ARTIGO
ORIGINAL

Particao de Comprimidos Antineoplasicos Utilizados no Tratamento de Leucemias
Agudas em Criancas e Adolescentes

doi: https://doi.org/10.32635/2176-9745.RBC.2020v66n2.764

Splitting of Antineoplastic Tablets Used in Acute Leukemias Treatment in Children and Adolescents
Particion de Comprimidos Antineopldsicos Empleados en el Tratamiento de Leucemias Agudas en Nifios y Adolescentes

Luiza Tessmann'; Patricia Medeiros-Souza?; José Carlos Martins Cordoba®; Noemia Urruth Leao Tavares®; Victoria Macedo Abilio®;
Dafny Oliveira de Matos®; Isis Maria Quezado Soares Magalhaes’

Resumo

Introdugao: A manipulacio de antineopldsicos para ajuste de dose, como particio de comprimidos, ¢ comum no tratamento de leucemias
agudas de criancas e adolescentes. Objetivo: Identificar a frequéncia e descrever a pratica da parti¢ao domiciliar de comprimidos antineoplésicos
utilizados no tratamento oral de criancas e adolescentes com leucemias agudas na fase de manutencio. Método: Trata-se de um estudo
transversal descritivo, realizado em um hospital pertencente a rede de satide publica do Distrito Federal com assisténcia especializada em
pediatria. Foram incluidos no estudo criangas e adolescentes entre 1 e 18 anos, diagnosticados com leucemias agudas e em fase de manutengao
do tratamento no periodo de estudo. Foi aplicado um questiondrio semiestruturado ao responsdvel principal pela administracio dos
medicamentos quimioterdpicos via oral, podendo ser o cuidador ou a prépria crianca/adolescente. Foram coletadas varidveis sociodemograficas
dos pacientes e cuidadores e varidveis sobre a pratica de particio de medicamentos antineopldsicos no domicilio. Resultados: Todos os 48
entrevistados no periodo do estudo relataram ter partido comprimidos antineoplasicos ao longo do tratamento de leucemias agudas, sendo
estes mercaptopurina (n=45 [93,75%]) e tioguanina (n=3 [6,25%]). Conclusao: A particao de comprimidos antineopldsicos foi uma prética
uninime em virtude da necessidade referida de ajuste de dose individual para o tratamento de leucemias agudas de criancas e adolescentes,
considerando a indisponibilidade de formulacoes adequadas. Os resultados reforcam a necessidade de a partico ser uniformizada e realizada
de maneira a minimizar os riscos e a garantir a seguranca para as criangas e adolescentes e seus cuidadores.

Palavras-chave: Antineopldsicos/administracio & dosagem; Comprimidos/administracio & dosagem; Leucemia; Crianga; Adolescente.

Abstract

Introduction: Antineoplastic drug manipulation for dose adjustment, such
as tablet splitting, is standard in acute leukemia treatment for children and
adolescents. Objective: To identify the frequency and describe the practice of
household splitting of antineoplastic tablet for oral treatment of children and
adolescents with acute leukemias in the maintenance phase. Method: Cross-
sectional descriptive study performed in a public health system hospital from
Distrito Federal (Brazil) with specialized pediatric assistance. Children and
teenagers between 1 and 18 years old, diagnosed with acute leukemia and
in treatment maintenance phase during the study period were included.
A semi-structured questionnaire was applied to the main responsible for

Resumen

Introduccién: La manipulacién de firmacos antineopldsicos para el ajuste de
dosis, como las particiones de comprimidos, es frecuente en el tratamiento
de las leucemias agudas en nifos y jovenes. Objetivo: Identificar la
frecuencia y describir la prictica de la division domiciliaria de medicamentos
antineopldsicos utilizados en el tratamiento oral de nifios y adolescentes con
leucemias agudas en la fase de mantenimiento. Método: Se trata de un estudio
transversal descriptivo realizado en un hospital de la red de salud publica del
Distrito Federal (Brasil) con asistencia especializada en pediatria. El estudio
incluyé a nifios y jévenes de entre 1y 18 afios de edad diagnosticados con
leucemia aguda y en fase de mantenimiento del tratamiento en el periodo
del estudio. Se aplicé un cuestionario semiestructurado a la persona principal

