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TERAPIA COM ANTICORPOS MONOCLONAIS:
uma revisao de literatura
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Silvia Regina SECOLI

Os anticorpos monoclonais (AM) representam uma nova opcao terapéutica utilizada em oncologia. Assim,
buscou-se identificar os AM gfioniveis no mercado e descrever seus aspectos farmacolégicos. Trata-se de estudo
de revisédo, cuja coleta de informacdes ocorreu em bases de idddag, acervos de bibliotecas. Foram iden-
tificados oito AM, destes 37,4% sao imunoconjugados, 62,5% tratam canceres hematoldgicos, 75,0% sé&o diluidos
comsolucgao salina e ndo devem ser misturados com outros farmacos, 100,0% causam efeitos cal&ezais no
digestorio, e 87,5% no hematopoiético. A seguranca e eficicia da terapia com AM dependem do conhecimento
do enfermeiro acerca das caracteristicas destes farmacos.

Descritores: Anticorpos monoclonais. Imunoterapia. Enfermagem oncoldgica.

Los anticuerpos monoclonales (AM) representan una nueva opcion de tratamiento usada en oncologia.
El objetivo de este estudio fue identificar los AM disponibles en el mercado y describir sus caracteristicas
farmacoldgicas. Es uestudio de revision fundado en informaciones obtenidas en bases de datos electrénicas,
indexy en el acervo de bibliotecas. Se identificaron ocho AM, de los cuales el 37,4% son imunoconjugados, 62,5%
tratan canceres hematoldgicos, el 75,0% son diluidos con SF al 0,9% y no deben ser mezclados con otros farma-
cos, el 100,0% causan efectos colaterales en el aparato digestivo y el 87,5% en el hematopoyético. Para garanti-
zar la seguridad y la eficacia del tratamiento, es necesario que los enfermeros conozcan muy bien las caracte-
risticas farmacolégicas de estas medicinas.

Descriptores:Anticuerpos monoclonales. Inmunoterapia. Enfermeria oncoldgica.
Titulo: Terapia con anticuerpos monoclonales: una revision de la literatura.

Monoclonal antibodies (MA) are an important group of drugs used in oncology. The objective of this study
was to identify MAs used in oncology, and to describe their pharmacological characteristics. This literature
review was based on database, index, and library collections. Eight MA were identified, out of which, 37.4% are
immunoconjugated62.5% are recommended for hematological neoplasms, 75.0% are diluted in ehliiens
and shouldhot be mixed with other drugs, 100.0% cause digestive side effects, and 87.5% affect the hematopoietic
system. In order to guarantee MA'’s therapeutic efficacy and safety, professionals must fully understand their
pharmacological characteristics.

