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Resumo

Objetivo: Avaliar e comparar quatro técnicas de manipulagdo utilizadas na Central de Misturas Intravenosas de um hospital oncologico,
verificando sua acuracia por meio do controle de qualidade gravimétrico. Método: Trata-se de um estudo experimental aplicado ndo
randomizado de avalia¢do de processo, conduzido no Hospital Erasto Gaertner, Curitiba-PR, Brasil, no periodo de 1 a 30 de setembro de
2024, para avaliar técnicas de manipulagdo em um servigco de farmacia oncoldgica, utilizando controle de qualidade gravimétrico. Foi
determinada a densidade média de cinco medicamentos antineoplasicos, bem como a dos diluentes e materiais envolvidos no preparo
da dose unitaria. Com base nesses dados, foi desenvolvido um banco de dados para calcular o peso estimado das prepara¢des. Quatro
técnicas de preparo da dose unitaria foram definidas a partir de diferentes combinag®es envolvendo a retirada ou ndo do volume de
diluente e 0o manejo do ar na bolsa de infusdo. Ao todo, 60 doses foram preparadas e pesadas em balanga eletronica. O peso real de cada
dose unitaria foi comparado ao peso estimado, adotando-se variagdo maxima aceitavel de 5% como critério de aprovagdo gravimétrica.
Resultados: Todas as 60 doses preparadas atenderam ao critério de acuracia de 5%. As variagdes médias de peso foram 0,95% (técnica
1), 1,11% (técnica 2), 0,93% (técnica 3) e 1,31% (técnica 4). Todas as técnicas permaneceram dentro do limiar de aceitacdo predefinido
de 5%, indicando desempenho gravimétrico compardavel entre os métodos. O uso de béquer versus seringa para retirada do volume de
diluente, bem como o manejo do ar na bolsa de infusdo, ndo comprometeram a conformidade gravimétrica das prepara¢des. Conclusdo:
As quatro técnicas de manipulacdo demonstraram acuracia gravimétrica satisfatéria em ambiente real de producdo, e o método
gravimétrico mostrou-se uma ferramenta de controle vidvel e eficaz para a manipulacdo intravenosa na pratica da farmdcia oncolégica.

Palavras-chave: erros de medicacdo, gravimetria, antineoplasicos, preparaces farmacéuticas, servico de farmacia hospitalar.

Gravimetric quality control in the assessment
of compounding techniques in oncology:
a non-randomized experimental process evaluation study

Abstract

Objective: To evaluate and compare four intravenous compounding techniques used in a Pharmacy Intravenous Admixture Service of
an oncology hospital, assessing their accuracy through gravimetric quality control. Method: This is a non-randomized experimental
process evaluation study conducted at Hospital Erasto Gaertner, Curitiba, Parand, Brazil, from September 1 to 30, 2024, to evaluate
compounding techniques in an oncology pharmacy service using gravimetric quality control. The mean density of five antineoplastic
drugs was determined, as well as that of the diluents and materials involved in preparing the unit dose. Based on these data, a database
was developed to calculate the estimated weight of the preparations. Four unit-dose techniques were defined based on different
combinations of diluent volume removal and air handling in the infusion bag. A total of 60 doses were prepared and weighed using
an electronic balance. The actual weight of each unit dose was compared to estimated weight, with a maximum acceptable variation
of 5% as the gravimetric approval criterion. Results: All 60 doses met the 5% accuracy criterion. Mean weight variations were 0.95%
(technique 1), 1.11% (technique 2), 0.93% (technique 3) and 1.31% (technique 4). All techniques remained within the predefined 5%
acceptance threshold, indicating comparable gravimetric performance across methods. Neither the use of a beaker versus syringe for
diluent removal nor the handling of air in the infusion bag significantly affected gravimetric conformity. Conclusion: All four compounding
techniques demonstrated satisfactory gravimetric accuracy in a real production environment, and the gravimetric method proved to be
a feasible and effective quality control tool for intravenous compounding in oncology pharmacy practice.

