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Resumo

A maioria dos agentes antineoplasicos pode ocasionar rea¢fes infusionais, das quais a incidéncia e o perfil variam
conforme as caracteristicas de cada medicamento, podendo ou ndo ser imunomediadas. Com o objetivo descrever o
perfil das reacBGes adversas imediatas a infusdo de quimioterapia em pacientes ambulatoriais, desenvolvemos este
estudo exploratério, descritivo, transversal e retrospectivo, a partir registros das notificacGes das reacfes adversas
realizados pela equipe multiprofissional de mar¢o/2018 a mar¢o/2019, e dos prontudrios dos participantes. As reacdes
adversas imediatas a infusdo de quimioterapia foram classificadas quanto a gravidade, de acordo com a Common
Terminology Criteria for Adverse Events, e quanto a causalidade usando algoritmo de Naranjo. De um total de 6.832
instalacdes endovenosas de quimioterapia realizadas no periodo de estudo, foram registradas 30 reagdes adversas
imediatas, envolvendo 28 pacientes (83% mulheres), principalmente com Paclitaxel (44%) e Carboplatina (20%).
Conforme Naranjo, 60% das reacBes infusionais foram classificadas como provaveis. O tempo médio para
manifestacdo das reacdes foi de 40 minutos, sendo a mais rapida com Docetaxel (5 minutos), e a mais demorada com
Paclitaxel (180 minutos). A gravidade das reacBes variou entre leve (64%) e moderada (30%). Os segmentos
organicos mais comprometidos foram respiratério (27%) e cardiovascular (26%); e 83% dos sintomas apresentados
estavam previstos nas bases de dados. Com este estudo, foi possivel identificar as principais reacdes imediatas a
infusdo no grupo em estudo, bem como os quimioterapicos envolvidos com as mesmas, contribuindo para 0 manejo
seguro dos pacientes e no controle eficaz das reacGes pela equipe multidisciplinar.

Palavras-chave: Quimioterapia; Eventos adversos; Farmacovigilancia; Seguranca do paciente.

Abstract

Most antineoplastic agents can cause infusion reactions, the incidence and profile of which vary according to the
characteristics of each drug, which may or may not be immune-mediated. In order to describe the profile of immediate
adverse reactions to chemotherapy infusion in outpatients, we developed this exploratory, descriptive, cross-sectional
and retrospective study, based on records of adverse reaction notifications carried out by the multidisciplinary team
from March/2018 to March/2019, and the medical records of the participants. Adverse reactions immediate to
chemotherapy infusion were ranked for severity according to the Common Terminology Criteria for Adverse Events
and for causality using Naranjo's algorithm. Of a total of 6,832 intravenous chemotherapy facilities performed during
the study period, 30 immediate adverse reactions were recorded, involving 28 patients (83% women), mainly with
Paclitaxel (44%) and Carboplatin (20%). According to Naranjo, 60% of infusion reactions were classified as probable.
The mean time for onset of reactions was 40 minutes, being the fastest with Docetaxel (5 minutes) and the longest
with Paclitaxel (180 minutes). The severity of reactions ranged from mild (64%) to moderate (30%). The most
compromised organic segments were respiratory (27%) and cardiovascular (26%); and 83% of the symptoms
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presented were predicted in the databases. With this study, it was possible to identify the main immediate reactions to
the infusion in the study group, as well as the chemotherapeutic agents involved with them, contributing to the safe
management of patients and effective control of reactions by the multidisciplinary team.

Keywords: Chemotherapy; Adverse events; Pharmacovigilance; Patient safety.

