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RESUMO: A administracdo de fdrmacos antineopldsicos pode gerar reacdes de hipersensibilidade ime-
diatas em Hospital de Dia de Oncologia. A incidéncia e a gravidade sdo dificeis de prever e os sinais
e sintomas variam, podendo ir de reagdes cutaneas eritematosas a rea¢des anafildticas graves, com
risco letal. A prevencdo é fundamental para reduzir a prevaléncia e a gravidade destes eventos e o
reconhecimento precoce é um elemento chave na resolu¢ao do quadro.

Definimos como objetivos do presente estudo: revisdao das reacdes infusionais na nossa instituicao,
particularmente, sua gravidade, incidéncia, farmacos envolvidos, reacdes subsequentes, tipo de pré
e p6s-medicagao administradas. Definimos ainda uma sub-andlise para identificacdo de preditores
para reacdes subsequentes.

Estudo observacional, retrospetivo e unicéntrico, de andlise das notificacdes de reagdes infusionais
ao longo de trés anos. Foram colhidos dados demograficos e relativos a situagao de reacgao infusio-
nal. Aandlise dos dados foi realizada por meio de estatistica descritiva, teste t, teste exato de Fisher
e regressao logistica, usando o software StatalC 15.1 (StataCorp LLC).

A revisdo da histéria patoldgica e alérgica do doente, a monitorizagdo da adesdo medicamentosa da
pré-medicacao, a reconciliacao terapéutica e vigildncia de sinais vitais sdo essenciais na avaliacao
inicial pré-infusional aos tratamentos antineoplasicos.

No nosso estudo, a prevaléncia de reagdes infusionais aos taxanos e platinas esta alinhada com rela-
tos anteriores da literatura. Revisdes institucionais sobre eventos adversos sdo cruciais para melho-
rar as praticas atuais e desenvolver protocolos de atuacao mais eficientes.

PALAVRAS-CHAVE: Reacdes infusionais; Formacos antineoplasicos.
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ABSTRACT: The administration of antineoplastic drugs can generate immediately hypersensitivity
reactions, in Oncology-Day Care Unit hospitals. The incidence and severity are difficult to predict and the
signs and symptoms vary, ranging from erythematous skin reactions to severe anaphylactic reactions,
with a lethal risk. Prevention is essential to reduce the prevalence and severity of these events and early
recognition is a key element in resolving the condition.

The objectives of the present study were: reviewing of infusion reactions in our institution, particularly,
their severity, incidence, drug, subsequent reactions, type of pre- and post-medication administered. We
also defined a sub-analysis to identify predictors for subsequent reactions.

Observational, retrospective and single-center study, analyzing the reports of infusion reactions over 3
years. Demographic data and information regarding the infusion reaction situation were collected. Data
analysis was performed using descriptive statistics, t test, Fisher’s exact test and logistic regression,
using the software StataIC 15.1 (StataCorp LLC).

The review of the patient’s pathological and allergic history, the monitoring compliance to
premedication, therapeutic reconciliation and surveillance of vital signs are essential in the initial pre-
infusion assessment of antineoplastic treatments.

In our study, the prevalence of infusion reactions to taxanes and platinum is in line with previous reports
in the literature. Institutional reviews of adverse events are crucial to improve current practices and
develop more efficient practices.

KEYWORDS: Infusional reactions; Antineoplasic drugs.

Introducao

Consideram-se dois 2 tipos de reagbes adversas a fir-
macos (RAF): Tipo A — previsiveis e dose dependentes
(ha reagdes infusionais deste tipo) — atividade prépria do
firmaco; Tipo B — imprevisiveis e dose independentes —
suscetibilidade individual.

Ocorrem com qualquer tipo de firmaco:

Reagdes infusionais (RI): Reagdes adversas que ocor-
rem durante a infusdo de um firmaco # Reagio de hiper-
sensibilidade (RHS) — podem ser RAF tipo A ou RAF
tipo B.

Rea¢des Hipersensibilidade (RHS): Alérgica —
mediada por IgE ou ndo mediada por IgE; Nao alérgica
— pseudoalérgica, idiossincrasia ou intolerncia.

A administragio de firmacos antineopldsicos pode
gerar rea¢des infusionais que podem ou nio ser de hiper-
sensibilidade, cujos sinais ndo sdo explicados pelo perfil de
toxicidade conhecido do férmaco.

