoposideo Fludarabina

Hidroxiureia

Sunitinibe

Tabela 7. Efeitos Colaterais da Quimioterapia.

Imediatos

{de 7 a 21 dias)

Ulra-Tardios
{meses ou anos)

* Nauseas e Mielossupressdo » Miocardiopatia devida aos e Infertilidade

» Vimitos  granulocitopenia plaguetopenia  antracicliclos e outros * Carcinogénese
* Mal estar  anemia * Hiperpigmentag3o e * Mutagénese

e Adinamia e Mucosites esclerodermia causadas * Distdrbio do

» Artralgias e Cistite hemorragica devida 3 pela bleomicina crescimento em
e dgitagdo  ciclofosfamida * Alopecia criangas

. * Imunossuprassdo * Preumonite devida a * Seqlelas no
Exantemas e Potencializacdo dos efeitos bleamicina sistema nervoso
¢ Flebites  das radiacfes devida a * [munossupressdo central

actinomicina D, & adriamicina e
an S-fluaruracil

* Neurotoxidade causada
pela vincristina, pela

* Fibrose/cirrase
hepética devida ao

vimblastina e pela cisplatina metotrexato
e Hefrotoxidade devida a
cisplatina

Fonte: Inca, 2021.

A superdosagem ou uso prolongado sem acompanhamento podem trazer problemas
ainda mais sérios, na Tabela 7, esses efeitos estdo listados como “efeitos ultra-tardios” e

devem ser sempre avaliados por um médico especialista em oncologia.

Dente os efeitos indesejados mais comuns, destacam-se: queda de cabelo, prisdo de
ventre, diarreia, enjoo, feridas na boca, hiperpigmentagcdo da pele, anemia, leucopenia e
trombocitopenia. Por estes medicamentos terem uma faixa terapéutica muito curta , a

dose farmacoldgica esta muito perto da dose toxicolégica. Logo, é muito importante fazer
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um controle da administracdo desses farmacos para que sejam minimizados esses

potenciais perigos.

3.3.5 Recomendacgodes e orientagoes sobre os efeitos colaterais e adversos mais

comuns

Segundo o Inca (2021):

Febre, nausea, vomito e diarreia: A febre pode ocorrer durante o tratamento e
requer uma investigagdo imediata, pois pode ser sinal de uma infecgéo, resultado
da queda de resisténcia. Ja nauseas, vomitos e diarreia podem ser controlados
com medicamentos especificos, conforme orientacdo médica.

Infecgdo: A infeccdo € uma complicagédo do tratamento que pode ocorrer devido a
reducéo das barreiras de prote¢do do corpo (integridade da pele e das mucosas,
por exemplo) e dos glébulos brancos. Quando o tratamento atinge essas células, a
queda de glébulos brancos, por exemplo, leva a anemia e consequente o cansago
€ muito comum nos pacientes; ja& com a queda das plaquetas, o risco maior é de
sangramento.

Com menor numero de leucdcitos no sangue, o risco de invasao por agentes como
virus, bactérias, fungos e outros parasitas aumenta.

Por isso é essencial passar aos pacientes orientagbes para a prevengao de
infecgdes, como por exemplo: cuidar da pele e das unhas, evitar locais fechados
e aglomerados, evitar contato com animais e pessoas que estejam com doengas
contagiosas.

Alopecia: é caracteristica de apenas alguns medicamentos, que agem nas células
que estdo se multiplicando e crescendo. A célula do foliculo piloso, que da origem
a estrutura do cabelo, quando sofre a agdo da quimioterapia, se desprega e cai.
Isso ocorre geralmente cerca de duas a trés semanas apds o inicio da
quimioterapia e € completamente reversivel apds o término do tratamento.

A queda de cabelo pode ser bastante rapida e muito impactante do ponto de vista
emocional. E importante que a pessoa ja tenha preparado antecipadamente sua
estratégia para o efeito colateral: peruca, lengo, chapéu, bonés e protetor solar
para esta area sensivel e antes ndo exposta ao sol.

Mucosite: As lesdes na cavidade oral podem variar de uma leve vermelhidao até
feridas graves. Um dos sintomas mais comuns é sentir a mucosa mais fina e
sensivel. Devem ser passadas orientagées sobre uma higienizagdo adequada,
utilizando escova de dentes de cerdas macias, creme dental suave e enxaguantes
bucais sem alcool, para diminuir a propor¢do de agentes patogénicos como
fungos, virus e bactérias, além de proteger mais a mucosa.

Infertilidade: Considerado um dos efeitos mais graves, a infertilidade nao
acomete necessariamente todos os pacientes, pois depende muito da medicacao,
no quadro foram identificados os quimioterapicos orais com maior probabilidade de
causar esse problema: clorambucila e dietiletilbestrol. Na maioria das vezes, a
infertilidade é reversivel. Nos casos em que o risco € maior deve-se orientar os
pacientes sobre a possibilidade de preservagao de espermatozoides e dvulos.

Inapeténcia: O tratamento e intoxicacdo pode induzir a falta de apetite e pode
causar perda de peso, consequéncia de uma nutrigdo inadequada. Ingerir liquidos
vagarosamente e se alimentar varias vezes ao dia e em quantidades menores
amenizam esse quadro. A orientagcao nutricional deve ser especifica para cada
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caso e supervisionada por um nutricionista especializado, pois alinhar as
necessidades as preferéncias nutricionais do paciente € muito importante nesse
contexto. (INCA, 2021, n.p.)