Keywords: medication errors, gravimetry, antineoplastic agents, pharmaceutical preparations, hospital pharmacy service.
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Introdugao

Os medicamentos antineopldsicos sdo classificados pelo Instituto
para Praticas Seguras no Uso de Medicamentos (ISMP) e pela
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) como medicamentos
potencialmente perigosos (MPPs), definidos como medicamentos
com maior probabilidade de causar danos graves ao paciente
em caso de erro de medicacdo.? Seu preparo é realizado por
farmacéuticos especialistas em oncologia em uma Central de
Misturas Intravenosas (CMIV), conforme estabelecido pela
Resolugdo- RDC N2 220, de 21 de setembro de 2004 do Ministério
da Saude (MS), que regulamenta o funcionamento dos Servicos de
Terapia Antineoplasica.

O processo que antecede a manipulacdo de antineopldsicos,
medicamentos citotdxicos e adjuvantes é rigoroso e segue uma
série de conferéncias baseadas em evidéncias. O farmacéutico
especialista em oncologia avalia a prescricdo médica de acordo
com os protocolos definidos pela Equipe Multidisciplinar de
Terapia Antineoplasica (EMTA) da instituicdo, bem como diretrizes
nacionais e internacionais, considerando a indicagdo clinica,
exames laboratoriais e particularidades do tratamento. Além
disso, realiza dupla checagem do célculo das doses e das faixas
de concentragdo permitidas para cada medicamento, verifica a
compatibilidade e a estabilidade dos diluentes e reconstituintes,
e confirma a via de administragdo e as apresentag¢des disponiveis
na instituicdo.>*

Apds a validagdo da prescricdo, o preparo da dose unitaria envolve
etapas padronizadas: (i) separacdo dos itens necessarios para
manipulagdo: medicamento, bolsas de soro e materiais (seringas,
agulhas, equipos, filtros, entre outros), (ii) assepsia e a passagem
dos itens para a cabine de manipulagéo, (iii) manipula¢do da dose
conforme técnica asséptica e prescricdo individual, (iv) rotulagem
e embalagem da bolsa (v) acondicionamento correto da dose
pronta até administragdo no paciente.>®

A manipulagdo da dose unitaria constitui etapa critica, passivel de
gerar erros como subdose, sobredose ou dispensagdo incorreta do
medicamento ou da forma farmacéutica, torna-se imprescindivel
a implementagdo de procedimentos de controle de qualidade da
dose pronta e rotulada, etapa essencial para garantir a seguranca
do paciente.”®

O controle de qualidade pode ser realizado por trés abordagens
complementares: (i) inspecdo visual e do rétulo; (i) inspegdo
volumétrica; e (iii) controle gravimétrico.”® No método
gravimétrico, o peso final da dose unitaria é determinado em
balanca eletronica e comparado ao peso tedrico estimado. O peso
estimado é influenciado por diferentes fatores, incluindo o tipo e
volume do diluente utilizado, o tipo e volume do medicamento
inserido, e os dispositivos acoplados a bolsa de infusdo.”®

Na pratica da farmdcia oncoldgica, diferentes servicos de terapia
antineoplasica adotam variagbes nos procedimentos de preparo,
especialmente no que se refere a retirada ou ndo do volume
de diluente da bolsa de infusdo e ao manejo do ar durante o
preparo.l® Essa heterogeneidade de condutas reflete a auséncia
de documentos normativos e diretrizes que padronizem essas
técnicas de manipulagdo. Além disso, ha limitada evidéncia
sobre o impacto dessas diferentes técnicas de manipulagdo na
avaliacdo gravimétrica da dose preparada. Assim, este estudo tem
como objetivo avaliar quatro técnicas de manipulagdo da terapia
antineoplasica utilizando o método gravimétrico como ferramenta
de controle de qualidade.
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Métodos

Desenho do estudo

Trata-se de um estudo experimental aplicado ndo randomizado
de avaliacdo de processo, realizado na Central de Misturas
Intravenosas do Hospital Erasto Gaertner, Curitiba-PR, Brasil, entre
01 e 30 de setembro de 2024. Como estudo experimental técnico,
ndo foram incluidos participantes como sujeitos de pesquisa,
sendo as doses unitarias preparadas a unidade de analise.