Descriptors:Antibodies, monoclonal. Immunotherapy. Oncologic nursing.
Title: Monoclonal antibody therapy: a literature review.
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1 INTRODUGCAO nica, ajudou a “humanizar” o anticorpo e reduziu,
consideravelmente, a imunogenicidade dos AM.
Nos ultimos anos, a elucidacéo de alteracdeétje, pode-se encontrar AM completamente hu-
genéticas e expressdes fenotipicas como caratanos ou geneticamente modifica@l®ls
teristicas de tipos especificos de canceres permi- Os AM sdo, geralmente, das subclasses IgG
tiram aos pesquisadores identificar alvos poteimunoglobulina tipo G) ou IgM (imunoglobulina
ciais, que resultaram no desenvolvimento de vépo M), epodem ser utilizados isoladamente (n&o-
rios agentes antitumorais. Dentre estes, 0s anticopnjugados) ou eroombinacdo (conjugados) com
pos monoclonais (AM) representam, na atualidautros agentes terapéuticos. Essas combinacdes
de, ogrupo mais variado e bem estudado, além d&@outilizadas para fins diagndsticos e terapéuticos.
ser um dos mais utilizados em oncologia. No primeiro caso, os AM sé&o Uteis na deteccao de
Os AM sdao imunoproteinas capazes de rédmores colorretal, ovariano e de préstata. A con-
conhecer e ligar-se a antigenos tumorais espejtigacdo de AM e radioisétopo é usada para loca-
ficos (alvos), desencadeando respostas imunologiar tumores primarios e metastdses).
cas. Desta forma, poupam as células normais e No gque concerne ao tratamento, os AM po-
provocam efeitos menos téxicos que a quimioteélem integrar ogsquemas terapéuticos da quimio-
rapia tradicionalEsses agentes sdo efetivos atrderapia e da radioterapia. Na quimioterapia sédo
vés devarios mecanismos, podengmr exemplo, usados de modo conjugado com antineoplasicos
bloguear receptores ou fatores de crescimento esm 0 propdsito de carrea-los para areas especi-
senciais &élula, induzir apoptose, ligar-salwos ficas do corp6®1%. Da mesma forma, alguns com-
celulares e recrutar fungdes, como citotoxidade cpestos radioativos podem ser quimericamente li-
lular anticorpo-dependente (ADCC) ou citotoxi-gados a AM para destruir o turiee)
dade complemento-dependente (CDC), ou distri- A ampla utilizacdo dos AM na clinica, as
buir particulas citotoxicas como os radioisétopoepercussdes da terapia no aumento das taxas de
e as toxinds?. sobrevida, melhora da qualidade de vida dos pa-
A selecao de alvos especificos representéentes e a discussdo incipiente sobre o tema,
a chave para o sucesso da criacdo de AM usadapecialmente, direcionada a equipe de enferma-
na terapia do cancer. O alvo ideal para o0 AM deygem, foram os norteadores do presente estudo.
ser seletivamente ou altamente expresso por dssim, buscou-se identificar os AM usados em
lulas tumorais e nao por células normais; estdvehcologia e descrever os aspectos desses AM re-
na superficiecelular para que possa seconhe- lacionados a: mecanismo de acéao, efeitos colate-
cido; expresso por todas ou quase todas as célais, interacbes medicamentosas, armazenamen-
las tumorais, em varios tipos tumorais e efter- to, compatibilidade e estabilidade.
cionalmente envolvido no processo tuméral
O conceito antiorpos ati-tumorais foi pro- 2 METODO
postopela primeira vez em 1897 por Paul Ehrlich,
que apatava as vacinas como terapia coratgen- Trata-se de uma revisdo de literatura, cujas
tes infecciosos. Esta teoria foi aprimorada pdontes de informacdes foram as bases de dados
Burnet na década de 60 do século passado, M&DLINE (Literatura Internacional em Ciéncias
trabalho de observacdo imunolégica no canceata Saude) e LILACS (Literatura Latino-Americana
em que o autor verificou que as neoplasias sedo Caribe em Ciéncias da Saude)lmdex Micro-
formavamapenas quando os linfocitéalhavam medex,ambos consultados vian-line e os acer-
ao reconhecer células com transformacfes nems das bibliotecas d&scola de Enfermagem e da
plasica¥. Faculdade de Medicina da Universidade de Séao
A tecnologia para criar AM em ratos foiPaulo. A busca de periddicos MEDLINE foi
descritapor Kohler e Milstein em 1975 Todavia, realizada através dos descritor@sonoclonal
estes anticorpos murinos demonstraram ser bastibody and oncology”Para a selecdo dasti-
tanteimunogénicos, assim, formas quiméricas fogos adotaram-se 0s seguintes critériosetiegibi-
ram criadas para substituir os dominios ligantéglade: estar disponivel nintegra em bibliotecas
do rato por dominios humanos. Esta mudangarasileiras owia on-line e apresentar contetido
ocorrida gracas as tecnicas de recombinacéo gélacionado ao tema investigado. O banco de da-
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dos Micromedex foi acessaddilizando-se der- se 0s tdpicos propostos no objetivo e a relacbes

mo “monoclonal antibody”para se obter a lista tematicas.Desta forma, ficando assim constitui-

com 0s respEivos nomes genéricos e a monogrados: anticorpos monoclonais utilizados rerapia

fia dos AM. oncolégica; mecanismo de acao, efeitos colate-
Para a busca de informacdes dos arfiges- rais e interacdes medicamentosas; e armazena-

tificados, elaborou-se uma ficha contendo as setento, compatibilidade e estabilidade.

