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RESUMO 

O erro de administração de medicamentos pode levar à diminuição da eficácia ou aumento da 

toxicidade medicamentosa. Diversos erros ocorrem na administração de medicamentos injetáveis. O 

trabalho objetivou a estruturação de uma rotina do uso de ciclofosfamida. Foram incluídas na 

pesquisa as bases de referência PUBMED/MEDLINE, EMBASE e bases de dados UptoDate, Web of 

Knowledge, Scopus, Dynamed e Bestpractice. As palavras-chaves utilizadas como busca nas bases 

de dados e referência foram os MeSH terms: cyclophosphamide, antiemetics, drugs, cystitis, 

dexamethasone, methylprednisone e diuretics. Estas palavras-chaves foram cruzadas com 

descritores boleanos AND, OR ou NOT.  Houve restrição de língua em inglês, sem restrição de data. 

O resultado foi o esquema de infusão de ciclofosfamida de forma a facilitar o entendimento da equipe 

de saúde.  O principal manejo clinico foi prevenir a cistite hemorrágica e êmese. A rotina visou o uso 

racional da ciclofosfamida, prevenindo os efeitos adversos e episódios de recidivas, os quais podem 

onerar o sistema de saúde. Além disso, na elaboração da rotina houve um trabalho em equipe entre 

os profissionais de saúde incluindo médicos, farmacêuticos e enfermeiros evidenciando assim a 

importância da equipe multiprofissional.  
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INTRODUÇÃO 

A ciclofosfamida (CYC), um agente imunossupressor da classe dos alquilantes, é um fármaco 

amplamente utilizado no tratamento de doenças reumáticas, como por exemplo, o lúpus eritematoso 

sistêmico, a doença intersticial pulmonar associada a doenças do tecido conjuntivo e vasculites.1; 2  

A administração da CYC pode ser oral ou intravenosa. Essa última tem sido usada com mais 

frequência em reumatologia, considerando estudos que mostram eficácia semelhante ao tratamento 

oral, mas com menor toxicidade, como por exemplo, diminuição da falência ovariana prematura, 

menos infecções graves e menor exposição global do trato urinário à acroleína, um metabólito tóxico 

da CYC. 2; 3 

A administração oral da CYC é feita diariamente, enquanto a intravenosa em pulsos 

intermitentes mensais, sendo a dose ajustada de acordo com a toxicidade hematológica e renal. 4 
Outro aspecto que deve ser levado em consideração é o uso de  preparações injetáveis, as 

quais são associadas a erros de medicamentos classificados com o sérios. 5 O erro de administração 

via intravenosa constitui 21,1% dos erros podendo haver risco de contaminação, velocidade de 

administração e diluição. 6 Estes erros de administração de medicamentos via parenteral, 

principalmente via intravenosa podem originar a reação adversa medicamentosa 7 



A reação adversa medicamentosa pode ser conceituada como uma reação não intencional e 

prejudicial ao organismo, ocorrendo em doses normalmente utilizadas em humanos para profilaxia, 

diagnóstico, terapia de doenças, ou para modificações de funções fisiológicas7. Classifica-se como 

séria aquela reação que ocorre num pequeno percentual da população, mas que se não for evitada 

pode causar dando irreversíveis ao paciente. 8 

Dessa forma, é importante padronizar a administração de medicamentos parenterais e 

proporcionar o seu uso racional, que pode ser definido como: a necessidade do paciente receber o 

fármaco apropriado na dose correta, por tempo adequado e ao menor custo. 9.   

Levando em consideração o uso racional de medicamentos, torna-se importante padronizar 

normas para a administração da CYC via parenteral. O objetivo deste trabalho é propor uma rotina 

para administração de CYC via intravenosa incluindo os medicamentos que devem ser administrados 

antes e após o quimioterápico.  

 

 MÉTODOS 
 

1. Método de busca 

Foram incluídos na pesquisa as bases de referência PubMed/MedLine,Embase e bases de 

dados Uptodate, Web of Knowledge, Scopus, Dynamed e Bestpractice. As palavras-chaves utilizadas 

como busca nas bases de dados e referência foram os MeSH terms: cyclophosphamide, antiemetics, 

drugs, cystitis, dexamethasone, methylprednisone e diuretics. Estas palavras-chaves foram cruzadas 

com descritores boleanos: AND, OR ou NOT.  Houve restrição de língua em inglês, sem restrição de 

data. 