Estas rea¢bes ocorrem habitualmente na 12 hora de
infusdo do firmaco e por isso é comum ocorrerem em
Hospital de Dia de Oncologia. Podem ser, ou nio, imu-

nomediadas, mas as manifestac¢des clinicas sdo idénticas e
independentes da etiologia subjacente. A sua apresenta-
¢do varia, podendo ir de reagoes cutdneas eritematosas a
reaces anafildticas graves e o reconhecimento dos sinais
e sintomas de forma precoce, sobretudo quando hé envol-
vimento sistémico, é um elemento chave na resolucio
do quadro. Para este efeito, a existéncia de uma equipa
multidisciplinar com conhecimento dos principais farma-
cos causadores de reacbes infusionais (RI) é necessiria,
atendendo ao potencial risco de letalidade destes eventos
(ESMO, 2016; Ana Joaquina e a/,2017).

Fundamentacao tedrica

As Rl a farmacos antineopldsicos podem ser classifi-
cadas de acordo com o National Cancer Institute - Com-
mon Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-CT-
CAE) (NCI, 2017) segundo a sua gravidade, em ligeiras,
moderadas, graves e fatais. De acordo com o seu inicio
temporal, podem ser classificadas em imediatas (na pri-
meira hora de administra¢io do firmaco) e ndo imediatas
(ap6s mais de uma hora de exposi¢io ao firmaco). Entre
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os firmacos antineopldsicos que mais frequentemente
geram RI destacam-se os taxanos (paclitaxel, docetaxel,
cabazitaxel) e os sais de platina (oxaliplatina, carboplatina,
cisplatina) e ainda os anticorpos monoclonais (cetuximab,
trastuzumab, rituximab). Na literatura, estdo descritas
taxas de reagdes infusionais com cetuximab de 15-20%
(3% sdo de grau 3-4) e com o tratuzumab na ordem dos
40% na primeira infusdo (10% grau 3-4), sendo que estas
diminuem com a utilizago sistemdtica de pré-medicagio
com corticoides e anti-histaminicos. No caso dos anti-
corpos humanizados (bevacizumab) e humanos (pani-
tumumab) a taxa é substancialmente inferior atingindo
apenas 3%. A incidéncia é também varidvel, podendo
ocorrer logo nos primeiros ciclos (frequente nos taxanos)
ou a partir do sétimo/oitavo ciclo de tratamento, como ¢é
o caso de RI a oxaliplatina (ESMO, 2016; ESMO, 2017).

A prevengio de RI a quimioterapia é fundamental
para reduzir ndo s6 a prevaléncia como também a gra-
vidade destes eventos. A profilaxia primdria engloba
pré-medicagio com terapéutica anti-histaminica e cor-
ticoterapia. Adicionalmente, uma boa gestio e adequado
manejo das Rl sio fundamentais para evitar a desconti-
nuagio do tratamento. A redugio de ritmos de perfusio,
o reconhecimento imediato e a ativagdo de protocolos
de atuagdo multidisciplinar sdo essenciais para prevenir
complicagdes, diminuir a sua incidéncia e gravidade, evi-
tando a anafilaxia. No caso de administra¢do de anticor-
pos monoclonais, a maioria tem também indicagio de
profilaxia primaria ou secunddria com antipiréticos, anti-
-histaminicos e corticoides, contudo, a probabilidade da
sua ocorréncia diminui nas administragbes subsequentes
(ESMO, 2017). Apesar da existéncia de profilaxia reco-
mendada de acordo com o risco associado aos firmacos,
a abordagem da equipa nio se esgota na institui¢do e
prescri¢io de pré-medicacgio para o domicilio e prévia a
administra¢do em hospital de dia, tornando-se necessario
monitorizar a sua adesdo terapéutica.

Questoes de investigacao
O presente estudo foi desenvolvido para responder a
principal questdo investigacional. “Qual a realidade de RI

que ocorrem no nosso Hospital de Dia de Oncologia?”
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E subsequentes questdes: “Qual a incidéncia de RI e
quais as suas carateristicas em termos de gravidade, RI
subsequentes?”, “Sdo os protocolos de pré-medicagio
introduzidos de forma sistematica?”, “Quais as atitudes
instituidas perante a ocorréncia de uma RI?”, “Quais as
consequéncias da ocorréncia de RI em termos de adia-
mentos, redugdo de dose ou descontinuagio do firmaco?”.

