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Anticorpos monoclonais no tratamento
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atendimento ao paciente e manejo das
reagoes infusionais

Monoclonal antibodies as oncological treatment:
literature review for cancer patient service and
management of infusion reactions
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Felipe Colombelli Pacca'®; Tamara Veiga Faria®

Introducdo: Este estudo pretende analisar as diferencas entre anticorpos monoclonais, suas
indicacdes em oncologia e os desafios do manejo profissional de suas rea¢des a infusdo.
Objetivos: Identificar, na literatura, como manejar reacdes infusionais relacionadas aos anticorpos
monoclonais; descrever protocolo de conduta para atendimento a reacdo infusional; identificar
os anticorpos monoclonais de maior ocorréncia de reacGes infusionais. Métodos: Trata-se de
uma revisdo de literatura sistematizada realizada nos bancos de dados Bireme, PubMed, Web
of Science, Scopus, Cinahl e Embase, no periodo de 2011 a 2017, com os descritores “anticorpos
monoclonais”, “protocolo de manejo”, “rea¢des infusionais”, “tratamento oncolégico”. Resultados:
As reagdes sdo descritas com risco maior e frequente durante a primeira exposicdo a droga. Os
pacientes que recebem pré-medicacdo intravenosa com glicocorticoide tem reducdo nas reagdes.
A maioria dos pacientes tolera bem as infusdes subsequentes com uso de pré-medicagdo. Idade
avancada, mau prognostico da doenga, obesidade e auséncia profilaxia com corticoide séo fatores
de risco para se ter uma reacdo. O protocolo de manejo da reagao infusional inclui: (i) explicar
o procedimento para o paciente; (i) educar o paciente sobre o regime de tratamento e criar o
"auto monitoramento”; (iii) garantir que todos os funcionarios saibam dos pacientes que estdo
recebendo a primeira infusdo e os riscos relacionados; (vi) realizar a infusdo em uma sala com
equipamentos de reanimacao; (v) avaliagdo padronizada dos pacientes, destacando-se os fatores
de risco para reacdes infusionais que podem piorar o resultado; (vi) utilizar a menor dosagem da
droga e a menor taxa de infusdo; (vii) iniciar pré-medicacdo intravenosa com glicocorticoide; (viii)
administrar analgésico/anti-histaminico; (ix) avaliar o paciente a cada 15 minutos. Conclusao: E
de extrema importancia que todos os profissionais saibam reconhecer uma reacdo infusional e
como maneja-la dessa forma, o protocolo de manejo trard qualidade a assisténcia ao paciente.
Adicionado a isso, o préprio paciente deve ser educado sobre, para identificar alteragbes durante
a infusdo.

Oncologia integrativa; Protocolos antineoplasicos; Infusdo parenteral; Esquema
de medicacéo; Terapia de alvo molecular.

Introduction: This study aims to analyse differences among monoclonal antibodies, their oncological
indications, and challenges of professional management of their infusion reactions. Objective: To
identify, based on the literature, how to manage infusion reactions related to monoclonal antibodies;
describe a care protocol for infusion reaction; identify monoclonal antibodies that have higher
incidence of infusion reactions. Methods: A systematic review of the literature was done based on the
Bireme, PubMed, Web of Science, Scopus, Cinahl, and Embase databases, covering papers published
from 2011 to 2017, using the keywords: monoclonal antibodies, care protocol, infusion reactions, and
oncological treatment. Results: The reactions are described with greater risk during the first exposure
to drug. Patients receiving intravenous pre-medication with glucocorticoids have less probability
of reactions. Most patients have a remarkable tolerance about subsequent infusions using pre-
medication. Advanced age, poor prognosis, obesity, and absence of corticosteroid prophylaxis are risk
factors for having a reaction. Care protocol of infusion reaction includes: (i) explain procedure to the
patient; (ii) inform patients about the treatment and stimulate the “self-monitoring”; (iii) ensure all
employees know which patients are receiving their first infusion and the associated risks; (iv) perform
infusion in a room with resuscitation equipment; (v) standardized patient evaluation, highlighting risk
factors for infusion reactions that may get worse results; (vi) use the lowest dosage of the drug and
the lowest infusion rate; (vii) start intravenous pre-medication with glucocorticoids; (viii) administrate
analgesic/antihistamine drugs; (ix) evaluate the patient every 15 minutes. Conclusion: It is extremely
important that all professionals know how to recognize an infusion reaction and how to manage it.
Therefore, this protocol can improve patient care. In addition, the patient himself should be informed
how to identify alterations during the infusion.