Resumen

La mayoria de los agentes antineoplasicos pueden producir reacciones a la infusion, cuya incidencia y perfil varian
segun las caracteristicas de cada farmaco, que pueden ser inmunomediadas o no. Con el fin de describir el perfil de
reacciones adversas inmediatas a la infusiéon de quimioterapia en pacientes ambulatorios, se desarroll6 este estudio
exploratorio, descriptivo, transversal y retrospectivo, basado en registros de notificaciones de reacciones adversas
realizadas por el equipo multidisciplinario de marzo / 2018 a marzo / 2019, y la historia clinica de los participantes.
Las reacciones adversas inmediatas a la infusion de quimioterapia se clasificaron por gravedad de acuerdo con los
Criterios de terminologia comin para eventos adversos y por causalidad utilizando el algoritmo de Naranjo. De un
total de 6.832 instalaciones de quimioterapia intravenosa realizadas durante el periodo de estudio, se registraron 30
reacciones adversas inmediatas, involucrando a 28 pacientes (83% mujeres), principalmente con Paclitaxel (44%) y
Carboplatino (20%). Segun Naranjo, el 60% de las reacciones a la infusion se clasificaron como probables. El tiempo
medio de aparicion de reacciones fue de 40 minutos, siendo el mas rapido con Docetaxel (5 minutos) y el mas largo
con Paclitaxel (180 minutos). La gravedad de las reacciones varié de leve (64%) a moderada (30%). Los segmentos
organicos mas comprometidos fueron el respiratorio (27%) y el cardiovascular (26%); y el 83% de los sintomas
presentados se predijeron en las bases de datos. Con este estudio fue posible identificar las principales reacciones
inmediatas a la infusion en el grupo de estudio, asi como los agentes quimioterapéuticos involucrados en las mismas,
contribuyendo al manejo seguro de los pacientes y al control efectivo de las reacciones por parte del equipo
multidisciplinar.

Palabras clave: Quimioterapia; Eventos adversos; Farmacovigilancia; Seguridad del paciente.

1. Introducéo

O cancer ¢ um nome geral dado a um conjunto de mais de 100 doencas. Inicia-se a partir de uma Unica célula
transformada que ndo obedece ao regulamento da diferenciacéo e proliferagdo celular, crescendo sem respeitar as necessidades
do corpo, podendo espalhar-se para tecidos e érgdos vizinhos (Brasil, 2018).

Os tratamentos utilizados para o combate das neoplasias sdo: cirurgia, radioterapia, hormonioterapia e quimioterapia
(Otto, 2002). A quimioterapia é uma das modalidades terapéuticas mais utilizadas e promissoras contra o cancer. E um
tratamento sistémico, que consiste na utilizacdo de compostos quimicos, isolados ou em associa¢do, com o objetivo de tratar
uma grande variedade de neoplasias malignas (Ribeiro & Santos, 2015). Por ter uma acao sistémica, a quimioterapia atinge
indiscriminadamente todas as células do organismo, resultando em uma série de reacGes adversas (Soares et al., 2009).

A reacdo adversa ao medicamento (RAM) é definida como qualquer resposta prejudicial ou indesejavel, néo
intencional, a um medicamento, que se manifesta apés a administracdo de doses recomendadas para profilaxia, diagndéstico ou
tratamento de doencas (Pal et al., 2011). As RAMs podem ocorrer de forma imediata, precoce, tardia e ultra tardia,
dependentes do tipo de quimioterdpico utilizado para o tratamento, dose, tempo de exposicao e dos fatores individuais dos
pacientes (Ayub et al., 2010).

No que diz respeito ao grau de toxicidade, o Instituto Nacional de Céncer dos Estados Unidos (NCI), no 4° volume do
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) descreve 0s eventos adversos, acompanhado de uma escala de
gravidade (graus 0 a 5): Grau 0: nenhuma ocorréncia de evento adversos; Grau 1: leve; Grau 2: moderada; Grau 3: grave; Grau
4: ameacador a vida; Grau 5: morte (Cancer Institute, 2009).

Quanto a causalidade das reagdes adversas, a mesma pode ser estabelecida através de diferentes algoritmos, tais
como: Naranjo et al. (1981), Roussel Uclaf Causality Assessment Method (RUCAM), Organizacdo Mundial da Satde (OMS) e
Unido Européia (WHO, 2010). O algoritmo de Naranjo é o mais comumente utilizado para a determinacdo da causalidade de
um evento, classificando as reacBes em categorias de probabilidade: definida, provavel, possivel, condicional ou duvidosa
(CFF, 20009).
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O reconhecimento das reacdes adversas a infusdo dos quimioterapicos, assim como da gravidade e das possiveis
alternativas para controle e prevencdo das mesmas, sdo alvos de estudo da farmacovigilancia, a qual é definida como a ciéncia
e as atividades relativas a deteccdo, avaliagco, compreensdo e prevencdo de efeitos adversos relacionados a medicamentos
(OMS, 2005).