Construiu-se um banco de dados contendo os pesos médios de
diluentes, dispositivos de infusdo e densidades dos medicamentos,
0 qual permitiu estimar o peso esperado de cada dose unitdria
(DU). Foram preparadas DU, correspondentes a prescri¢des reais
atendidas na unidade, utilizando quatro técnicas de manipulagdo
distintas. Cada combinag¢do de medicamento e técnica foi executada
por dois manipuladores, seguindo o mesmo protocolo, sendo
realizadas trés doses por combina¢do de medicamento e técnica.

Asdoses unitarias foram pesadas ao final do procedimento de preparo,
utilizando uma balanca digital eletrénica calibrada com capacidade
de 0,02g a 10 Kg. Para cada DU, comparou-se o peso estimado (PE),
calculado a partir dos dados da prescricdo médica, com o peso real
(PR) obtido apds o preparo, determinando-se a porcentagem de
variagdo entre ambos, adotando-se variagdo maxima aceitdvel de 5%
como critério de aprovagdo no controle de qualidade gravimétrico.

Os dados utilizados para determinacdo do peso estimado e do
peso real foram extraidos de forma nédo identificavel, sem acesso
a informacdes que permitissem a identificacdo dos pacientes,
garantindo a confidencialidade das informacées.

Controle de variabilidade e potenciais vieses

Foram consideradas como potenciais fontes de variabilidade a
diferenca entre manipuladores, o tipo e o volume das seringas
utilizadas e a variabilidade na determinag¢do da densidade dos
medicamentos. Para minimizar esses efeitos, todas as técnicas
foram executadas por dois manipuladores treinados, seguindo
protocolo padronizado de preparo. Foram utilizadas seringas de
diferentes capacidades previamente pesadas para correcdo de
massa, e a densidade dos medicamentos foi determinada por meio
de multiplas medic¢des (30 repeticdes por condicdo), permitindo
maior robustez dos valores médios. Além disso, todas as pesagens
foram realizadas em balanca eletrénica calibrada, sob as mesmas
condi¢Bes ambientais e operacionais.

Peso estimado e peso real da dose unitdria

O peso estimado (PE) foi calculado como a soma do peso do
medicamento inserido, do peso do diluente e do equipo de
infusdo acoplado. O peso real (PR) foi obtido apds a preparacdo do
medicamento (bolsa do diluente acoplado ao equipo de infusdo, e
adicionado o medicamento correspondente), pesando o conjunto
todo na balanca digital.

Diluente e dispositivos de infusao

Foram utilizados como diluentes: cloreto de sédio 0,9% de 500 mL e
1000 mL, e soro glicosado 5% de 250 mL. Os dispositivos de infusdo
selecionados foram o equipo de infusdo gravitacional contendo PVC
(policloreto de vinila) e o equipo de infusdo gravitacional livre de PVC.
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Para determinar o peso dos diluentes e dispositivos, foram pesadas
30 unidades de cada material, e calculou-se a média de peso e
desvio padrdo. A escolha do tamanho amostral fundamentou-se
no Teorema Central do Limite, segundo o qual, amostras de 30 ou
mais permitem que a distribuicdo das médias tende a normalidade,
assegurando validade estatistica e confiabilidade nas inferéncias.°

Antineoplasicos selecionados

Foramselecionadoscincomedicamentosamplamenteempregados
nos protocolos antineopldsicos: fluoruracila, folinato de célcio,
paclitaxel, cisplatina e citarabina. O peso de cada medicamento na
DU preparada foi estimado a partir de sua densidade (g/mL), de
modo que a quantidade prescrita em miligramas fosse convertida
para volume a ser aspirado em mililitros e, posteriormente,
transformada em gramas para o calculo do peso ideal da dose.