 

2. Rotina da Ciclofosfamida 

Foi elaborada uma rotina de infusão de CYC, visando a melhor eficácia e tolerabilidade do 

tratamento10. O protocolo foi dividido em três etapas, sendo a primeira fase, ou pré-quimioterapia 

(pré-QT), aquela que antecede a administração do quimioterápico. A segunda etapa da rotina 

corresponde à infusão propriamente dita da CYC e a terceira fase, ou pós-quimioterapia (pós-QT), 

refere-se aos medicamentos administrados após o quimioterápico. A primeira e a última fase têm 

como objetivo reduzir a ocorrência de alguns eventos adversos relacionados à infusão de CYC, nesse 

caso: náusea, vômito e a cistite hemorrágica11.  

 Além disso, determinou-se qual a compatibilidade desses medicamentos injetáveis com o 

veículo, tempo de estabilidade e tempo de infusão. A sequência de administração desses 

medicamentos foi elaborada de forma a aumentar a eficácia da CYC e diminuir a frequência dos 

efeitos adversos. 

 

RESULTADOS 
A rotina de administração da CYC foi elaborada em três fases: a pré-QT, a administração da 

CYC e a pós-QT. Indicou-se, além da sequência de administração dos medicamentos, a quantidade 



do diluente, se havia ou não necessidade de diluição, o tempo de infusão e o horário de 

administração dos mesmos. Os dados são apresentados nos quadros a seguir.  

Quadro 1- Esquema de administração pré-QT (CYC) 

Medicamento Dose Diluição Infusão Horário 

Soro fisiológico 

(SF) 0.9% 

1000mL - 1 hora 1 hora antes da 

CYC. 

Dexametasona 20mg 20mL de SF 10 min ½ hora da CYC. 

Mesna 20% da dose de 

CYC 

20mL de SF 15-30 min 15 min antes da 

CYC. 

   

Quadro 2 – Esquema de administração da CYC 

Medicamento Quantidade  Diluição Infusão Horário 

Ciclofosfamida Conforme 

prescrição médica 

100 a 200 mL de 

SF 

1-2 horas Logo após fase 

pré-QT. 

     

 

Quadro 3 – Esquema posológico pós-QT (CYC) 

Medicamento Quantidade  Diluição Infusão Horário 

Furosemida 20mg - 1-2 min em 

bolus 

Logo após a CYC. 

Mesna Cada dose 

corresponde a 20% 

da dose de CYC 

(IV) ou 40% da 

dose de CYC (VO)) 

20 mL de SF, no 

caso de uso EV 

15-30 min 4 e 8 horas em 

caso de uso EV, 

ou 2 e 6 horas 

para uso VO. 

Ondansentrona 8mg (VO) - -  6 e 14h  após a 

CYC 

 

DISCUSSÃO  

O erro de administração de medicamentos pode diminuir a eficácia do tratamento 

medicamentoso, aumentar a ocorrência de efeitos adversos e os custos financeiros do tratamento.5  

O aumento do gasto com medicamentos foi demonstrado em um trabalho que avaliou o gasto com 

medicamentos em paciente internados, utilizando para mensuração um programa de monitoramento 

de erros que avaliou-os durante um ano e estimou um gasto  anual  entre  95 até 2.640 dólares 12.   

Estudo prospectivo realizado durante os meses de agosto a novembro de 1999 e entre 

janeiro a maio de 2000 notificou 1800 de erros em 1663 pacientes. O número de notificações devido 

a problemas relacionados a medicamentos incluindo os prováveis e possíveis foi de 215 (11,9%). 

Desses erros, 108 (50,2%) foram devido a efeitos adversos, 100 (46,5%) a falha terapêutica 



relacionada à dose e sete (3,3%) a intoxicações. Segundo os critérios de Schumock e Tornton 

modificados, 68,4% dos problemas relacionados a medicamentos são considerados como evitáveis.13  

O quadro brasileiro não é muito diferente daquele encontrado na Espanha e nos Estados 

Unidos. 5 O problema se agrava ainda mais quando se estima que o governo brasileiro tenha um 

gasto estimado em mais de 1,1 bilhões de reais por ano com medicamentos quimioterápicos. 14 

Assim, a estruturação de uma rotina para administração de CYC via parenteral foi uma proposta para 

minimizar os erros e padronizar a prescrição ao alcance de todos os profissionais de saúde.  

O esquema de administração de CYC levou em consideração os efeitos adversos mais 

frequentes, manejo de administração em caso de insuficiência renal e a sequência de administração 

dos medicamentos pré-QT, administração da CYC e medicamento pós-QT, incluindo-se para tanto a 

dose de todos os medicamentos utilizados, diluição e tempo de infusão.  