Nesse contexto, tendo em vista a incidéncia progressiva de casos de cancer nos Gltimos anos no Brasil, ressalta-se a
importancia da atuacdo do farmacéutico na assisténcia oncolégica, junto com a equipe multiprofissional, por ser o profissional
responsavel pela educacdo e fornecimento de informagdes aos pacientes, quanto as possiveis reacdes adversas aos
medicamentos que serdo infundidos na quimioterapia; o que pode ser feito para minimizar o aparecimento das mesmas; ou o
que fazer quando estas se manifestarem. Dessa forma, o trabalho desenvolvido pelo farmacéutico pode reduzir o agravamento
dos sintomas e, consequentemente, o risco de complicacdo e possiveis interna¢fes para os pacientes submetidos ao tratamento
quimioterapico (Shamim et al., 2016).

Diante ao exposto, o presente trabalho tem por objetivo descrever o perfil das reagdes adversas imediatas a infusdo de
quimioterapia (RAIIl) em pacientes ambulatoriais de um hospital piablico da rede sentinela, bem como os farmacos
antineoplasicos relacionados as mesmas; descrever os sinais e sintomas apresentados pelos pacientes, e se estdo descritos nas
respectivas bulas e bases de dados (Micromedex Solutions, Uptodate, artigos cientificos); classificar as rea¢fes imediatas
quanto a gravidade, de acordo com a Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), e quanto a causalidade

usando algoritmo de Naranjo.

2. Metodologia

Trata-se de um estudo exploratério, descritivo, transversal e retrospectivo (Gil, 2010), realizado no Hospital
Universitario Anténio Pedro (HUAP), vinculado a Universidade Federal Fluminense (UFF), sob gestdo da Empresa Brasileira
de Servigos Hospitalares (EBSERH), localizado em Niter6i - RJ.

O HUAP é um hospital geral de médio porte, credenciado a Rede de Hospitais Sentinelas da ANVISA, e referéncia da
Regido Metropolitana Il do Estado do Rio de Janeiro, que abrange mais de 2 milhdes de habitantes e inclui os municipios de
Niteroi, Sdo Gongalo, Itaborai, Rio Bonito, Marica, Silva Jardim e Tangud. Classificado como unidade de atendimento de alta
complexidade em oncologia (UNACON).

Foram sujeitos do estudo os pacientes do ambulatdrio de quimioterapia da instituicdo com diagndstico de malignidade
hematoldgica ou oncoldgica, em uso de quimioterapia intravenosa, acometidos pelas reacGes adversas imediatas & infusdo
durante o periodo avaliado.

Os critérios de inclusdo adotados foram pacientes a partir de 18 anos, de ambos os sexos com diagnéstico de
neoplasia, em tratamento ambulatorial com quimioterapico. Foram excluidos os pacientes que faziam uso de quimioterapia nao
venosa.

Realizou-se a coleta de dados a partir dos registros das notificagdes das reacfes adversas realizados pela equipe
multiprofissional a Unidade de Geréncia de Riscos Assistenciais do HUAP, no periodo de marco de 2018 a margo de 2019.
Para obtencdo de dados complementares, os pesquisadores acessaram informagBes contidas no prontudrio médico dos
participantes da pesquisa.

Como o formulario para notificacdo de reagdes adversas disponivel na intranet da instituicdo ndo dispunha de todas as
informacdes necessarias para posterior avaliacdo da gravidade e causalidade das mesmas, foi desenvolvido um formulario para
registros de RAII de quimioterapia, e utilizado especificamente para coleta destes (Borges,2021). Este formulario foi testado a

fim de verificar a sua viabilidade e possiveis falhas, para devidos ajustes.
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Para a determinacdo da causalidade das reacdes adversas imediatas em definida, provavel, possivel ou duvidosa, foi
utilizado o Algoritmo de Naranjo e colaboradores. Quanto ao estabelecimento da gravidade da reacdo em leve, moderada,
grave, risco de morte e morte, foi adotada a classificagdo do National Cancer Institute (NCI) Commom Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE).