Integrative oncology; Antineoplastic protocols; Infusions, parenteral; Drug administration
schedule; Molecular targeted therapy.
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INTRODUCAO

Nos ultimos anos, na area oncoldgica, muitas pesquisas visando
a identificacdo de alvos especificos foram desenvolvidas, resultando
no desenvolvimento de varios agentes antitumorais. Destacam-
se, dentre esses, os anticorpos monoclonais (mAb)'. Os mAbs sdo
produtos a base de imunoglobulinas modificadas e das subclasses
IgG (imunoglobulina tipo G) ou IgM (imunoglobulina tipo M)', que
exercem um efeito especifico e controlado sobre um determinado
alvo?. Uma vez selecionado o alvo especifico, é possivel atingir apenas
as células tumorais, por isso essa terapéutica promissora tende a
acarretar menos eventos adversos e aumentar a sobrevida do paciente
oncoldgico'. Eles atingem sua eficacia por meio de trés mecanismos: (i)
ligacdo especifica ao alvo para promover ou suprimir um importante
efeito bioldgico; (ii) interagdo com os receptores da superficie celular,
conduzindo a fung¢des efetoras mediadas pelo sistema imunolégico;
(iii) e deposicado de proteinas do sistema complemento entre o mAbs
e o alvo, com subsequente ativacdo da citotoxicidade®.

Embora bem tolerados, os mAbs podem ter efeitos adversos
associados, como resultado da promocao, ou inibicdo, da atividade
da molécula no tecido-alvo, ou devido a interacbes dos mAbs com
moléculas de outros tecidos*. Podem estar associados a reagbes como:
febre, calafrios, tremor, nduseas, dor de cabeca, astenia, prurido®.
Acrescentam-se a isso as reacdes de hipersensibilidade, ansiedade,
diarreia, dispneia, rubor e rash cutdneo causada pela administracdo
continua, que varia conforme a droga utilizada®.

Essas terapias-alvo podem ser utilizadas via monoterapia ou em
combinagdo com a quimioterapia e radioterapia. Mesmo consideradas
de alto custo, sdo terapias em oncologia que podem trazer beneficios
clinicos e econdmicos ao tratamento, pois, além das vantagens em
termos de eficacia, evitam a utilizacdo de outras terapias ineficazes,
podem minimizar o surgimento de eventos adversos e, eventualmente,
modificam a qualidade de vida e aumentam a sobrevida do paciente’.

Devido a ampla utilizagdo dos mAbs na clinica oncolégica e ao
impacto dos seus efeitos colaterais, faz-se necessario uma analise
das reagdes infusionais, suas condutas no atendimento ao paciente
oncoldgico e a definicdo do manejo das rea¢des infusionais. Nesse
contexto, o objetivo do presente estudo foi realizar uma revisdo
sistematica da literatura sobre o uso dos anticorpos monoclonais no
tratamento oncoldgico.

METODOS

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura realizada nos
bancos de dados Bireme, PubMed, Web of Science, Scopus, Cinahl e
Embase, no periodo de 2011 a 2017, com os descritores “anticorpos
monoclonais”, “protocolo manejo”, “rea¢des infusionais”, “tratamento
oncoldgico”.

Foram incluidos no estudo bibliogréafico artigos relacionados
ao tratamento oncoldgico com anticorpos monoclonais e eventos
adversos, além de artigos sobre cuidados com reacdes adversas
e foram excluidos os artigos sobre imunoterapia com mAbs para

tratamento de doencas autoimunes.

RESULTADOS DA SELECAO

Foram selecionados um total 38 artigos cientificos sendo que 12
deles foram excluidos e 26 permaneceram para andlise. As fontes
bibliogréficas selecionadas foram publicadas, em sua maioria, em 2013
(23,07%) e 2015 (26,9%), sequidos por 2014 (19,2%), 2012 (19,2%),
2016 (11,5%) e 2011 (3,8%), demostrando que o tema de pesquisa é
recente e pouco discutido nas areas médicas. Em geral, os anticorpos

que correspondem aos alvos dos estudos sdo o Obinutuzumab®*
812 (26,9%), seguido pelo Rituximab?®'3> (19,2%), Bevacizumab'®"”
(7,6%), Daratumumab*'® (7,6%), Cetuximab'®*° (7,6%), Trastuzumab?'
(3,8%), Ipilimumab?(3,8%), Ocrelizumab® (3,8%), Brentuximab®
(3,8%) e Ingatuzumab?® (3,8%).

Os niveis de evidéncia foram analisados de acordo com Level of
Scientific Evidence by Type of Study. Identificou-se que a maioria dos
artigos analisados sdo de nivel de evidéncia 1b (23.07%), seguidos
por nivel 4 (15.38%), 2a (15.38%), 5 (11.53%), 2b (11.53%), 1a (7.6%),
3a (7.6%), e 3b (7.6%). Assim, identificou-se a necessidade de estudos
clinicos que possam contribuir para a pratica professional de um
centro de infusdo.

