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RESUMO

Este trabalho foi elaborado visando descrever o uso de quimioterapicos ¢ hormonios por sonda a partir de
uma revisdo da literatura para facilitar a tomada de decisdo na institui¢do. Realizou-se um levantamento dos
quimioterapicos ¢ hormdnios utilizados no servigo de quimioterapia da institui¢ao e buscou-se as indicagdes
do uso desses medicamentos por sonda tanto label como off-label disponiveis nas principais bases de dados:
PubMed, Lilacs, UptoDate ¢ Micromedex, selecionando-se as melhores referéncias para realizagdo do estudo.
Observou-se que a maioria dos quimioterapicos ¢ hormonios ndo traziam informagdes sobre seu uso por sonda
em bula, mas ja existem alguns estudos pos comercializagdo sobre essa pratica, dos 15 quimioterapicos € 5
hormoénios pesquisados, apenas quatro desses medicamentos (Lexemetasno, Letrozol, Midostaurina ¢ Vino-
relbina) ndo apresentavam indicagdo de uso por sonda, sendo trés (Lexemetasno, Letrozol e Midostaurina) por
ndo apresentarem dados disponiveis na literatura ¢ um (Vinorelbina) por contra-indicagao.

DESCRITORES: Quimioterapia, Hormonioterapia, Sonda enteral, Agentes antineoplasicos.

ABSTRACT

This article was designed to describe the use of chemotherapy and hormone therapy using an enteral tube,
based in a literature review, to facilitate decision-making in the routine of the institution. It was carried out
a data survey of the antineoplasic agents and hormones used in the hospital service and it was conducted
a search for indications for the use of these drugs through enteral devices using both label and off-label
available in the main databases: PubMed, Lilacs, UptoDate and Micromedex, selecting the best references
for carrying out the study. It was observed that most antineoplastic agents and hormones did not contain in-
formation about their use trough enteral devices in label, but there are already some post-marketing studies
on this practice, out of the 15 antineoplastic agents and 5 hormones researched, only four of these drugs
(Lexemethasno, Letrozole, Midostaurin and Vinorelbine) had no indication for use through enteral tube,
three of them (Lexemethasne, Letrozole and Midostaurin) due to no data available in the literature and one
(Vinorelbine) due to a contraindication.
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INTRODUCAO

O cancer se tornou nos ultimos anos a principal
causa de morbidade e mortalidade no mundo. Esti-
ma-se um aumento na incidéncia de 19,3 milhdes
de novos casos de cancer de 2020 para 28,4 milhoes
em 2040 (1).

Em decorréncia desse aumento, ha também
o surgimento de varias formas de administracdo
dos medicamentos para o tratamento de patologia,
incluindo a administracdo oral, que torna o trata-
mento mais comodo e acessivel aos pacientes (2).
O aumento exponencial das formulagdes orais traz
consigo a preocupacao com os pacientes que neces-
sitam utilizar sonda enteral para nutri¢ao e, em al-
guns casos, enfrentam a interrupgdo do tratamento
pela impossibilidade ou indisponibilidade de for-
mas farmacéuticas compativeis (3).

A interrupgao do tratamento em virtude da via
de administracao disponivel impacta negativamen-
te na efetividade do tratamento do cancer (3). Em
virtude dessa problematica, a administragdo dos
medicamentos por sonda enteral, tem sido um de-
safio cada vez mais discutido (4).

A utilizagdo de sondas para a alimentacdo na-
sogastrica (NG) ¢ um método de nutricdo enteral
frequentemente usado em ambientes hospitalares
para tratar instabilidade clinica, para complementar
a ingestao oral deficiente ou para aumentar a inges-
tao nutricional (5).