Para analise, os dados foram tabulados em planilha eletrénica, a partir da qual as variaveis estudadas foram
categorizadas e quantificadas utilizando-se frequéncia simples.

O estudo foi realizado apds a aprovagéo, pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina/HUAP da UFF
sob 0 CAAE 06213518.8.0000.5243, parecer n.° 3.239.513/2019.

3. Resultados

3.1 Incidéncia de reacdes adversas relacionadas aos quimioterapicos

No periodo compreendido entre margo de 2018 a margo de 2019, foram realizadas 6.832 instala¢cBes endovenosas de
quimioterapia no ambulatério do HUAP. Durante essas infusdes, 30 pacientes apresentaram reagdes adversas imediatas a
infusdo, dos quais 25 (83%) eram do sexo feminino e 5 (17%) do sexo masculino, cujas idades variaram entre 33 e 72 anos.

As principais classes de quimioterapicos envolvidas com as rea¢fes adversas imediatas & infusdo foram Taxanos
(n=18; 60%) e Platinas (n=9; 30%), dentre as quais se destacaram Paclitaxel (n=13; 44%) e Carboplatina (n=6; 20%)
respectivamente. As principais reagfes com Paclitaxel ocorrem entre o0 2° (n=5; 38,5%) e 3° (n=5; 38,5%) ciclos de tratamento,

ja com a Carboplatina as principais rea¢des ocorreram no 6° (n=2; 33,3%) e 7° (n=2; 33,3%) ciclos de tratamento (Tabela 1).

Tabela 1 — Incidéncia das RAII e os quimioterdpicos associados.

Paclitaxel Carboplatina  5-Fluoruracila  Oxaliplatina Doxorrubicina  Docetaxel  Rituximabe

Més N N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) VoiE
Mar/i8  1(33) x x x x x x 1(33)
Abr/ls 3 (100) 1(33) x x x x x 4(133)
Maille 2 (6,7) 1(33) x x x x x 3(10,0)
8 2(67) 1(33) x 1(6.7) x x x 4(133)
Jul/8 « 3(100) 1(33) x x x x 4(133)
Ago/1 " . . . " " " 5
Set18  1(33) x x x x x x 1(33)
out/18 x x x 1(33) x x x 1(33)
Nov/18 x x x 1(33) x x x 1(33)
Dez/18 x * x x x x x 0
Jan/19 x x x x 1(33) 2 (6,7) x 3(10,0)
Fevi1d  1(33) x x x x 1(3.3) 133  3(67)
Mar/19 3 (100) x x 1(3.3) x 1(33) x 5 (16,7)
Total 13(435)  6(199) 1(33) 4(133) 1(33) 4(133) 1(33)  30(100)

Fonte: Elaboragéo prépria.

Cabe ressaltar que os principais protocolos quimioterapicos envolvidos com as rea¢fes imediatas a infusdo foram
Paclitaxel + Carboplatina (n=6; 20%) e Paclitaxel isolado (n=6; 20%), que foram destinados principalmente ao tratamento de

cancer de mama, geniturinario e respiratdrio.
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3.2 Variaveis quanto ao medicamento que podem impactar no aparecimento de reacfes adversas e na seguranca do
paciente

Analisando algumas variaveis importantes quanto ao medicamento que podem impactar na ocorréncia de reacoes
adversas a medicamentos e na segurancga do paciente, observou-se que 100% das reaces adversas com Paclitaxel (n=13) e
Carboplatina (n=6) ndo ocorreram por sobredose do medicamento e nem por tempo infusional incoerente (>180min e >60 min
respectivamente). Quanto a realizacdo da Pré-Qt (pré-quimioterapia), nos protocolos contendo Paclitaxel, 23% foram
inadequadas pela auséncia de anti-histaminico; 38,5% delas estavam com tempo entre Pré-Qt e Qt (quimioterapia) adequado
(até 1 hora). Nos protocolos contendo Carboplatina, 50% das Pré-Qt ndo continham anti-histaminico, apenas corticosteroides;

guanto ao tempo entre Pré-Qt e Qt, 66% dessas reacdes ocorreram em tempo adequado (até 1 hora) (Figura 1).