3.4 ENTREVISTA COM PROFISSIONAL DE SAUDE EM ONCOLOGIA: FARMACEUTICO

3.4.1 Resultados e discussao sobre o questionario:

O questionario focou em cinco tematicas da atuagao profissional farmacéutica que
estdo relacionadas a prevengao de riscos ao uso de medicamentos antineoplasicos orais,

sendo elas abordadas seguir.

3.4.2 A Conscientizagao Ambiental dos Profissionais

Analisando o nivel de consciéncia sobre a questdo ambiental, 71% dos
participantes responderam que tém conhecimento técnico quanto aos provaveis impactos
ao meio ambiente que a quimioterapia oral pode ocasionar e quanto ao perigo da
toxicidade que apresentam ao paciente e familiares. Com base na proposta de entender
esse nivel de consciéncia, esse estudo vai de encontro as grandes perspectivas que esta
pode trazer.

Buscou-se analisar o nivel de conhecimento toxicolégico dos profissionais,
mediante uma pergunta técnica sobre agentes carcinogénicos. A questéo falava sobre o
potencial carcinogénico de substancias de acdo direta. Tais substancias agem
diretamente no DNA da célula e podem causar disfungdbes como o céancer. A
ciclofosfamida € um desses agentes, ou seja, ela trata o cancer mais também pode
provocar a doenca. Como resultado obtivemos 74% de acerto, isso mostra que os
profissionais em sua maioria tém conhecimento e consciéncia de alguns perigos que
esses medicamentos podem trazer ao paciente, familiares, profissionais e meio ambiente.

Na busca de conhecimento pelo assunto, varios sdo os caminhos, um deles € a
busca de informacao pelo Plano de Gerenciamento de Residuos Sélidos (PGRS), o qual é
um documento obrigatério em todas as farmacias, e deve ser elaborado e controlado pelo
farmacéutico e outros profissionais da saude. Entre profissionais pesquisados, os que
afirmam ter consciéncia dos riscos ambientais referidos acima, 81% relatam que
buscaram conhecimento lendo este plano. Dentre os tdpicos mais importantes desse
plano para a questéo estdo os seguintes tdpicos: o qual identifica o tipo e a quantidade de

residuos solidos gerados; e quais as praticas ambientalmente corretas adotadas pelas
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empresas para a segregacao, coleta, armazenamento, transporte, reciclagem, destinagéo
e disposicao final dos medicamentos. Sendo assim, ele torna-se essencial e deveria ter
apoio de todos os profissionais de saude.

Nesse contexto, outra fonte importante de conhecimento técnico sdo os
treinamentos corporativos que varias instituicbes propdem, incluem-se ai as palestras,
reunides, cursos entre outros. Mas sabe-se que, muitas vezes, eles nao sao oferecidos e
ou vistos com desinteresse e subestimac¢do. Dos entrevistados, apenas 57% passaram
por treinamentos sobre essa tematica ambiental, mostrando que ha ainda uma grande
lacuna a ser preenchida por essas instituicdes privadas e publicas de Saude. Cabe
ressaltar que esse o servigo impacta diretamente na vida das pessoas, de modo que,
cada vez menos, toleram-se situagdes de nao conformidade, erros ou impericias na
atuagao dos profissionais envolvidos. Dessa maneira, torna-se imprescindivel para as
instituicbes garantir que seus colaboradores estejam todos e sempre atualizados nédo so6
pelo ponto de vista técnico-cientifico mas também envolvidos em questbes de

sustentabilidade ambiental.

3.4.3 O Impacto na Farmacia Clinica

Para assegurar que populagao tenha assisténcia farmacéutica de qualidade existe
uma especializagdo na area que vem ganhando espago, a Sociedade Americana de
Farmacéuticos Hospitalares (ASHP) caracteriza a farmacia clinica como uma
especializagdo que tem como principal responsabilidade assegurar que o uso de
medicamentos seja o mais apropriado para os enfermos. E um servico em que o
farmacéutico atua diretamente com o paciente e outros profissionais de saude,
controlando, analisando e muitas vezes interferindo na prescrigdo médica (FERRACINI;
BORGES FILHO, 2012).

Dos entrevistados, 71% prestam esse servigo em suas farmacias, sendo um
numero bem expressivo e que pode ser visto como um avango, mas apenas 51%
responderam que passam orientagdes sobre a seguranga e toxicidade dos produtos em
suas consultas. Seria muito importante o farmacéutico clinico orientar o paciente quanto a
toxicidade do produto e seus riscos, pois assim ele agiria na prevencao de um perigo
eminente a toda populagao.

E fato que muitas vezes o profissional farmacéutico que atua em oncologia

encontra-se sobrecarregado em multiplas fungdes, como: manipulagdo, selegcdo e
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compras de medicamentos, controle de almoxarifado, pesquisa clinica, participagdo na
comissao de controle de infeccdo hospitalar entre outras. Logo, um material que o
ajudasse na dispensacado de quimioterapia oral seria ideal. Muitas empresas trabalham
com cartilhas e folders explicativos, outras possuem aplicativos para acompanhar a
aderéncia ao tratamento. Através do questionario aplicado, buscou-se investigar se o
profissional acha esse tipo ferramenta importante e se a utiliza atualmente no momento
da entrega do medicamento. 100% dos profissionais acham importante usar uma cartilha
ou um aplicativo para passar tais informacgdes, porém apenas 57% utilizam na pratica. E
40% afirmaram que ndo passam nenhuma orientacdo sobre seguranga e toxicidade aos

pacientes, conforme mostra o grafico que se segue.