As sondas nasogastrica e nasoenteral para su-
porte alimentar sdo tubos finos de borracha macia
e flexivel, que facilitam sua introdugdo nasal. Sao
radiopacas a fim de favorecer a sua localiza¢ao por
exame radiologico (6, 7). A colocagdao da sonda ¢
um método simples que nao necessita de anestesia,
uma vez que ndo provoca dor (8, 9). A classificacdo
das sondas da-se pelo local do trato gastrointestinal
que ficara localizada, a géstrica estara alocada no
estomago e a enteral no duodeno (10).

Para utilizar as sondas de forma adequada, ¢
necessario ter uma série de habilidades, incluindo
a verificacdo da colocacdo e lavagem do tubo, as
caracteristicas das diferentes formas farmacéuticas,
além das complicagdes associadas, como obstruc¢ao
da sonda e outros efeitos colaterais (11, 12).

Quando os medicamentos nao sdo administra-
dos adequadamente por via enteral, podem ocor-
rer conseqiiéncias prejudiciais. Tais complicacdes
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incluem oclusdo do tubo, diarréia, pneumonia por
aspiragdo, ineficiéncia de medicamentos, efeitos
colaterais de medicamentos e até obito (12).

Quando tratamos de medicamentos so6lidos, es-
tes devem ser esmagados ou abertos para fazer uma
suspensdo/solugdo oral. No entanto, apresentacdes
de comprimidos entéricos, formulagdes de libera-
¢do sustentada e/ou liberagdo controlada, tem sua
biodisponibilidade alterada quando sua forma far-
macéutica ¢ modificada de forma magistral. A falta
de literatura coesa ¢ em bula dos antineoplasicos
orais sobre a possibilidade de realizar essa manipu-
lacdo, reforga essa problematica (4).

A manipulagdo desses medicamentos, na au-
séncia de medidas de prote¢do adequadas, tem sido
associada a absor¢do de substancias que afetam ne-
gativamente a saude dos trabalhadores. As princi-
pais vias possiveis para exposi¢do ocupacional sdo
inalagdo e contato com a pele (13).

A Resolugao N° 640/2017 do Conselho Federal
de Farmacia diz que “E atribuigo privativa do far-
macéutico o preparo dos antineoplasicos ¢ demais
medicamentos que possam causar risco ocupacio-
nal ao manipulador (teratogenicidade, carcinogeni-
cidade e/ou mutagenicidade) nos estabelecimentos
de saude publicos ou privados” (14).

Os farmacéuticos oncologicos enfrentam um
desafio constante, pois além do método de admi-
nistracdo via sonda nasogastrica ou enteral, a falta
de estudos sobre as diferentes formulagdes e des-
cri¢des de revestimentos utilizados pelas industrias
farmacéuticas, bem como as consequéncias da tri-
turagdo dos medicamentos podendo resultar em ni-
veis sanguineos imprevisiveis, um risco aumentado
de obstrucdo da sonda, diminuicdo da eficacia do
medicamento ou aumento de efeitos adversos ou
incompatibilidades entre as férmulas medicamen-
tosas, dificultam a realizacdo de uma terapia segura
(12, 15, 16).

O estudo da alteragdo da forma farmacéutica
para a administracdo de quimioterapicos ¢ hormo-
nios por sondas é necessaria para a melhoria da préa-
tica clinica, visando sua realizagdo de forma segura
e eficiente para o manipulador, para quem adminis-
tra e para o paciente para que ndo tenha seu trata-
mento comprometido.

Visando facilitar o acesso ao conhecimento so-
bre o uso desses medicamentos, a proposta deste
estudo foi buscar informagdes seguras na literatura,
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sumarizando-as para que possam contribuir para o
preparo ¢ administracdo dos quimioterapicos e hor-
monios via sonda enteral.

OBJETIVO

Avaliar as evidéncias relativas ao uso de qui-
mioterapicos e hormonios através de sondas.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao narrativa da literatura
sobre a utilizagdo de quimioterapicos ¢ hormonios
por sonda com a finalidade de agrupar informagoes
e orientagdes de forma resumida e objetiva sobre o
preparo ¢ administracao desses medicamentos.