administering oral chemotherapy drugs, which could be the caregiver or
the child/adolescent themselves. Sociodemographic variables of patients
and caregivers and variables on the practice of splitting antineoplastic drugs
at home were collected. Results: All 48 interviewees in the study period
reported having split antineoplastic tablets during the treatment for acute
leukemias, such as mercaptopurine (n = 45 [93.75%]) and thioguanine (n
= 3 [6.25%]). Conclusion: The splitting of antineoplastic tablets was a
unanimous practice due to the reported need to adjust the individual dose
for acute leukemia treatment in children and adolescents, considering the
unavailability of adequate formulations. The results reinforce the need for
splitting to be standardized and performed in a way that minimizes risks
and ensures safety for patients and their caregivers.

Key words: Antineoplastic Agents/administration & dosage; Tablets/
administration & dosage; Leukemia; Child; Adolescent.

responsable de la administracién de firmacos quimioterapéuticos por via
oral, que puede ser el cuidador o el propio nifio/joven. Fueron colectadas
variables sociodemogrdficas de los pacientes y cuidadores y variables sobre la
prictica de la divisién de los medicamentos antineopldsicos en domicilios.
Resultados: Los 48 entrevistados en el periodo de estudio informaron haber
roto las pastillas antineopldsicas durante el tratamiento de la leucemia aguda,
siendo éstas mercaptopurina (n=45 [93,75%]) y tioguanina (n=3 [6,25%]).
Conclusién: La particién de comprimidos antineopldsicos fue una préctica
undnime debido a la necesidad mencionada de ajustar la dosis individual para
el tratamiento de las leucemias agudas de nifios y adolescentes, considerando
la falta de formulaciones apropiadas. Los resultados refuerzan la necesidad de
estandarizar y realizar la particién para minimizar los riesgos y garantizar la
seguridad de los nifios, jévenes y sus cuidadores.

Palabras clave: Antineoplésicos/administracién & dosificacién; Comprimidos/
administracién & dosificacién; Leucemia; Nifio; Adolescente.
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INTRODUCAO

O cancer jd representa a primeira causa de morte (8%
do total) por doenca no Brasil entre criancas e adolescentes
de 1 a 19 anos'. Os tumores mais frequentes entre as
neoplasias pedidtricas sdo as leucemias'. A leucemia é uma
doenga maligna de células hematopoiéticas e sua principal
caracteristica é o acimulo de células doentes na medula
dssea, que substituem as células sanguineas normais’.
Existem mais de 12 tipos de leucemia, incluindo tipos
primdrios agudos®.

O tratamento das leucemias agudas ¢ divido em
etapas ¢ constitui-se de trés fases principais: indugio
da remissao, consolidagio e manutengiao®. A ultima,
fase de manutengio, caracteriza-se por tratamento mais
brando e continuo por vdrios meses’, com prescrigoes
de medicamentos para uso via oral e domiciliar, sob
responsabilidade da familia.

A terapia de manutengio ¢ tio importante quanto
as fases iniciais de tratamento® para que se obtenha cura
e nao haja recidiva®. O uso correto de quimioterdpicos
e o melhor cuidado de suporte contribuiram para
melhorar o tratamento e aumentaram as taxas de
sobrevida ao longo dos anos*’. O ajuste de dose
individual adequado ¢ importante para suprimir o
ressurgimento do clone leucémico e para diminuir
a toxicidade por leucopenia?, levando a um melhor
resultado do tratamento e A cura®.

A manipulacio de medicamentos na pediatria
para ajuste de dose individual, incluindo a particao de
comprimidos, é algo comum e comprimidos divididos
sdo frequentemente usados na prética clinica para atingir
a dose prescrita®®. A falta de disponibilidade de variadas
formas farmacéuticas de quimioterdpicos, utilizados para o
tratamento de leucemias agudas de criancas e adolescentes,
faz com que esses medicamentos sejam manipulados para
atender as demandas pedidtricas”'’.