Grafico 1. Porcentagem de farmacéuticos que orientam os pacientes quanto a questao de
toxicidade e perigo ambiental, no ato da dispensagdo de quimioterapicos orais.

@ 60%

@ MO g

Fonte: Autor (2020).

3.4.4 A Dispensacgao Terceirizada

De acordo com a RDC n° 44 de 17 de agosto de 2009, que regulamenta a
comercializagdo online de produtos e servigos farmacéuticos, apenas a venda de
antibiéticos, medicamentos tarja preta e vermelha com dizeres de controlado devem ser
realizada em lojas fisicas. O grande problema é que os medicamentos quimioterapicos
orais nao estdo nessa classe, isso abre margem para que os quimioterapicos possam ser
entregues por diferentes formas como: delivery de farmacias, transportadoras e correios.

Atualmente, no Brasil, esses medicamentos sao classificados como tarjados
vermelhos sem controle especial, ou seja, vendidos por prescrigdo médica, mas que nao
precisam de retencao de receita.

Nesta pesquisa, buscou-se entender o cenario atual dessas dispensagdes por

delivery e seu impacto na seguranca do paciente oncoloégico. Como resultado, foi obtido
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15,47% de adesdo a essa modalidade pelas instituicdes privadas em que os
farmacéuticos entrevistados atuam, e com o aumento do numero de medicamentos

disponiveis, esse numero s6 tende a crescer.

Grafico 2. Porcentagem de dispensagao de quimioterapicos orais realizados nas farmacias
e por transportadoras/delivery.

@ Presencial

o Terceirizado/delivery

Fonte: Autor (2020).

Dentre o total de profissionais que afirmaram que suas instituicbes terceirizam a
entrega de quimioterapicos orais, apenas 21% afirmam que algum profissional entra em
contato com o paciente por telefone ou outro meio eletrbnico para prestar assisténcia
farmacéutica remota. O mais preocupante é que 79% dos farmacéuticos que estdo nas
instituicdes que terceirizam a dispensagdo ndo sabem dizer como é feita a assisténcia e
orientacdo pelos fornecedores. O grande problema desse tipo de entrega de
medicamento é o afastamento do farmacéutico do paciente e provaveis problemas com a

adesao e toxicidade.

Grafico 3. Analise da dispensacao Terceirizada de Quimioterapicos Orais.

°® Ndo sabem informar

@ Passam orientagtes
por telefone ou outros
meias

Fonte: Autor (2020).

Assim, fica a inquietacado de saber o porqué dos quimioterapicos orais, sendo em
sua maioria produtos altamente toxicos e em alguns casos teratogénicos, né&o
apresentam em sua embalagem nenhuma tarja especial e nenhum controle diferenciado

para sua venda?
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Foi proposto aos participantes citarem recomendacdes que eles repassam aos
pacientes quanto ao risco ou perigo da quimioterapia oral ao paciente e meio ambiente. O

Quadro 2 mostra algumas dessas orientagbes mais relevantes:

Quadro 2. Orientagdes farmacéuticas sobre o risco e perigo da quimioterapia oral ao
paciente e ao meio ambiente.

Orientagao sobre contaminagao
ambiental

Orientagdes sobre toxicidade

Esse medicamento pode causar mutagdes, use
corretamente para que ele tenha uma melhor
eficacia no seu tratamento.

Nao descarte no lixo comum, pois
podem contaminar o solo

Se vencer ou for substituido, traga para
a farmacia, pois pode contaminar os rios
e solo

Este produto pode causar ma formagao ao
feto, por isso, previna-se.

Evite tomar em horarios errados e em
quantidades erradas, se esqueceu se tomou ou
nao é preferivel ndo ingerir outro.

Nao descarte no lixo comum, pois
podem intoxicar os animais

Guarde em local seguro das criangas e outras | O descarte incorreto pode contaminar o

pessoas ambiente e pessoas expostas.
Este produto pode ser perigoso se ingerido por Se descartado incorretamente, pode
outras pessoas, por exemplo ele pode causar: provocar mutagao génica em varias
Anemia, alopecia e voémito espécies

Fonte: Autor (2020).

As orientagbes dispostas no Quadro 2 trazem uma reflexdo e exemplificama
questao da importancia de se fazer a educagao em saude. Precisa-se buscar sempre o
contato do profissional ao paciente, e verifica-se que as vendas online de medicamentos e
atendimento remoto pelos profissionais afastam esse contato e diminuem as interagdes
multiprofissionais. Sera que a populagao brasileira esta preparada para essa mudanca de

comportamento? E quais seréo os riscos ao meio ambiente de meédio e longo prazo?