Ha, também, estudos nos quais ndo é pesquisado um mAb especifico,
apenas as medidas gerais para a terapia com os mesmos. Nesses, o
alvo da pesquisa é a qualificacdo e capacitacdo dos profissionais de
saude para utilizacdo dos mAbs e a estrutura necessaria nos centros
que utilizam essa terapéutica®?’.

CONTEUDO DA REVISAO

Para as analises, os artigos foram divididos em mAb com maior
(>40%) e menor probabilidade (<40%) de o paciente apresentar
reacdo infusional (Tabela 1).

Dentre as referéncias bibliograficas do tema, o tipo de estudo
predominante é o prospectivo (30,7%)*4°'318285  Foram revisados,
também, estudos retrospectivos (26,9%)>'4'¢1721 e, em menor nimero,
os estudos de coorte (19,2%)> 2 2% 25, relatos de caso'?%* (11,5%),
revisdo bibliogréafica''? (7,6%), estudo caso-controle® (3,8%).

Mecanismo de agao dos mAbs de maior utilizagdo em
oncologia

Rituximab

O Rituximab é um mAb quimérico que se liga, especificamente,
ao antigeno CD20 das células B (normais e em células tumorais
em pacientes com linfoma ndo-Hodgkin de célula B e da leucemia
linfocitica cronica) e ativa reagdes imunoldgicas que mediardo a lise da
célula B. Os possiveis mecanismos sdo citotoxicidade complemento-
dependente (CDC), citotoxicidade celular anticorpo-dependente
(ADCC) e indugdo de apoptose™. Linfoma ndo-Hodgkin de células B,
leucemia linfocitica cronica, artrite reumatoide, psoriase representam
suas indicagbes atuais'>"> %,

Bevacizumab

O Bevacizumab é um mAb humanizado que se liga ao fator de
crescimento do endotélio vascular (VEGF), principal fator envolvido
na angiogénese. Possui sua agdo inibindo a ligacdo do VEGF aos
seus receptores [Flt-1 (VEGFR-1) e KDR (VEGFR-2)], na superficie
das células endoteliais. Assim, ocorre a neutralizagdo da atividade
biolégica do VEGF, diminuindo a vascularizagdo tumoral, inibindo
a formagdo de novos vasos e, consequentemente, regredindo o
crescimento tumoral”. E indicado para cancer colorretal, cancer renal
e gliobastoma'.

Cetuximab

Anticorpo IgG1 monoclonal quimérico direcionado especificamente
ao receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR). As vias de
sinalizagdo do EGFR estdo envolvidas no controle da sobrevivéncia
celular, progressdo do ciclo celular, angiogénese, migracdo celular
e invasdo/metastase celular?. E indicado para cancer colorretal
metastatico e carcinoma de células escamosas de cabeca e pescoco.”

Arch. Health. Sci. 2019 Out-Dez 26(3) 173-178

174



Tabela 1. Descri¢do de mAb e sua probabilidade de reagdo infusional.
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mAb Receptor de acdo % Ocorréncia reacdo infusional ~ Outras manifestacdes clinicas
Rituximab'- 14 Receptor CD20 nos Linfécitos B 32-77% calafrios, febre, nauseas, hipotenséo, rash, angioedema, dispneia
. 80 . o febre, neutropenia, leucopenia, cefaleia, tosse, astenia, trombocitopenia, anemia,

Obinutuzumab®° Anti-CD20 74-92% - P
enzimas hepaticas elevadas

Trastuzumab?' HER2 16,20% vomitos, febre, toxicidade cardiaca e pulmonar

Daratumumab'® D38 63% fadiga, rinite a|§r9|ca, pirexia, nasofafnng}te, tosse, neutropenia, pneumonia,
trombocitopenia, leucopenia, anemia, hiperglicemia

Brentuximab® CD30 1% prurido; eritema; dispneia; febre

Bevacizumab'® 7 VEGF-A 1,6-1,8% proteindria e hipertensédo

Ocrelizumab® CD20 23% prurido, cefaleia, hipertensdo

Ipilimumab CTLAA 2.2-5.8% rubor facugl, dlspnela,Anausea, febre,‘hlpotensao, prurido, tremores, mal-estar, diarreia,
enterocolite, rash cutaneo e dermatite

Cetuximab®® EGFR 259% rash cutaneo, fadiga, mal-estar, nduseas, calafrios, urticéria, hipotensao, vomitos,

estridor broncoespasmo

*Dose e infusdo dependente. Na administragdo em 90 minutos e dose de 10 mg/kg, a incidéncia e reagao infusional atingem um valor de 4,3%, quando a dose utilizada é 3 mg/kg o valor é de 2,2%.