Isso pode ser problemdtico, considerando que grande
parte dos antineopldsicos sdo citotéxicos e agentes perigosos,
podendo causar danos as pessoas que estdo envolvidas na
preparacio, na administragio de medicamentos ¢ no

cuidado de quem estd em quimioterapia'''*

, jd que a
parti¢do de comprimidos em um ambiente nio controlado
as expoe a poeira citotdxica'®. Além disso, a manipulagio
também é preocupante por conta de questdes que incluem
estabilidade, biodisponibilidade e precisio da dosagem do
medicamento, podendo ser administradas doses tdxicas
ou subterapéuticas para a crianga/adolescente®®. Isso se
torna mais relevante levando em consideracio que os
quimioterdpicos tém um indice terapéutico estreito, entao
aadministragio correta é crucial para que se tenha eficicia
e seguranca®.
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H4 uma lacuna de conhecimento em relagio a
particio domiciliar dos comprimidos antineopldsicos e
a forma como ¢ realizada. Além disso, dados a respeito
da contaminagio e exposicio a essas drogas perigosas em
ambientes fora de hospitais também sio raros'. Isso se
torna relevante, pois engloba fatores que precisam ser
melhor estudados, desde a seguranca do paciente ¢ do
cuidador/familiar, além da eficicia do tratamento e dos
possiveis eventos adversos tardios provenientes do processo
de particao domiciliar.

Dessa forma, o objetivo do presente estudo foi
identificar a frequéncia de particio domiciliar dos
comprimidos antineopldsicos utilizados no tratamento
oral de criangas e adolescentes com leucemias agudas em
fase de manutencio atendidos em um hospital pedidtrico
e descrever a prética de parti¢io, a forma como é realizada,
para compreender melhor o processo, tendo em vista os
riscos que esses medicamentos podem causar para quem
os utiliza e quem os manipula.

METODO

Trata-se de um estudo transversal descritivo,
realizado no periodo de janeiro a mar¢o de 2019, em um
hospital pablico de referéncia em pediatria localizado
em Brasilia, DE

O fluxograma (Figura 1) apresenta a sele¢io dos
participantes do estudo, que se deu a partir da lista dos
pacientes onco-hematoldgicos atendidos no local e de
consulta em prontudrio eletrénico. Das 82 criangas e
adolescentes diagnosticados com leucemias agudas de
novo ou recaida, que estavam em tratamento no periodo
de estudo, foram incluidos criancas e adolescentes
com idade entre 1 a 18 anos, que atingiram a fase de
manuten¢do da quimioterapia com prescri¢do de uso
continuo de medicamentos quimioterdpicos orais, sob
regime domiciliar e que estavam acompanhados pelo

Criangas e adolescentes
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leucemias agudas (n=82)
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Figura 1. Fluxograma da selecdo dos participantes do estudo




responsdvel principal dos cuidados com a crianga ou
adolescente no periodo do estudo (n=49).

A coleta de dados foi realizada por meio da aplicacio
de um questiondrio semiestruturado, na forma de
entrevista, sobre a prdtica de parti¢ao dos antineopldsicos,
ao responsdvel principal pela administracao dos
a prépria crianga/
adolescente, em local reservado de espera da consulta no

medicamentos, ao cuidador ou

ambulatério do hospital.

Foram levantadas varidveis sociodemogréficas de todas
as criancas/adolescentes e de seus respectivos cuidadores.
As varidveis sociodemogréficas das criangas/adolescentes
incluiram sexo, idade, cor da pele e acesso a planos
de satde. J4 as dos cuidadores incluiram sexo, idade,
escolaridade, estado civil, cor da pele, renda familiar e grau
de parentesco com o paciente. De forma complementar,
foram levantadas informagoes a partir dos prontudrios
eletrénicos, como histérico da condigao patolédgica e
medicamentos em uso dos pacientes.

Em relagdo a prdtica da particao domiciliar de
antineopldsicos orais, foram coletadas, por meio do
questiondrio, as seguintes varidveis: se os entrevistados
partiam ou jd tiveram que partir ao longo do tratamento
e as condigdes desse processo de partigao. Sendo assim,
foram investigados qual o instrumento utilizado,
qual o local da casa em que se partia, como era feita a
armazenagem das outras partes do comprimido, alterages
dos comprimidos partidos relatadas pelos entrevistados,
higienizacao do manipulador e do instrumento utilizado
e sintomas percebidos pelo responsédvel pela particio
ap6s a manipula¢io do antineopldsico. Considerando a
prética atual de parti¢do, analisou-se em quantas partes
eram partidos os comprimidos (metades, tercos ou
quartos), levando em conta a capacidade de recordacio
dos entrevistados e a importincia de demonstrar a partigio
domiciliar naquele momento.