3.4.5 Processo de Logistica Reversa de Medicamentos

A logistica reversa €, segundo o art. 13 do Decreto n° 7.404, de 23 de dezembro de

2010, que regulamenta a PNRS:

Instrumento de desenvolvimento econémico e social caracterizado pelo conjunto
de agdes, procedimentos e meios destinados a viabilizar a coleta e a restituigao
dos residuos solidos ao setor empresarial, para reaproveitamento, em seu ciclo ou
em outros ciclos produtivos, ou outra destinagao final ambientalmente adequada
[independentemente do servigo publico de limpeza urbana e de manejo dos
residuos solidos (n.p.).
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No caso de vencimento ou suspensao do tratamento quimioterapico geralmente

esses medicamentos sao descartados em lixo comum. No Brasil, em 2021, ainda nao

esta em pratica este quesito da Politica Nacional de Gerenciamento de Residuos Sdlidos,

poucas farmacias e laboratérios realizam coleta reversa de residuos de medicamentos.

Ao que se refere a atitude a nivel federal, é nitida a falta de integragdo na articulagéo
entre os setores de gestdes da saude e do meio ambiente.

Um avango no setor foi o Decreto n°® 10.388/2020, o qual estabelece em pratica
que seja feita a logistica reversa no Brasil. Ela institui que, em 2021, ja seja criado um
plano de comunicacao e a instalacdo de pontos de recebimento de medicamentos em
drogarias e farmacias. A previsdo € que em até cinco anos a politica ja esteja presente
em todas as capitais e cidades com populagdo até 100.000 habitantes. Para que seja
implantada com sucesso, deve-se investir em educacdo em saude e orientacdo em
massa, assim, pode-se esperar uma melhora no impacto ambiental desses produtos.

Nas farmacias de instituigdes que trabalham com quimioterapia oral, existem trés
tipos de medicamentos inserviveis que podem ser coletados: os vencidos, os substituidos
e os descontinuados por motivos diversos, como o6bito e cura.

Conforme o grafico apresentado no Grafico 4, 20% dos entrevistados responderam
que nunca coletaram residuos de quimioterapicos, 53% afirmaramm que a coleta é feita
mas ocorre muito pouca frequéncia e 27% afirmam que recebem os residuos com uma
boa frequéncia. O critério utilizado para a afirmag¢ao de ser com “muito pouca frequéncia”
foi o seguinte: numero de devolugéo de quimioterapicos orais inserviveis no més é inferior
a metade do dispensado; e quanto ao “com uma boa frequéncia”, significa que o numero
de devolugdo de medicamentos quimioterapicos inserviveis € igual ou maior do que a
metade dispensada mensalmente.

Evidencia-se, mediante a analise dos dados da pesquisa, que a diferenca na coleta
esta envolvida com a questao da orientagao farmacéutica e o nivel de conscientizagdo da
populagao, ja que, dos 27% dos profissionais que afirmaram realizar o recebimento dos
residuos com bastante frequéncia, 98% deles realizam consultas farmacéuticas ou

farmacia clinica.
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Grafico 4. Frequéncia de coleta de residuos de quimioterapicos orais por farmacéuticos em
suas institui¢oes.

@ NUNCA 20%
@ MUITO POUCO 53%

@ COMBOA FREQUENCIA g,

Fonte: Autor (2020).

3.4.6 O Atendimento na rede privada e publica

Por meio da pesquisa, foram evidenciadas algumas diferengcas na realidade do
atendimento prestado pelos profissionais farmacéuticos que atuam em oncologia na rede
privada e publica. Dentre os entrevistados, 72% atuam em clinicas e hospitais
particulares, e 28% atuam em hospitais publicos.

A entrevista mostrou que a grande diferengca € que 100% da dispensacdo dos
quimioterapicos orais na rede publica é realizada presencialmente e com orientagcao
farmacéutica. Mas o servigo de farmacia clinica ndo € realidade em todos os hospitais

publicos assim como nos privados, correspondendo a aproximadamente 78% nos dois

casos.
Quadro 3. Comparacéo entre as orientacoes prestadas pelas farmacias oncolégicas.
Instituicdes Publicas Instituicdes Privadas
Consultas de Participantes Consulta de Participantes
Orientagao Orientagao
Realizam 10 » 41% Realizam 21-35%
Nao Realizam 14-58% Nao Realizam 41-66%
Total 24-100% Total 62>100%

Fonte: Autor (2021).
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Quadro 4. Comparagao quanto ao recebimento de residuos de quimioterapicos orais entre
Instituic6es publicas e Privadas.

Farmacias Publicas

Farmacias Privadas

Logistica Reversa

Participantes

Logistica Reserva

Participantes

Nao realizam 2-8,33% N&o realizam 15-24,19%
Realizam com baixa 17570% R.eallzam com 20546,77
frequéncia baixa frequéncia
RealizamAcor.n boa 5220 83% Realizamhcor.n boa 18-29.03%
frequéncia ' frequéncia ’
Total 24-100% Total 62>100%

Fonte: Autor (2021).

Esperava-se, devido a dispensacéo ser completamente presencial na rede publica,

que fossem encontrados numeros melhores de coleta de residuos e de informacdes

sobre a toxicidade. Conforme demonstrado no Quadro 4, realmente ha pontos favoraveis,

porém, com pouca diferenca, se comparados aos dados da rede privada. Isso mostra que

nao basta ter uma dispensacao presencial de quimioterapicos orais para a obtencédo de

um melhor resultado, na politica reversa e controle da intoxicacdo, devem-se avaliar mais

fatores como: envolvimento da equipe multidisciplinar, politicas publicas, educagao em

saude entre outros a serem estudados.
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4 CONCLUSAO

Os dados demonstrados no presente trabalho visaram avaliar os provaveis riscos
que o uso da quimioterapia oral pode ocasionar ao meio ambiente, além de expor alguns
dos problemas de intoxicacdo e contaminacdo ao paciente, familiares e pessoas
proximas. Buscou-se conhecer as reais condigdes e contexto da orientagao prestada aos
pacientes, conferindo as informagdes presentes nas bulas e verificando as informacdes
disponiveis na literatura mundial.

