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RESUMO | OBJETIVO: identificar o perfil clinico de pacientes
oncolégicos e reacBes de hipersensibilidade aos agentes anti-
neoplésicos sistémicos. METODO: trata-se de um estudo do-
cumental e retrospectivo, com dados obtidos de prontuarios
clinicos de pacientes oncolégicos em tratamento quimioterapi-
co. Foram analisados 249 prontuarios clinicos entre janeiro de
2013 e janeiro de 2014 para identificar rea¢des de hipersensi-
bilidade e extrair dados demograficos e clinicos. RESULTADOS:
foram identificados seis prontuarios de pacientes com episo-
dios de hipersensibilidade aos quimioterapicos. Na amostra
66,7% foram pacientes do sexo feminino, com idade média de
58,4 anos (DP: + 14,9) e cancer em estagio Il (66,7%), sendo os
tumores de célon e ovario os tipos mais prevalentes (33,3%).
A incidéncia de reag¢des de hipersensibilidade foi 2,4%. Nos 12
episodios estudados, o desconforto respiratério foi o sintoma
mais frequente (58,3%) e hiperemia foi o sinal mais frequente
(50%). O rituximabe foi 0 agente antineoplasico mais associado
a tais reagdes (33,3%), seguido pela combina¢do de FOLFOX e
bevacizumabe (25%). A maioria dos episddios ocorreram no se-
gundo ciclo quimioterapico (25%). CONCLUSAO: as reacdes de
hipersensibilidade a quimioterapicos sistémicos dependem dos
farmacos selecionados e das respostas desenvolvidas pelos pa-
cientes, com ampla variagdo de sinais e sintomas.

DESCRITORES: Quimioterapia. Antineoplasicos. Hipersensibili-
dade a drogas.
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ABSTRACT | OBJECTIVE: to identify the clinical profile of
cancer patients and hypersensitivity reactions to systemic
chemotherapeutic agents. METHOD: this is a documentary
and retrospective study, with data obtained from medical
records of cancer patients undergoing chemotherapy. 249
clinical records were analyzed between january 2013 and
january 2014 to identify hypersensitivity reactions and extract
demographic and clinical data. RESULTS: six medical records
of patients with episodes of hypersensitivity to chemotherapy
were identified. 66,7% were female patients, with an average
age of 58,4 years (SD: + 14,9) and stage Ill cancer (66,7%),
whereas colon and ovarian tumors were the most prevalent
types (33,3%). The incidence of hypersensitivity reactions was
2,4%. Of the 12 episodes studied, respiratory distress was
the most frequent symptom (58,3%) and hyperemia was the
most frequent sign (50%). Rituximab was the antineoplastic
agent most associated with such reactions (33,3%), followed
by the combination of FOLFOX and bevacizumab (25%).
Most episodes occurred in the second chemotherapy
cycle (25%). CONCLUSION: the hypersensitivity reactions
to chemotherapy depends on the drugs selected and the
responses developed by the patients, with a wide range of
signs and symptoms.

DESCRIPTORS: Chemotherapy. Antineoplastic agents. Drug
hypersensitivity.
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Introducao

As reacBes adversas a medicamentos podem ser
compreendidas como respostas negativas e exacer-
badas desencadeadas por um agente farmacolégico
utilizado de forma convencional no tratamento de al-
guma desordem ou doenca. Estes eventos ocorrem
em parcelas significativas dos pacientes hospitaliza-
dos e tratados em ambulatérios, frequentemente as-
sociados as morbidades e mortalidades, encarados
como um desafio para a saude publica’2.

O cancer configura-se como uma doenca tratavel
por diversas abordagens, incluindo a utilizagdo de
medicamentos especificos. Espera-se um aumento
exponencial dos novos casos de cancer no mundo,
aproximadamente 70% nas proximas duas décadas,
acompanhado por milhdes de mortes anuais®. Com o
avancado desta condi¢do, novas estratégias terapéu-
ticas, incluindo medicamentos, foram desenvolvidas
e aprimoradas ao longo dos anos**.