Figura 1 - Variaveis quanto ao medicamento.
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Fonte: Elaboragéo prépria.

3.3 Tempo entre o inicio da infusdo da quimioterapia e o aparecimento das reacfes adversas imediatas a infusdo
Verificou-se uma média de 40 minutos entre o tempo decorrido no intervalo do inicio da infusdo da quimioterapia até
o inicio da manifestagdo de sinais e sintomas. O quimioterdpico com manifestacdo sintomatica mais precoce foi o Docetaxel (5

minutos), enquanto aquele com tempo de reacdo mais tardia foi o Paclitaxel (180 minutos).

3.4 Incidéncia dos sintomas apresentados durante as reacdes adversas imediatas a infusdo por segmentos organicos
afetados

As reagdes ocorridas, categorizadas de acordo com CTCAE, envolveram os seguintes 6rgdos e sistemas: respiratorio,
cardiovascular, gastrointestinal, neurol6gico, imunolégico, pele, masculo cutaneo e sensorial. De um total de 110 sinais e
sintomas apresentados durante as reagdes, 0 seguimento respiratério (n=30; 27%) foi o mais atingido, especialmente com
episddios de dispneia (n=13; 12%). O seguimento cardiovascular (n=29; 26%), especialmente com episédios de hipertensao

arterial aparece em segundo lugar (n=7; 6,4%), conforme apresentado na Tabela 2.
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Tabela 2 - Sinais e sintomas caracterizados como reacGes adversas imediatas a infusdo, separados por segmentos organicos, a

frequéncia de sua ocorréncia.

SINAIS E SINTOMAS | N (%)
SENSORIAL
Sensagdo de queimag?o da face 1(0,9)
Subtotal 1(0,9)
PELE
Urticéria 2(1,8)
Prurido 2(1,8)
Subtotal 4 (3,6)
NEUROLOGICO
Dificuldade de falar 2(1,8)
Dor lombar 2(1,8)
Dorméncia facial 2(18)
Perda de consciéncia 1(0,9
Sonoléncia 2(18)
Tontura 2(1,8)
Tremores generalizados 2(18)
Subtotal 13 (11,8)
MUSCULO-CUTANEO
Hiperemia na palma das méos 4 (3,6)
Hiperemia em regido toracica 1(0,9)
Subtotal 5(4,5)
IMUNOLOGICO
Rubor facial 6 (5,5)
Edema periorbitario e de labio superior 2(1,8)
Rash cutaneo 4 (3,6)
Subtotal 12 (10,9)
GASTROINTESTINAL
Diarreia 2(1,8)
Dor abdominal 5 (4,5)
Néuseas 4(3,6)
Vomito 5(4,5)
Subtotal 16 (14,5)
CARDIOVASCULAR
Calor intenso 5(4,5)
Cianose 1(0,9
Dor no peito 2(1,8)
Hipertensao arterial 7(6,4)
Hipotensdo 4 (3,6)
Sudorese 6 (5,5)
Taquicardia 4 (3,6)
Subtotal 29 (26,4)
RESPIRATORIO
Dispneia 13(11,8)
Broncoespasmo 6 (5,5)
Opressdo na orofaringe 7(6,4)
Tosse seca 3(2,7)
Ardéncia nasal 1(0,9)
Subtotal 30 (27,3)
Total 110 (100)

Fonte: Elaboragéo prépria.

No que diz respeito a ocorréncia das reagdes entre as classes de quimioterapicos mais envolvidos, destacou-se
dispneia (n=9; 17%), seguido de rubor facial (n=7; 13%) para 0s Taxanos, dentre um total de 53 rea¢fes. Quanto as Platinas,
evidenciou-se broncoespasmo (n=3; 10%), sudorese (n=3; 10%) e opressdo na orofaringe (n=3; 10%), dentre o total de 31
reacoes.