Nesse sentido, a pesquisa demonstrou algumas observagdes importantes sobre
esse tema que envolve os quimioterapicos orais no aspecto da saude ambiental e que
podem ser melhor explicados divididos em trés subareas, as quais foram desmembradas
pela metodologia desta dissertacdo, sendo elas: a questdo dos contaminantes ambientais,
a intoxicagdo causada pelo uso e manejo inadequados e as medidas preventivas que
podem ser utilizadas para evitar os possiveis riscos.

Na revisao sistematica realizada, verificou-se que existem poucos dados referentes
as trés subareas estudadas, porém, evidenciou-se que os paises desenvolvidos estao
cada vez mais engajados em produzir conhecimentos que possam garantir uma
prevencgao a longo prazo dos perigos ocasionados pela contaminagao ambiental.

O interesse dos pesquisadores e entidades internacionais pelo tema é
relativamente atual, pois quanto ao ano dos artigos publicados, a sua maioria foi entre
2015 e 2017, totalizando (60%), contendo uma publicagdo em cada ano, segundo os
critérios de inclusao e exclusao da revisao sistematica.

Observou-se que problemas com a adesao do tratamento constituem o fator de
risco mais estudado quando se fala em quimioterapia oral, faltando mais estudos sobre a
intoxicagao e efeitos a longo prazo da contaminagdo ambiental.

Os estudos selecionados fornecem uma compreensao geral das razbes para a nao
adesao e apontam a necessidade dos pacientes se conscientizarem pelo seu tratamento.

Dentre os poucos estudos sobre intoxicagdo que mostram os efeitos colaterais e /
ou eventos adversos causados por toxicidades, esses confirmam que sim, ha riscos aos
pacientes e aos familiares expostos aos quimioterapicos orais.

Quanto as medidas preventivas, algumas informagdes importantes foram
encontradas, como: “as mesmas precaucgdes que os profissionais de saude praticam ao

manusear medicamentos parenterais perigosos devem ser tomadas ao manusear os
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quimioterapicos orais que devam existir mecanismos de seguranga ao acompanhamento
do paciente”.

Sobre a questao ambiental, a revisdo sistematica traz duas recomendagdes muito
importantes, sendo elas: Os residuos citotoxicos devem ser primeiro minimizados por
meio de segregacéo, e que é fundamental fazer o monitoramento ambiental. Isso porque
o grande perigo das drogas citotéxicas no meio ambiente € devido ao fato de serem, em
grande parte, moléculas muito soluveis e, assim, espalham-se facilmente pela agua e
solo.

O levantamento realizado nas bulas dos medicamentos complementou a falta de
informacdes sobre toxicidade dos produtos aos individuos expostos e ao meio ambiente
encontradas na literatura. Dentre as informagdes mais importantes, destacam-se as
substancias: Abiraterona, Anastrozol, Bicalutamida, Capecitabina, Crizotinibe,
Dietiletilbestrol, Enzalutamida, Exemestano, Flutamida, Megestrol, Metotrexato, Mitotano,
Sorafenibe, Tamoxifeno, e Vemurafenibe. Outra informagao importante é que elas podem
produzir efeitos adversos no desenvolvimento, na reproducédo e em funcdes neuroldgicas
e imunolodgicas, tanto em seres humanos quanto em animais.

Sorafenibe, Metotrexato e Verufamenibe possuem caracteristicas toxicologicas por
serem desreguladores enddcrinos e por terem potencial carcinogénico). O risco de
toxicidade aguda em humanos é baixo. Entretanto, o impacto cumulativo para a saude
humana decorrente do consumo crénico de agua contaminada com baixas concentragdes
de farmacos por um periodo prolongado é desconhecido.

Quanto ao questionario farmacéutico, conclui-se que as orientagdes prestadas ao
paciente oncoldgico sobre toxicologia estdo precarias, sendo 0 manejo de politica reversa
dos residuos em grande parte inexistente e ineficaz.

Devido as orientagdes trazidas nos bularios serem, em sua maioria, insuficientes, e
as poucas que as tém estarem em linguagem de dificil compreensao, fica comprovada a
importancia de se prestar uma boa orientagao farmacéutica no periodo da dispensacao de
quimioterapicos.

Um dado altamente preocupante confirmado nesta pesquisa € que as embalagens
e caixas dos produtos quimioterapicos orais ndo apresentam orientagcdes de segurancga
em sua totalidade.

Além disso, ndo existe uma classificagdo de tarja especifica para as embalagens

desses produtos, no intuito de diferencia-los dos demais, como acontece com os
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medicamentos psicotropicos, o que pode facilitar a intoxicagao por criangas, bem como
por pessoas leigas e/ou nao orientadas.