guintesvariaveis: nome do AM (genérico e comer-

cial), pH, uso clinico, tipo (murino, quimérico, hu-3.1 Anticorpos monoclonais utilizados na te-

manizado, completamente humanizado), molé- rapia oncoldgica

cula-alvo, mecanismo de acéo, efeitos colaterais,

sistema organico alvo destes efeitos, interagbes A busca na literatura mostrou que a apro-

medicamentosas, tipo de diluente, compatibilidaracdo dos AM pel&ood and Drug Administra-

de e particularidades quanto aomazenamento. tion (FDA) na oncologia é relativamente recente,

Para as variaveis relativas a uso clinico, tipos é¢endo o primeiro — rituximabeaprovado em 1997,

AM e sistema organico alvo de efeitos colateraio Ultimo —bevacizumabe — no final2#4*>14-16)

realizou-se freqliéncia relativa. Atualmente, se encontram disponiveis no merca-
As informag@es obtidas foram sintetizadas @0 oito AM: rituximabe, trastuzumabe, gemtuzu-
apresentadas em quadros. mabe ozogamicin, alemtuzumabe, ibritumomabe
tiuxetan, I-tositumomabB& e bevacizumabe e
3 RESULTADOS E DISCUSSAO cetuximabe (Quadro 1).

Os nomes genéricos dos AM apresentam su-

No intuito de facilitar dusca de informagdes fixos para designar os tipos de anticorpos, 0s
especificas sobre os AM, os resultados e discuss@arinos sdo “omabe”, quiméricos sdo “ximabe”,
foram apresentados em sub-itens, considerandasmanizados séo “zumabe” e os AM completa-

. Ano de Nome .

Nome genérico aﬁgog%%o Comercial Uso clinico

Lo Rituxarf Linfoma ndo-Hodgkin de células B, CD 20 positiyo,
Rituximabe 1997 Mabther& | recorrente ou refratario.
Trastuzumabe 1998 Hercepti? Cancer de mama metastatico e adjuv&hte
Gemtuzumabe LeucemiaMieléide Aguda CD33 positivo em pacign-

. 2000 Mylotarg?® tescom pelo menos 60 anos e que nao segmalida-

0zogamicina tos a terapia citotoxi€a.

Leucemia Liriocitica Crbnica-B em pacientes previa-
Alemtuzumabe 2001 Campath mentetratados com agentes alquilantes e que falharam
na terapia com fludarabina.

. Linfoma ndo-Hodgkin de células B de baixo grau,|fo-
Ibritumomabe 2002 Zevalir licular outransformado, com doenca refrataria ou| re-
tiuxetana caida, incluindo aqueles refratarios a rituximabe

Linfoma n&o-Hodgkin CD20 positivo, folicular, com
I-tositumomab#&! 2003 Bexxaf’ ou sem transformacao, com doencga refratantusi-
mabe e com recaida apds quimioterapia.

; ; Cancercolorretal metastatico, associadg@miote-
Bevacizumabe 2004 Avastir rapia com 5-fluorouracil,
Cetuximabe 2004 Erbitux® Cancer colorretal, associado ou ndo ao irinotecano.