Definimos assim como objetivos do presente estudo:
revisio das reagdes infusionais na nossa institui¢io, par-
ticularmente, sua gravidade, incidéncia, firmacos envol-
vidos, reagdes subsequentes, tipo de pré e pés-medicagio
administradas. Definimos ainda uma sub-andlise para
identificagio de preditores para reagdes subsequentes em
funcdo da sua gravidade.

Metodologia

Realizimos um estudo observacional, retrospetivo
e unicéntrico, baseado na andlise do registo de notifica-
¢oes de Rl ocorridas no Hospital de Dia de Oncologia da
nossa institui¢do num periodo de 3 anos (julho de 2016
a junho de 2019). Nos doentes que experienciaram RI a
firmacos antineoplasicos, foram colhidos dados relativos
2 idade, medicamento provavel causal, pré-medicagio,
dose e numero de tratamentos efetuados, tempo de ini-
cio da reagio relativamente ao inicio de administragdo de
firmaco provavel, sintomas e sinais vitais, intervengdes e
se houve reintrodu¢io do farmaco. A anilise dos dados foi
realizada por meio de estatistica descritiva, teste t, teste
exato de Fisher e regressio logistica, usando o software

StatalC 15.1 (StataCorp LLC).

Resultados

Foram analisados 147 registos de RI, referentes a 117
doentes (idade média de 60 anos [18, 89]). A pré-medi-
cagdo foi administrada em contexto hospitalar em 97%
dos casos (n = 113) e incluiu anti-histaminicos e corti-
coides. Os firmacos causais mais comuns foram os sais de
platino (52%, n=76 reagtes), especificamente oxaliplatina,
contabilizando 37% (n=54) do total das RI. A tabela 1

apresenta as principais carateristicas das RI registadas.



Tabela 1. Caracteristicas das reagdes infusionais registadas.

REAQ(-)ES INFUSIONAIS
(n=147)

IDADE (ANOS)
Mediana 60
min, max 18,89
CITOTOXICO ADMINISTRADO, n(%)
Taxanos 27 (18.3)
Docetaxel 6 (4)
Paclitaxel 21(14)
Platinas 76 (52)
Oxaliplatina 54 (37)
Carboplatina 16 (11)
Cisplatina 6 (4)
ANTICORPOS MONOCLONAIS, n (%) 35(18)
Bevacizumab 5(3)
Cetuximab 6 (4)
Pertuzumab 4(3)
Trastuzumab 10 (7)
Rituximab 10 (7)

Esquema de Monoterapia vs
Poliquimioterapia
CICLO AQUANDO DA 1°RI, n (%)

30(26) vs 117 (80)

10-30 93 (63)
4o-8o 37 (25)
9° ou subsequentes 17 (12)
PRE-MEDICACAO, S/N (%) 141/6 (96/4)
Timing da RT, n(%)
105 30 min 77 (52)
30-60 min 34 (23)
>60 min 36 (25)
Administracao de Protocolo de RI, S/N 122/25 (83/17)
(%)
ATITUDE APOS RI, n(%)
Retoma 88 (60)
Suspende 58 (40)
Reacao Subsequente 22(18.8)

Constatdimos que as RI ocorreram maioritariamente
nos primeiros 30 minutos apés o inicio da infusdo do far-
maco antineopldsico (52%). A maioria das Rl ocorreu no
1° ciclo de tratamento (31,2%, n = 46), nomeadamente
com taxanos, tendo as rea¢des com sais de platino ocor-
rido mais frequentemente entre o 8° e 11° ciclos. As RI
foram também mais comuns com esquemas de poliqui-

mioterapia (80%). Segundo a ESMO a maioria dos tra-

tamentos tem sempre associado o risco de reagdes infu-
sionais e esse risco aumenta se tivermos varios agentes
quimioterdpicos a ser administrados concomitantemente.
Os registos de sintomas mais comuns foram mucocuti-
neos (29%, n = 42), principalmente rubor facial, eritema,
urticdria e prurido localizado e generalizado (Figura 1).

Figura 1. Sintomatologia associada a RI.
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No geral, as RI foram precocemente reconhecidas e
o protocolo institucional (PI) foi seguido na sua totali-
dade em 83% (n = 122) dos casos. O tratamento foi reto-
mado em 60% (n = 88) logo apéds os eventos ocorridos e
foi reconduzido para dias posteriores em 68% (n = 100)
ap6s intensificagio da pré-medicagdo ou com protocolo
de dessensibiliza¢do ao firmaco ou encaminhamento para
a consulta de imunoalergologia.