Os medicamentos sistémicos utilizados para o trata-
mento do cancer, conhecidos como agentes antineo-
plasicos, possuem potencial para desencadear rea-
¢des de hipersensibilidade em pacientes oncologicos
devido a resposta imunolégica que estes farmacos
podem desencadear no organismo. O aumento da
producdo e utilizacdo destes medicamentos, justifica-
do pelo aumento dos casos de cancer, tém aumen-
tado a frequéncia destas rea¢des nestes individuos.
A compreensao, notificacdo e acompanhamento des-
tes eventos podem contribuir para evitar complica-
¢Oes relacionadas a rea¢des de hipersensibilidade=.

As reac¢des de hipersensibilidade podem se mani-
festar de forma aguda e tardia em diversos graus de
severidade, de acordo com a dose do farmaco admi-
nistrado no plasma sanguineo. Estas reacdes podem
levar os pacientes a ndo realizarem o tratamento qui-
mioterapico ou forcar a utilizagdo de medicamentos
de segunda classe que sdo menos efetivos no trata-
mento, além de estarem associadas a maiores taxas
de 6bito e diminui¢do da qualidade de vida. Nao obs-
tante, é valido salientar que todos os agentes anti-
neoplasicos podem desencadear tais rea¢des>*.

Quando as reag¢des de hipersensibilidade ocor-
rem durante a primeira hora apds a infusdo de
um agente quimioterapico podem ser classificadas
como imediatas, cujos sinais e sintomas principais
sdo broncoespasmo, urticaria, angioedema e rea-
¢des anafilaticas. Apds esse periodo, sao classifi-
cadas como tardias, cujos principais sintomas sdo
dermatites, erup¢des maculopapulares, vasculites
e exantemas. Essa variagdo acontece devido ao
mecanismo de hipersensibilidade provocado pelo
farmaco no organismo3Z,

Fatores de risco para o desenvolvimento de rea¢des
de hipersensibilidade envolvem exposi¢do recorren-
te a outras drogas com alto peso molecular, histérico
de alergias, componentes genéticos, sexo feminino
e infec¢des virais, como o virus Epstein-Barr. O uso
concomitante de diferentes medicamentos também
esta associado a uma maior probabilidade de rea-
¢des de hipersensibilidadeZ.

Além disso, as reac¢des de hipersensibilidade a drogas
também podem ser classificadas de acordo com a se-
veridade e necessidade de tratamento em grau zero
(nenhuma ocorréncia / sem necessidade de interven-
¢do), grau 1 (leve / medidas basicas), grau 2 (mode-
rada / interven¢do nao-invasivas), grau 3 (grave / in-
tervencdo invasiva), grau 4 (risco de morte / cuidados
intensivos) e grau 5 (6bito)°=,

Pesquisas sobre a ocorréncia de rea¢des de hiper-
sensibilidade apresentaram progressos significativos
nos ultimos anos, promovendo maior seguranga no
uso de agentes quimioterapicos?. Entretanto, rea¢8es
de hipersensibilidade acometem aproximadamente
7% dos pacientes submetidos ao tratamento medi-
camentoso e entre 10 a 20% dos pacientes hospitali-
zados. O risco de desfechos letais associados a estas
reacdes pode limitar o uso de agentes quimioterapi-
cos e requer investiga¢Bes amplas sobre a manifesta-
¢do destes episodios®.

Diante deste contexto, o objetivo deste estudo foi
identificar o perfil clinico de pacientes oncolégicos e
reacdes de hipersensibilidade aos agentes antineo-
plasicos sistémicos.
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Método

Trata-se de um estudo documental, retrospectivo,
descritivo e quantitativo realizado por meio da coleta
e analise de dados de prontuarios clinicos convencio-
nais (nao-eletrénicos) de pacientes vinculados a um
ambulatério privado de oncologia situado em muni-
cipio nordestino. O local foi escolhido por se tratar
de um servi¢o de oncologia com fluxo consideravel-
mente alto de pacientes e um volume significativo de
prontudrios clinicos para analisar. A coleta de dados
ocorreu entre janeiro de 2013 e janeiro de 2014. Todo
o procedimento metodolégico realizado ocorreu me-
diante apreciacdo e aprovacdo pelo Comité de Etica
em Pesquisa (CAAE 22939614.0.0000.5546).

Todos os procedimentos de coleta de dados seguiram
as diretrizes bioéticas de pesquisas com seres huma-
nos e o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) foi dispensado devido a natureza documental do
estudo. Nao houve contato direto com os pacientes. A
coleta de dados nos prontuarios clinicos ocorreu me-
diante formulario-piloto préprio para sistematizacao
dos dados, mantendo o sigilo dos pacientes envolvidos.