Entretanto, quando infundido em 30 minutos, dose de 3 mg/kg, a incidéncia passa para 5,8%.

Obinutuzumab

Obinutuzumab é um mAb humanizado de imunoglobulina G1
tipo Il anti-CD20 que promove o aumento da morte celular direta
e diminui a ativacio do complemento®®®. E principalmente indicado
para leucemia linfocitica cronica, linfoma ndo-Hodgkin e doengas
hematolégicas CD20 positivas®.

Trastuzumab

Foi o primeiro mAb aprovado pelo Food and Drug Administration
(FDA) para tratamento de tumores solidos. Sua funcdo é dirigida
contra o dominio extracelular do HER2 e é efetivo em pacientes que
possuem a superexpressao patologica desse receptor. Mesmo sendo
um medicamento estudado para outros sitios, o cancer de mama
continua como sua principal indicagao?'.

Ipilimumab

Trata-se de um mAb que atua na ativagdo do sistema imunoldgico
por meio da ligacdo ao CTLA-4 e, assim, ocorre o bloqueio de sua
interacdo com os seus ligantes CD80 ou CD86 nas células que
apresentam antigeno (APCs). Consequentemente, ocorre a ativagdo
e proliferagdo das células T que, ao serem prolongadas, aumentam a
resposta imune antitumoral. E indicado para melanoma metastatico.?*®

Avaliacdo dos riscos, preven¢do e manejo das rea¢des infusionais

Considerando a literatura disponivel sobre o tema estudado, é
possivel criar uma relacdo entre 0 mAb e algumas caracteristicas
(Quadro 1), além de utilizar essas informacdes como indicativo de
alertas as reacdes infusionais.

Observa-se que o risco de reacdo infusional é aumentado com
a carga de células tumorais do paciente, ou seja, quanto maior a
quantidade de células tumorais maior a chance de reacéo infusional a
qual podera ser graduada como grave ou leve. Esse conceito também
se aplica aos tumores de estagio IV.

Ainda nesse mesmo sentido, considerando que o calculo da
dose do medicamento é realizado com base no peso do paciente,
é possivel inferir que quanto maior o peso do paciente maior sera a
dose e, consequentemente, maior risco para reagao infusional. Assim,
o indice de massa corpérea (IMC) acima de 30 deve ser considerado
como um sinal de alerta aos profissionais.

Outro fator que pode aumentar o risco de reagdes infusionais é a
ndo utilizacdo de pré-medicacdo no periodo de 30 minutos a uma
hora antes do inicio da administracdo e a realizagdo da primeira
infusdo. Ressalta-se que a primeira infusdo apresenta um risco de
reacdo infusional comum a todos os mAbs.

Quadro 1. Fatores de risco para uma reacao infusional conforme a droga

Droga Fatores que aumentam o risco de reacéo infusional

Rituximab?'428 -Alta carga tumoral circulante
-Infiltragdes pulmonares
-Pacientes idosos
-Pacientes com leucemia linfocitica cronica
-Pacientes com linfoma de células do manto
-Doengas cardiacas ou pulmonares pré-existentes
Obinutuzumab*® -Contagem de linfocitos circulantes >25x109/1

-Pacientes que anteriormente fizeram o uso de corticoides como
pré-medicagao para o Rituximab

-Neutropenia pronunciada
-Trombocitopenia
-Esplenomegalia
-Doencas respiratérias coexistentes
-Alta expressdo de CD20
-Trissomia 12

Trastuzumab?®' -Na&o fazer o uso de pré-medicagédo
-Obesos (IMC>30)
-Cancer de mama com estagio IV

Brentuximab® -Pacientes realizaram previamente transplante de células-tronco
alogénicas

Estudos acerca do Obinutuzumab evidenciaram que os pacientes
que receberam a primeira infusdo apresentaram reacdo infusional
com maior frequéncia quando comparada aos pacientes nas infusdes
subsequentes*®. Durante a primeira administracdo, ocorre a liberagao
de citocinas pro-inflamatdrias, em particular IL-6 e IL-8, as quais sdo
acompanhadas pela reducéo das células natural killers. Dessa forma,
as citocinas pré-inflamatérias poderiam representar estratégias de
intervencdo para a reducdo da incidéncia e gravidade das reacoes
infusionais®.

