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RESUMO: As formulagdes subcutdneas de Trastuzumab (Herceptin®) e Rituximab (MabThera®) tém a
vantagem de permitir uma maior comodidade para a pessoa com doenca oncoldgica e maior facili-
dade na prescrigdo, preparacao e administragdo. A introducdo deste tipo de formulagdes nos modos
de administracdo de terapéutica antineopldsica exige, por parte dos enfermeiros, uma atualizagao
de conhecimentos, que permita asseqgurar boas praticas na prestagao de cuidados. Com o objetivo
de suportar este processo, a Associacao de Enfermagem Oncoldgica Portuguesa desenvolveu dois
documentos (“Linhas de Consenso”), com recomendacdes para os enfermeiros que administram as
terapéuticas antineopldsicas Rituximab e Trastuzumab, nas formula¢des subcutéaneas. Um grupo de
enfermeiros peritos avaliou a aplicabilidade destes documentos e concluiu que a utilizacao das “Li-
nhas de Consenso” permite uniformizar procedimentos e orientar as intervencdes de enfermagem, o
que pode facilitar uma melhoria na educacao e acompanhamento da pessoa com doenca oncoldgica.

PALAVRAS-CHAVE: Rituximab; Trastuzumab; Subcuténeo; Intervenc¢des de enfermagem; Boas préticas;
Enfermagem oncolégica.

ABSTRACT: The subcutaneous formulations of Trastuzumab (Herceptin®) and Rituximab (MabThera®) are
more comfortable for the people affected by cancer who need this type of treatment and are also easier to
prescribe, prepare and administer. This type of formulations demands nurses to update their knowledge,
so that good practices are assured in the health care setting. With the purpose to support nurses in this
matter, the Portuguese Oncology Nursing Association developed two documents with recommendations
for administration of subcutaneous Rituximab and Trastuzumab. A group of expert cancer nurses
evaluated the applicability of those documents and concluded that they facilitate to standardize
procedures and to guide nursing interventions, which might help in the education and follow-up of the
people affected by cancer who are under this type of anti-cancer treatments.

KEYWORDS: Rituximab, Trastuzumab, Subcutaneous, Nursing interventions, Good practices, Cancer nursing.
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1. Introducao

Os tratamentos oncolégicos originam alteragdes
considerdveis na vida da pessoa com doenga oncoldgica
em todas as suas dimensoes. Algumas destas alteragdes
podem ser desagraddveis e multifatoriais, interferindo
com o bem-estar da pessoa e com a sua qualidade de vida.
Assim, tornam-se vilidas todas as intervengdes inova-
doras utilizadas no tratamento oncoldgico, sejam elas de
cardter fisico, psico-oncolégico ou psicossocial, que pos-
sam contribuir para uma melhoria da qualidade de vida.

A inovagido farmacoldgica, através da introdugio de
formulagées subcutineas, exige conhecimentos e atuali-
zagbes na pritica profissional. Esta alternativa terapéu-
tica proporciona aos doentes intervengdes fisicas menos
invasivas e diminui o tempo de permanéncia nas unida-
des hospitalares, permitindo uma melhor adaptagio da
sua condi¢do a sua vida pessoal e profissional. Ndo obs-
tante, os doentes devem conhecer e compreender o seu
processo de doenga, bem como a eficicia e seguranca do
seu tratamento, tendo a sua disposi¢do todos os recursos
existentes. Neste sentido, torna-se essencial a analise dos
beneficios da aplicabilidade das formulagdes subcutineas
na pritica clinica, assim como a criagio de linhas de con-
senso que orientem os enfermeiros para a otimizagio dos
cuidados e promogio das boas préticas em satde.

2. Objetivos

Neste artigo, pretende-se descrever o processo de
introdugdo da formulagio subcutinea (SC) de Trastuzu-
mab (Herceptin®) e Rituximab (Mabthera®), junto dos
enfermeiros portugueses, com a subsequente elaboragio

e avaliagdo das Linhas de Consenso para Trastuzumab
(Herceptin®) e Rituximab (MabThera®) subcutineos.