Quadro 1 - Anticorpos monaoclonais utilizados na terapia oncoldgica e seus respectivos nomes comerciais e usos clinicos.
Legenda: CD: antigenos de superficie denominados “cluster”.
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mente humanos sdo “umabe”. Desta forma, oompostos radioativos ao anticorpo ibritumoma-
serva-se que 50,0 % dos agentes sdo anticorpesdirecionado ao alvo. Sua agdo farmacoldgica
humanizados, 25,0% quiméricos e 25,0% murgepende da libacéo da radiacdo téxica, que pro-
nos. move ADCC, CDC e apoptose cellaf??.
Destaca-se que 37,4% dos AM s&do imuno- O alemtuzumabe produz agdo farmacoldgi-
conjugados. O ibritumomabe tiuxetana € ligadea por meio da ligagdo ao CD52, amtigeno n&o
a um quelante, o I-tositumomateé acoplado ao modulatério expresso nos linfocitos T e B, mono-
iodo'**—uma molécula radiativa — e 0 gemtuzumasitos, macréfagos, subpopulagdes de granuldcitos
be ozogamicina é conjugado com um antibiétice célulasnatural killer (NK) e do tecido reprodu-
antineoplasico de nome calicheamicin. Hoje, h@o masculing18122-23 A ligacéo do gemtuzumabe
grandeinvestimento da industria farmacéutica pagzogamicina a€€D33 ocasiona a liberagéo da ca-
ra desenvolver outros AM conjugados, pois estitheamicin, que adentra os lisossomas das células
estratégiaeleva a eficacia terapéutica. Motan- mieléides e liga-se ao DNA promovendo quebra
to, ha, também, limitagdes de manufatura comolecular que resulta na morte celular. Assim,
importantes repercussdes na clinica. A meia-vidste evento causa significativa inibicdo da for-
(t ¥2) do conjugado €, muitas vezes, menor quengacio decolonias em wlturas de células da me-
AM, fazendo com que a eficacia do agente sejula 6ssea de adultos leucémitge24)
alterada.Além disso, a conjugacédo pode ser imu- O modo de agéo do trastuzumabe envolve
nogénica e radioimunoconjugada, podendo cag-bloqueio do receptor do fator de crescimento
sar toxicidade importarfte?. epidermdide humano HER2 e que se encontra
Muitas categorias de antigenos de superfuperexpresso em 25-30% dos canceres de ma-
cie da célula tumoral consistem de varias moléna, aumentando a agressividade do trHgP25)
culas designaddsluster” (CD), que servem co- Quanto adevacizumabe, seu mecanismmiéir
mo alvo para a maioria (62,5%) dos AM disponie fator de crescimento do endotélio vascular
veis, epara aitrosque se encontram edesenvol- (VEGF), responsavel pela angiogénese, ou seja,
vimento. Os CD20, CD33 e CD52 s&o expressgela formagdo de vasos sanguineos, que levam o
(em grande quantidade) na superficie de célulaporte nutricional ao tumor e o fazem crescer. O
tumorais, especialmente naquelas do sisterbfoqueio desse fator acarreta a morte da célula
hematopoiéticé>'%. Este fato explica, em parte,tumoraf-18192) O cetuximabe antagoniza o recep-
a utilizacdo clinica dos AM para tumores nactor do fator de crescimento epidérmico (EGFR),
soélidos, refletindo a acessibilidade aos antigengiapedindo a invaséo tumoral celita#?728)
e maior possibilidade de obtencdo do sucesso As propriedades terapéuticas dos AM s&o
terapéutico. provenientes da interagdo com as respectivas
moléculas-alvo. Todavia, alguns dos efeitos cola-
3.2 Mecanismo de acéo, efeitos colaterais eterais observados durante a terapia S&o inevita-
interaces medicamentosas veis, representando, geralmente, as propaigses
farmacoldgicas dos AM, sendo, portarissmaco-
Os AM possuem diferentes mecanismogicamenteprevisiveis se ocorrendo na dosagem
de acdo e alvos celulares para garantir a espaerapéutica.
ficidade e eficacia (Quadro 2). O rituximabe e 0s  Os efeitos colaterais provenientes do uso dos
imunoconjugados I-tositumomalee Ibritumo- AM, a despeito de apresentarem diferencas quan-
mabe tiuxetana interagem com o CD20, causafy & incidéncia, afetam basicamente os sistemas
do lise celular. © CD20 é uma molécula que sgigestério (SD) (100%), hematopoiético (SH)
encontra expressa em mais de 90% da super®7,5%), cardiovascular (SCV) (50,0%)nervoso
cie delinfocitos B do Linfoma ndo-Hodgkin, mascentral (SNC) (50,0%) (Quadro 2). Devido ao
ndo nas células trongstem cell)do sistema he- grande nimero de efeitos indesejados descritos,
matopoiéticd*1%1% O lbritumomabe tiuxetana foram destacados aqueles de maior incidéncia,
encontra-se ligado ao tiuxetana (quelante), qu8 quenecesitam de terapiaspecifica e quper-
apresenta alta afinidade com os radioisotop@sstempor longo periodo ou afetam a qualidade de
Indium-111 e Yttrium-90 e serve para unir essagda do paciente.



Del Debbio CB, Tonon LM, Secoli SRerapia com anticorpos monoclonais:
uma revisdo de literaturRevista Gaucha de Enfermagem 2007;28(1):133-42.