Foram incluidos pacientes com 18 anos ou mais de
idade, com diagndstico citolégico ou anatomopato-
l6gico de cancer, que realizaram tratamento quimio-
terapico entre janeiro de 2006 e 2014 no servico de
oncologia e que apresentaram episédios de reagfes
de hipersensibilidade. Foram elegiveis prontuarios
clinicos devidamente preenchidos com os dados
demograficos e clinicos dos pacientes, descartando-
se os incompletos, ilegiveis e ndo localizados.

Os dados demograficos e clinicos extraidos dos pron-
tudrios incluidos foram: sexo, idade, diagnéstico on-
colégico, agentes quimioterapicos experimentados,
ciclo em que ocorreu a rea¢do adversa e os sinais e
sintomas apresentados. Além destes, as condutas
adotadas frente as rea¢8es de hipersensibilidade fo-
ram avaliadas.

A extracdo de dados foi realizada por duas pesqui-
sadoras independentes e treinadas por meio de
um formulario-piloto proprio baseado nos dados

demograficos e clinicos almejados. Apds as duas
avaliadoras selecionarem o escopo de prontuarios
para inclusao, dados coletados foram cruzados para
identificar erros e minimizar o viés de selecao. Apos
a selegdo, os dados foram armazenados em tabelas
para posterior analise e interpretacdo.

A analise estatistica foi realizada com o auxilio do
software Microsoft Excel (2010). Foram realizada es-
tatisticas descritivas para obter médias e frequéncias
das reacdes de hipersensibilidade a agentes quimio-
terapicos sistémicos.

Resultados

249 prontuarios clinicos de pacientes oncolégicos em
tratamento quimioterapico foram elegiveis. Deste to-
tal, seis (2,4%) relataram reac8es adversas durante
a administracdo das drogas antineoplasicas e foram
incluidos nestes resultados. Nos seis pacientes ava-
liados, foram observados 12 episédios de hipersensi-
bilidade aos agentes antineoplasicos administrados.

Houve uma predominancia de pacientes do sexo fe-
minino (66,7%), com idade média de 54,8 anos (DP: +
14,9). No que se refere ao diagnostico, dois pacientes
apresentavam tumor no célon (33,3%), duas tumor no
ovario (33,3%), um linfoma ndo-Hodgkin (16,7%) e um
tumor no pulmao (16,7%). Quanto ao estadiamento
clinico da doenca, quatro pacientes (66,7%) estavam
no estagio IV e dois pacientes (33,3%) no estagio Ill.

No que se refere aos agentes quimioterapicos das
doze reac¢des de hipersensibilidade identificadas,
quatro ocorreram durante a administracdo de ri-
tuximabe (33,3%), trés durante a administracdo de
FOLFOX (5-fluorouracil, leucovorin e oxaliplatina) e
bevacizumab (25%), duas durante a administra¢do
combinada de carboplatina e paclitaxel (16,7%), uma
durante a administracdo de cisplatina (8,3%), uma
durante a administra¢do de carboplatina (8,3%) e um
durante a administra¢do de bevacizumabe (8,3%). A
tabela 1 apresenta estes achados em relagdo ao ciclo
guimioterapico em que ocorreram.
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Tabela 1. Frequéncia das rea¢des de hipersensibilidade de acordo com o ciclo e o0 agente antineoplasico, Aracaju, Sergipe, Brasil, 2014

Ciclo quimioterapico N % Agentes antineopldsicos associados
| 1 83 FOLFOX + bevacizumabe
1l 3 25 FOLFOX + bevacizumabe

carboplatina

bevacizumabe

1 2 16,7 FOLFOX + bevacizumabe
cisplatina
v 1 83 rituximabe
Vv 1 83 rituximabe
Vil 2 16,7 rituximabe

carboplatina + paclitaxel

IX 2 16,7 rituximabe
carboplatina + paclitaxel
Agente antineoplasico N % Ciclo quimioterapico
associado

Rituximabe 4 33,3 IV/V/VIL/IX
FOLFOX + bevacizumabe 3 25 1710/
Carboplatina + paclitaxel 2 16,7 VII/ IX
Carboplatina 1 83 Il

Cisplatina 1 83 Il
Bevacizumabe 1 8,3 Il

Fonte: dados coletados dos prontuarios clinicos.