A manifestacdo da reacdo infusional na primeira administracdo
também foi frequente com o uso do Rituximab. Sabe-se ainda que
0 risco a infusdo é maior nos primeiros minutos (de 30 a 120) apds
o inicio da administragdo. Como consequéncia, recomenda-se que
sejam realizadas infusdes prolongadas (de 5 a 6 horas, durante a
primeira infusdo)®. Entretanto, as literaturas sugerem que as infusdes
rapidas do Rituximab sdo seguras para os pacientes, principalmente a
partir da segunda infusdo, podendo usar com seguranca o tempo de
administragdo de 60 a 90 minutos'*?,

A substituicdo do Rituximab pelo Obinutuzumab em pacientes
com diagnéstico de linfoma ndo-Hodgkin ja se tornou uma proposta
de tratamento uma vez que o Ultimo apresentou melhor resposta
terapéutica e diminuicdo do tempo de recidivas®. No entanto, foi
observado que essa melhora clinica também vem acompanhada de
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uma maior taxa a reagoes infusionais (74% de chance, contra 51% do
Rituximab)’.

Pacientes com contagem alta de células malignas, doenca cardiaca
pré-existente, doencas pulmonares e que apresentaram reacdes
graves relacionadas a primeira infusdo possuem um alto risco de
reacdes infusionais frente & terapia com Rituximab (Quadro 2)8'. E
recomendado o inicio da primeira infusdo de Rituximab com 50 mg/h
e o acréscimo de 50 mg a cada 30 minutos com dose maxima de
400 mg/h. Se o paciente tolerar essa dosagem na primeira infusao, as
infusdes seguintes poderdo ser iniciadas com 100 mg/h nos primeiros
15 minutos, sendo que o restante da dose podera ser administrada
nos préximos 45 minutos (protocolo de 60 minutos totais)™ '*3'. Com
base nesse protocolo, foram evidenciadas poucas ou quase nenhuma
reacdo infusional’. Essa infusdo rapida otimiza o tempo de cada
paciente e diminui a utilizacdo de recursos no centro de infusédo,
sendo uma opg¢ao viavel 131416,

Embora, em grande parcela dos centros, o padrdo de 90 minutos
para a velocidade de infusdo do Rituximab seja utilizado, os estudos

Quadro 2. Manejo das reagdes infusionais

Ao paciente®

-Explicar ao paciente sobre o tratamento e suas etapas. Nesse momento, é importante
destacar o uso da pré-medicagéo;

-Informar sobre o que sdo reagdes infusionais e como identifica-las;

-Relatar a importéncia de comunicar imediatamente a enfermeira quando apresentar
qualquer sintoma;

-Informar que podem ocorrer reagdes infusionais tardias e que devem ser relatadas;

-Tranquiliza-lo, pois qualquer medicamento pode trazer riscos. Os riscos sdo minimizados
quando o servigo tem uma equipe de profissionais aptos a manejar a reagdo infusional.

Médico(a) e Enfermeiro(a) ® '3 1428

-Entender sobre o mAb a ser administrado;

-Saber sobre a importancia de identificar uma reagdo infusional precocemente e estar
apto para isso;

-Documentar se o paciente possui fatores de risco;
-Documentar as comorbidades;
-Documentar o nimero de infusGes anteriores, tempo e taxa;

-Documentar, ao final de cada sesséo, se ocorreu eventos adversos, medicacdo de
resgate utilizada, intervences necessarias, sinais e sintomas apresentados, tempo de
resolucdo dos sintomas e o tempo total da sesséo;

-Garantir o uso das pré-medica¢des adequadas e que sejam administradas em seu
tempo indicado;

-Ter conhecimento para analisar as prescri¢cdes médicas;

-Monitorar o paciente e estar alerta a possiveis sinais e sintomas relacionadas as reagdes
a0s anticorpos;

-Avaliar os sinais vitais de 15 em 15 minutos (temperatura, pressdo sanguinea, frequéncia
cardiaca, frequéncia respiratdria), constantemente, nas primeiras 24 horas;

-Saber reconhecer uma reagéo infusional e ter autonomia e conhecimento para
interrompé-la e iniciar hidratacdo com SF 0,9%;

-Jamais iniciar uma infusdo sem garantir que todos os aparelhos para monitoracdo do
paciente estejam em adequado funcionamento, assim como o suporte para atendimento
de emergéncia;

-Toda a equipe deve ser treinada e ter certificagdo de treinamento e reciclagens.

