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RESUMO 

A identificação de potenciais fontes de contaminação por resíduos de fármacos 

citotóxicos é importante para a adequação de medidas de proteção. Devido à 

variedade de fármacos utilizados na rotina de manipulação é priorizada a 

monitorização das drogas mais tóxicas (grupo l/IARC) e as drogas manipuladas com 

maior freqüência. Objetivo: Estabelecer um método analítico específico para 

monitorização ambiental de fármacos citotóxicos (ciclofosfamida e fluorouracila) e 

avaliar a presença de resíduos de fluorouracila (5-FU) no local de manipulação 

desses medicamentos no HCPA. Método: A coleta de amostras foi realizada através 

da técnica de wipe test, por meio de papel-filtro umedecido em água e armazenado 

em tubo de ensaio fechado. Coletou-se 96 amostras, tendo como origem frascos de 

medicamento, superfícies e objetos da área de preparo e luvas utilizadas na 

manipulação. As amostras então eram encaminhadas a Unidade de Bioquímica e 

imunoensaios onde se realizava a extração e análise através da Cromatografia 

Líquida de alta Eficiência (CLAE) com detector UV/VIS. Resultados: O método 

demonstrou viabilidade para a análise de ambos os fármacos, tornando possível a 

realização da monitorização. De um total de 96 amostras coletadas para análise do 

5-FU encontrou-se um percentual de contaminação de 19,8%. Destaque-se os 

resultados obtidos entre os frascos de medicamento em sua embalagem original 

com um percentual de contaminação de 22,25% (7/23). Conclusões: O estudo 

demostrou que o ambiente de manipulação de citotóxicos pode estar contaminado 

por resíduos dos fármacos mesmo na ausência de acidentes e desconformidades e 

a exposição pode começar antes da reconstituição ou diluição desses 

medicamentos. O método mostrou-se adequado para quantificação de 

ciclofosfamida e 5-FU, possibilitando fornecer o nível de contaminação do ambiente 

de manipulação de citotóxicos em um determinado momento e indicando possíveis 

rotas de exposição. 
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1 INTRODUÇÃO 

Diversos métodos analíticos têm sido utilizados atualmente com capacidade 

para avaliar possíveis contaminações do ambiente de trabalho por resíduos de 

fármacos citotóxicos. Esses métodos são importantes ao permitirem uma 

identificação de potenciais rotas de exposição, avaliando a efetividade das medidas 

de descontaminação e limpeza, a proteção oferecida pelos equipamentos de 

proteção e possibilitando fornecer o nível de contaminação em um determinado 

momento.1 Em uma escala de prioridade para a escolha da amostra que melhor 

demonstre a exposição, aquelas obtidas de superfícies de trabalho são prioritárias, 

seguida das amostras biológicas e, por último das amostras de ar.2 

Não há conhecimento suficiente sobre o mecanismo de ação dessas 

substâncias potencialmente carcinogênicas, não permitindo, assim, a definição de 

um nível de exposição seguro, ao qual não se evidenciam efeitos tóxicos. É, 

portanto, necessário que essa exposição seja mantida dentro dos níveis mais baixos 

possíveis.3 

Todas as informações resultantes da aplicação de métodos analíticos devem 

ser levadas em consideração quando se interpretam resultados de monitorização 

ambiental, ressaltando que o principal objetivo é o incremento das medidas de 

proteção e condições de trabalho. A identificação de potenciais fontes de 

contaminação torna-se importante ao possibilitar uma proteção adequada a fontes 

de risco conhecidas.4 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

O câncer é um importante problema de saúde pública em países 

desenvolvidos e em desenvolvimento, sendo responsável por mais de seis milhões 

de óbitos a cada ano, representando cerca de 12% de todas as causas de morte no 

mundo.5 O processo global de industrialização, ocorrido principalmente no século 

passado, conduziu a uma crescente integração das economias e das sociedades 

dos vários países, desencadeando a redefinição de padrões de vida com 

uniformização das condições de trabalho, nutrição e consumo. Paralelamente, deu-

se uma significativa alteração na demografia mundial, devido à redução nas taxas de 

mortalidade e natalidade com aumento da expectativa de vida e envelhecimento 

populacional. 6,7 

No Brasil, as estimativas, para o ano de 2010, serão válidas também para o 

ano de 2011, e apontam para a ocorrência de 489.270 casos novos de câncer. Os 

tipos mais incidentes, à exceção do câncer de pele do tipo não melanoma, serão os 

cânceres de próstata e de pulmão no sexo masculino e os cânceres de mama e do 

colo do útero no sexo feminino.8 

Câncer é a denominação comum de uma variedade de mais de cem doenças 

específicas resultantes da multiplicação e propagação descontrolada de formas 

anormais de uma célula do organismo.8 Os termos câncer, neoplasia maligna e 

tumor maligno são sinônimos e distinguem-se dos tumores benignos pelas suas 

propriedades de desdiferenciação, poder de invasão e capacidade de disseminação 

(metástase).9 

Uma célula normal transforma-se em uma célula cancerosa em decorrência 

de uma ou mais mutações no seu DNA, que podem ser herdadas ou adquiridas. O 
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desenvolvimento do câncer é um complexo processo em múltiplos estágios, 

envolvendo não apenas mais de uma alteração genética, mas também outros 

fatores epigenéticos (ação hormonal, co-carcinógeno e efeitos de promotores 

tumorais) que, em si, não produzem câncer, mas que aumentam a probabilidade de 

a mutação ou mutações genéticas resultarem em câncer. A ativação de proto-

oncogenes e a inativação dos genes supressores tumorais são as principais 

alterações genéticas que levam ao desenvolvimento do câncer. Essas alterações 

genéticas conferem à célula uma autonomia de crescimento, resultando em 

proliferação descontrolada ao produzir modificações em diferentes níveis, como nos 

receptores, nas vias e nos fatores de crescimento (transdutores citosólicos e 

nucleares), transdutores do ciclo celular (ciclinas e quinases dependente de 

ciclinas), nos mecanismos de apoptose, na expressão da telomerase e também na 

angiogênese.9  

A estratégia terapêutica no câncer envolve as intervenções cirúrgicas, a 

radioterapia, a imunoterapia, a hormonioterapia e a quimioterapia, que podem ser 

aplicadas isoladamente ou associadas. O tratamento mais utilizado atualmente é a 

quimioterapia antineoplásica, podendo ser utilizado um ou mais fármacos, na forma 