A partir dos dados coletados, foi construido um
banco de dados por meio do programa Epi Info versao
7.0 e realizada a andlise estatistica. Na andlise descritiva,
os dados foram expressos como frequéncia absoluta ou
relativa e medidas de tendéncia central e de variabilidade.

Visando a seguir a resolugio CNS n.°466/12, que
dispoe sobre as Diretrizes ¢ Normas Regulamentadoras
de Pesquisas Envolvendo Seres Humanos, a pesquisa foi
submetida A apreciacio e aprovada pelo Comité de Etica
em Pesquisa com Seres Humanos da Faculdade de Ciéncias
da Satde da Universidade de Brasilia (UnB), de acordo
com o niimero CAAE: 87652818.5.0000.0030 ¢ o parecer
de aprovagio nimero 2.808.180, em 11 de agosto de
2018, e pelo Comité de Etica em Pesquisa da Fundagio
de Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Saide (Fepecs),
com o niimero CAAE: 87652818.5.3001.5553 e parecer

Particdo de Comprimidos em Leucemias Agudas

de aprovacio nimero 2.979.001, em 24 de outubro de
2018. As entrevistas foram realizadas apds a assinatura
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
pelos cuidadores responséveis e do Termo de Assentimento
Livre e Esclarecido (TALE) pelas criangas, a partir de cinco
anos de idade, e adolescentes.

RESULTADOS

No total, foram entrevistados 48 responsdveis pela
administracio dos medicamentos antineopldsicos, 45
[93,75%]) eram os cuidadores das criancas e adolescentes,
sendo que, em 40 casos (85,42%), a mie era a principal
responsdvel pelo tratamento e, em trés casos (6,25%),
quem respondeu ao questiondrio sobre a parti¢do foi
o préprio adolescente. Em relagdo as caracteristicas
sociodemogrificas dos cuidadores (n=48) conforme a
Tabela 1, observa-se que a média etdria foi de 33,56 anos
(DP=9,66), sendo que a maioria era do sexo feminino
(n=44 [91,67%]) e de pele parda (n=27 [56,25%]).
O maior percentual de cuidadores era casado (n=17
[35,42%]), tinha ensino médio completo (n=18 [37,5%])
e renda média familiar variando entre um e dois saldrios
minimos (n=29 [60,43%]).

Quanto aos dados alusivos a criancas/adolescentes
(n=48), constatou-se predominancia de pele parda (n=20
[41,67%]) e do sexo masculino (n=32 [66,67%]), com
média etdria de 6,71 anos (DP=3,81). Observou-se
hegemonia da leucemia linfoide aguda (n=47 [97,92%])
sobre a leucemia mieloide aguda (n=1 [2,08%]).
Outro dado relevante é que a maior parte das criancas
e adolescentes nao possuia vinculos a planos de satde
(n=42 [87,50%]).

A partir dos dados levantados, observou-se no estudo
que os antineopldsicos via oral de uso continuo utilizados
pelas criangas e adolescentes na fase de manutencio de
leucemias agudas foram metotrexato (n=41 [85,42%]),
desatinibe (n=1 [2,08%]), mercaptopurina (n=45
[93,75]) e tioguanina (n=3 [6,25%]). Os resultados
demonstraram que os 48 entrevistados relataram j4
ter partido comprimidos antineopldsicos ao longo
do tratamento, sendo estes mercaptopurina 50 mg ¢
tioguanina 40 mg. A parti¢io de mercaptopurina havia
sido realizada por 45 entrevistados (93,75%), enquanto
a de tioguanina por trés (6,25%), no momento das
entrevistas ou previamente. Dos 48 entrevistados,
ressalta-se que 33 (68,75%) estavam realizando parti¢io
domiciliar no momento da entrevista para ajuste de dose
individual (Tabela 2).