Pré-medicagao '® 12122

-Usar pré-medicacdo nos pacientes com objetivo de reduzir o nimero de reagdes
infusionais;

-Administrar a pré-medicagéo de 30 minutos a uma hora antes de iniciar o mAb;
-Pode-se utilizar:

. Hidrocortisona 100 mg

. Difenidramina 25-30 mg

. Paracetamol 650-1000 mg

. Metilprednisona 100 mg ou equivalente

-Caso ocorram reagdes infusionais, deve-se descontinuar a infusdo e realizar o uso de
medicamentos de suporte como epinefrina, oxigénio, e broncodilatadores.

indicam que a opg¢do mais viavel é a utilizacdo do protocolo de 60
minutosﬂ, 13, 14,31'

Por outro lado, o Trastuzumab foi apontado como um mAb com
perfil de seguranca bom para o uso terapéutico. Foram encontradas
poucas reagdes a infusdo do farmaco (16,2%), sendo que 91% dessas
reagbes ocorreram na primeira infusdo e 97% foram de grau 22'. A
administracdo segura desse medicamento pode ser feita com até
6 mg/kg, em 30 minutos. Sobre essa terapia, notou-se que IMC
elevado e estagio IV do cancer sdo fatores significantes associados
a uma maior taxa de reagdo infusional (Quadro 2). Foi evidenciado,
também, que a pré-medicagdo, 30 minutos antes da infusdo, ndo sé
diminui a incidéncia de reagdes relacionadas a infusdo, como ainda
melhora a eficacia terapéutica. Os pacientes que receberam pré-
medicacdo tiveram 0,8% de reacdo infusional. Em contraste, os que
nao foram medicados tiveram 5% de reacdo. A respeito da primeira
dose, reagdes ocorrem mais comumente em pacientes que ndo foram
pré-medicados se comparados aos que foram, constatando-se 19%
versus 10%".

O Bevacizumab foi identificado como um mAb por uma amostra
pequena de pacientes suscetiveis a reagdes infusionais. Notou-se, ao
contrario dos demais anticorpos discutidos, que seu grupo de risco
é composto por pacientes que receberam mais de quatro ciclos do
tratamento. Tal fato levou a pesquisas de infusdes cada vez mais
rapidas do farmaco, das quais foi notado que o menor tempo de
infusdo ndo aumenta a chance de reagdes'.

Aadministracdo do Bevacizumab foi planejada para primeira infusdo
em 90 minutos e a segunda em 60 minutos e, caso bem toleradas,
as infusdes seguintes poderiam ocorrer em 30 minutos, na dosagem
de 5 mg/Kg. Um estudo publicado em 2012 analisou a infusdo na
dosagem de 0,5 mg/kg/min e evidenciou que essa dosagem ndo
modificou o risco de proteinuria ou hipertensao (as principais reacdes
devido a infusdo do Bevacizumab) . Notou-se, entdo, que a adogdo
da dosagem de 0,5 mg/kg/min, administrados em até 10 minutos,
tem um impacto positivo nos gastos e no tempo de tratamento'”.

Em contrapartida, no Daratumumab, a taxa de administragdo é o
que determina a ocorréncia de reacdo infusional. Altas doses e tempo
curto de infusdo, em geral, ndo sdo bem toleradas pelos pacientes,
sendo que a maioria das reagdes ocorrem durante a primeira infusdo
do medicamento®. Sua administracdo segura seria: semanalmente,
nas primeiras oito semanas, com a dosagem de 16 mg/kg; a cada
duas semanas, nas 16 semanas seguintes, com 16 mg/kg; e, depois
dessas 24 semanas, iniciar mensalmente com a mesma dosagem?.

A primeira infusdo deve ser diluida em 1000 ml de soro fisioldgico
(SF) 0,9% estéril, sendo a taxa de infusdo na primeira hora de 50 mi/h,
podendo se aumentar 50 ml/h nas horas seguintes, respeitando-se o
limite maximo de 200 ml/h. A segunda infusdo deve ser diluida em
500 ml de SF, na primeira hora 50 ml/h, podendo aumentar para 50
ml/h nas horas seguintes, com o maximo de 200 ml/h. As infusGes
subsequentes devem ser diluidas em 500 ml de SF, administrando
a 100 ml/hora na primeira hora, podendo mudar para 50 ml/h nas
horas seguintes. Caso ndo ocorra relato de reacdes infusionais na
primeira e segunda infusdes, é possivel reduzir o tempo de infusdo
para 3,5 horas'.

Um estudo com o Ipilimumab mostrou que a dosagem
conservadora de algumas diretrizes, administrada de 3 ou 10 mg/
kg, em 90 minutos, apresenta porcentagens de reacdes infusionais
muito proximas (respetivamente, 2,2% e 4,3%). Demonstrou-se ainda
a possibilidade de administracdo do medicamento em 30 minutos,
usando uma taxa de 3 mg/kg. Esse método apontou 5,8% de reacdes
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infusionais que, mesmo sendo um pouco maior que a dosagem-
padrao, pode ser utilizado*. A pausa da infusao deve ser considerada
primordial no manejo da reagdo e deve ser acrescentada ao uso de
medicamentos de resgate como anti-histaminicos ou corticoides.
Com pré-medicacdo adequada, difenidramina ou coticoides, as
infusGes posteriores as reacdes infusionais sdo seguras. As reacoes
observadas, geralmente, ocorrem na segunda infusdo e sdo incomuns
na primeira, diferentemente, da observada em outros mAbs como
o Rituximab. Pode-se considerar que a primeira dose desempenha
papel sensibilizante®.