Para a determinacdo da densidade de cada medicamento, pesou-
se 1 mL do produto. Considerando que diferentes volumes
de seringas sdo utilizados durante o preparo, a densidade foi
avaliada em seringas de diferentes capacidades (3, 5, 10 e 20 mL),
permitindo analisar a variabilidade do volume aspirado em fungao
do material empregado.

Para avaliar a variabilidade entre diferentes manipuladores, o
procedimento foi repetido por dois profissionais, que aspiraram 1
mL do medicamento em seringas de 3, 5, 10 e 20 mL, totalizando
30 aspirages para cada volume de seringa. No caso do paclitaxel,
utilizou-se exclusivamente seringa de bomba de infusdo de 60 mL,
livre de PVC.

Nesse contexto, foi necessario pesar individualmente 30 unidades
de cada tipo de seringa (3, 5, 10, 20 e 60 mL), bem como suas
respectivas tampas vedantes, a fim de descontar o peso médio da
seringa e da tampa do peso total do medicamento aspirado.

Técnicas de preparo da dose unitaria

As técnicas de manipulagdo foram executadas de forma
padronizada, conforme descricdo detalhada nas sec¢les de
desenho do estudo e controle de variabilidade, garantindo
reprodutibilidade do protocolo experimental.

Foram definidas quatro técnicas distintas de manipulacdo da
dose unitdria, aplicadas de forma padronizada, com sequéncia de
execuc¢do previamente estabelecida e controle rigoroso das etapas.
Cada técnica foi executada por dois manipuladores, seguindo o
mesmo protocolo, com trés preparagles independentes para cada
condicdo avaliada, totalizando 60 doses no estudo.

A ordem de execucdo das etapas de preparo foi mantida
constante em todas as técnicas, iniciando-se pela montagem
do sistema de infusdo (acoplamento do equipo a bolsa de
diluente), seguida da preparacdo da dose conforme a técnica
especifica definida, e finalizando com a adi¢do do medicamento
e a homogeneizacdo da solugdo.

As técnicas diferiram entre si exclusivamente quanto a forma de
retirada de volume do diluente e ao manejo de ar na bolsa de
infusdo. Para avaliar o impacto desses fatores, foram definidas
quatro situagdes variantes para o preparo da DU (Tabela 1). Todas
as demais etapas do processo foram padronizadas, incluindo tipo
de seringa utilizada, técnica asséptica, e demais procedimentos
de manipulagdo.
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Analise estatistica

Os dados foram organizados no Microsoft Excel e analisados no
software GraphPad Prism. A analise estatistica foi exclusivamente
descritiva, incluindo cdlculo de média, mediana, desvio padrdo
e variacdo percentual entre o peso estimado (PE) e o peso real
(PR) das doses unitarias. Ndo foram realizados testes estatisticos
inferenciais, uma vez que o objetivo do estudo foi avaliar a
concordancia entre métodos de manipulacdo em condi¢bes
experimentais controladas, sem a comparacdo de grupos
independentes ou a inferéncia para populagdes.

Resultados

Construiu-se o banco de dados da ferramenta gravimétrica a partir
do peso médio de cada diluente, peso médio de cada equipo de
infusdo e média da densidade de cada medicamento. A média do
peso da bolsa de infusdo dos diluentes e dos materiais utilizados
estad apresentada no material suplementar S1.

A densidade (g/mL) de cada medicamento, por volume de seringa
e por manipulador, esta representada na Figura 1. A média obtida
a partir dos dois manipuladores, para medicamentos e diluentes
utilizados na construcdo do banco de dados, esta apresentada no
material suplementar S2.