Um aspecto avaliado foi em quantas partes os
comprimidos foram partidos para atingir a dose necessdria.
Para isso, a andlise considerou a particio domiciliar
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Tabela 1. Dados sociodemogrdficos dos cuidadores das criancas e adolescentes em tratamento de leucemias agudas

Dados demogrdaficos

Cuidadores (n) Frequéncia (%)

Sexo
Feminino 44 91,67
Masculino 4 8,33
Idade (anos)
De 18 até 27 16 33,33
De 28 até 37 16 33,33
De 38 até 47 11 22,92
De 48 até 57 5 10,42
Cor da Pele
Branca 7 14,58
Amarela 8 16,67
Preta 5 10,42
Indigena 1 2,08
Parda 27 56,25
Estado civil
Solteiro (a) 11 22,92
Casado (a) 17 35,42
Unido estavel 13 27,08
Divorciado (a) 7 14,58
Escolaridade
Néo sabe ler ou escrever 1 2,08
Ensino fundamental completo 3 6,25
Ensino fundamental incompleto 12 25,00
Ensino médio completo 18 37,50
Ensino médio incompleto 8 16,66
Ensino superior completo 2 4,17
Ensino superior incompleto 2 417
Pés-graduacgéo completa 2 4,17
Renda familiar
Até 1 salario 6 12,50
De 1 até menos de 2 saldrios (R$ 788,00 a R$1.575.99) 29 60,43
De 2 até menos de 4 saldrios (R$ 1.576.00 a R$ 3.151.99) 7 14,58
De 4 até menos de 6 salarios (R$ 3.152.00 a R$ 4. 727.99) 4 8,33
De 6 até menos de 10 saldrios (R$ 4.728.00 a R$ 7.879.99) 1 2,08
10 saldrios ou acima (= R$ 7.880,00) 1 2,08

no momento das entrevistas por conta de capacidade
de recordagio dos entrevistados ¢ pela importincia
de representar a parti¢io naquele momento. Os
antineopldsicos foram partidos em metades, quartos ou das
duas formas, dependendo da prescricio para ajuste de dose
conforme o dia. Esses dados estao detalhados na Tabela 2.
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A andlise das condicoes do processo de particio de
comprimidos antineopldsicos levou em consideragao
também a parti¢io domiciliar realizada previamente ao
momento das entrevistas, visto que todos relataram jd ter
partido ao longo do tratamento das leucemias agudas.
Conforme a Tabela 3, o principal instrumento utilizado



para a parti¢do foi o partidor de comprimidos (n=23
[47,92%]), a cozinha foi o principal local de partigao
(n=37 [77,09%]). Os 48 entrevistados armazenavam
as partes para uso posterior, sendo que a maioria (n=38
[79,17%]) relatou armazenar na prdépria embalagem,
contendo os comprimidos inteiros e partidos.

Tabela 2. Particdo dos comprimidos de mercaptopurina e tioguanina
utilizados por criancas e adolescentes em tratamento com leucemias
agudas, no momento das entrevistas

Particéio do Entrevistados Frequéncia

comprimido (n) (%)
Mercaptopurina

Sem partigéo 15 31,25

Metades (2) 14 29,17

Quartos (V4) 7 14,58

Metades e

quartos (V2 e V4) ? 18,75
Tioguanina

Sem particéo 0 0,0

Metades ('2) 0 0,0

Quartos (4) 2 417

Metades e ] 2,08

quartos (V2 e 4)

Particao de Comprimidos em Leucemias Agudas

Outros fatores a respeito das condigoes de particao
incluiram percepg¢io de altera¢do nos comprimidos
partidos e higiene. Em relagio a alteragées, 16 entrevistados
(33,33%) relataram percepcio de esfarelamento dos
comprimidos apds a particio. E, quanto 2 higiene, todos
disseram lavar as maos antes de partirem os comprimidos,
porém, sete (14,58%) declararam nio as higienizar apds
a particio. E em relagio 2 higiene dos instrumentos,
32 entrevistados (66,67%) relataram limp4-los antes
e depois de os utilizarem para partir os medicamentos
e quatro (8,33%) limpavam o instrumento somente
antes da parti¢io. Alguns entrevistados (n=12 [25%])
declararam nio realizar essa higiene nem antes e nem
depois de cada particao. Houve ainda a preocupagio
em identificar se a pessoa responsdvel por partir sentiu
algum sintoma ao realizar a divisio dos comprimidos,
dois (4,17%) entrevistados relataram coceira ao partirem
os comprimidos de mercaptopurina, enquanto um
entrevistado (2,08%) apresentou dor de cabega e ndusea
ao partir esse medicamento.