A Revisao Narrativa ¢ uma forma ndo sistema-
tizada de revisar a literatura que se torna importante
para buscar atualizag¢des a respeito de um determi-
nado assunto. Se trata de um processo mais simpli-
ficado de revisar a literatura, a questao de pesquisa
pode ser mais ampla ou pouco especifica e abordar
um tema de forma livre, sem rigor metodologico e
por isso esta sujeita aos vieses (17).

Foram elencados os quimioterapicos ¢ hormd-
nios orais utilizados nos protocolos de tratamento
oncoldgico e onco-hematologico de um Hospital
terciario de referéncia, localizado no municipio de
Fortaleza, no Ceara. A lista consta com 15 medica-
mentos padronizados na instituicdo hospitalar em
questdo, sendo eles: Anastrozol, Capecitabina, Ci-
clofosfamida, Ciproterona, Clorambucil, Dasatini-
be, Exemetasno, Hidroxiureia, Imatinibe, Letrozol,
Melfalano, Mercaptopirina, Metotrexato, Niloti-
nibe, Tamoxifeno e Vinorelbina. Além de 03 qui-
mioterapicos obtidos através de demanda judicial,
sendo estes o Venetoclax, Midostaurina e Ponati-
nibe, totalizando 18 medicamentos incluidos nesta
revisao.

A busca na literatura foi realizada nas seguintes
bases de dados: Pubmed/MEDLINE (National Li-
brary of Medicine), Lilacs (Literatura Latino-Ame-
ricana e do Caribe em Ciéncias da Saude), Web Of
Science, Biblioteca COCHRANE e Scielo (Scien-
tific Electronic Library Online). Para a selecao dos
artigos foram considerados combinacdes diferentes
dos seguintes descritores selecionados através da
plataforma de Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS) e via palavras-chaves de trabalhos rela-
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cionados com o tema pesquisado, “antineoplasic
agents”, “enteral tube”, “chemotherapy”, “hormone
therapy”, “enteral devices” interligados pelo opera-
dor booleano AND ou sozinhos na busca. A busca
se limitou aos estudos publicados entre janeiro de
2010 a dezembro de 2023, nos idiomas portugués,
inglés e espanhol. Como literatura complementar
foi utilizado Micromedex, Uptodate, além das bulas
dos medicamentos e manuais elaborados por outras
institui¢oes de Saude.

Elegeram-se os seguintes critérios de inclusao:
Estudos que abordassem a manipulagdo e admi-
nistracdo de quimioterapicos ¢ horménios no pro-
cesso de transformacdo de formulagdes orais para
uso por sonda, com textos completos disponiveis
nos idiomas portugués, espanhol e inglés, datados
nos ultimos 10 anos, sendo integralizados relatos
de caso, revisdes sistematicas e integrativas, en-
saios farmacocinéticos do uso de quimioterapicos e
hormonios. Como critério de exclusdo elegeram-se
trabalhos que abordavam apenas quimioterapicos
e hormdnios que ndo sdo utilizados nos protocolos
de tratamento oncologico e onco-hematoldgico da
institui¢do em questdo. Ressalta-se que artigos du-
plicados foram contabilizados somente uma vez.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados um total de 112 artigos na
busca inicial em todas as bases de dados sobre os
20 medicamentos utilizados em protocolos de tra-
tamento oncologico da instituicdo (15 quimiotera-
picos ¢ 05 hormonios) dos quais foram excluidos
84 trabalhos por titulos, em seguida mais 13 traba-
lhos apo6s leitura do resumo e mais § apos leitura
completa do texto na integra, devido auséncia de
informagdes sobre manipulacdo e administragao
no processo de transformag@o de formas orais para
fornecimento via sonda. Outros 4 materiais como
livros, guias e manuais de outras institui¢des foram
adicionados como material complementar a amos-
tra final de artigos, além disso também foram utili-
zadas as bulas dos medicamentos.