Por fim, foram preparadas doses unitarias utilizando as quatro
variacOes das técnicas de preparo descritas na Tabela 1. Para cada
técnica, foram produzidas trés doses de cisplatina, totalizando 12
doses avaliadas. O mesmo procedimento foi aplicado aos demais
medicamentos selecionados (citarabina, 5-fluorouracil, folinato de
calcio e paclitaxel), resultando em um total de 60 doses unitarias
analisadas no estudo, distribuidas entre cinco medicamentos e
guatro técnicas de preparo.

Na Tabela 2 sdo apresentados os valores individuais de variagdo
percentual entre o peso real e o peso estimado das doses
preparadas, discriminados por medicamento, técnica e dose. A
Tabela 3 apresenta as médias de variagdo por técnica de preparo,
permitindo uma analise comparativa global dos métodos avaliados.
Nota-se que todas as variagGes percentuais permaneceram abaixo
de 5%, ndo sendo observados desvios considerados significativos.

Para a cisplatina, as variagdes individuais apresentaram ampla
distribuicdo ao longo das doses analisadas na Tabela 2 (0,05%
a 1,43%), com valores médios reduzidos entre as técnicas. Esse
comportamento € confirmado na Tabela 3, na qual a técnica 1
apresentou o menor valor médio de variagdo (0,06%).

Resultados semelhantes foram observados para a citarabina,
com variagdes percentuais baixas entre as doses apresentadas
na Tabela 2 (0,08% a 0,97%). Na Tabela 3, todas as técnicas
apresentaram médias inferiores a 1%, destacando-se a técnica 1
com o menor valor médio de variagdo (0,21%).

No caso do 5-fluorouracil, as variacGes individuais entre as doses
encontram-se descritas na Tabela 2 (0,11% a 1,03%), evidenciando
diferengas entre os métodos de preparo. Na Tabela 3, observa-se
menor média de variagdo na técnica 3 (0,39%) em comparagdo as
demais técnicas avaliadas.

Para o folinato de calcio, verificou-se maior amplitude de variagdo
entre as doses apresentadas na Tabela 2 (0,00% a 1,83%). Esse
comportamento refletiu-se nas médias por técnica descritas na
Tabela 3, com menor valor médio observado na técnica 3 (0,11%).
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Figura 1. Andlise comparativa da densidade (g/mL) por volume de seringa entre manipuladores. Os gréficos representam a densidade
média dos medicamentos cisplatina, citarabina, fluoruracila, folinato de calcio e paclitaxel, avaliados em diferentes volumes de seringa,
conforme o manipulador responsavel pelo preparo (manipulador 1 e manipulador 2).
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O paclitaxel apresentou as maiores variagdes percentuais entre os
medicamentos avaliados, conforme descrito na Tabela 2 (1,82%
a 4,52%). Na Tabela 3, esses resultados também se refletem nas
médias por técnica, embora todas permanecam abaixo do limite
de significancia adotado.

De forma global, a andlise das médias por técnica apresentada na

56

Tabela 3 indica menor variacdo média na técnica 3 (0,93%), em
comparagdo as demais técnicas avaliadas.

éO 62 64
Seringa (mL)

Tabela 1. Diferentes técnicas utilizadas no preparo da dose unitaria

Técnicas

Procedimento

Descrigao

1

Retirada de volume
de diluente
com seringa

Sem retirada
de volume de
diluente e de ar

Retirada de volume
de diluente
com perfurador

Retirada de volume
de diluente e de ar
com seringa

A seringa é utilizada para retirar o volume do diluente, sem retirar ar durante a manipulagdo. A seringa (3, 5, 10 ou 20
mL, ou 60 mL para paclitaxel) é utilizada durante todo o preparo. Apds o preenchimento do equipo infusional com o
diluente, é retirado o volume equivalente ao medicamento a ser adicionado, sem retirada de ar da bolsa. Em seguida,
0 medicamento é adicionado.