3. Contextualizacao

Foi desenvolvido, durante um ano, um projeto de par-
ceria entre a Associa¢do de Enfermagem Oncoldgica Por-
tuguesa (AEOP) e a Roche Farmacéutica, com o objetivo
de facilitar, junto dos enfermeiros oncologistas portugue-
ses, a introdugdo das formulagdes subcutaneas dos farma-
cos acima descritos. Este projeto desenvolveu-se durante
dois anos, e teve as seguintes fases:

* Revisdo narrativa da literatura (com pesquisa nas

bases de dados MEDLINE; CINAHL; Nursing&Allied

Health Collection), utilizando palavras-chave de acordo
com a temdtica a abordar, por forma a dar resposta a
algumas questdes pertinentes, tais como: Seria a_formu-
lagdo sucutinea de Trastuzumab (Herceptin®) e Rituximab
(Mabthera®) equivalente & intravenosa (IV)2; Qual o papel
dos enfermeiros na introdugdo das novas formulagées subcu-
taneas?; Como preparar, administrar e monitorizar estas for-
mulagoes?; Qual o impacto de custo-efetividade em saiide com
a introdugdo destas novas formulacies?;

* Leitura e andlise dos estudos resultantes dos ensaios
clinicos que compararam as formulagdes intravenosas
(IV) versus subcutaneas (SC) em termos de seguranga e
eficicia terapéutica;

* Partilha de experiéncias com enfermeiros portugue-
ses (muitos deles envolvidos nos ensaios clinicos acima
mencionados) sobre as novas formulagdes subcutaneas.

Operacionalizagao

* Foram realizadas Reunites Regionais de Enferma-
gem relacionadas com cada firmaco, onde foi efetuado
um levantamento das necessidades educativas e técnicas
dos enfermeiros, de acordo com a introdu¢io da nova
formulagio SC. Nas reunides alusivas ao Trastuzumab
(Herceptin®) estiveram representados 22 hospitais, com
um total de 45 enfermeiros; nas reunides para discussio
do Rituximab (Mabthera®) estiveram representados 23
hospitais e participaram 57 enfermeiros. Estas reunides
permitiram percecionar a experiéncia destes profissionais
relativamente a forma de preparagio e administragdo da
formulagio SC nos diferentes contextos nacionais, bem
como perceber quais os principais beneficios e dificulda-
des sentidas na sua utilizagio.

* Ap6s colheita e andlise das informagées recolhidas
nas reunides, foi reunido um painel de peritos, com a par-
ticipagdo de 8 enfermeiros experientes na drea da hemato-
logia e da oncologia. Identificou-se, nessa altura, a necessi-
dade de uniformizagio de procedimentos e elaboragio de
algumas recomendagdes para a utilizagio das formulagdes
subcutaneas de Trastuzumab (Herceptin®) e Rituximab
(Mabthera®).

* Foram criados grupos de trabalho que elabora-
ram, com o apoio cientifico da Associa¢io de Enferma-
gem Oncoldgica Portuguesa (AEOP), dois documentos
denominados “Linhas de Consenso”, cujo objetivo ¢ o de
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melhorar os conhecimentos e uniformizar as préticas dos
enfermeiros na utiliza¢io das formulagdes subcutineas
dos dois farmacos acima descritos.

* As “Linhas de Consenso” foram divulgadas e dispo-
nibilizadas em eventos cientificos de enfermagem a nivel

nacional e publicadas na pigina da Internet da AEOP.

4. Rituximab (Mabthera®) e Trastuzumab

(Herceptin®) Subcutaneos

O Rituximab (MabThera®) SC estd indicado para
adultos, no tratamento de Linfoma Nio-Hodgkin: a)
com linfoma folicular no estddio III-IV, ndo tratados pre-
viamente, em associa¢do com o regime de quimioterapia;

Figura 1. Rituximab (MabThera®) (Salar, ez a/; 2010)

b) no tratamento de doentes com linfoma folicular que
responderam 2 terapéutica de indugo; ¢) no tratamento
de doentes com linfoma nio-Hodgkin difuso de gran-
des células B, positivo para CD20, em associagdo com o
regime de quimioterapia CHOP (ciclofosfamida, doxor-
rubicina, vincristina, prednisolona) (AEOP, 2016a).