Foram elegiveis no final do processo de sele-
¢do, 7 artigos e 4 materiais complementares que
contemplavam as informagdes e objetivos pertinen-
tes a revisdo narrativa. Vale salientar que ndo foram
encontradas informagdes sobre os principios ativos
Lexemetasno, Letrozol e Midostaurina e para o



principio ativo Vinorelbina ha recomendac@o de ndo administrar por sonda. Na Figura 1, se encontra uma
esquematizagdo das etapas de selecdo dos artigos.

Figura1: Esquematizacio da selecao dos artigos.
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Foi utilizado um instrumento de coleta de dados com os resultados da pesquisa bibliografica organi-
zados em seis blocos “medicamento”, “forma farmacéutica”, “modo de preparo”, “label”, “referéncias”,
“nivel de evidéncia”. Os niveis de evidéncia foram baseados no critério Oxford, nesse critério, a evidéncia
¢ classificada em la, 1b, 1c, 2a, 2b, 2c, 3a, 3b, 4 e 5 (18). Os dados da amostra final de 11 artigos e 3 guias
sdo apresentados no quadro 1.

Quadro1- Processo de preparo e orientagoes de administragdo de quimioterapicos e hormdnios por sonda.

Medicamento Modo de preparo Label Referéncias A
evidéncia

Forma Nivel de
farmacéutica

Brasil (2023) (19) 5

Triturar o comprimido com gral e pistilo e dissol-

ver o p6 em 20 mL de dgua destilada.

Nao tentar dissolver o comprimido sem triturar.

Sempre triturar, diluir e administrarimediatamente. Brasil (20)

Anastrozol Comprimido
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. Forma .. Nivel de
Medicamento _— Modo de preparo Referéncias o
farmacéutica evidéncia
Spencer (2020
p (3)( ) 3A
. . — Triturar o comprimido com gral e pistilo até obter -
Ciclofosfamida Comprimido ) P & P . Nao
um po fino e dissolver em 20 mL de agua. . .
Tejedor-Tejada e 3A
Cols (2021) (4)
Triturar o comprimido com gral e pistilo e dissolver
Ciproterona Comprimido em 20 mLde agua destilada estéril. Pode seradmi- | N3o | Brasil (2023) (19) 5
nistrado concomitantemente a nutricao enteral.
Método 1 (preferencial): Triturar 60 comprimi-
dos com gral e pistilo, adicionar 30 mL de me-
tilcelulose e xarope simples até obter volume . .
. ) p) P o .. - Tejedor-Tejada e 3A
. Comprimido final de 60 mL. Método 2: Utilizar técnica de | Nao
Clorambucil . ~ . Cols (2021) (4)
dispersao de comprimidos. Colocando o com-
primido em uma seringa com aproximadamen-
te 20 mLde dgua.
Adicionar a quantidade desejada de comprimi-
dos em 30 mL de suco 100% natural de laranja
ou maga (sem conservantes) e deixar repousar.
Depois de 5, 15 e 20 minutos, agitar o conteido
por aproximadamente 3 seg. Havera a formacao
Dasatinibe Comprimido de uma suspensao que deve ser administrada | Nao Spencer (2020) 3A
imediatamente. O recipiente deve ser lavado com (3)
15 mL de suco que deve ser incluso no volume a
ser administrado a fim de garantir que a dose
completa seja administrada. A suspensao nao
utilizada deve ser descartada ap6s 60 minutos.
. . - ~ Nao se
Exemetasno Comprimido Sem relatos na literatura Nao | Naoencontrado. ilfien
Abrir a capsula, transferir o contetido para um reci-
. L . iente higienizado, adicionar 10 mL de agua e me- - .
Hidroxiureia Céapsula P . '€ . , guae Nao White e Brad- 5
xeraté dissolver, aspirar o contetido em uma seringa
L nam (2015) (22)
de 20 mLe completar o volume com10 mLde agua.
Cada 100 mg de imatinibe deve ser dissolvido
Imatinibe Comprimido em 50 mL de dgua ou suco de maga. A suspensdo | Nao Bersen e Cols 1A
deve ser administrada imediatamente. (2022) (23)
. . - - Nao se
Letrozol Comprimido Sem relatos na literatura Nio | NZoencontrado. ol
. Triturar o comprimido com grau e pistilo e diluir .
Melfalano Comprimido P p g P Martinez e Cols 3A
em10-20 mLde dgua.
(2022) (1)
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ey