DISCUSSAO

Este estudo sobre particio de antineopldsicos de via
oral utilizados no tratamento de manutencao de leucemias
agudas por criancas e adolescentes revelou que os 48
entrevistados jd tiveram que realizar a parti¢io em algum
momento para ajuste de dose individual. O cdlculo de

Tabela 3. Condicses do processo de particdo dos comprimidos antineopldsicos

R e i T aTitae Entrevistados | Frequéncia
(n) (%)

Instrumento utilizado

Partidor de comprimidos 23 47,92

Faca 17 35,42

Méo 7 14,58

Estilete 1 2,08
Local de realizacéio da parti¢ciio dos comprimidos

Cozinha 37 77,09

Quarto 7 14,58

Local indefinido 8,33
Como séo armazenados os comprimidos partidos

Frasco contendo comprimidos partidos e inteiros do préprio antineoplésico 38 79,17

Frasco contendo sé comprimidos partidos do préprio antineopldsico 6,25

Outros potes e porta-comprimidos 4 8,33

Dentro do partidor de comprimidos 6,25
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doses dos antineopldsicos ¢ inicialmente realizado por
intermédio do valor superficie corporal (m?), mas deve ser

ajustado de acordo com a leucometria®'®!”

por possuirem
indice terapéutico relativamente estreito e toxicidade
potencialmente fatal, principalmente em forma de

1819 tornando a prescri¢do individualizada.

mielossupressio

Os comprimidos antineopldsicos partidos foram
mercaptopurina 50 mg e tioguanina 40 mg, os quais
sao andlogos dos nucleosideos de purina utilizados
no tratamento de leucemias agudas'®®. A pritica de
manipulagio desses quimioterdpicos para ajuste de dose
individual se torna comum’ tendo em vista a falta de
2122, Orgaos regulatérios
de alguns paises jd aprovaram a comercializagio de uma
10,17,23

formulagoes adequadas disponiveis
suspensio oral de mercaptopurina , porém ainda
nao estd disponivel amplamente, nao sendo entio uma
realidade brasileira. A gravidade de leucemias agudas na
infancia e os problemas associados a dosagem correta de
quimioterdpicos exigem formula¢oes pedidtricas orais
adequadas'®*, porque, apesar de ser uma doenca grave,
apresenta alta taxa de cura e sobrevida se o tratamento for
realizado corretamente®’.

Os resultados demonstraram que, no momento das
entrevistas, 33 (68,75%) entrevistados estavam partindo
esses comprimidos em domicilio para atingir as doses-
-alvo terapéuticas. Pode ser observado que, por vezes, foi
necessdrio mais de uma particio para poder atingir quartos.
Na literatura, se discute que quanto mais vezes se realizar
a parti¢ao de um comprimido, como para atingir quartos,
maior serd a sua variabilidade de massa e perda de peso do
comprimido, comprometendo a uniformidade”®*. Sendo
assim, a maior probabilidade de partes com tamanhos
irregulares leva & flutuacdo e & imprecisao da dose’?. Nas
prescrigoes em que é necessdrio partir de mais de uma forma
(metades e quartos), pode ocorrer tanto uma diminui¢io
de eficicia quanto aumento da toxicidade em razio da
confusdo das partes que devem ser administradas a cada
dia, considerando que a parti¢io de comprimidos pode
gerar erros de medicagao®.

A particao dos comprimidos de mercaptopurina e
tioguanina é preocupante, levando em consideracio que sao
citotéxicos, considerados agentes perigosos, e que possuem

margem de seguranca relativamente estreita'™>'>'>¥28, A

contaminagio pode ser por inalago, via oral e topica''>'7%,
Dessa forma, foram avaliadas as condi¢oes do processo de
parti¢ao desses medicamentos antineopldsicos.