Nos casos de administracdo de Cetuximab, se o paciente apresentar
reacdes leves ou moderadas, tais como febre, rash e urticaria, a
infusdo deve ser diminuida ou interrompida e os sintomas do
paciente devem ser tratados'®. Apds o tratamento adequado, pode-
se reiniciar as infuses com o monitoramento do paciente. Reacbes
graves sdo caracterizadas pelo inicio rapido de broncoespasmos,
estridor, rouquiddo, ndauseas, vOmitos, urticaria e hipotensdo.
Nestes casos, faz-se necessario parar a infusdo e administrar drogas
adequadas como, epinefrina, anti-histaminicos EV, oxigénio e
broncodilatadores. Para os pacientes que apresentaram reagoes
graves, ndo é recomendado uma nova infusao.

Entretanto, quando ndo héa outra opcdo terapéutica ao paciente,
a sugestdo é diminuir a taxa de infusdo e fazer pré-medicacdo com
esteroides. Ha relatos indicando que é possivel continuar a infusdo,
mesmo em pacientes graves, desde que estendendo o tempo de
administracdo para seis horas, utilizando diluicdo salina (1 mg/mL em
uma taxa de TmL/min) e monitoragdo intensiva'.

Pacientes que receberam doses elevadas do Obinutuzumab e
Ocrelizumab tiveram maior risco de ter uma reacdo infusional> .
Logo, recomenda-se que as dosagens do farmaco na infusédo e as
pré-medicac¢des sejam avaliadas em cada ciclo de forma que possam
ser alteradas de acordo com o paciente a fim de evitar eventos
adversos''.

A pré-medicacdo com hidrocortisona néo é indicada no manejo
do Obinutuzumab, pois ndo foi efetivo em reduzir taxas de reagdo
infusional ®. Geralmente, os pacientes que recebem pré-medicagdo
intravenosa com corticoide, como dexametasona (20 mg) ou
metilpredinisona (80 mg), observam uma reducdo nas reacdes
infusionais. Isso deve ser feito uma hora antes do inicio da infusdo.
Também devem ser administrados analgésico, antipirético oral (por
exemplo, Paracetamol 1000 mg) e anti-histaminicos orais, pelo menos,
30 minutos antes da infusdo, com o intuito de reduzir a ocorréncia
dessas reagdes® & 14 17: 28,32,

Em estudos com o Rituximab, evidenciou-se que, dependendo do
grau da reacdo, é possivel manejar as reagdes com corticoides, anti-
histaminicos, inalagdo com B2-agonista, oxigenoterapia e reposicdo
de fluidos intravenosos™. Em situacdes em que sejam diagnosticadas
reagBes graves, como hipotensdo severa, pode-se utilizar, também,
a Atropina’. A monitorizacdo do paciente nas primeiras 24 horas
seguintes a infusdo deve ser realizada® " "2,

Em pesquisas com o Trastuzumab?®'
comprovado que o uso da dexametasona antes da infusdo é
eficaz para prevenir o indice de reagdo infusional. Dexametasona e
difenidramida também se mostraram eficazes para prevencdo de
reagdes com o uso de Ipilimumab?®?e Cetuximab'™.

Portanto, a eficacia e ndo toxicidade desses farmacos dependem de
sua manutencao e de administracdo. A seguranga na implementagao
da administracdo intravenosa dos mAb se encontra condicionada a
estabilidade e compatibilidade dos farmacos. Dessaforma, aocorréncia

e Daratumumab', foi
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de instabilidade e incompatibilidade, geralmente, decorrentes
da exposicdo a luz, temperatura elevada, contato com materiais,
diluentes improprios, ou ainda, armazenamento inadequado, pode
afetar adversamente a terapia, causando degradacdo do farmaco, que
pode ficar inativo terapeuticamente e exibir toxicidade importante’.

A estabilidade dos mAbs se encontra condicionada a manutencao
desses agentes sob refrigeracdo, em baixa temperatura (2° a 8°C),
ndo podendo ser congelados. As fragdes ndo utilizadas devem ser
descartadas, pois ndo ha adicdo de preservativos na formulagéo
farmacéutica. A literatura ndo aponta incompatibilidade dos mAbs,
com excecdo dos imunoconjugados, com bolsas plasticas de cloreto
de polivinil (PVC) ou dispositivos de polietileno. No entanto, a
administragdo simultanea de mAb e de outros farmacos ou solucées
é ndo é recomendavel. Dessa forma, a infusdo deve ocorrer em via
exclusiva'.