137

L Molécula . ~ Sistema Interacdes
Nome generico alvo Mecanismo de agéo organico alvo medicamentosas
Liga-se ao alvo, e promove Cardiovascular. Anti-hipertensivos.
o a lise da célula leucémica, Digestorio. Cisplatina.
Rituximabe CD20 por meio da ADCC e dI Hematopoiético. Vacinas.
CDC. Nervoso Central.
Respiratorio
Inibicdo do alvo, que é mej Cardiovascular. Ciclofosfamida,
Trastuzumabe HER?2 diador da proliferacdo ¢ Digestorio. Doxorubicina,
migracao celular do tumor| Hematopoiético. Epirubicina,
Nervoso Central. Paclitaxel.
A ligacdo do AM ao alvo| Digestorio. Depressores da medi-
causa liberacdo do antit Hematopoiético. ladssea. Farmacos que
Gemtuzumabe l_)iético gqtineoplésico cay Respiratorio. causam disqrasia sanf-
o0zogamicina CD33 | licheamicin, que nas célu guinea. Vacinas.
las leucémicas promove @
guebra do DNA, resultan
do em apoptose.
Liga-se ao alvo, e promove Cardiovascular. Antihipertensivos,
a lise da célula leucémical, Digestorio. Farmacos que causan
Alemtuzumabe | CD52 por meio da ADCC e da Hematopoiético. discrasia sanguinea.
CDC. Nervoso Central. Depressores da mg-
dula 6ssea. Vacinas.
A interagdo do AM ao alvg Digestério. Farmacos que causam
lbritumomabe cD20 | causaliberacdo de radiaggioHematopoiético. discrasia sanguinea.
tiuxetana citotéxica, promove ADCC| Nervoso Central. Depressores da met
CDC e apoptose. dula 6ssea. Vacinas.
Ainteracdo do AM ao alvo| Digestorio. Farmacos que causan
. 1 causa liberacao de radiacgdo Hematopoiético. discrasia sanguinea.
I-tositumomab& cD20 | citotoxica, promove ADCC,| Musculo-Esquelético| Depressores da medi-
CDC e apoptose. la 6ssea. Vacinas.
Inibicdo do alvo — potentg Cardiovascular. Beta-bloqueadores.
. indutor da angiogénese. | Digestdrio. Blogueadores de cg-
Bevacizumabe | vEGF Hematopoiético. nais de célcio. Diuré
ticos. Inibidores da
ECA.
Inibicdo do receptor do Digestario. Até o momento, nao
Cetuximabe EGFR | fator de crescimento Respiratorio. h& evidéncias de in-
epidérmico. Renal. teracdes

Quadro 2 - Mecanismo de acdao, principais sistemas organicos alvo dos principais efeitos colaterais e intera¢cdes medicamentmsasslos anti

monoclonais.
Legenda: AM: anticorpos monoclonais.

VEGF: fator de crescimento do endotélio vascular.

CD: antigenos de superficie denominaddsster’.

HER: receptor do fator de crescimento epiderméide humano.

CDC: toxicidade complemento-dependente.

ADCC: citotoxidade celular anticorpo-dependente.

ECA: Enzima Conversora de Angiotensina.

EGFR: receptor do fator de crescimento epidérmico.
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Para orituximabe os efeitos de relevanciamorragias e reacdes infusionais intensas (por
incluem as reacdes infusional (febre e calafrios@xemplo, choque cardiogénico, hipoxia, infiltra-
de hipersensibilidade (broncoespasmo, hipotegédopulmonar), que podem ser fatais. Aldesses,
sdo e angioedema) que ocorrem, geralmente, rofreqiiente o surgimento de ansiedade, cefaléia,
primeiros 30 minutos até 2 h, durante a primei@norexia, astenia, artralgias, dispnéia, e sintomas
infus@o. Todavia, pode aparecer também arritmiao SD como dor abdominal, diarréia, ndusea e
cardiaca, sindrome da lise tumoral, insuficiénci@mito8-2),
renal, ansiedade, depressao, fadiga, dor abdomi- Os efeitos adversos descritos pard-o
nal, anorexia, ndusea, vomito, diarréia, mielodéesitumomabe incluem as reac¢des infusionais
pressao, hiper obipotenséo, hipglicemia, nfec- (calafrios, febre, dispnéia, broncoespasmo, hipo-
cdo (com ou sem neutropenia), sintomas respiraténsao, hiperssensibilidade no local da injecao,
rios (broncoespasmo, dispnéia, rinite, pneumonigjurido, rash e nausea), desidratacdo, derrame
e edema perifériét20, pleural, pneumonia, mielodepresséo intensa e pro-