N&o se retira volume do diluente nem ar durante a manipulagdo. A dose é preparada com seringa de 3, 5, 10 ou 20 mL
(ou 60 mL para paclitaxel). Apds o preenchimento do equipo com o diluente, o medicamento € aspirado do frasco e
adicionado a bolsa, sem retirada de diluente ou ar.

O perfurador transofix é utilizado para retirar o volume do diluente, sem retirar ar durante a manipulagdo. A seringa
(3,5, 10 ou 20 mL, ou 60 mL para paclitaxel) é utilizada apenas para adicionar o medicamento. O volume de diluente
correspondente ao volume do medicamento é retirado por meio do perfurador transofix, sem retirada de ar da bolsa.

A seringa é utilizada para retirar o volume do diluente e para retirar ar durante a manipulagdo. A seringa (3, 5, 10 ou
20 mL, ou 60 mL para paclitaxel) é utilizada durante todo o preparo. Apds o preenchimento do equipo com o diluente,
é retirado o volume de diluente equivalente ao medicamento a ser adicionado. Apés a adigdo do medicamento, o ar
presente na bolsa é retirado com a seringa, no mesmo volume do medicamento adicionado.
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Tabela 2. Diferenga percentual entre o peso ideal e peso real da
dose preparada

Técnica de manipulagdo

1 2 3 4
Cisplatina 0,06% 1,07% 0,05% 1,09%
0,05% 0,95% 1,43% 0,23%
0,06% 0,64% 0,11% 0,07%
Citarabina 0,43% 0,33% 0,61% 0,47%
0,43% 0,17% 0,97% 0,13%
0,08% 0,14% 0,11% 0,61%
Fluoruracila 0,61% 0,62% 0,38% 1,03%
0,11% 0,97% 0,64% 0,23%
0,24% 0,98% 0,15% 0,50%
Folinato 1,40% 1,51% 0,13% 1,00%
0,90% 0,83% 0,20% 1,10%
0,98% 0,27% 0,00% 1,83%
Paclitaxel 4,07% 2,58% 1,82% 3,55%
2,72% 2,38% 3,48% 4,52%
2,07% 3,19% 3,90% 3,35%

Journal of Hospital Pharmacy and Health Services

Figura 2. Diferenca percentual média entre o peso real e o peso
estimado da dose preparada por técnica de manipulagdo. O
grafico representa a diferenca percentual média entre o peso real
obtido e o peso estimado da dose preparada segundo técnica
empregada: T1: retirada de diluente com seringa e sem retirada
de ar; T2: sem retirada de diluente e de ar, T3: retirada de diluente
com perfurador e sem retirada de ar; T4: retirada de diluente e
de ar com a seringa. A barra de “variagdo maxima” representa o
limite maximo tolerado de variagdo. Fonte: os autores.
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Tabela 3. Diferenca percentual média entre o peso ideal e peso
real da dose preparada

Medicamento Técnical Técnica2 Técnica3 Técnica 4

(Média) (Média) (Média) (Média)

Cisplatina 0,06% 0,89% 0,53% 0,46%
Citarabina 0,31% 0,21% 0,56% 0,40%
Fluoruracila 0,32% 0,86% 0,39% 0,59%
Folinato 1,09% 0,87% 0,11% 1,31%
Paclitaxel 2,95% 2,72% 3,07% 3,81%
Média 0,95% 1,11% 0,93% 1,31%
Discussao

O controle de qualidade na manipulagdo de antineoplasicos
é fundamental devido ao estreito indice terapéutico desses
medicamentos, no qual pequenos desvios de dose podem resultar
em toxicidade grave ou falha terapéutica. " Nesse contexto, o
método gravimétrico baseia-se na comparacdo entre o peso
estimado (PE) e o peso real (PR) da dose unitaria (DU) apds o
preparo completo da dose. ”°

O método gravimétrico é considerado superior ao volumétrico por
permitir verificacdo objetiva, maior precisdo e detec¢do de erros
ndo identificdveis por inspecdo visual convencional.’”® Entretanto,
a literatura ndo estabelece um limite de variacdo aceitdvel entre PE
e PR, sendo adotado neste estudo o critério de tolerdncia de 5%.