de esquemas terapêuticos, dependendo do tipo e do estágio do tumor.10 

Os fármacos antineoplásicos constituem um grupo heterogêneo de 

substâncias químicas capazes de inibir o crescimento e/ou os processos vitais das 

células tumorais com uma toxicidade tolerável sobre as células normais.11  

O tratamento quimioterápico das neoplasias é orientado conforme o seu 

objetivo: pode ter caráter curativo, quando é possível clínica e patologicamente a 

cura; adjuvante, quando se segue à cirurgia curativa, prevenindo metástases, 

neoadjuvante ou prévia, quando realizada com objetivo de aumentar as chances de 
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sucesso de cirurgia ou radioterapia, ou paliativa, quando o objetivo é diminuir 

sintomas e prolongar a sobrevida.10 

2.1 Histórico da Quimioterapia Antineoplásica 

Durante o século XIX o cirurgião William Colley desenvolveu uma solução 

composta de mistura de toxinas bacterianas, conhecida como Toxina de Coley, que 

induziu regressão de alguns tumores. Outros soros e toxinas foram desenvolvidos, 

acreditando-se no conceito de que existisse algum micro-organismo não-identificado 

que agisse como o agente causador dos tumores.12 

O uso do Arsenito de Potássio no tratamento da Leucemia Mielóide Crônica é 

considerado por muitos a 1ª terapia administrada com efeitos efetivos em doenças 

malignas. O uso de Arsenicais (solução de Fowler) no tratamento de leucemias 

continuou até a década de 1930.  Atualmente viu-se um retorno do uso de sais de 

arsênico, na forma de Trióxido, como um efetivo tratamento para Leucemia 

Prómielocítica Aguda.12
 

As origens da quimioterapia moderna datam da 1ª Guerra Mundial quando da 

utilização do gás mostarda. A toxicidade hematológica e medular em casos de 

envenenamento foi observada e descrita por Krumbhaar em 1919. O máximo efeito 

tóxico após a exposição foi de duas semanas, sendo neste período a maior 

mortalidade. As autópsias revelavam atrofia testicular e do tecido linfóide bem como 

hipoplasia medular. As décadas seguintes assistiram ao desenvolvimento de testes 

que culminaram com a realização de estudos clínicos com as mostardas 

nitrogenadas, durante a 1ª metade da década de 1940 e sua posterior utilização 

clínica.12 
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Até a década de 50, porém, os tratamentos mais eficazes para o câncer eram 

a cirurgia e a radioterapia. Em 1958, após vários esforços conseguiu-se modificar a 

estrutura química das mostardas nitrogenadas, diminuindo sua toxicidade e 

aumentando a seletividade, sendo sintetizada a ciclofosfamida.13,14 

 

 

                                    

                         Mostarda Nitrogenada                            Ciclofosfamida 

 

 

Figura 1: Estruturas químicas da Ciclofosfamida e da Mostarda Nitrogenada 
 

 

O desenvolvimento dos compostos antimetabólitos foi reportado por Sidney 

Farber, iniciando a utilização desses compostos na terapia de leucemias também no 

final da década de 1940. Subsequentemente surgiu o uso dos análogos das purinas 

e pirimidinas. A diversidade de classes terapêuticas envolvidas na terapia 

antineoplásica foi ampliada com a descoberta e utilização dos antibióticos 

citotóxicos, compostos de platina, alcalóides da vinca, taxóis  e agentes biológicos.12 
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2.2 Classificação dos Agentes Antineoplásicos 

O grupo farmacológico dos antineoplásicos inclui vários agentes que atuam 

por mecanismos complexos, através de interações destes com o ácido 

desoxirribonucléico (DNA), ácido ribonucléico, e proteínas. Eles não possuem uma 

ação citotóxica direta, porém impedem e/ou diminuem a habilidade de replicação do 

DNA, não possuindo ação seletiva sobre os tecidos neoplásicos, e apresentando 

efeitos cumulativos. O efeito antineoplásico é dependente da ação citotóxica, 

afetando indistintamente tanto as células normais quanto às células alteradas, 

especialmente aquelas que se dividem rapidamente como as da medula óssea, 

epitélio gastrintestinal, pele, folículo piloso, epitélio germinativo das gônadas e as 

estruturas embrionárias.15 

A Classificação dos fármacos antineoplásicos é apresentada na tabela 1.16 

 

Tabela 1 - Classificação dos Fármacos Antineoplásicos 

 

Classe de Antineoplásico Exemplos de fámacos 

Agentes Alquilantes Ciclofosfamida, melfalano, carmustina, clorambucil, 

ifosfamida, dacarbazina lomustina, bussulfano 

Antimetabólitos Mercaptopurina, tioguanina, fludarabina, metotrexato, 

raltitrexato, capecitabina, fluorouracila, citarabina, 

gencitabina 

Compostos de platina Carboplatina, oxaliplatina, cisplatina 

Antibióticos Daunorrubicina,dactinomicina,bleomicina, 

doxorrubicina,mitomicina,epirrubicina, idarrubicina 

Produtos vegetais Vincristina, vimblatina, etoposido, teniposido 

Hormônios e análogos Dexametasona, prednisona, tamoxifeno 

Agentes diversos Asparaginase,procarbazina,tretinoína, interferon alfa e 

beta,interleucina-2 
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Figura 2: Classificação dos agentes antineoplásicos de acordo com seu mecanismo 
de ação 

 

Atualmente com a compreensão de processos e alterações em nível 

molecular estão sendo disponibilizados fármacos com uma ação diferente da 

quimioterapia tradicional (figura 2).17 Esses medicamentos são mais específicos para 

as células tumorais e com uma menor toxicidade para o paciente. Esse tipo de 

tratamento, alvo-específico, tem como representantes os Anticorpos monoclonais 

(ex. Rituximab, trastuzumab) que agem sobre proteínas de superfície levando a 

célula à apoptose e os Inibidores de moléculas das quinases, que agem inibindo 

rotas metabólicas das células tumorais. O mesilato de imatinibe e o gefitinib, entre 

outros, são representantes deste grupo.18 
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2.3 Exposição Ocupacional 

Nas décadas de 1970 e 1980 era prática comum o preparo de drogas em 

unidades de enfermagem. A principal rota de exposição às drogas perigosas eram 

os aerossóis gerados na sua preparação19. Os primeiros efeitos descritos como 

advindos do contato de trabalhadores que manipulavam ou administravam 

antineoplásicos eram exclusivamente do tipo agudo, em conseqüência do contato 

pela via cutânea ou por inalação, em caso de acidentes ou erros de manipulação.  