IMPLICACOES AOS PROFISSIONAIS

A descoberta de recursos para a sintese de anticorpos &,
indiscutivelmente, um dos grandes feitos da ciéncia nos ultimos
tempos. A tecnologia de humaniza¢do dos mAbs os direciona ao
tratamento de doencas de significativa importancia na medicina,
como cancer, artrite reumatoide, asma, sindrome da imunodeficiéncia
adquirida’.

Especificamente, sobre o cancer, aimunoterapiacom mAb tem sido
uma grande ferramenta da industria farmacéutica para minimizar
os efeitos colaterais e aumentar a eficacia do farmaco, haja vista a
capacidade do anticorpo em carregar um agente terapéutico e se
ligar, de modo particular, ao antigeno de uma determinada célula
ou tecido tumoral. No entanto, as rea¢des durante a infusdo podem
se tornar um obstaculo e interferir na escolha dessa terapéutica®.

Contudo, nessa classe de biofdrmacos, é uma nova perspectiva de
sucesso no tratamento oncolégico quando comparada aos agentes
citotdxicos e radioterapia convencional, uma vez que tem menos
efeitos adversos, maior eficidcia e aumento da sobrevida global
e sobrevida livre de progressdo da doenca. Entretanto, a infusdo
rapida dos mAbs com protocolos bem definidos e explicados
podem reduzir, além da permanéncia do paciente nos centros de
cuidados, o desgaste da equipe que presta cuidados, bem como o
dinheiro gasto, visto que diminui o tempo necessario para infundir
as drogasﬁ, 14, 22, 28.

Apesar disso, ha estratégias de intervengdo que visam as citocinas
pré-inflamatérias liberadas na infusdo. Sabe-se que podem ser
promissoras para reduzir a incidéncia e a gravidade da reacdo
infusional e estdo, atualmente, sendo exploradas em ensaios clinicos®.

A padronizacdo deve partir também do registro de dados com a
utilizacdo do monitoramento e avaliagdo dos eventos adversos sérios
de acordo com os Critérios do Instituto Nacional do Cancer para
Eventos Adversos (NCI CTCAE). O médico e o enfermeiro utilizam
o CTCAE para definir o grau de gravidade, monitorar e definir a
conduta’. De acordo com essa classificacdo, o que define maior
gravidade do caso é a indicacdo de intervengdes ndo-farmacoldgicas
e farmacoldgicas.

Os pacientes devem ser educados e alertados sobre a possibilidade
de reagbes e dos sintomas, bem como a importancia de relatar esses
sintomas imediatamente a um profissional de satide® e, assim, permitir
a identificacdo precoce da reacdo infusional.

Com base em diferentes estudos, conclui-se que, para se manejar
uma reacgdo infusional, podem ser usadas as etapas contidas no
Quadro 2.
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Com o avango do uso dos mAbs no tratamento de diferentes
patologias como linfomas, carcinoma colorretal, doenca de Crohn,
psoriase, artrite reumatoide, colite ulcerosa e, também, na prevencao
da rejeicdo de érgaos, é possivel aumentar o conhecimento sobre
sua eficacia e seguranca. Hodiernamente, estdo disponiveis varios
medicamentos que apresentam diferentes mecanismos de acdo,
cujo uso vem se tornando cada vez mais frequente.

CONCLUSAO

A maioria do conhecimento a respeito das reagdes infusionais e o
seu mecanismo ainda ndo é bem compreendido. Torna-se necessario,
dessa forma, aprimorar os estudos em pacientes submetidos a
terapéutica com mAb.

Todos os funcionarios (sejam eles médicos ou enfermeiros) devem
saber reconhecer uma reacdo relacionada a infusdo da mesma
maneira que o proprio paciente deve ser envolvido em seu tratamento
e, assim, consiga identificar qualquer alteracdo durante a sua infusdo.

Logo, é importante considerar que cada medicamento tem
um mecanismo diferente e que cada paciente pode reagir de
modo singular. Dessa forma, o médico e/ou enfermeiro que se
dispbe(m) para o atendimento do paciente com cancer e manejo
das reagdes infusionais deve(m) se basear no mecanismo de acao
mADbs, fatores de risco e prevencdo e, com isso, contribuir para uma
assisténcia personalizada e de qualidade ao paciente oncoldgico
pela a possibilidade da utilizacdo de uma terapéutica inovadora e
promissora. Com efeito, a padronizacdo das condutas e capacitacdo
dos profissionais podem evitar complicagdes, melhorar a sobrevida
do paciente e seu tempo de permanéncia no centro médico, evitar o
desgaste emocional e, sobretudo, minimizar os riscos aos pacientes,
contribuir para que o tratamento possa ser concluido na dose ideal
e sem necessidade de interrupcdo precoce.
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