Verifica-se também um despreparo das instituicdes publicas e privadas quanto a
dispensacéao destes medicamentos, além de faltar uma politica reversa para evitar a
contaminagdo ambiental. Além disso, a entrega por delivery ja € uma realidade no Brasil,
o que dificulta ainda mais o acesso a informagdes pela populagao e a fiscalizagao
sanitaria.

Dessa forma, pode-se concluir que os dados revelados por meio deste estudo
remetem ao conhecimento sobre tais fatores de risco que comprometem a saude humana
e ambiental, fatores esses resultantes da falta de manejo adequado, e que devem ser

encarados como politica de prevencédo e manutengao da saude.
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ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
MODELO

Vocé esta sendo convidado(a) a ici i inti
: participar da pesquisa intitulada O TRATAMENT!
QUIMIOTERAPICO ORAL EM UMA ABORDAGEM DE SAUDE AMBIENTAL sob 2

> do Trabalhador, da Universidade Federal de Uberlandia).
Nesta pesquisa nés estamos buscando verificar se ha medidas cautelares e /ou preventivas em

uso para dispensagdo segura dos quimioterapicos orais, caso positivo conferir sua eficacia
porpondo melhorias e novas ideias sobre o assunto. '
O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera obtido pela pesquisadora Marlene teresinha
de Muno Colesanti, antes do inicio do questionario on -line enviado para o e-mail do participante,
sendo imprescidivel sua aceitagdo para dar continuidade ao processo da pesquisa, o participante
tem um tempo para decidir se quer participar ou n3o da pesquisa cientifica conf. item IV da
stolz CNS 466/12 ou Cap. Il da Resol. 510/2016 quando for pesquisa em Ciéncias Humanas
e Sociais .

Na sua participagao, voce ira responder um questionario rapido que foi desenvolvido sobre sua
rotina de trabalho como Farmacéutico Hospitalar Oncolégico, com isso busca-se propor um
protocolo de dispensacéo dos quimioterapicos orais, garantindo melhor aderéncia e menos
riscos ambientais causados por esses produtos.

Em nenhum momento vocé sera identificado. Os resultados da pesquisa seréo publicados e
ainda assim a sua identidade sera preservada.

Vocé nao tera nenhum gasto nem ganho financeiro por participar na pesquisa.

Os riscos de possivel identificagdo do participante e, em alguns casos, o de o participante se
sentir constrangido, seram controlados no sentido de utilizagao de plataforma digital certificada
e criptografada — Google Forms . O CEP também esclarece que incidentes decorrentes da
pesquisa n&o poder&o onerar o SUS, cabendo aos pesquisadores prever possiveis riscos
meédicos e/ou psicolégicos, bem como os encaminhamentos que seréo oferecidos gratuitamente
ao participante. Os beneficios serdo no sentido de estabelecer uma dispensacgao segura e
informativa ao paciente que utiliza quimioterapicos orais. O CEP esclarece que beneficios diretos
ao participante, se comprovados pela pesquisa e passiveis de serem estendidos para além dela,
deverao ser garantidos por tempo indeterminado ao participante. )

Vocé é livre para deixar de participar da pesquisa a qualquer momento sem qualquer prejuizo ou
coagdo. Até o momento da divulgagdo dos resultados, vocé também ¢ livre para solicitar a
retirada dos seus dados da pesquisa. . o

Uma via original deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecndo_ﬂcara com vocé:

Em caso de qualquer duvida ou reclamagado a respeito da pesquisa, vpcé podera entrar em
contato com a pesquisadora Marlene Teresinha de Muno Colesanti atravésA qO telefone
profissional 34 -32396302 ou 34-32396304 ou pelo endereco: Av Jodo Naveg de Avila 2121, no
bairro Santa Ménica, Uberlandia MG, Instituto de Geografia da Uplversnda_\de Federal 'de
Uberlandia. Vocé podera também entrar em contato com o QEP - Qomlté de Etica na !\F;esqulcs’a
com Seres Humanos na Universidade Federal de Uperlénd'a, localizado na Av. Jo%% : ta;/efsn ;
Avila, n® 2121, bloco A, sala 224, campus Santa Ménica — Uberlandia/MG, 38408-100; tele od :
34-3239-4131. O CEP é um colegiado independente criado para defender os itn;s‘itiersse:ra oo
participantes das pesquisas em sua integridade e dignidade e par? ‘2‘;’; ndo Cc?nselho
desenvolvimento da pesquisa dentro de padrées éticos conforme resolucd

Nacional de Saude.

Uberlandia, ..

i esquisador(es)
A%ﬁ”?{}"‘ﬁf%?)g&a de Uberidndia

. Madena Terpsinh, feémetiapds ter sido devidamente
Eu aceito participar do pro;etC}Mo éﬁrpg, \dilftaraneérne; tap

J Gia 0o Frogro iz S8 PosGraduagaem Gesgicha
esclarecido. Porteix 8N, 202/2017
i ici uisa
Assinatura do participante da pesq f,
i p

AL

Rubrica do Pesquisador

Rubrica do Participante da pesquisa
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ANEXO B — DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: O TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO ORAL EM UMA ABORDAGEM
DE SAUDE AMBIENTAL

Pesquisador: Marlene Teresinha de Muno Colesanti

AREA TEMATICA

Verséo: 1

CAAE: 20807219.0.0000.5152

Instituicdo Proponente: Instituto de Geografia

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.607.366

APRESENTAGCAO DO PROJETO

Trata-se de uma pesquisa qualitativa/quantitativa, descritiva quanto aos objetivos e
bibliografica e de campo quanto aos procedimentos.