O Trastuzumab (Herceptin®) SC est4 indicado para
adultos, no tratamento de cancro da mama com sobreex-
pressio ¢/ou amplificagdo de HER2 (HER 2+) (AEOP,
2016b).

Os estudos comparativos (Figuras 1 e 2) realizados
para o Rituximab e Trastuzumab, demonstraram equiva-
léncia entre a formulagdo intravenosa e a subcutinea.

ENSAIO/FASE INDICAQRO TRATAMENTO ENDPOINT PRIMARIO

Rituximab IV vs. rituximab SC

Rituximab IV vs. rituximab SC mais indugao CVP

PK: Rituximab SC e rituximab IV

PK: Rituximab SC e rituximab IV
Eficdcia: TRG

Rituximab IV ou rituximab SC, manutencao pela
mesma via de administracao

BP223331b SparkThera Manutencao LF primeira linha
ESTUDO DE REGISTO erecidivante
B022334I1I Sabrina Manutencao LF primeira linha
ESTUDO DE REGISTO erecidivante ou CHOP
Seguido de:
B025341Ib/III SAWYER Inducdo LLC primeira linha
M025455 IIIb Mabcute ~ Manutengao prolongada LF
recidivante até progressao
M028107 MabeaseIIlb  Indugdo LDGCB primeira linha

Rituximab IV vs. rituximab SC mais FC

Rituximab SC vs. rituximab IV mais CHOP

PK: Rituximab SC e rituximab IV

Manutencao rituximab SCvs. observagao apds SLP
resposta ainducao e manutengao rituximab SC

Eficacia, satisfacao com o
tratamento, utilizacao de recursos
médicos, seguranca

Abreviaturas: LF - linfoma folicular; LLC - leucemia linfocitica crénica; LDGCB - linfoma difuso de grandes células B; CVP - ciclofosfamida, vincristina e prednisolona; CHOP -
ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina e prednisolona; FC - fludarabina e ciclofosfamida; PK - Farmacocinética; SLP - sobrevida livre de progressao da doenca.
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Figura 2. Resumo dos ensaios com Trastuzumab SC (Herceptin®) (Martorell, ez a/; 2014)

DESENHO DO ESTUDO TRATAMENTO OBJETIVO OUTROS OBJETIVOS
PRIMARIO

NCT00800436 FaseI/Ib aberto Parte 1: determinacao da dose Parte 1: Seguranga e
1V: 6 mg/kg - voluntdrios saudaveis do sexo voluntanos identificacdo  tolerabilidade
masculino e doentes com cancro da mama saudaveis da dose
SC: 6, 8 e 10 mg/kg voluntarios saudaveis do sexo SCde
do sexo masculino masculino trastuzumab
Parte 2: confirmagao da dose 42 doentes
SC: 8 e 12 mg/kg - doentes com cancro da com cancro
mama damama
HANNAH Fase III 600 mg SC trastuzumab/6 mg/kg IV 596 Cirough N30 Perfil PK
(NTC00950300) (neo) adjuvante, trastuzumab + T(4) seguido por FEC-75 (4) inferioridade  Taxa de resposta
aberto, randomizado  (finalizagdo do adjuvante ao fim de 1 ano) dosvaloresno  Tempo de resposta
braco SC; Toxicidade
taxas de pCR Tolerabilidade
na mama
PREFHER FaseII Braco A: 600 mg Trastuzumab SC dispositivo 248 Proporcao Seguranca
(NTC01401166) Adjuvante, aberto, portatil (4 ciclos) apés o qual cruzamento de pacientes Tolerabilidade
randomizado, cruzado  para 6 mg/kg Trastuzumab IV indicando Sobrevivéncia livre de
Braco B: 6 mg/kg Trastuzumab IV (4 ciclos), preferéncia eventos
ap6s o qual cruzamento para 600 mg porum Imunogenicidade
Trastuzumab SC ou outro Preferéncia do
método de profissional de satde
administracdo  Economia de tempo
SAFEHER Fase ITI 600 mg Trastuzumab SC administracao Estim.2.500 Incidéncia Sobrevivéncia livre de
(NTC01566721) Adjuvante, aberto, assistida/600 mg Trastuzumab SC auto- de eventos doenca
nao randomizado administracao via dispositivo portatil adversos Sobrevida global
(em curso) Satisfagao do paciente
CHANGHER Fase ITI Brago A: 600 mg Trastuzumab SC dispositivo ~ Estim. 160 Incidéncia Sobrevivéncia livre de
(NTC01875367) Doenca avancada, deinjecao tnica (2 ciclos) e cruzamento de eventos doenca
aberto, randomizado ~ para 6 mg/kg Trastuzumab IV (2 ciclos) adversos Sobrevida global