Dentre as manifestacBes descritas paralangada, com sequelas de quadros infecciosos
trastuzumabe destacam-se cardiotoxicidade (sepses) éemorragias. Ha relatos de outras-
gue é dose-limitante, astenia, insdnia, cefaléigdes,que podem, ou ndo estarem relacionadas ao
depressao, diarréia, anorexia, reacfes alérgicasp do AM, e que surgem dias apds a terapia.
dispnéia, rinite, edema, dores (6ssea e lombarDentre elas destacam-se, anorexia, hipotiroidis-
mielodepressao. As reacdes infusionais (febreneo, artralgia, mialgia, cefaléia, febre, hipotenséao,
calafrios) sdo frequentes, podendo surgir durader abdominal, ndusea, vémito, edema periféri-
te a primeira dose ou ap6s 24 h, mas raramemi@ prurido, rinite e perda de peso. As manifesta-
ocorrem nas doses subsequertEs®) ¢bes do SD como dor abdominal, ndusea e vémi-

O gemtuzumabe ozogamicinaapresenta to, geralmente, aparecem dias depois da infuséo,
eventos relacionados a infusdo, que incluem ca-diarréiapode ocorrer depois de semanas do tra-
lafrios, febre, dispnéia, cefaléia, hiperglicemiaamentd®2°-31)
hiper ou hipotenséo, hipdxia, nausea e vémito. Os eventos adversos associados ao uso do
Outros efeitos de importancia sdo anafilaxia, abevacizumabe que sdo dose-limitante, compre-
tenia, eventos hemorragicos (SNC, epistaxendem epddios hemorragicogpistaxe, hemop-
hematuria, coagulagéo intravascular dissemintise e hemorragias gastrica, intestinal e no SNC),
da) hipocalemia, hepatotoxicidade, mucositgerfuracdo gastrointestinal, crises hipertensivas,
mielodepressdo, manifestagbes respiratoriagndrome nefrotica e insuficiéncia cardiaca con-
(dispnéia, infiltracdo pulmonar, hipoxia, sindrogestiva.Efeitos de intensidade importante incluem
me angustia respiratéria aguda) e infecé®¥$*)  hipertensdo, astenia, diarréia, leucopenia e dor.

No uso doalemtuzumabe foram observa- Ha, airda, descricdo de astenia, anorexigpdéia,
dos efeitos relacionados a infusdo (diarréia, felermatite esfoliativa, cefaléia, ndusea, estomati-
bre, cefaléia, solugaashcutaneo, tontura, nau- te, alopécia, confuséo, tontura, mialgias, entre ou-
sea evdmito, calafrios e respiracdo ofegante), andros!819.26)
rexia, arritmias, taquicardia, edema periférico, Para ocetuximabe foram identificados, até
hipo ou hipertensdo, mielodepresséo e infeccd@s,momento, 0s seguintes eventos: reacdes in-
principalmente oportunistas. Na clinica, a mielcfusionais, astenia, desidratacdo, diarréia, doen-
toxicidade é usada como parametro para titulga pulmonar intersticial, embolia pulmonar, fe-
a dose individual do farmaéd!®2-2) bre, toxicidade dermatoldgica, alteragdo da fun-

O regime terapéutico coribritomomabe ¢&o renal, dor abdominal, ndusea e vémitos e
tiuxetana inclui a combinagdo com o rituximabe,sepse&®27:28)
condicaogue faz com que alguns dos efeitos adver-  No que concerne as interagfes medica-
sos apresentem maior intensidade como ocomeentosas verifica-se que terapias concomitan-
com a mielodepressao, que é prolongada, poddéaes com vacinas, agentes mielodepressores (por
do durar até trés meses. Também podem surgikemplo, antineoplasicos ou radiacao ionizante)
respostas alérgicas (anafilaxia, angioedemay farmacos que causam discrasias sanguineas
broncoespasmo, hipotenséo, pruridmsh), he- como antiagregantes plaquetarios, anticoagulan-