Em relacio 4 percepgao de alteragdes nos comprimidos
antineopldsicos partidos, os resultados demonstraram
que 16 entrevistados (33,33%) relataram esfarelamento
dos comprimidos, o que é potencialmente prejudicial
ao ambiente doméstico”. O esfarelamento interfere na

variagdo de peso do comprimido que, segundo Teixeira
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1.3°, é um dos indices mais importantes para definir

et a
a seguranca de um processo de subdivisio porque ¢
relacionado diretamente 2 dose quando a substincia
ativa estd uniformemente distribuida na massa do
comprimido®. Neste estudo, é ainda mais relevante
11,12,17,27,28’ que

podem ocasionar contaminagio e risco a saide para os

por serem quimioterdpicos citotdxicos

responsdveis pela particio”, bem como para quem utiliza
os medicamentos. De acordo com o estudo experimental
de Breitkreutz et al.” para comparar métodos utilizados
para preparagoes extemporaneas de mercaptopurina para
criangas, até 0,46% da massa total do comprimido de
mercaptopurina é perdida e liberada a cada procedimento
de divisdo, em forma de poeira citotéxica.

Um fator importante que pode afetar no esfarelamento,
quando se realiza a parti¢io dos comprimidos, é o
instrumento. Os resultados demonstraram que os
principais instrumentos utilizados para partir os
antineopldsicos foram: partidor de comprimidos, faca e
mios. Os partidores de comprimidos sdo seguros e fceis
de usar®, porém ¢ necessdria destreza para posicionar o
comprimido no local certo, evitando que fique com partes
de tamanhos irregulares®. Além disso, o partidor, por
apresentar uma ldmina afiada, necessita de maior atengio
e cuidado ao ser manipulado®. Estudo experimental
comparando a utiliza¢do de partidor de comprimidos e
faca demonstrou que a variagao de peso dos comprimidos
partidos é menor entre os fragmentos obtidos por partidor,
comparados aqueles obtidos com uma faca®. O estudo
experimental de Habib etal.?! avaliou a precisdo da divisao
comparando a utilizagiao de partidor de comprimidos
versus das mios para partir comprimidos de salbutamol
4 mg e demonstrou que o uso de um partidor ¢ mais
preciso e superior & divisdo manual, pois leva a uma menor
variagdo de peso e de teor do fdrmaco entre as partes.
Partes de comprimidos divididos 4 mao podem se desviar

1%, representando risco

em mais de 20% do seu peso idea
para a uniformidade do comprimido®'. Sendo assim, na
literatura se discute que, quando a parti¢ao nio puder ser
evitada, a forma mais indicada para partir comprimidos
¢ utilizando o partidor, por levar a uma menor variagio
e perda de peso do que os outros métodos de particio™®.

O local onde os antineopldsicos sio partidos também
foi um fator importante. Os resultados demonstraram
que a maioria dos entrevistados partia na cozinha, o que
¢ prejudicial, uma vez que os residuos dos comprimidos
partidos podem se misturar a alimentos e causar intoxicagio

1728 Entio, em 4reas onde os

as pessoas que os ingerirem
quimioterdpicos sio administrados e manuseados, deve-se
evitar comer, beber ¢ manter alimentos®.

Outro fator que deve ser considerado ao partir

os comprimidos antineopldsicos ¢ o armazenamento



das partes ndo utilizadas. Todos os entrevistados
relataram armazenar as fragdes para uso posterior. Retirar
comprimidos da embalagem ao partir pode acelerar a
degradagio do principio ativo, e, como consequéncia, levar
ao recebimento de uma dose menor, além de potencializar

26, Pode ocorrer um aumento do risco de

efeitos adversos
problemas de estabilidade e de imprecisio na dosagem
quando muitos comprimidos partidos sio armazenados

dentro de uma embalagem?®>34

, por conta do atrito entre
as fracdes, o que ocasiona um maior grau de esfarelamento
dos medicamentos®. A literatura relata que a maneira
mais indicada para armazenar a fragio que serd utilizada
posteriormente é guardé-la na prépria embalagem, a fim
de minimizar sua exposi¢ao a0 ambiente’*?. Em relagio
aos porta-comprimidos e a outros potes, estes podem levar
a uma exposi¢io 2 umidade ambiental e a luz***, bem
como ao armazenar no préprio partidor de comprimidos.
O armazenamento em geral traz questbes preocupantes
em rela¢do ao tempo que os comprimidos divididos sao
expostos ao ar e 4 luz antes do uso®.