Cefaléia, vertigens, tonturas, queda de cabelo, hiperpigmentação cutânea e 

vômitos são efeitos observados em trabalhadores que preparavam e administravam 

antineoplásicos sem proteção individual ou coletiva, o que resulta de uma absorção 

considerável, sendo tais efeitos comparados àqueles que apresentados por 

pacientes em tratamento com essas substâncias.11  

Durante a década de 1970, diversos relatos ocorreram de segunda 

malignidade de drogas em pacientes que receberam tratamento quimioterápico, 

demonstrando a provável carcinogenicidade desses agentes. Esta informação foi 

acompanhada da noção que esses fármacos poderiam acarretar risco à saúde dos 

profissionais que tinham exposição a esses fármacos.20,21 A primeira evidência em 

publicações é do ano de 1979, onde Falck e cols. divulgaram os resultados de testes 

de mutagenicidade através de observação de bactérias expostas (Teste de Ames) à 

urina de pacientes e enfermeiras que administravam quimioterápicos.22 

No ano de 1983 a OSHA (Occupational Safety and Health Administration) 

começou a organização para implementação de medidas com objetivo de proteger a 

saúde dos trabalhadores em saúde expostos a citotóxicos, o que culminou com o 

Programa de manipulação segura, publicado no American Journal of Hospital 
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Pharmacy.19 Em 1986 a mesma instituição publicou um guia onde descreve os 

riscos iminentes para profissionais de saúde envolvidos na manipulação, os 

equipamentos, vestuário e técnicas de trabalho a serem utilizados. Entre as 

recomendações está o preparo de citotóxicos em uma Câmara de segurança 

biológica, situada em uma área específica para este fim, usualmente na farmácia e a 

informação e formação dos trabalhadores envolvidos.23 

A rotina de utilização de agentes antineoplásicos de forma inadequada pode 

favorecer a exposição ocupacional por diferentes rotas: através da inalação do 

agente aerossolizado, pela absorção cutânea, através de acidentes punctórios e 

pela ingestão de alimentos ou bebidas contaminadas. Esse contato pode ocorrer 

durante a manipulação do medicamento, na administração ao paciente ou no 

contato com excreções do paciente tratado, pois os fluidos corporais podem conter 

os citotóxicos e seus metabólitos, sendo alguns desses metabólitos mais ativos que 

a droga administrada.24 Os profissionais envolvidos no preparo e administração 

desses medicamentos deverão utilizar  máscaras com filtro de carvão ativado, luvas, 

óculos de proteção, gorro e roupa adequada.25,26  

A principal rota de exposição a citotóxicos é o contato dérmico e pode ocorrer 

durante a preparação dos fármacos, a abertura de ampolas, o contato com agulhas 

e seringas que contenham ou contiveram a substância, a transferência do conteúdo 

da ampola para o frasco e o acondicionamento incorreto de frascos parcialmente 

utilizados. Com a disseminação da utilização das Cabines de segurança biológica 

(CSB) a presença de contaminação do ar tornou-se incomum, estando em níveis 

normalmente abaixo dos níveis de detecção. Na fase de administração, a exposição 

se deve à formação de aerossóis ou contato cutâneo direto.11 



 

 

18

Em relação à contaminação em luvas, frascos utilizados e superfícies, 

diversas são as recomendações para diminuir esse tipo de risco: utilização de 

seringas com conexão do tipo luer-lock, tela absorvente monouso, que é 

impermeável no lado inferior e absorvente no lado superior e podem ser utilizadas 

tanto para a fase de preparo como para a administração do fármaco.  

Quando disponíveis, filtros hidrofóbicos para conexão de agulhas apresentam 

vantagens para a manipulação por estabelecer um equilíbrio entre a pressão interna 

do frasco e a pressão atmosférica, evitando a formação de aerossóis durante o 

preparo. A tendência atual nos países desenvolvidos é a utilização do dispositivo de 

segurança conhecido como sistema fechado, que é dotado de uma câmara de 

expansão, para equalização das pressões. Estudos mostram uma redução da 

contaminação mesmo quando fármacos são preparados fora da CSB.11 

Sendo o contato dérmico a principal rota de exposição a citotóxicos, as luvas 

têm fundamental importância. A proteção oferecida por este EPI deve levar em 

consideração diversos fatores. A permeabilidade das luvas utilizadas na 

manipulação de citostáticos depende da duração da exposição, espessura da luva, 

tipo de material e características químicas das drogas. 27 

Wallemack e cols. demonstraram um aumento médio de cinco vezes na 

permeabilidade das luvas entre 15 e 60 minutos da sua utilização. Essas 

observações são consistentes com as recomendações de troca de luva a cada 30 

minutos ou quando houver respingos ou perfuração. 