Del Debbio CB, Tonon LM, Secoli SRerapia com anticorpos monoclonais:
uma revisao de literaturRevista Gaucha de Enfermagem 2007;28(1):133-42. 139

tes, e alguns antflamatérios ndo-esteroidais (por3.3 Armazenamento, compatibilidade e esta-
exemplo, ibuprofeno, naproxeno, fenilbutazona, bilidade
entre outros), podem potencializar os eventos ad-
versos dos AM e piorar a condicdo clinica do A seguranca na implementacdo da adminis-
pacienté®19 Todavia, cabe destacar que os esttracdointravenosa dos AM encontra-se condicio-
dos de interag6es dos AM sdo recentes e incomada aestabilidade e compatibilidade dfma-
pletos, cabendo ao clinico buscar informacde®s — elementos responsaveis por manter o pro-
atualizadassobre a possibilidade de utilizar com-duto, dentro dos limites especificados, e por todo o
binacdes especificas durante a terapia. periodo dearmazenamento e uso, as mespras

As reac0es infusionais e de hiperssensibilpriedades earacteristicas (poténcigualidade e
dadedescritas para a maioria dos AM, cexce- pureza)gue no momento de sua fabricagissim
¢cdo do bevacizumabe, podem ser prevenidas awcorréncia de instabilidade e incompatibilidade,
amenizadasom o uso de pré-medicacao, como geralmente decorrente da exposicao a luz, tempe-
difenidramina e o acetamenofeno. A redugédo daturaelevada, contato com materiais ou diluentes
velocidade de infusdo do farmaco € uma estratépropriosou, ainda, armazenamento inadequado
gia que, também, pode minimizar a ocorréncia depodem afetar adversamente a terapia, causando
sasreacdes. Para o I-itsmomabe, além danti- degradacdo do farmaco, que pode ficar inativo
histaminico e dantitérmico, utiliza-se um agenteterapeuticamente e exibir toxicidade importante.
protetor ddiredide. Os corticosterdides, como por  De modo geral, o0s AM apresentam faixa de
exemplo, dexametasona e hidrocortisona, podeuil relativamente proxima ao pH plasmético, evi-
ser incluidas como pré-medicacdo a administreando airritacdoendotéial e possibilitando a dilui-
¢ao do trastuzumabe e alemtuzumabe. Nos casogde em solucdo salina, pH 6,8 — 8,5, caceedes
eventosmais graves causados especialmente pelo ibritumomabe tiuxetana, que requer diluente
rituximabe, pode ser necessaria a infusao de solaspecifico e daetuximabe que naoecessita di-
¢ao salina e de farmaoassopressorégt!16-2427) luicdo (Quadro 3§89,

Nome genérico pH Compatibilidade, estabilidade e armazenamento

Diluicdo: SF 0,9% ou SG 5%.

Rituximabe 6,5 Compatibilidade: material de PVC ou polietileno.

N&o misturar com outras solucdes.

Armazenamenta solu¢des diluidas podem ser refrigeradas por 24 h.

Diluicdo: agua bacteriostatica fornecida pelo fabricante (reconstituicdo) |e SF
0,9%. Reconstituir o farmaco com agua estéril para injecdo em pacienteg com
hipersensibilidade ao alcool benzil.

Trastuzumabe 6.0 Compatibilidade: material de PVC e polietileno.
' N&o misturar com outros farmacos ou solugdes que contenham agual bacte-
riostatica ou dextrose.
Armazenamenta depois da reconstituicdo em agua bacteriostética, a solucdo
mantém sua poténcia por 28 dias, em SF 0,9% por 24 h, se refrigerada

Diluicdo: SF 0,9%.

Compatibilidade: ndo foram encontrados estudos. No entaettmymenda-se
Gemtuzumabe Nao evitar a infus@o simultdnea com outros farmacos ou solugdes.
0zogamicina indicado | Armazenamenta proteger da luz (durante o preparo e administracédo). Depois
de reconstituidéno proprio frasco) pode ser estocada por 8 h (protegida da luz
e sob refrigeracéo), se colocada em bolsas, deve ser usada imediatamente.

Dilui¢do: SF 0,9% ou SG 5%.
Compatibilidade: ndo foi observada incompatibilidade com o frasco de RVC
Alemtuzumabe | 6,8-7,4 | ou equipos de polietileno.

N&o deve ser administrado ou misturado com outras solu¢des.
Armazenamento: proteger a solucao diluida da luz e usar no periodo dg 8 h.