Os antineopldsicos podem ser administrados por diferentes
vias, sendo a via intravenosa (IV) uma das mais utilizadas, com
modalidades como bolus, infusdo intermitente e infusdo continua.
Essas modalidades diferem quanto ao tempo de administragdo,
perfil farmacocinético e potencial de toxicidade.?

Na pratica de manipulacdo IV, utiliza-se bolsas de infusdo como
sistema de preparo.* O processo envolve etapas padronizadas
de analise de prescri¢do, separa¢do e higienizacdo dos materiais,
acoplamento do equipo a bolsa de diluente, preenchimento do
sistema com o diluente e posterior adicdo do antineoplasico
prescrito, podendo haver variacGes conforme o medicamento.
Contudo, a pratica de retirada prévia de volume da bolsa ainda
ndo é universalmente padronizada.

Essaauséncia de padronizagdo decorre principalmente da diversidade
de antineoplésicos e envolve dois aspectos centrais: (i) a necessidade
ou ndo de remocdo de volume equivalente ao medicamento
adicionado; e (ii) o método empregado para essa retirada.

Do ponto de vista clinico, a retirada de volume torna-se relevante em
situagBes como concentracgdes finais criticas, pacientes pediatricos ou
com restricdo hidrica, medicamentos com estabilidade dependente de
concentracgao e volumes de adi¢do proporcionalmente elevados em
relacdo a bolsa.** Assim, destaca-se a importancia de Procedimentos
Operacionais Padrdo (POP) institucionais bem definidos.

Os métodos de retirada de volume variam entre o uso de seringas
graduadas ou o uso de perfurador de sistema fechado com coleta
em vidraria (como béquer). No segundo método, pode ocorrer
ainda a retirada de ar da bolsa, dependendo do manejo realizado.
Assim, quatro variagdes das técnicas de preparo foram definidas
conforme descritas na Tabela 1.

Para cada técnica de preparo, calculou-se a média da variagdo
entre PE e PR. Observou-se que a técnica 3 apresentou menor
diferenca média entre as doses (0,93%), apesar de ndo ter
sido aplicado teste estatistico, uma vez que a técnica utiliza
perfurador e béquer para a retirada do volume de diluente,
sendo o béquer menos preciso em comparagdo ao uso exclusivo
de seringa. Nessa técnica, as seringas de 3, 5, 10 ou 20 mL foram
utilizadas apenas para adicionar o medicamento, enquanto o
volume equivalente de diluente foi retirado da bolsa com auxilio
do perfurador, sendo transferido para um béquer.
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A seringa utilizada para a adigdo do medicamento era escolhida
conforme a proximidade do volume aspirado, aumentando a
precisdo do preparo. Apesar de o béquer ser menos preciso
que a seringa, ele otimiza o tempo de preparo. Considerando os
resultados, confirma-se a seguranca do uso do perfurador para
retirada do volume de diluente.

A técnica 1 apresentou a segunda menor diferengca média entre as
doses, com 0,95%. Esse resultado era esperado, uma vez que essa
técnica utiliza a seringa (3, 5, 10 ou 20 mL) em todo o processo
de manipulagdo, escolhida conforme a proximidade do volume
aspirado, o que aumenta a precisdo do preparo. As técnicas 2 e 4
apresentaram as maiores diferencas médias, com 1,11% e 1,31%,
respectivamente.

As doses de paclitaxel contribuiram para o aumento da variacdo
observada nas técnicas 2 e 4. Isso ocorre porque a determinagdo
da densidade e o preparo da dose foram realizados com a seringa
livre de PVC de 60 mL, utilizada devido a incompatibilidade do
paclitaxel com PVC.