Nesse estudo as luvas foram avaliadas de acordo com as recomendações 

dos órgãos de normatização internacional no período de teste de uma hora. As luvas 

de látex alcançaram níveis adequados de impermeabilidade, assim como as 

nítrílicas e de neoprene, ressaltando que o principal fator a ser observado é o tempo 
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de exposição. Luvas vinílicas apresentaram taxas insatisfatórias de barreira. O 

quimioterápico carmustina devido a suas características de lipofilicidade e baixo 

peso molecular possui uma alta permeação em diversos tipos de luvas testadas, 

mesmo em tempos curtos de exposição, corroborando as recomendações de troca 

das luvas imediatamente após a manipulação dessa droga.27 

A RDC n° 220/2004 da Anvisa que regulamenta os serviços de terapia 

antineoplásica recomenda que durante o processo de manipulação devam ser 

usados dois pares de luvas estéreis tipo cirúrgica, de látex, punho longo, sem talco, 

trocados a cada hora ou sempre que sua integridade estiver comprometida.25 

Em adição a essas fontes potenciais de contaminação, estudos europeus têm 

demonstrado que a superfície externa dos frascos de medicamentos em suas 

embalagens originais pode estar contaminada pela própria droga.28 

Favier et al. realizaram estudo analisando a contaminação externa de frascos 

de 5-FU, ciclofosfamida, ifosfamida, etoposido, doxorrubicina e docetaxel pelo 

método de imersão e rotação em água. Todos os frascos apresentaram 

contaminação variando de 0,5 ng até 2,4 g por frasco. Este estudo demonstrou que 

o ambiente de manipulação de citotóxicos pode estar contaminado por resíduos dos 

fármacos mesmo na ausência de erros de manipulação e que a exposição pode 

começar antes da reconstituição ou diluição desses frascos.29 

Touzin e cols. coletaram amostras de frascos de ciclofosfamida pela técnica 

de wipe test, seguidas de análise por CLAE/Espectrometria de Massa. O resultado 

da contaminação verificada encontra-se na tabela 2; a fase II do estudo se refere 

aos frascos após ser efetuada limpeza com 10 mL de água deionizada e secagem 

com papel toalha.30 
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Tabela 2 - Resultados quantitativos da contaminação externa por ciclofosfamida em 
duas fases: I (sem limpeza) e fase II (depois da limpeza).30 

 

Fases 

        Procitox®    

        (n = 10)  

           Cytoxan®      

             (n = 10)  

 Fase I  

 Concentração em ng por frasco 

 (média ±desvio padrão) 

 

 Fase II  

Concentração em ng por frasco 

 (média ±desvio padrão) 

            9 

        25±24 

            

           

            4 

        21±45 

               4 

              5±9 

              

               

               0 

             ND 

 

Em um guia de manipulação segura de medicamentos perigosos publicados 

no Canadá é sugerida a limpeza dos frascos quando estes são recebidos na áreas 

de estoque. Embora essa medida provoque uma redução na contaminação, 

representa o acréscimo de um passo no processo de recebimento dos 

medicamentos, podendo levar a quebra de frascos e prejuízos aos rótulos e 

embalagens originais. 

Ainda no estudo de Touzin é preconizado que os fabricantes de drogas 

perigosas, como os antineoplásicos, não devem medir esforços para o fornecimento 

de frascos livres de contaminação externa.30 Supondo-se que essa seja uma 

questão que não esteja ao alcance, os consumidores devem ser advertidos da 

possibilidade de contaminação e da necessidade de utilização de equipamentos de 

proteção para prevenir a exposição, tanto nas documentações e laudos como nas 

embalagens do produto.28  

   A Farmacopéia Americana em seu capítulo que trata sobre os Compostos 

Farmacêuticos para Preparações Estéreis (USP/797) traz recomendações sobre a 

estocagem de produtos perigosos, que deve ser feita de forma separada dos outros 
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medicamentos, prevenindo dessa forma contaminação e exposição dos 

trabalhadores envolvidos no “circuito do medicamento”. Recomenda ainda que 

preferencialmente devam ser estocadas em área com pressão controlada (negativa) 

e com exaustão suficiente. Também neste capítulo há orientação para a utilização 

de luvas durante os processos de recebimento, distribuição, estocagem, inventários, 

assepsia e descarte desses medicamentos. O National Institute for Occupational 

Safety and Health Alert e a Farmacopéia Americana (USP/797) reforçam a 

importância da prevenção e redução dos riscos de exposição profissional a drogas 

perigosas em todos os estágios.31,32 

Apesar da utilização de medidas de proteção adequadas é improvável 

esperar que a exposição aos fármacos citotóxicos seja completamente eliminada. A 

educação e o treinamento dos trabalhadores e o uso de equipamentos de proteção 

(EPIs) são os principais aspectos na diminuição dos riscos de exposição.11,33   

A partir da evidência dos riscos da exposição ocupacional a fármacos 

citótóxicos foram instituídas recomendações pelos órgãos reguladores, incluídas em 

normas como a RDC n° 220/2004 da Agência Nacional de Vigilância Sanitária 

(Anvisa) e a Norma Regulamentadora n° 32/2005 do Ministério do Trabalho - 

Segurança e Saúde no trabalho em estabelecimentos de Saúde.25,34 

Em relação aos riscos da manipulação, uma metanálise realizada tendo como 

objetivo avaliar, nas últimas três décadas, a ocorrência de eventos tóxicos agudos, 

risco de desenvolvimento de câncer e complicações reprodutivas em mulheres que 

trabalham com drogas citostáticas revelou a ocorrência de um aumento do número 

de abortos espontâneos nesse grupo, não encontrando correlação nos outros 

parâmetros avaliados.35 Em outro estudo realizado por Shortbridge e cols.   no ano 
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de 1995, foi encontrada uma associação entre disfunções menstruais e manipulação 

de drogas citostáticas em enfermeiras entre 30 e 45 anos.36 

Estudos foram realizados com trabalhadores que administravam e/ou 

manipulavam antineoplásicos, utilizando-se a monitorização biológica para 

demonstrar os riscos de exposição ocupacional relacionados ao manuseio destes 

agentes. Com base nos resultados obtidos concluiu-se que há uma correlação 

positiva entre tempo de exposição aos citostáticos e freqüência de troca de 

cromátides-irmãs.37 

Erdtmann e Maluf realizaram um estudo no ano de 1998, no Hospital de 

Clínicas de Porto Alegre com trabalhadores expostos a potenciais fontes indutoras 

de dano genético (radiações ionizantes, óxido de etileno, chumbo e drogas 

citostáticas) observando a frequência de alterações no núcleo de linfócitos. Os 

resultados desse estudo mostraram uma maior frequência de anormalidades 

nucleares nos grupos expostos a radiações ionizantes e drogas citotóxicas em 

relação ao grupo controle. As medidas de proteção na manipulação de drogas 

citostáticas tais como uso de capela de fluxo vertical, utilização de aventais 

adequados, luvas e máscaras foram consideradas satisfatórias, sendo sugerido uma 

diminuição no tempo de exposição.38 

É razoável que seja aceita uma correlação entre tempo de manipulação e 

risco de exposição. Dessa forma é muito importante que se realize alternância de 

profissionais e de turnos no processo de manipulação de citotóxicos. Atualmente 

não é recomendado que se estabeleçam índices delimitando a exposição permitida 

para drogas antineoplásicas.39 

Baseado em resultados de modelos animais e informações epidemiológicas 

de ocorrência de tumores primários e secundários em pacientes tratados com 
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ciclofosfamida, Sessink e cols. calcularam um incremento de 1.4 a 10 casos por 

milhão/ano, para uma exposição diária entre 3,6 a 18 µg de ciclofosfamida por dia. 