Medicamento Forn:a . Modo de preparo Referéncias N.WSI d.e
farmacéutica evidéncia
qupensao oral de 50 mg/mL: tr}tt{rar os compri- Lam (2017) (16) .
midos de 30-50 mg com gral e pistilo etransferi o
p6 fino para um frasco de vidro ambar, adicionar
5 mL de agua estéril para injecao e agitar a mis-
tura para criar uma pasta uniforme. Adicionar os
. o agentes aromatizantes, incluindo 10 mL de xaro- -
Mercaptopurina Comprimido . . Nao
pe simples e xarope de cereja para perfazer um
volume final de 3 mL de suspens3o.
Dissolucao em seringa: adicionar o comprimido
. .. Spencer (2020) 3A
em uma seringa de 20 mL, adicionar 10 mL de
agua na e deixar o comprimido se dissolver, ®
agitando levemente, se necessario.
Método 1: Dissolver os comprimidos em 10 mL de
agua, agitando até a completa dissolucao.
Método 2 (preferencial): Adicionar 20 g de bicar-
Metotrexato Comprimido bonato de s6dio em 250 mLde xarope de cerejae | Nao | Tejedor-Tejadae 3A
completar com dgua destilada g. S.1.000 mL. Adi- Cols (2021) (4)
cionar 8 mL de metotrexato do frasco de 25 mg/
mL para obter uma suspensdo de 2 mg/mL.
. . — . ~ ~ Nao se
Midostaurina Comprimido Sem relatos na literatura Nao | Naoencontrado. il
Dissolver o conteido da capsula em um veiculo
Nilotinibe ol de pH bai.x.o (por exempl(?, suco dg Iimﬁq) devido Bersen e Cols A
a insolubilidade do nilotinibe, agitar cuidadosa- (2022) (23)
mente e administrar imediatamente.
Dissolver o comprimido no suco de limao e agitar
Ponatinibe Comprimido cuidadosamente, até completa dissolugao. Admi- | Nao Bersen e Cols A
nistrar a suspensao imediatamente. (2022) (23)
Colocar dois comprimidos de 10 mg em 40 mL de
agua e deixar repousar. Agitar até que os compri-
Tamoxifeno Comprimido midos estejam completamente dissolvidos, for- Martin e Cols 5
mando uma suspensao. O tempo de dissolucao (1993) (24)
para o comprimido de 10 mg é de 2—5 min.
Perfurara capsula de tretinoina e retirar o contei-
do com auxilio de uma seringa de 20 mL. Transfe-
rir o conteddo para um frasco com 10 mL de azeite
Tretinoina Capsula de oliva. Repita com as capsulas restantes. Devi- | N3o | Spencer (2020) 3A
do pouca estabilidade em mistura e propriedade (3)
fotossensivel da tretinoina, administrara mistura
imediatamente.
Os medicamentos foram triturados com grau e
o s o . - Sato e Cols
Venetoclax Comprimido pistilo a beira do leito imediatamente antes da | Nao 2C
administracao. (2022) (25)
Pefia Pedrosa e,
Vinorelbina Capsula N3o é recomendado. Nao santiago Perez 5
(2022) (26).

Fonte: Autoria propria.
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Figura 2 - Fluxograma de orientacao para administracao de quimioterapicos e hormoénios por sonda

Pacienteem
dieta enteral

Fonte: Adaptado de MARTINEZ et al. (2022).