No que se refere aos sinais e sintomas clinicos apresentados durante as rea¢8es de hipersensibilidade, a prin-
cipal manifestacdo observada foi o desconforto respiratério, ocorrendo em sete dos 12 episddios (58,3%) iden-
tificados na amostra. Outras manifesta¢des observadas foram hiperemia (50%), tremores e calafrios (33,3%),
diminuicdo da saturacdo de oxigénio (33,3%), rash cutaneo (25%), algias (16,7%), nauseas (16,7%), alteracdes na
pressdo arterial (16,7%), altera¢des na frequéncia cardiaca (16,7%) cefaléia (8,3%), agitacdo psicomotora (8,3%)
e hipertermia (8,3%).

No que se refere as condutas adotadas pela equipe do servico ambulatorial, a infusdo dos agentes quimiote-
rapicos foi interrompida imediatamente quando os sinais e sintomas clinicos das reac¢des de hipersensibili-
dade foram observados. Nove dos 12 ciclos que apresentaram tais rea¢8es foram retomados ap6s a melhora
clinica dos pacientes, sem novos episédios de hipersensibilidade ap6s a reinfusdo do agente antineoplasico.
Entretanto, trés ciclos foram suspensos apds a melhora do quadro, considerando as individualidades de cada
paciente, bem como trés ciclos tiveram o tempo de infusdo recalculado e aumentado apds a ocorréncia da
reacao de hipersensibilidade.

A substituicdo do agente antineoplasico para evitar novos episédios de hipersensibilidade ocorreu em apenas um
ciclo. Apés o manejo e a melhora clinica do paciente, a combinacdo de carboplatina e placitaxel foi substituida
por doxorrubicina lipossomal. Apds a substituicdo da quimioterapia, nao foram observados novos episédios de
hipersensibilidade e o paciente concluiu o ciclo.
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Discussao

Diferente dos nossos resultados, Bertolazzi e colabo-
radores (2015) verificaram uma maior incidéncia de
hiperemia facial (23,5%), seguida de altera¢des res-
piratérias (20,9%) durante rea¢des de hipersensibili-
dade aos antineoplasicos. Além disso, paclitaxel foi o
agente antineoplasico mais envolvido em nestes epi-
sodios, seguido pela oxaliplatina (23,1%). As rea¢8es
de hipersensibilidade acometeram apenas 0,24% dos
pacientes investigados®.

De fato, paclitaxel € um agente antineoplasico fre-
quentemente associado a reacbes de hipersensi-
bilidade, ndo sendo bem tolerado pelos pacientes.
Entretanto, devido a sua alta eficacia em diversos
tumores, ainda é amplamente difundido e prescrito,
especialmente em casos de cancer de mama e ova-
riol. O mesmo ainda ocorre com rituximabe, o qual
foi o agente antineoplasico mais associado a reaces
adversas em nossos resultados. Com alta eficacia em
neoplasias linféides, rituximabe tém sido empregado
em quimioimunoterapias de modo crescente na ulti-
ma década, embora esteja altamente relacionado a
reacdes de hipersensibilidades™,

Sinais e sintomas clinicos de reac¢des de hipersensi-
bilidade a rituximabe podem envolver desde altera-
¢des respiratorias a calafrios e tremores, sendo espe-
radas em mais da metade dos pacientes que fazem
uso deste agente. Por outro lado, novas estratégias
envolvendo biossimilares e técnicas de dessensibili-
zagdo tém reduzido a ocorréncia e a severidade das
rea¢des envolvendo rituximabe®,

As reacdes de hipersensibilidade desencadeadas
pela administracdo deste agente antineoplasico ra-
ramente sao graves, acometendo frequentemente o
sistema respiratério e os principais sinais e sintomas
sao tosse, rinite, broncoespasmo, hipotensao, disp-
neia e sinusite. Esse quadro sintomatolégico é condi-
zente aos nossos achados, no entanto, um ponto em
que ha diferenca refere-se a hipotensao, visto que foi
observada uma elevacao da pressao arterial apds o
oitavo ciclo em um dos casos'-13,

Embora ndo haja evidéncia consistente para algumas
classes de agentes quimioterapicos, a dessensibilizacdo