Esse nível de exposição foi calculado através de uma excreção urinária de 

ciclofosfamida de 0,18 µg encontrada em um estudo com profissionais que 

manipulavam o fármaco.39 

2.4 Monitorização Ambiental dos Fármacos Citotóxicos 

Resíduos de medicamentos podem estar presentes na forma de pó, líquido ou 

aerossóis, podendo ser absorvido pela via percutânea e inalatória.40 As fontes 

potenciais de contaminação incluem superfícies de trabalho41, ar42, frascos de 

medicamento e material usado no preparo e administração.43,44 Todas estas fontes 

podem ser mensuráveis através da monitorização ambiental.  

Entre os métodos de coleta de amostras para avaliação da exposição está o 

emprego de wipe test, que possibilita a avaliação de superfícies e em objetos, seja 

em locais de preparo ou administração de fármacos. Pode-se ainda com 

metodologia analíticas semelhantes realizar-se a monitorização biológica de 

exposição, avaliando a absorção por todas as vias. Biologicamente, as 

determinações mais utilizadas têm sido as não específicas, tais como 

mutagenicidade urinária, troca de cromátides-irmãs e frequência de micronúcleos.4 

A cromatografia líquida de Alta eficiência com detecção por ultravioleta 

(CLAE-UV) é o método mais frequentemente citado na atualidade para 

determinação de agentes antineoplásicos no ambiente. Esta técnica permite níveis 

adequados de detecção em condições técnicas de rotina.45 
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O Ministério da Saúde italiano desenvolve um projeto nacional com a 

finalidade de desenvolver procedimentos analíticos para avaliação do risco em 

unidades de manipulação de antineoplásicos. O método escolhido pelo programa 

para monitoramento ambiental do 5-FU foi a Cromatografia líquida de Alta Eficiência 

com detecção na faixa do UV. Além de constituir-se em uma técnica sensível e com 

bom custo-benefício é disponível comumente em laboratórios de análise.46 

Os resultados das análises das superfícies da sala de manipulação, como as 

bancadas da sala de preparo, podem fornecer um indicativo do funcionamento 

adequado da CSB, bem como dos filtros HEPA (high efficiency particle arrester) e da 

adequada pressurização da sala.4 

Como existe uma variedade de fármacos utilizados diariamente na 

manipulação de rotina, um dos primeiros passos a ser definido é a escolha dos 

analitos mais importantes, sendo priorizadas as drogas mais tóxicas (grupo I de 

acordo com a IARC) e as drogas manipuladas com maior frequência.4 

 

Tabela 3 - Toxicidade dos fármacos antineoplásicos segundo a IARC (International 
Agency for Research on Cancer)47 

 

Grupo Fármaco 

1 Carcinógenos para o ser humano Ciclofosfamida, clorambucila, melfalano, 
bussulfano 

2A Prováveis carcinógenos para o ser 
humano Cisplatina, procarbazina, doxorrubicina 
2B Possíveis carcinógenos para o ser 
humano  Dacarbazina, daunorrubicina, mitomicina 

3 Não classificados quanto à 
carcinogenicidade 

Ifosfamida, fluorouracila, prednisona,    
metotrexato, vincristina, vimblastina 
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2.5 Fluoruracila 

A Fluorouracila (5-FU) é um antimetabólito frequentemente utilizado no 

tratamento de tumores gastrintestinais, pulmão e mama. Sua ação é de inibição da 

timidilato sintetase e necessita ser convertido a um nucleotídio falso para exercer 

seus efeitos de inibição à síntese de DNA. É potencialmente teratogênico, 

classificado na categoria D em relação aos riscos na gravidez e do grupo 3 da IARC 

(evidências inadequadas de carcinogenicidade humana ou animal).48 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 3: Estrutura Química da Fluorouracila (5-FU) 

2.6 Ciclofosfamida 

É o principal agente alquilante utilizado na terapia. É uma pró-droga até ser 

metabolizada no fígado pelas enzimas do citocromo P-450. Exerce um efeito 

pronunciado sobre os linfócitos e pode ser utilizado como agente imunossupressor 

em doenças autoimunes e transplantes. È a droga de escolha para o tratamento de 

muitos tipos de câncer (linfomas, câncer de mama, adenocarcinoma de ovário, 

leucemias) isolada ou em esquemas terapêuticos. A Agência Internacional para 

Pesquisa em Câncer (IARC) classifica a ciclofosfamida como carcinogênica, 

mutagênica e teratogênica para humanos e animais (grupo I).4 
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Tabela 4 - Resultados de monitoramento ambiental de exposição ao 5-FU em 
hospitais. Adaptada de Turci.4 
 
Setor Hospital     Amostra   % Amostras 

Positivas          
Intervalo de 
concentração 

Referência 

Farmácia  Ar      0/2 (0%)              Nd Sessink et al., 
(1992) 

Farmácia   
 

 Luvas 20/20 (100%)     
 

19-87µg/par  

Ambulatório 
(preparação)  

 Luvas 8/11 (72,7%)       < 0,7-140 µg/par  

Farmácia Sup.da capela       
  Piso           

2/24 (8,3%)   
9/15 (60%)        

0,2-0,5 ng/cm2         

0,2-10,7 ng/cm2 
 

Ambulatório 
(preparação)         

 Sup. da capela 
Piso 

7/12 (58,3%) 
8/9 (88,9%) 

0,2-1,8 ng/cm2 

0,5-3,1 ng/cm2 
 

  Ambulatório        
(administração) 

 Piso 
 Mesa 

Alta 
positividade 
  3/40 (7,5%)      

(não disponível) 
4,9-22 µg 

 

Farmácia   Ar       0/34 (0%)            Nd Sessink et al. 
(1994)  

 Luva face ext. 
 