A higiene do manipulador dos antineopldsicos ¢
do instrumento que se utilizava para partir também
foi analisada, sendo importante ressaltar que, quando
o contato dérmico com quimioterdpicos nio pode ser
evitado, deve-se aderir a rigorosas medidas de higiene'.
Os resultados demonstraram que todos os entrevistados
higienizavam as maos antes de partirem os comprimidos
para garantir a seguranca das criancas e adolescentes, mas
alguns nao as lavavam apés a divisdo. A higiene apés o
processo de particio também ¢é importante, pois hd a
possibilidade de intoxicagio decorrente do manuseio
desses medicamentos téxicos, jé que podem entrar no
corpo por meio de inalagio, absor¢ao dérmica e contato

111217.2834 ¢ t¢m potencial para causar cAncer,

11,12,17,28

pela boca
toxicidade e danos aos drgaos , representando
risco para quem os manipula. Maos contaminadas
podem transferir residuos para a boca e outras
superficies®. E necessdrio lavar as mios apés manusear
os antineopldsicos, se possivel até utilizar equipamentos

de protegao individual, como luvas'!-'417:28

, para evitar
contato dérmico e contaminagio por ingestdo e inalagao.
Medidas higiénicas e protetoras em geral devem ser
incorporadas ao ambiente doméstico, para minimizar
o risco a todos'.

Em relagio a higiene dos instrumentos utilizados na
particdo dos antineopldsicos, ¢ importante ressaltar que
parte dos entrevistados relatou nio os higienizar nem
antes e nem depois do processo de particio e alguns os
limpavam somente antes. A falta de limpeza pode levar
a contaminagdo cruzada causada por esfarelamento, se
forem partidos diferentes medicamentos com o mesmo

instrumento?-32,

Particdo de Comprimidos em Leucemias Agudas

Em relagio aos sintomas, foram relatados coceira,
dor de cabeca e ndusea por alguns entrevistados.
Nesse enfoque, a exposicio a drogas perigosas pode
resultar em efeitos adversos, agudos e crénicos como
erupgoes cutneas, resultados reprodutivos adversos e até
Céncerll,12,17,27,28,36.

Formulagdes extemporineas preparadas na pediatria
podem ter vantagens sobre a parti¢do de comprimidos’.
Sendo assim, como possivel estratégia para evitar a
particio domiciliar dos antineopldsicos, poderia ocorrer
o preparo extemporineo de formulacoes liquidas em
suspensdo de mercaptopurina e tioguanina'” em farmdcias
de manipulacio especializadas em quimioterapia. Medidas
de prote¢do necessitam ser tomadas para a seguranga dos
profissionais, como manipula¢io em cabines de seguranca
biolégica'”*; e estudos adicionais de estabilidade precisam
ser realizados para garantir a eficicia do medicamento,
pois esse tipo de formulacio pode envolver problemas
nesse quesito™?’. Porém, o ideal seriam formulagdes
liquidas dos antineopldsicos disponiveis comercialmente
de maneira ampla.

Em relagao as limitagoes do estudo, cabe destacar
o desenho transversal, que impede a defini¢ao de
causalidade. A quantidade de criangas/adolescentes e
cuidadores entrevistados também pode ser considerada
um fator limitante, além de a pesquisa ter sido realizada
em um Gnico servi¢o de satde. Por fim, a comparagio foi
feita com estudos experimentais, tendo em vista a falta de
estudos clinicos que abordassem a parti¢ao domiciliar de
antineopldsicos na pediatria.

CONCLUSAO

A investigagdo da frequéncia de particdo de
comprimidos antineopldsicos mostrou que todos os
entrevistados jd a realizaram para ajuste de dose individual.
Quando a parti¢do nio puder ser evitada, como no caso
desses quimioterdpicos em estudo, em razio da falta de
formulagdes adequadas, é importante uniformizar essa
prética, diminuindo o risco para as criangas e adolescentes
e para os cuidadores. Informagées sobre manuseio seguro
de antineopldsicos devem ser incorporadas nos servigos
de satide. Além disso, ressalta-se a importincia de mais
estudos e investimentos para formulacoes pedidtricas

adequadas.
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