(em curso) Braco B: 6 mg/kg Trastuzumab IV (2 ciclos)
e cruzamento para 600 mg Tratuzumab SC
dispositivo de injecao tnica

Continuacao com a modalidade preferida

Satisfacao do paciente

Por sua vez, a revisdo narrativa da literatura realizada ~ Trastuzumab (Herceptin®) e Rituximab (Mabthera®),

demonstrou a importincia do papel do enfermeiro na  introduziu-se uma nova enzima (rHuPH20) como exci-

administracdo das formulagdes subcutineas e a necessi-
dade de respeitar as normas de administra¢io destas for-
mulagdes, de forma a garantir a adequada eficdcia e segu-
ranca destes tratamentos.

4.1. Recomendacgoes para a pratica

A estrutura e fisiologia do tecido subcutineo restrin-
gem a administracio de grandes volumes, pois a matriz de
fibras de dcido hialurénico e colagénio limitam a adminis-
tragio subcutinea de volumes superiores a 1 ml. No desen-
volvimento da formula¢io SC destes dois medicamentos,

piente, o que permite a injegdo, por via subcutinea, de
volumes muito maiores, como sejam: 5 ml (no caso do
Herceptin®) e 11,7 ml (no caso do Mabthera®). O meca-
nismo de agdo deste excipiente provoca a degradagio local
e tempordria do dcido hialurénico, permitindo a adminis-
tracio de volumes maiores por via SC. Esta enzima é usada
para aumentar a dispersio e absor¢do dos firmacos admi-
nistrados na via subcutinea, permitindo a inje¢io de maio-
res volumes por esta via, ao longo de aproximadamente
5 minutos. Ha que referir que esta (fHuPH20) nio tem
efeito terapéutico, sendo o seu efeito reversivel e transitério.
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As formulagdes subcutineas destes dois medicamen-
tes aumentam a seguranca na prescri¢io e administragio,
devido 4 sua dose tnica, que elimina os riscos de erros rela-
cionados com os cdlculos de dose e preparagio de terapéu-
tica. Ademais, o facto de se utilizar apenas uma ampola,
sem necessidade de reconstitui¢do (pronta a administrar),
diminui os residuos utilizados na preparagio, assim como
os gastos com material de uso clinico (embalagem de soro,
sistema de administracdo e cateter periférico ou central,
necessdrios para a via IV).

Estas formulagdes, para além de simplificarem a pres-
crigdo e administra¢do, promovem, também, uma maior
comodidade para a pessoa com doenga oncoldgica, pela
sua administra¢do mais rdpida e simplificada. A compro-
var, os estudos PrefMab e PrefHer demonstram uma clara
preferéncia dos doentes, e dos profissionais, na utilizagio
davia SC em detrimento da via IV, por eliminar o risco de
extravasdo, diminuir a ansiedade associada & pungio endo-
venosa, bem como por permitir a administra¢io segura em
doentes com risco ou com presenca de linfedema. Por ter
um tempo de administragdo curto, cerca de 5-7 minutos,
esta via permite maior flexibilidade no agendamento dos
tratamentos, com maior possibilidade de ajustar as neces-
sidades do doente e de permitir uma gestio mais eficaz e
eficiente dos Hospitais de Dia.