Os principais manejos clínicos devido aos efeitos adversos da CYC incluíram a cistite 

hemorrágica, náusea e vômitos.15 A administração destes medicamentos corresponde ao que se 

define como sendo polifarmácia qualitativa.16 onde a administração de um medicamento é realizada 

para corrigir o efeito adverso de outro.   

Diversos manejos clínicos foram propostos para evitar a cistite hemorrágica, dentre eles o 

aumento da hidratação da pessoa, administração de mesna e de furosemida.15; 17  

A mesna foi administrada para prevenção de cistite hemorrágica na dose de 60% da CYC, 

dividida em três doses, sendo 20% aos 15 minutos antes da CYC, 20% após a administração da CYC 

e 20% quatro ou oito horas depois da administração da CYC. 18 A mesna diminui o depósito de 

acroleína na bexiga, causada pela CYC e dessa forma a cistite hemorrágica e câncer. 18, 19 

Ainda com o objetivo de reduzir a exposição do aparelho urinário à acroleína, o paciente deve 

ser bem hidratado antes, durante e após a administração de CYC. Assim, no momento da internação 

do paciente, por meio de acesso venoso, administra-se um litro de expansor volêmico cristalóide soro 

fisiológico 0,9% durante uma hora. 20, sessenta minutos antes da administração da CYC. 18; 19 

A CYC em si pode ser administrada em qualquer horário. 4 A infusão de mesna por sua vez 

está condicionada à administração de CYC. 18 A mesna pode ser administrada por via oral e 

parenteral (subcutânea e intravenosa)15; 18.  

A administração por oral de mesna tem como vantagem a comodidade posológica, porém 

apresenta entre as desvantagens maior frequência de náusea e vômitos.21 Outro fator limitante da 

administrada por via oral é a diminuição da biodisponibilidade quando se compara com a via 

parenteral devido ao metabolismo de primeira passagem, além da possível diminuição da absorção 

da mesna devido aos episódios frequentes de vômitos causado pela terapia com CYC.21; 22; 23 

Considerando dentre os conceitos do uso racional de medicamentos, que está incluído o de reduzir 

os custos de terapia para o indivíduo e a sociedade, a administração da mesna via oral teria ainda 

como vantagem uma provável diminuição de custo devido ao menor tempo de ocupação do leito e 

redução da carga horária da equipe de enfermagem.24  

 Ainda nesse contexto, outra possível desvantagem seria a não adesão da pessoa, não 

havendo assim, a certeza se o mesmo administrou ou não a última dose da mesna por via oral.25   



A vantagem da administração da mesna por via intravenosa é que a mesma não precisa de 

absorção (administração diretamente na veia) e seu início de ação é mais rápido quando comparado 

à administração por via oral.26 A desvantagem da via parenteral é o aumento de risco de 

contaminação, erros de administração, diminuição da comodidade posológica e aumento da 

permanência da pessoa no hospital.23; 26 A administração combinada de mesna via intravenosa 

(primeira dose) associada às doses subsequentes por via oral mostraram equivalência terapêutica à 

administração de mesna apenas pela via intravenosa.27 

Contudo, a administração de mesna para prevenção da cistite hemorrágica em pacientes em 

uso de CYC em doses para tratamento de doenças reumáticas é controverso, podendo essa ser 

substituída por uma hidratação adequada, com seis litros do líquido por dia juntamente com o uso do 

diurético, ou com o uso de hidratação com volume de três litros/m2 por dia.17 

A furosemida foi administrada após o término da infusão da CYC, na dose de 20mg, com o 

objetivo de estimular a diurese, que em sinergismo com a mesna, diminuem a exposição do urotélio à 

ação de acroleína 15 A concentração máxima de furosemida é de 10mg/ml 15 e sua administração 

deve ser feita em bolus, atingindo a concentração terapêutica de 10 mg/ml por minuto.15 A segunda 

dose de mesna  (20% da dose de CYC) foi administrada no intervalo de 15 a 30 minutos depois do 

término da adminsitração da CYC. 16; 18  

           A êmese e náusea são consideradas um efeito adverso comum na administração de 

quimioterápicos.16 Diversos esquemas de tratamento de quimioterapia incluem a CYC. 28 Nesse caso 

propriamente dito, a rotina foi proposta para o tratamento de doenças reumáticas. A náusea causada 

pela administração apenas da CYC (sem esquema terapêutico) é classificada como sendo náusea 

tardia. 29 Dessa forma não houve a necessidade de administração da ondansentrona para prevenir a 

náusea tardia. 30 Outro motivo para não se administrar a ondansentrona antes da CYC dá-se pela 

diminuição da eficácia da CYC. 31 

Essa diminuição de eficácia seria causada pela ondasentrona, um fármaco inibidor da 