A pesquisa iniciara, por meio de levantamento bibliografico sobre o assunto.
Posteriormente sera aplicado um questionario com varios profissionais farmacéuticos que
atuam na regido sudeste do Brasil. A partir das informagdes coletadas sera tragado um
estudo e possivel protocolo de dispensacao. Os farmacéuticos colaboradores serao
abordados pelo pesquisador através da Carta Convite on line enviadas por e-mail. A lista
com o enderego dos e-mails dos farmacéuticos que trabalham na oncologia, foi adquirida
através de grupos do Facebook voltados aos profissionais e contatos adquiridos pelo
pesquisador por network, o total de contatos conseguidos foi um total de 180( o numero
de participantes sera de 120). Essa carta faz um convite para a participagado da pesquisa,
assim como para que os individuos se manifestem em um campo destinado a sugestdes
e propde a realizagdo da coleta de dados por meio de aplicagdo do questionario. Caso a
resposta da carta seja positiva a aceitacdo da pesquisa, o pesquisador enviara o link para
a realizacdo do mesmo. O mesmo foi desenvolvido através da plataforma gratuita: Google
Forms, que é um software de criacao de questionarios online. Espera-se dessa pesquisa

colher informagdes quanto ao descarte dos medicamentos vencidos ou que foram
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suspensos e também sobre a orientagcdo prestada pelo profissional farmacéutico sobre o
descarte correto dos medicamentos quimioterapicos orais. Através da analise dos dados e
observacgdes a serem realizadas, deseja-se tragar um perfil momentaneo dessa provavel
problematica na cidade de Uberlandia e também na regido Sudeste do Brasil. Também a
busca por informagdes bibliograficas buscara informagdes que podem ser repassadas a
toda populagcdo no intuito de tracar um manejo correto das drogas citotoxicas orais
ajudando na prevengao de contaminacido de pessoas e todo meio ambiente como:
bactérias, animais, arvores, peixes que podem sofrer mutacdes provocadas pelos

produtos quimicos.

e Critério de Inclusao:

Quanto ao recrutamento dos profissionais, o critério foi: ser farmacéutico com
registro ativo no CRF(Conselho Regional de Farmacia) e trabalhar em farmacia hospitalar
oncoldgica. Nesse sentido, serdo incluidos na pesquisa os que: Fazem parte do publico
alvo dessa pesquisa, consentirem em participar da pesquisa e a fornecer informacgdes
pelo método descrito; Assinarem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)-
VERSAO ON LINE, Terem 18 anos ou mais; Esta desenvolvendo suas atividades laborais

no periodo de coleta de dados.

e Critério de Exclusao:

Os que nao se interessarem em participar da pesquisa; Aqueles que se recusarem

a assinar o TCLE.

e Objetivo da Pesquisa:
o Objetivo Primario:

Medir o conhecimento dos profissionais Farmacéuticos e suas agdes realizadas na
dispensacdo de medicamentos citotoxicos orais aos pacientes com cancer que visam
orientar os pacientes no intuito de minimizar o impacto ambiental dos produtos toxicos

que estdo utilizando em ambiente domiciliar.

o Objetivo Secundario:
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a) Avaliar o nivel e numerar os riscos a saude ambiental possiveis pela utilizagao

de quimioterapicos orais em ambiente domiciliar.
b) Verificar se ha medidas cautelares e /ou preventivas em uso, caso positivo
conferir sua eficacia, propondo melhorias e novas ideias, sobre o assunto, como por

exemplo um protocolo de dispensacgao

Continuagao do Parecer: 3.607.366

e Avaliacdo dos riscos e beneficios:

Segundo os pesquisadores:

o Riscos:

Os riscos de possivel divulgacdo dos dados pessoais dos participantes serado
controlados com medidas de rigorosas de privacidade e uso de softwares seguros e
criptografados: Google Forms, World, Excel.Mantendo o anonimato, a pesquisa confere a
privacidade das respostas obtidas com os questionarios. Assim nao serdo ofertados
desconfortos ou riscos, podendo o participante desistir de participar da pesquisa em
qualquer momento dela, sem prejuizos ou danos a ele.O TCLE é uma maneira de garantir
aos participantes a cientificidade da pesquisa, esclarecer o objetivo geral, demonstrar a
relevancia da participagdo e, sobretudo, garantir aos participantes uma participagao

sigilosa e sem quaisquer prejuizos morais.

o Beneficios:

Os participantes colaborardo para uma possivel confec¢ao de um protocolo para
dispensacado de medicamentos quimioterapicos orais, beneficiando assim os pacientes,

familiares e o meio ambiente.

e Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Vide "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes" adiante.
Consideragodes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

Sao apresentados.

e Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
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PENDENCIA:
1) Considerando o TCLE um documento oficial que sera assinado pelo participante
e pelo pesquisador principal, realizar uma revisdo ortografica no TCLE, visto que é o

documento que sera aplicado/entregue aos participantes.

Responder as pendéncias em um documento (WORD[.doc] ou .pdf) anexo e alterar
no corpo do projeto os topicos que forem diretamente impactados pelas respostas as

pendéncias. Colocar os

Textos alterados em destaque (outra cor, por exemplo).