Do total de 117 pacientes com RI, 19% destes (n=22)
apresentaram Rl subsequente. A mediana de idades dos
doentes aos quais ocorreu pelo menos uma 22 RI foi de
56 anos (26 - 81). Estas ocorreram mais frequentemente
com o uso de platinos (n=12, 55%). As RI subsequentes
foram na generalidade mais graves que as RI anteriores.
Na andlise multivariada para risco de recorréncia de RI,
idade, agente causal, pré-medicagio pelo tipo de medi-
camento utilizado, aplicagdo do protocolo institucional
e resumo do tratamento ndo foram preditivos de subse-
quente RI.

Discussao

No tratamento oncolégico, as RI podem ocorrer
com qualquer agente sistémico (citotéxicos e anticorpos
monoclonais). Os taxanos, frequentemente utilizados no

ON 42 > ANO XIV - JAN-JUN 2021 41



tratamento de diversos tumores s6lidos, podem causar RI
em até 30% dos casos com paclitaxel e 15% com doce-
taxel, dados estes plasmados pela nossa amostra, tendo
ocorrido RI em menor percentagem, muito provavel-
mente devido aos esquemas de pré-medica¢do contem-
plados e implementados a nivel institucional. Estas RI
associadas a taxanos sio mais frequentemente associadas
aos solventes destes agentes, cremophor EL no caso do
paclitaxel e polisorbato-80 no caso do docetaxel, sendo
as RI substancialmente menos frequentes com os taxanos
cabazitaxel e Nab-paclitaxel. No caso dos sais de platino,
as RI, frequentemente mediadas por IgE, associam-se a
exposi¢des repetidas ao firmaco, como corroborado pelos
nossos resultados.

Do mesmo modo, a maior prevaléncia de RI em
doentes sob esquemas de poliquimioterapia estd também
em conformidade com os dados da Sociedade Europeia
de Oncologia Médica (ESMO — Guidelines Committee,
2017).

A incidéncia e a gravidade das RI sdo dificeis de pre-
ver e os sinais e sintomas variam de doente para doente.
A revisio de comorbilidades, medicagio concomitante
e alergias conhecidas, aliadas & monitorizagio da adesdo
medicamentosa da pré-medicagio, a reconciliacio tera-
péutica e 4 vigilincia de sinais vitais sdo essenciais na ava-
liagdo inicial pré-infusional aos tratamentos com farma-
cos antineopldsicos.

Conclusdo

Os dados existentes relativos 4 abordagem de RI
advém sobretudo de estudos observacionais, como o que
aqui apresentamos, que sdo, portanto, essenciais a agrega-
¢do de informagio neste contexto. O registo sistemdtico e
detalhado de RI ¢ assim essencial na avaliagio de efetivi-
dade dos protocolos institucionais visando a melhoria dos
cuidados de atuagio.

Ao longo deste estudo conseguimos inferir que a
maioria das reagdes infusionais ocorridas em contexto de
Hospital de Dia ndo sio graves (sintomas mucocutineos
29% e anafilaxia 24% - diferenca muito pequena) e sio
revertidas rapidamente quanto mais célere for acionado
o protocolo de atuagio em reacgdo de anafilaxia. Todos
os ciclos de poliquimioterapia tém um risco acrescido de
reacgdo, logo tém associada pré-medicagio, o que contri-
bui para o decréscimo das reagdes infusionais, ja que se
verificou ser nestes ciclos onde as reagdes ocorrem com
mais frequéncia.
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Podemos afirmar que apés uma reagio infusional, nos
ciclos seguintes, ¢ importante instituir reforco de pré-me-
dicagdo com corticoterapia e anti-histaminico para evitar
as reagdes. Em caso de reagbes graves o firmaco deve ser
descontinuado. A atualizagio continua de protocolos de
atuacdo multidisciplinares adequados a tipologia dos far-
macos e das reagdes mais comuns permitem intervengdes
precoces mais eficazes. A consulta de imunoalergologia e
a utiliza¢do de protocolos de dessensibiliza¢io pode ser
considerada de forma individualizada e, em ultimo caso,
a mudanga de linha terapéutica por forma a garantir a
continuidade e seguranca do tratamento da doenga onco-
légica.

Adicionalmente, revisbes institucionais sobre eventos
adversos sdo cruciais para melhorar as préticas atuais e
desenvolver protocolos de atua¢do mais eficientes.
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