CYP2B. 33 Isso porque a CYC é um pró-fármaco que precisa ser ativado pela CYP2B em 4-

hidroxiciclofosfamida e aldofosfamida32. São esses metabólitos que são transportados até o local de 

ação, onde sofre clivagem espontânea, produzindo mostarda de fosforamida, responsável por seus 

efeitos farmacológicos. 22; 32 

Além disso, a dexametasona foi acrescentada como medicamentos antes da quimioterapia 

como profilático de choque anafilático e anti-emético. 28; 32 Preferencialmente, a dexametasona deve 

ser administrada de forma que o pico da mesma coincida com o pico de corticosteróide fisiológico que 

ocorre normalmente as oito e as 16 horas do dia. 22 O pico da concentração plasmática da 

dexametasona ocorre em 60 minutos e o início de ação em 30 minutos. 33 Logo a administração da 

dexametasona deve ser iniciada pela manhã, trinta minutos antes da administração da CYC,15 

preferencialmente às 7:30 da manhã 22. No esquema de administração da rotina foi apresentada meia 

hora antes da CYC,15 baseada no início de ação da mesma, sendo o ideal que essa coincida com o 

tempo para alcance do pico plasmático 22 para prevenir eventuais eventos adversos.8  

Após a classificação da êmese causada pela CYC como tardia 29 e pela diminuição da 

eficácia da CYC quando se administra a ondansentrona antes da CYC 31,  a ondansentrona foi o 



último medicamento utilizado como profilaxia da êmese causada pela CYC, via oral, na dose de 8mg, 
34 com posologia de 6h e 14h ou 8h e 16 horas pós-QT. 34 Sua dose máxima não deve exceder 16mg 

pós-quimioterapia e o FDA (Food and Drug Administration) recomenda doses diárias de até 32mg. 35 

Outros efeitos adversos importantes da CYC incluem a toxicidade hematológica e a 

insuficiência renal.  A dose de CYC para o tratamento de lúpus eritematoso sistêmico incluindo 

aqueles pacientes com desordens neuropsiquiátricas, hematológicas, com estagio IV de nefrite lúpica 

e outras manifestações graves do lúpus eritematoso sistêmico é de 0.5—1 g/m2 via intravenosa, 

mensalmente, com ajuste de dose quando houver toxicidade hematológica e insuficiência renal. 18 

               A toxicidade hematológica é uma reação adversa medicamentosa classificada como séria 

devendo haver um monitoramento na contagem de plaquetas e do hematócrito.8 A série branca 

também pode ser afetada, incluindo a contagem de neutrófilos absolutos ou linfócitos. É necessário 

considerar um aumento da probabilidade de ocorrência de linfopenia quando se utiliza terapia 

associada de agentes alquilantes e glicocorticosteroides em altas doses.28  

Quanto ao ajuste de dose da CYC na insuficiência renal, só é feita em casos graves, 

clearance de creatinina abaixo de 10 ml/minuto. O esquema terapêutico da CYC deve ser modificado 

devendo a dose ser reduzida em 25% e suplementado em 50% após a diálise.28  

  A diluição dos medicamentos utilizados na rotina de CYC foi realizada com o objetivo de 

manter a maior concentração possível do fármaco em sua forma não ionizada. 22 Dessa forma dois 

parâmetros foram levados em consideração: a compatibilidade do medicamento no veículo (soro 

fisiológico, soro glicosado ou ringer lactato) e o tempo de estabilidade no mesmo, sendo dada a 

preferência para aquele cujo tempo de estabilidade fosse maior, de forma a garantir maior eficácia do 

tratamento. 36  

Quando os medicamentos foram compatíveis e estáveis com o mesmo veículo, preferiu-se 

pela escolha do mesmo veículo, facilitando a administração por parte da equipe de enfermagem, 

evitando-se assim a ionização do fármaco. 22 

 

          CONCLUSÃO 

 A rotina foi um instrumento para o uso racional da CYC, e além dos aspectos de eficácia e 

segurança abordados, há ainda a possibilidade de diminuição do gasto hospitalar pelo uso racional 

de medicamentos uma vez que ao paciente receber o tratamento adequado, apresenta menos 

episódios de recidiva e consequentemente, menor necessidade de tratamentos complementares. 

Além disso, no processo de elaboração da rotina, houve trabalho em equipe, envolvendo 

diferentes profissionais de saúde, incluindo médicos, farmacêuticos e enfermeiros, evidenciando 

assim, a importância da equipe multiprofissional.  
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