Nio obstante, a utilizagdo destas novas formulages
subcutineas deve seguir as seguintes indicagées:

1. Administrar com agulhas apropriadas para admi-

nistragdo subcutanea (25-27G);

2. Administrar apenas num local do corpo: Hercep-
tin® SC (Coxas) e Mabthera® SC (Abdémen)
(preferencialmente com alternincia de lateralidade
entre esquerda e direita, a cada administragdo);

3. Evitar mudanca de planos durante a administragio,
para permitir a degradagio do dcido hialurénico e a
biodisponibilidade dos farmacos coinjetados.

De ressalvar que a administra¢io destes fairmacos deve
garantir a privacidade do doente, tendo em conta o local
de administragio Trastuzumab (Herceptin®) (coxa) ou
Rituximab (MabThera®) (abdémen).

Existem mais recomendagdes especificas na adminis-
tragdo de cada firmaco, que podem ser encontradas nas
« . »

Linhas de Consenso”.
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5. Avaliacao da operacionaliza¢do das

“Linhas de consenso”

Reuniram-se, em 2017, oito enfermeiros experientes
na drea da Hematologia e da Oncologia a nivel nacional.
Nestas reunides, foi discutida a operacionaliza¢io das
recomendagdes presentes nas “Linhas de Consenso”, ela-
boradas em 2016, com base em duas questdes de partida:

*  Que beneficios consideram existir na utiliza¢do das

“Linhas de Consenso” e na sua aplicabilidade na
prética clinica?

*  Quais os beneficios de utiliza¢io das formulacdes

SC, de acordo com:

- A perspetiva das Equipas de Enfermagem?
- A perspetivas dos doentes?

- A perspetiva das institui¢des de saude?

A avaliagio do grupo de peritos considerou que as
“Linhas de Consenso” auxiliam o enfermeiro na sua
prética, pois permitem clarificar conceitos, uniformizar
procedimentos e sistematizar informagio. Ademais, sdo
publicas e de ficil acesso (através do website da AEOP) e
de conhecimento nacional.

No que concerne aos beneficios na utilizagio das for-
mulagdes subcutineas destas terapéuticas, verificam-se
vantagens quer para as equipas de enfermagem, quer para
os doentes como, também, para as institui¢des de satde.

Para a equipa de enfermagem, o facto de ser uma dose
unica minimiza a possibilidade de erro terapéutico, per-
mitindo um menor tempo de preparagio. Acresce, ainda,
a vantagem de, por se tratar de um tratamento de curta
duragio (apenas alguns minutos), possibilitar uma melhor
rentabiliza¢do na gestdo de cadeiroes em Hospital de Dia,
além da maior seguranga profissional. Ja para o doente, a
redugio no tempo de permanéncia na institui¢io hospi-
talar traduz-se num menor impacto na sua vida pessoal,
social e/ou profissional, mas também numa redugio do
risco de infe¢do associado as pungdes e administragoes
intravenosas. Também para as institui¢des de satde exis-
tem grandes vantagens na utilizagio das formulagées sub-
cutineas, com diminui¢io nos custos de recursos mate-
riais, preparacdo de medicagio mais simplificada, menor
tempo de ocupagio de cadeirdes, com possibilidade de
tratar mais doentes, e maior credibilidade da instituicio,
associada a inovagio na sadide.



6. Conclusao

A utilizagio das “Linhas de Consenso” na pritica cli-
nica do enfermeiro oncologista permite uniformizar pro-
cedimentos e orientar boas priticas, o que promove uma
melhoria na educagio e acompanhamento da pessoa com
doenga oncoldgica.

A utilizagio das formulagbes subcutineas de Trastu-
zumab (Herceptin®) e Rituximab (MabThera®) permite
maior comodidade para a pessoa com doenga oncolégica
e maior facilidade na prescrigio, prepara¢io e adminis-
tragdo, com obtengdo de ganhos quer para a pessoa com
doenga oncoldgica, quer para os contextos/organizagoes.

A parceria nos cuidados € essencial durante o processo
de tratamentos. Cabe aos profissionais de enfermagem
promoverem essa parceria e orientarem a pessoa com
doenga oncoldgica na sua autonomia, capacitando-a na
sua decisdo terapéutica, e proporcionando-lhe os melhores
e mais atuais cuidados de enfermagem.
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