é uma alternativa para evitar rea¢des de hipersensibi-
lidade, ou seja, os pacientes sdo expostos a pré-medi-
cacbes e doses atenuadas do agente antineoplasico,
induzindo o organismo a tolera-lo até que se alcance a
dose terapéutica necessaria. Esta técnica é considerada
segura e com significativas taxas de sucesso, entretan-
to, necessita de maiores evidéncias clinicas para alguns
quimioterapicos>4,

Hipersensibilidade as platinas sdo frequentemente
reportadas na literatura cientifica. Para oxaliplatina,
asreacbes podem ocorrer em diversos ciclos do trata-
mento quimioterapico. Para cisplatina e carboplatina,
as reacBes comumente ocorrem em fases avangadas
do tratamento. Para os agentes de platina, os sinais
e sintomas de hipersensibilidade sdo semelhantes
e testes cutaneos sdo Uteis para projetar o risco de
reacdes de hipersensibilidade e indicar protocolos de
dessensibilizagdo™ .

Recentemente, Chung e colaboradores (2018) avalia-
ram um novo protocolo de dessensibilizacdo para pla-
tinas (oxaliplatina, carboplatina e cisplatina). Em seus
resultados, os autores reportaram que a pré-medica-
¢do com bloqueadores de receptores de histamina
(H1 e H2) associado a medica¢do Montelucaste foi
efetiva na reducdo da incidéncia de rea¢des de hiper-
sensibilidade em pacientes com histoérico apés a ad-
ministracdo de algum derivado da platina®.

De fato, apesar do aumento significativo das rea¢des
de hipersensibilidade aos agentes antineoplasicos
em todo o mundo, as técnicas de dessensibiliza¢cdo
podem reduzir a ocorréncia destes fendmenos, sen-
do considerado um procedimento seguro que per-
mite a administracdo das doses terapéuticas mais
efetivas dos farmacos, evitando interrup¢ées no tra-
tamento e melhorando o progndstico’®2,

O gerenciamento de reag8es de hipersensibilidade e
seus riscos sao pontos importantes em servicos de
oncologia. Nestes locais, todos os equipamentos e
medicamentos necessarios para reverter os quadros
clinicos devem estar de prontiddo, bem como um
protocolo clinico para sistematizacdo da assisténcia
frente a reac8es de hipersensibilidades sao funda-
mentais, devendo todos os profissionais estarem fa-
miliarizados com as condutas®-2",
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Considerando as complica¢Bes relacionadas as rea-
¢des de hipersensibilidade, torna-se essencial co-
nhecer os agentes quimioterapicos mais utilizados e
0s sinais e sintomas associados ao seu uso. As me-
didas de prevencdo e manejo devem ser orientadas
de acordo com as caracteristicas do farmaco e do
paciente envolvidos em cada episédio de hipersensi-
bilidade, considerando o histérico farmacolégico em
relacdo ao uso de agentes antineoplasicos, rea¢des
adversas anteriores, testes cutaneos e terapias des-
sensibilizadoras?-22.

Deste modo, é importante que estejam disponiveis
0s equipamentos e recursos de suporte no ambiente
em que serd realizada a administra¢ao dos agentes
antineoplasicos, como desfibriladores, oxigénio e as
drogas utilizadas na reversdao dos quadros clinicos
adversos, especialmente epinefrina, anti-histami-
nicos e broncodilatadores. Quando uma reacdo de
hipersensibilidade é identificada, como primeira me-
dida deve-se interromper imediatamente a infusao
do agente quimioterapico, seguida pela colocagdo do
paciente em decubito dorsal e verificacdo dos seus
sinais vitais?.

Além disso, os pacientes em tratamento quimiote-
rapico devem receber todas as informacdes perti-
nentes ao uso de agentes antineoplasico. Os efeitos
colaterais e a possibilidade de desenvolver reacdes
de hipersensibilidade aos farmacos utilizados fazem
parte do escopo de informac8es que devem ser ditas
aos pacientes antes do tratamento ser iniciado.

Conclusao

As reagdes de hipersensibilidade identificadas na
amostra apresentam uma ampla varia¢cdo de far-
macos, sinais e sintomas associados em funcdo da
resposta imunolégica individual de cada paciente.
Entretanto, a ocorréncia foi considerada baixa e ndo
foram identificados eventos letais. Diante de farma-
cos frequentemente associados a reac8es de hiper-
sensibilidade, o desenvolvimento de estratégias de
prevenc¢do e manejo clinico pode diminuir o impacto
das mesmas no tratamento do cancer.
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