11/17 (64,7%) 21-620  µg/par  

 Luva face int. 
 

5/8 (62,5%)         130-760 µg/par   

Farmácia   Ar  
 Máscaras 
Luvas face ext.
  

    0/45 (0%) 
   1/45 (2,2%) 
    9/45 (20% 

Nd 
15 µg 
12-450 µg/par 

Sessink et al. 
(1994) 

Farmácia 
(6 centros) 

Superfícies 
(salas de manipul. 
ação) 

   23/46(50%) 0,72-208,6% Connor et al. 
(1999) 

Área de 
Administração 

 17/36(47,2%) 0,7-15,1 ng/cm2  

Área de preparo Capela 
Outras superfícies   

7/7(100%) 
22/30 (73,3% 

89-111000 µg/m2 

20-11000  µg/m2   
Floridia et al. 
 (1999)  

Departamentos  Ar (máscara) 
 Ar (ambiente) 
 Superfícies 
 Luvas  prep.(int.)    
       administ.(int.) 

3/27 (11,1%) 
1/12 (8,3%) 
78/125 (62,4%) 
17/25 (68% 
10/16 (62,5%) 

50-230 ng/m3   

   43 ng/ m3 

   0,2-470,1 
µg/dm2 

 0,07-3,77 µg/par   

    0,12-3,29 
µg/par     

Minoia et al. 
(1999) 

Farmácia Superfícies 25/37 (67,6%) < 1,4 ng/cm2 Schmaus et 
al. (2002) 

Farmácia Frascos                   
(0,5-5g) 

4/54 (7%) 7,7- 630,5 µg/via Connor et al     
(2005) 
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3 OBJETIVOS 

Estabelecer um método analítico específico para monitorização ambiental de 

agentes antineoplásicos - Ciclofosfamida e Fluorouracila - utilizando técnicas de 

CLAE-UV. 

Monitorizar a presença de resíduos de Fluorouracila no ambiente em setores 

de manipulação deste fármaco no Hospital de Clínicas de Porto Alegre. 
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ABSTRACT 

The presence of cytotoxic drug residues on the handling environment has been 

evidenced in several studies. Identification of potential exposure routes to these 

drugs is important for adjust of protection measures. OBJETIVE: Using High 

Performance Liquid Chromatography-HPLC, this study suggests an analytical 

method for monitoring cytotoxic drugs, thus evaluating the contamination of 

fluorouracil (5-FU) in the handling environment of Hospital de Clinicas de Porto 

Alegre (HCPA). METHODS: Samples were collected from surfaces, vials and gloves 

through wipe test technique and subsequent extraction and analysis in HPLC 

equipament with UV detection. RESULTS: In a 96 samples collected, 19,8% (19/96) 

have presence of 5-FU. In vials take of original package percentual was 22,2% 

(7/23). CONCLUSIONS: Study have demonstrated the feasibility of the method, 

which allows an adequately sensitive identification of potential contamination sources 

by 5-FU residues in the hospital departments, leading to an adjust the measures of 

protect in all phases of the contact with the cytotoxic drugs. 
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INTRODUCTION 

The therapeutic strategy for cancer involves surgical interventions, 

radiotherapy, immunotherapy, hormones and chemotherapy, which can be together 

or separately applied. The most commonly used treatment is the antineoplastic 

chemotherapy; in addition, one or more drugs can be used in the form of treatment 

regimens, depending on the type and the stage of tumor.1  

The antineoplastic drugs comprehend a heterogeneous group of chemical 

substances that inhibit growth and/or the vital processes of tumor cells with tolerable 

toxicity for normal cells.2  

Several reports on second malignancy of drugs in patients who underwent 

chemotherapy have occurred in the seventies, then demonstrating the probable 

carcinogenicity of such agents. This information was followed by the notion that these 

drugs could provoke health risks to the professionals exposed them.3,4 

In 1983, OSHA (Occupational Safety and Health Administration) started to 

organize the implementation of measures aiming to protect the health of workers 

exposed to cytotoxic agents, thus culminating in the Safe Handling Program - 

published in the American Journal of Hospital Pharmacy.5 In 1986, the same 

institution published a guidebook that describes the imminent risks to health 

professionals involved in handling, personal protective equipment (PPE), and the 

work techniques to be used. It is recommended the preparation of cytotoxics drugs in 

Biological Safety Cabinet (CSB) located in a specific area, usually in the pharmacy, 

and also the information and training of the workers involved.6 

The main route of exposure to cytotoxics is the dermal contact, and it may 

occur during the preparation of pharmaceuticals, the opening of ampoules, in contact 
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with needles and syringes containing - or that contained - the substance, the 

transference of content from the ampoule to the vial, and the incorrect packaging of 

partially used vials. With the widespread use of BSC, air contamination became less 

common, usually remaining at levels below detection levels. At the drug 

administration period, the exposure is due to aerosol or direct skin-contact.2 

Some of the potential contamination sources are the working surfaces7, air8, 

vials and equipment used in the preparation and handling.9,10 Drug residues can be 

present in the form of powder, liquid or aerosol, and may be inhaled or 

percutanesously absorbed.11 All the sources can be liable to supervision through 

environmental monitoring. 

Nowadays, the most common method use in the determination of 

antineoplastic agents in the environment is a high efficiency liquid chromatography 

with ultraviolet detection (HPLC-UV). This technique allows adequate detection under 

routine technical conditions.12 

There is a variety of drugs used in daily handling routine, one of the first steps 

to be set is choosing the most important analytes, whereas the most toxic drugs 

(group I according to IARC) and the drugs most frequently manipulated are given 

priority.13,14 

 

Fluorouracil  

Fluorouracil (5-FU) is an antimetabolite often used to treat gastrointestinal, 

lung, and breast tumors. It acts as an inhibitor of thymidylate synthase and needs to 

be converted into a false nucleotide, in order to inhibit DNA synthesis. Classified in 

category D in relation to risks in pregnancy and the group 3 of IARC (inadequate 

evidence of human or animal carcinogenicity), it is potentially teratogenic.13 
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Fluorouracil is the most frequently handled antineoplastic at Hospital de 

Clinicas de Porto Alegre used as the single agent, or combined with other 

antineoplastic agents, as part of treatment regimens. 