CASO O PESQUISADOR NAO ANEXE ESTE DOCUMENTO COM O
DETALHAMENTO DAS RESPOSTAS AS PENDENCIAS, O PROTOCOLO SERA
DEVOLVIDO AO PESQUISADOR SEM TER sIDO ANALISADO PELO CEP E
PERMANECERA COM PENDENCIAS.

Todas as alteragcbes feitas em qualquer documento, por conta de resposta as

pendéncias, deverao ser destacadas (ex. cor diferente) no referido documento.

O pesquisador tem prazo de 30 dias para responder a(s) pendéncia(s). Apos este
prazo o mesmo devera submeter Novo PROTOCOLO de pesquisa para avaliagao pelo
sistema CEP/CONEP.

Consideracgoes Finais a critério do CEP:

OBS: o CEP/UFU informa que a recorréncia de uma mesma pendéncia por trés

vezes acarretara "NAO APROVACAQ" do protocolo de pesquisa.



ANEXO C — DOCUMENTOS RELACIONADOS AO PARECER

Tabela 1 - C. Documentos do Parecer.

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas | PB_INFORMACOES_BAS 14/09/2019 Aceito
ICAS_DO_P
do Projeto ROJETO_1429213.pdf 10:10:01
TCLE / Termos de cep3.odt 14/09/2019 Marlene Teresinha Aceito
Assentimento / 10:09:13 de Muno Colesanti
Justificativa de
Auséncia
Outros CEP2.odt 14/09/2019 Marlene Teresinha Aceito
10:02:38 de Muno Colesanti
Outros QUESTIONARIO.odt 14/09/2019 Marlene Teresinha Aceito
09:57:36 de Muno Colesanti
Projeto Detalhado / trabalhocep.odt 14/09/2019 Marlene Teresinha Aceito
Brochura 09:56:59 de Muno Colesanti
Investigador
Folha de Rosto folharosto.pdf 14/09/2019 Marlene Teresinha Aceito
09:56:28 de Muno Colesanti
Declaragéo de equipeassinada.pdf 11/09/2019 Marlene Teresinha Aceito
Pesquisadores 21:22:31 de Muno Colesanti

Situagao do Parecer:

Continuacao do Parecer: 3.607.366

Pendente

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

UBERLANDIA, 29 de Setembro de 2019

Assinado por:

Karine Rezende de Oliveira (Coordenador(a))
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ANEXO D — PERGUNTAS DO QUESTIONARIO

1. VOCE TRABALHA EM INSTITUICAO PUBLICA OU PRIVADA?

Publica [ ]
Privada [ ]

2. A DISPENSACAO DE QUIMIOTERAPIA ORAL ONDE VOCE TRABALHA E FEITA
NA FARMACIA OU POR DELIVERY?

NA FARMACIA HOSPITALAR DA INSTITUICAO [ ]
ENTREGA POR DELIVERY ( CORREIOS OU DISTRIBUIDORA) [ ]

3. SE FOR POR DELIVERY VOCE SABE SE E PASSADA ALGUMA ORIENTACAO
QUANTO A TOXICIDADE DO PRODUTO?

NAO SEI[ ]
ELES INFORMAM POR TELEFONE OU OUTROS MEIOS [ ]

4. VOCE REALIZA CONSULTA DE ORIENTACOES?

SIMI ]

NAOT |

5. NASUA INSTITUICAO POSSUI O SERVICO DE FARMACIA CLINICA?
SIMT |

NAOT ]

6.  VOCE JA LEU O PNGRS DE SUA INSTIUICAO ?

SIMI ]

NAOT ]

7.  VOCE JA RECEBEU ALGUM TREINAMENTO SOBRE A TOXICIDADE DA
QUIMIOTERAPIA ORAL E SOBRE O SEU DESCARTE CORRETO?

SIMI |



08
NAOT ]

8. TEM CONHECIMENTO DOS IMPACTOS AO MEIO AMBIENTE POR
MEDICAMENTOS INSERVIVEIS E DISPOSTOS INADEQUADAMENTE?

SIMI ]
NAOT ]

9. VOCE UTILIZA ALGUMA CARTILHA OU OUTRO MATERIAL EXPLICATIVO PARA
ORIENTAR O PACIENTE SOBRE O TRATAMENTO FARMACOLOGICO QUE ELE
UTILIZA?

SIMI |
NAOT ]

10. VOCE ACHA IMPORTANTE O USO DE MATERIAL IMPRESSO OU DIGITAL
EXPLICATIVO SOBRE O TRATAMENTO FARMACOLOGICO, PARA SER ENTREGUE
AO PACIENTE?

SIMT ]
NAO ]

11. ONDE TRABALHA VOCES RECEBEM OS RESIDUOS DE QUIMIOTERAPIA A
ORAL (VENCIDOS E SUSPENSOS)?

NUNCAT ]
MUITO POUCO[ ]
COM BOA FREQUENCIA[ ]
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12. DENTRE AS OPCOES ABAIXO QUAL E UM AGENTE CARCINOGENICO DE
ACAO DIRETA?

CICLOFOSFAMIDAT ]
BENZOPIRENO[ ]
HIDROCARBONETOS POLICICLICOS [ ]

13. CITE ALGUM RISCO OU PERIGO DA QUIMIOTERAPIA ORAL, PARA O
PACIENTE OU MEIO AMBIENTE:
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