Martinez e cols (2022) (1) orientam dar prefe-
réncia as apresentagoes liquidas e dilui-las em 10-
20 mL de agua, caso seja necessario. Em casos em
que € necessario triturar, realizar em local apropria-
do e diluir o p6 resultante em diluente apropriado. A
administracdo dos medicamentos deve ser realiza-
da imediatamente ap6s o preparo do medicamento,
principalmente nos casos em que ha alteracdo da
forma farmacéutica.

Tejedor-Tejada e cols (2021) (4) em seu estudo
concluiram que pacientes com dificuldades de de-
gluti¢do, em uso enteral ou ndo de sonda de alimen-
tagdo, o recurso a métodos de preparacdo ¢ admi-
nistracdo muitas vezes ndo contemplados em bula
dos medicamentos podem ser garantidos, desde que
tais métodos sdo apoiados por estudos que tratam
especificamente do medicamento em questdo. Nos
casos em que nao ha informagdes sobre o assunto, ¢
necessaria uma analise caso a caso que leve em con-

Preparar os medicamentos a serem
administrados em seringas individuais
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Paciente sem
dieta enteral

sideragdo o risco/beneficio equilibrio e as alternati-
vas terapéuticas disponiveis. Tendo em vista que a
modificagdo de formas farmac€uticas para adapta-
-las para administragdo em pacientes com disfagia
podem resultar em alteragdes na biodisponibilidade
dos medicamentos perfil, com potencial diminui¢ao
do seu efeito terapéutico

Para Wirastuti e cols (2020) (27) os erros mais
comuns na preparagdo de medicamentos via EFT
incluem mistura de multiplos medicamentos, falha
ao diluir as formulagdes liquidas com agua, ndo agi-
tar a suspensdo/emulsdo antes da administracdo e
selecdo inadequada da forma farmacéutica.

Para os Inibidores de Quinases, William (2008)
(15) em seu trabalho sobre o nilotinibe, ao conside-
rar sua administragdo por sondas de alimentagdo,
ressalta a importancia da localizagdo, do tamanho e
do material da sonda e as possiveis interagdes com
alimentos. Esses medicamentos, sdo acidos fracos e
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sua etapa de dissolugdo depende da acidez gastrica,
nao podem ser administrados na por¢ao do jejuno,
pois ha o risco de precipitagdo rapida ¢ menor (ou
nenhuma) absor¢ao do medicamento. Logo hé a ne-
cessidade de dissolver a capsula em meio com pH
acido, sendo até recomendado enxaguar o tubo com
veiculo de baixo pH, diminuindo os riscos de oclu-
sdo do tubo e de desconforto para o paciente.

Para Bernsen e cols (2022) (23) a manipulacao
de formas farmacéuticas orais solidas de Kls sem
instrugdes adequadas pode levar a um risco maior
de sobredosagem e subdosagem.

Para Alhashemi e cols (2019) (28) e Phillips
(2011) (11) a administragao de medicamentos ¢ ali-
mentos a pacientes com dificuldades de degluti¢ao
através de sondas enterais requer habilidades espe-
ciais incluindo a verificagdo da colocacao do tubo,
da lavagem do tubo e das caracteristicas das dife-
rentes formas farmacéuticas, considerando as com-
plicacdes associadas, como obstrugdo do cateter e
outros efeitos colaterais. Esta atividade é desenvol-
vida pela enfermagem e ¢ vital garantir a realizago
com seguranca. Os autores sugerem um programa
integrado de formagao de enfermeiros e farmacéuti-
co clinico para uma melhoria da qualidade da admi-
nistracdo oral de medicamentos através de sondas
de alimentacao enteral.
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CONCLUSAO

Pode-se concluir que a pratica do uso de qui-
mioterapicos ¢ hormdnios por sondas ainda ¢ um
campo que precisa ser explorado para melhoria da
qualidade e quantidade de referéncias que embasem
de forma segura essa pratica, mas a literatura exis-
tente ja consegue auxiliar de forma bastante objeti-
va e coesa essa pratica na clinica.
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