Continua ...
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Continuacdo

Dilui¢&o: diluente especifico.
Ibritumomabe Compatibilidade: usar unicamente os componentes do kit. N&o misturarjcom
h 7,1 outros farmacos ou solugdes.
tiuxetana Armazenamento- In-111 administrar no periodo de 12 h, o Y-90 adminisirar
no periodo de 8 h.

Diluic&o: SF 0,9%.
) ] Compatibilidade: ndo pode ser misturado ou diluido com outros farmacgs.

I-tositumomab#| 7.2 € 7,0| Armazenamento: proteger da luz. Solucdes diluidas sdo estaveis por P4 h,
se refrigeradas.

Diluicdo: SF 0,9%.
Compatibilidade: ndo foi observada incompatibilidade com o frasco de AVC.
. N&o deve ser administrado ou misturado com solug¢des que contigkianse.
Bevacizumabe 6,2 Armaﬁenamento proteger da luz. Depois de diluida pode ser refrigeradq por
até 8 h.

Diluig&o: o AM apresenta-se na forma de solugéo.
Compatibilidade: ndo pode ser misturado ou diluido com outros farmalcos.

Recomenda-se a infusdo de SF 0,9% antes e depois da administragédo do
cetuximabe.
Armazenamenta depois de adicionada a solucéo no recipiente (envase)|pode
ser refrigerada por até 12 h.

Cetuximabe 7,0-7,4

Quadro 3 - Compatibilidade, estabilidade e armazenamento dos anticorpos monoclonais.
Legenda: SF: solugéo salina.

SG: solugéo glicosada.

PVC: cloreto de polivinil.

AM: anticorpos monoclonais.

A estabilidade dos AM encontra-se condiciopoiético, cujo alvo sdo principalmente as molé-
nada a manenhcdo desses agentes sefrigera- culas CD20 (37,5%). Os AM promovem, através
¢cdo, em baixa temperatura de 2° a 8°C, ndo podele- diferentes mecanismos de acéo, a apoptose da
do ser congelados. As frages néibzadas devem célula maligna e apresentam efeitos indesejados
ser descartadas, pois ndo ha adicaopdeserva- que detam, preferencialmente, os sistemas diges-
tivos naformulacdo farmacéutica. O gemtuzumab#drio (100%), hematopoiético (87,5%), cardiovas-
o0zogamicina, @lemtuzumabe, o I-tositumomabe eular (50,0%) e nervoso central (50,09%hdendo
0 bevacizumabe sdo fotossensiveis, necessitarmdocar em risco a vida dos pacientes, e com ex-
de protecdo durante o armazenamento, prepaecdo do bevacizumabe, todos apresentam rea-
e/ou administracats*©) ¢Oesinfusionais com manifesta¢des clinicas, que

A literatura ndo aponta incompatibilidade dosa vigéncia de ocorréncia precisam de suporte
AM, com excecdo dos imunoconjugados, dwhr terapéuticdmediato. Portanto, a administracéo se-
sas plasticas de cloreto de polivi(PVC) ou dis- gura dos AM requer a participagdo de profissio-
positivos de polietdno. No entanto, a adnstracdo nais (enfermeiros, médicos, farmacéuticos) com
simultdnea de AM e outros féacos ou solucdes capacidade e habilidade para reconhecer e inter-
é desaconselhavel, havendo o risco de perda\da precocemente nas situagcbes de emergéncia.
eficicia terapéutica. Dessa forma, a infud@we Na alta hospitalar dos pacientes, € fundamental a

ocorrer em via exclusiva ). promocdo de orientacbes sobre os efeitos dos
AM, no intuito de participarem de forma compar-
4 CONCLUSOES tilhada do processo terapéuti¢o Além disso,

devido as caracteristicas fisico-quimicas e a na-

Os resultados do presente estudo permitettreza mutagénica e carcinogénica dos AM, o ma-

extrair as seguintes conclusdes: ha oito AM diswuseio (preparo, administracdo e descarte) requer

poniveis no mercado, destes 37,4% sao imuncdidados especiais, no intuito de garantir a efica-

conjugados e muitos (62,5%) séo indicados pac#éa terapéutica e a seguranca do paciente, do pro-
o tratamento de céanceres do sistema hemafissional e do ambiente.
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