A precisdo aceitavel de uma seringa descartavel estéril é descrita
pela norma I1SO 7886-1 (2017). De acordo com esse padrdo, uma
seringa de 5 mL pode apresentar precisdo de +4% quando utilizada
em 50% ou mais de seu volume nominal.

Isso significa que, ao encher uma seringa de 60 mL, o volume
real pode variar entre 57,6 mL e 62,4 mL. Essa variagdo aumenta
quando sdo utilizadas seringas de maior capacidade ou quando
se utiliza menos de 50% do volume nominal.*®

Jordan et al. desenvolveram diretrizes para medigdo precisa de
produtos parenterais de pequeno volume utilizando seringas.
Para avaliar a precisdo e a exatiddo desses dispositivos, trés
pesquisadores mediram e pesaram seringas de 1, 3, 5, 10 e 20
mL preenchidas com agua estéril em volumes correspondentes
a 5%, 10% ou 20% de sua capacidade. A pesagem foirealizada 30
vezes para cada tamanho de seringa. Os resultados mostraram
elevada variabilidade na precisdo e na exatiddo, com aumento
da probabilidade de erro inaceitdvel (> 5%) quando menos de
20% da capacidade da seringa era utilizada. O erro percentual
médio variou de 1,4% a 18,6%. Esse estudo demonstra que
a medicdo torna-se menos precisa a medida que aumenta o
volume da seringa e diminui o volume de medicamento.

Apesar dos resultados positivos observados, este estudo
apresenta algumas limitacdes que devem ser consideradas na
interpretagdo dos resultados. Trata-se de um estudo unicéntrico,
realizadoem um Unico hospital, o que pode limitara generalizagdo
dos achados para outras instituicGes com diferentes fluxos
de trabalho e condi¢des operacionais. Além disso, o tamanho
amostral foi definido com base em condi¢Ges experimentais
especificas do servico, podendo ndo refletir variagdes

observadas em cendrios com maior volume de produgdo. Por
fim, o estudo ndo utilizou randomizacdo na alocagdo das técnicas
de manipulagdo, o que pode introduzir potencial viés de selec¢do,
embora tenham sido adotadas estratégias de padronizagdo para
minimizar variagdes operacionais.
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Os resultados deste estudo devem ser interpretados
considerando seu contexto de realizagdo em um servigo
hospitalar oncolégico especifico, com fluxos de trabalho e
recursos padronizados. Apesar disso, as técnicas avaliadas e a
aplicagdo do controle gravimétrico refletem praticas amplamente
utilizadas em servicos de farmacia oncoldgica, o que sugere
gue os achados podem ser aplicaveis a outras instituicGes que
realizam manipulacdo de antineoplasicos. No entanto, diferencas
estruturais, operacionais e de treinamento entre servigos podem
influenciar os resultados, sendo recomendada a validacdo local
antes da implementacdo das técnicas descritas.

Conclusao

Um dos principais fatores que influenciam a precisdo gravimétrica
¢ a habilidade do manipulador e as técnicas empregadas durante
o preparo. O presente estudo avaliou a variagdo gravimétrica
de doses unitarias preparadas por quatro técnicas distintas
e evidenciou que todas as técnicas avaliadas se mostraram
eficazes e seguras, com variagdes médias inferiores ao limite de
tolerancia adotado (5%). Esse resultado reforga que a ferramenta
gravimétrica pode ser aplicada como controle de qualidade com
confiabilidade em diferentes fluxos de manipulagdo.

Realizado em ambiente de produgdo real, os resultados sugerem que
o controle gravimétrico pode ser incorporado a rotina dos servicos
de farmacia oncoldgica como ferramenta adicional de garantia da
qualidade, inserindo-o entre as etapas de identificagdo da dose e
dispensacdo para a equipe assistencial, como forma de fortalecer a
seguranca do paciente e reduzir potenciais desvios de preparo.
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