The aim of this study was to establish a specific analytical method for the 

environmental monitoring of fluorouracil using HPLC-UV techniques, and evaluate 

the presence of drug residues in the handling environment of Hospital de Clinicas de 

Porto Alegre.  
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METHODS 

 

Study design 

An observacional of prevalence study was performed. 

 

Samples 

For samples of the environment - considering an expected contamination 

percentage of 50% and a margin of error of 10 percentage points in a confidence 

level of 95% - 96 samples were required.  

 

Materials 

The filter paper used was branded Whatmann, 55mm diameter (Maidstone, 

Kent-England). For the standard solution, Fluorouracil and PA - Sigma Aldrich 

Chemical Company (Saint Louis, Missouri, USA) have been used. The drug analyzed 

in this study was Fluoracil, Libbs, São Paulo, Brazil. 

 

Proceedings 

For the collection of environmental samples, the wipe test technique was 

used: filter paper circles soaked in 100 µL of destilated water were placed in contact 

with the object or the specified surface. The surfaces and objects examined were: 

sterile field for casing (used in the BSC), partially used vials, vials bottles removed 

from their original storage area, surgical gloves used for handling, whereas samples 

were collected from the outside and the inner side; workbench of preparation room, 

and vat used for storage of vials in use.  
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The samples were collected gloves at the end of the drug handling routine, as 

well as the in use field trials, benches, vat and bottles inside the handling room at 

Central de Misturas Intravenosas of Hospital de Clinicas de Porto Alegre 

(CMIV/HCPA). Samples of the new medication vials were collected in the CMIV 

warehouse area. Each vial was gotten in their original packaging, which should be in 

good conditions and without evidences of breakage, leakage or humidity. 

After collection, each sample was placed in a covered PVC test tube, and sent 

for analysis in the laboratory of Serviço de Patologia Clínica. 

For the extraction of samples collected on filter paper 2 mL of distilled water 

were injected inside the tubes and placed under agitation in a Kline horizontal 

shaker, according to the procedure described by McDiarmid et al., with some 

modifications.15 

The analysis of the solution after extraction was performed using the High 

Performance Liquid Chromatography (HPLC) method with UV detection.16 Shimadzu 

equipment with UV/VIS SPD 10° detector operating in isocratic mode and manual 

injection – 200 mL loop – has been used. The column used for the chromatographic 

separation of 5-FU was the LiChrospher RP-18 Endcapped (250 mm x 4.6 mm). In 

the analysis of this drug, 0.05 M pH 4 sodium acetate with a flow rate of 1mL/min and 

a wavelength of 195 nm have been used as mobile phase.  

In order to validate the method, recovery tests were conducted aiming at 

verifying the effectiveness of the extraction method of the samples. Tests regarding 

precision, linearity and quantification limit have also been conducted. 

This study was approved by the Ethics Committee in Research of Hospital de 

Clinicas de Porto Alegre. 
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RESULTS 

During month of August, 2010 in Hospital de Clinicas de Porto Alegre, 379 in 

the 896 medical prescriptions assisted at the chemotherapy ambulatory contained 5-

FU (42.3%), being this the cytotoxic drug the most used drug in the hospital. 

The technique used to detect 5-FU in the drug-handling department its 

linearity demonstrated as shown in graph 1. In this graph, it is indicated the equation 

of the obtained line, as well as the correlation (R2). 

The accuracy test was performed using repeated dosage samples of analyte 

concentrations. A total of five doses in the same day, and during three consecutive 

days were conducted and mean values and variation coefficients were thereafter 

calculated. Data are presented in the tables 1. 

The retention time of the sample was 6.4 minutes and the limit of quantification 

(LOQ) obtained by successive dilution of the sample containing defined 5-FU 

concentrations and without significant noise baseline was 0.5 µg (table 2). 

The 5-FU recovery test) with collection through the wipe test technique was 

performed by applying a 0.1 mL standard solution with known concentrations on 

paper filter and the extraction was performed according to the technique used for the 

samples (table 3).  

It was a found a total contamination percentage of 19.8% by 5-FU residues in 

the samples collected. The analysis of samples collected from the outer surface of 

the 5-FU vials in their original packages has revealed a contamination rate of 22.2% 

(7/23). A summary of results are there in table 4. 
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DISCUSSION 

The strategy for research and environmental monitoring of cytotoxic residues 

should take into account representatives of the group of toxicologically most 

significant drugs and those more frequently handled13. In our study, the technique for 

environmental monitoring and validation tests for the 5-FU was conducted, as it was 

the most often used drug in routine.  

Not much is known about the action mechanism of these carcinogenic 

substances, thereby not allowing to determine a safe exposure level in which no toxic 

effects were observed. It is therefore essential that exposure is kept at the lowest 

possible levels.17 

The origins of modern chemotherapy date from the First World War, when 

mustard gas was used. In cases of poisoning, the hematologic and medullary toxicity 

was observed and described by Krumbhaar, in 1919. The following decades have 

witnessed the development of tests that culminated in the completion of clinical 

studies with nitrogenous mustard in the 1940s, and its subsequent clinical use.18 

Yet, until the second half of twentieth century, the most effective treatments 

against cancer were surgery and radiotherapy. This perspective began to change at 

the end of the 1940s, as the studies by Sidney Farber were applied in the use of 

antimetabolite compounds in leukemia treatments. In 1958, after several efforts of 

the industry, it was finally possible to modify the chemical structure of nitrogen 

mustards by reducing the toxicity and increasing the selectivity, thereby synthesizing 

cyclophosphamide.19, 20 Purine and pyrimidine analogues and other antineoplastic 

classes were thereafter utilized.  



 

 

43

With respect to handling risks, a meta-analysis carried out to assess – in the 

past three decades - the occurrence of acute toxic events, risks of developing 

cancer, and reproductive complications in women working with cytostatic drugs has 

revealed an increase in the number of miscarriages in this group, thereby finding no 

correlation in the other parameters evaluated.21 In another study by Shortbridge et al. 

in 1995, it was has found an association between menstrual dysfunctions and the 

handling of cytostatic drugs in nurses aged between 30 and 45 years. 22  

The method chosen to the environmental monitoring of 5-FU was the high 

efficiency liquid chromatography with detection in the UV range. Apart from it 

originates from a sensitive and cost-effective technique; it is commonly available in 

analysis laboratories. 16 

The analysis results concerning the handling room surfaces such as benchs in 

the preparation room may indicate the proper operation of CSB and HEPA filters 

(high efficiency particle arrester) and the pressurization of the room.13 In our study, 

only one sample result above the LOQ (out of thirteen samples examined) was 

found, thereby making it likely a contamination by contact with vials or syringes with 

drug residues, and less probable the airborne contamination, which would lead to a 

more homogeneous degree respecting the presence of residues in samples of the 

same surface.  

Once the dermal contact is the main route of exposure to cytotoxic agents, the 

gloves are considered to be highly important. The protection offered by this PPE 

must take into account several factors. The permeability of the gloves used in 

handling cytostatics depends on the duration of exposure, glove thickness, type of 

material and chemical characteristics of drugs.23 In the samples analyzed, no 5-FU 

residues were detected in the inner surface of gloves, even with positive results on 
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the outer face [27% -3/11]. In the handling routine of the service, two pairs of sterile 

latex surgical gloves are utilized.  

The collection of samples was conducted by means of the method known as a 

wipe test for different sample types, including medicine vials. For the purpose of 

assessing the external contamination of vials, other methods are also reported, such 

as the immersion in solution and triple-rinsing of the external surface. All these 

different methods have satisfactorily recovered analyte.24 

Favier et al. have conducted a study analyzing the external contamination 

vials of 5-FU, cyclophosphamide, ifosfamide, etoposide, doxorubicin and docetaxel 

vials by means of water immersion and rotation. All vials had contamination levels 

ranging from 0.5 ng to 2.4 g per vial. This study has demonstrated that the handling 

environment of cytotoxic agents might be contaminated with drug residues even in 

the absence of handling mistakes; also, it reveals that exposure may begin even 

before the reconstitution or dilution of the medicine vials.25  

In regard to this matter - on the industrial scope - the introduction of 

decontamination equipment and the use of protective sleeves could significantly 

decrease the contamination degree by antineoplastic agents in hospitals and medical 

clinics.24 Yet, as evidenced in our study, the way the protective sleeve was utilized in 

handling the 5-FU vials has not provided a reliable protection. 

Manufacturers of hazardous drugs such as antineoplastics should make all the 

efforts to provide vials safe from external contamination. Assuming that this is an out 

of reach matter, consumers should be warned of the possibility of contamination and 

the need to prevent exposure both in documents and reports and the product 

packaging.24,26 The contamination of drug vials found in our study was reported to the 

Pharmacovigilance System for later registration and referral to the management staff.  
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Finally, the results of environmental monitoring should be associated with the 

completion of biological monitoring,27 in order to establish the extent of risks that 

workers are exposed, provided that reliable analytical methods can be available.  

 

 

 

 

CONCLUSION 

The HPLC/UV technique with the collection by means of wipe test has shown 

adequate sensitivity for 5-FU quantification, hence making it possible to identify the 

contamination level of surfaces and vials in the handling environment of cytotoxic 

drugs. The study has also indicated possible routes of exposure, thus reinforcing the 

need to use PPE and special attention to the possibility of contamination with drug 

residues in all phases of contact with the cytotoxic drugs. 
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Table 1 

 Intra-day (5x)  Inter-day (3 d)  

5-FU média CV média CV 

2,5 g 2,4 g 4,2 % 2,3 g 5,9 % 

5 g 4,2 g 2,2 % 4,1 g 6,5 % 

20 g 18,3 g 1,3 % 17,3 g 6,0 % 
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Table 2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Parameters  

Linearidade (r2) 0,9981 

Range (g/mL) 0,5 - 25 

Inclination - 4842,7 

Time of retention 6,4 min 

Intercept 7087,1 

LOQ (g/ml) 0,5 
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Table 3 

5-FU (µg) TR (%) 

20 µg  85 % 

10 µg  92 % 

5 µg  95 % 

2 µg  99 % 

0.5 µg   106% 
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Table 4 

Source  n samples

 (>LOQ) 

Range of  

concentration 

5-FU vials  23  7 0,67 - 90,6 µg  

Storage vat   13  2 0,82 -2,26 µg 

5-FU in use vials  16  2 0,5 - 33 µg 

Gloves (ext.side)  12  3  0,62 - 2,9 µg 

Gloves (int. side)  08  0  - 

Sterile field of BSC (100cm2)  11  4  1 - 4,53 µg 

Workbench of room (100cm2)  13  1  8,2 - 22,6 µg 

Total  96  19  
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Figure 1 
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Legends:  

Table 1. Accuracy Test 

Table 2. Parameters 

Table 3. Recovery of wipe test for 5-FU. 

Table 4. Collected samples and results 

Graph 1. 5-FU (Sigma) calibration curve – Theoretical concentration x AUFS – 

Linearity tested between 0.5 and 25 µg/mL 
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6 CONSIDERAÇÕES GERAIS  

 

O método utilizado para monitorização ambiental de citotóxicos foi eficaz para 

a detecção de resíduos dos fármacos em estudo. Através da sua aplicação realizou-

se quantificação do 5-FU, possibilitando verificar o nível de contaminação de 

superfícies em um determinado momento e indicando possíveis fontes de exposição. 

As informações obtidas sinalizam a necessidade de cuidados especiais, assim como 

a utilização de EPIs adequados não somente nas áreas restritas à manipulação, 

mas desde o recebimento desses fármacos nos estabelecimentos de saúde. 
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ANEXO 1. POSTER/PUBLICAÇÃO ANAIS DE CONGRESSO 
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ANEXO 2. ARTIGO PUBLICADO
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