Ao relacionar a sintomatologia apresentada pelos pacientes durante as RAIl com os sinais e sintomas previstos e/ou
descritos nas bases de dados (Micromedex Solutions, Uptodate, Medscape, Vigiaccess, bula), tem-se que 83% das RAM

estavam descritas.


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i15.23009

Research, Society and Development, v. 10, n. 15, e416101523009, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i15.23009

3.5 Causalidade e gravidade das RAM
Conforme algoritmo de NARANJO, 60% (n=18) das reacdes foram classificadas como causa provavel. Das 30 RAIl,
19 (64%) se apresentaram como leve conforme categorizagdo do CTCAE; as reacdes de gravidade moderada somaram um

total de 9 (30%), as graves 1(3%) e ameacador a vida 1 (3%), conforme relacionado na Tabela 3.

Tabela 3 - Avaliacdo da Gravidade (CTCAE) e da Causalidade (NARANJO) das RAII.

Eventos Paclitaxel Carboplatina  Oxaliplatina Docetaxel 5-Fluoruracila Doxorrubicina Rituximabe Total
adversos n=13 n=6 n=4 n=4 n=1 n=1 n=1
Graut/Leve 7 (23,3%) 4 (13,4%) 2 (6,7%) 3 (10%) 1(3,3%) 1 (3,3%) 1 (3,3%) 19 (64%)
Grau2/Moderada 5 (16,7%) 1 (3,3%) 2 (6,7%) 1 (3,3%) 9 (30%)
Grau 3/Grave -- 1 (3,3%) - - 1 (3%)
Amea(éargzr“; vida 1(3,3%) - - - 1(3%)
30(100%)
Provavel 7 (23,4%) 4 (13,4%) 3 (10%) 2 (6,7%) 1 (3,3%) 1 (3,3%) 18 (60%)
Possivel 6 (20%) 2 (6,7%) 1(3,3%) 2 (6,7%) 1 (3,3%) 12 (40%)
Duvidosa --- --- --- --- - ---
Definida --- - --- --- --- --- --- -
30(100%)

Fonte: Elaboragéo propria.

Dentre as reacBes ocorridas, 90% exigiram medidas de suporte, que variaram desde hidratagdo venosa, suspensao
temporaria ou definitiva da infusdo, corticoterapia, até a utilizacdo de oxigenoterapia. Apés a aplicacdo das medidas corretivas,
avaliaram-se os desfechos dessas reaces, e verificou-se que 70% dos pacientes obtiveram recuperagdo completa, enquanto

30% tiveram prolongamento do tempo de permanéncia na instituicéo.

4. Discusséo
4.1 Incidéncia de reagdes adversas imediatas a infusdo relacionadas aos quimioterapicos

Verificou-se uma incidéncia de RAII de 0,44. As principais classes de quimioterdpicos envolvidas com essas reacfes
foram Taxanos (60%) e Platinas (30%), dentre as quais se destacaram Paclitaxel (44%) e Carboplatina (20%), respectivamente.
No estudo de Bertolazzi et al. (2015), realizado em S&o José do Rio Preto, foram observados resultados semelhantes, sendo
neste caso o Paclitaxel (30,6%) e a Oxaliplatina (23,1%) os principais quimioterapicos envolvidos com as rea¢fes imediatas a
infusdo. Os Anélagos de Platina e 0s Taxanos estdo entre as classes de quimioterapicos mais comumente relacionadas as
reacGes adversas a quimioterapia (Bertolazzi et al., 2015).

O Paclitaxel, quimioterapico associado a maior incidéncia de reagdes adversas imediatas a infusdo neste estudo
(44%), é um diterpenoide natural extraido da casca do caule da planta alcaloide Taxus brevifolia, e tem sido foco de pesquisa
ha décadas, devido a seus efeitos terapéuticos Unicos e excelente atividade anticancerigena (Chen et al., 2017). Reagdes de
hipersensibilidade sdo comuns com o Paclitaxel. Os sintomas variam de erupcéo cutanea, prurido, broncoespasmo, colicas
abdominais, hipotensdo e até morte (Weiss et al., 2016). Porém, ainda ndo foi estabelecido se as rea¢des de hipersensibilidade
dependem das caracteristicas do proprio Taxano, dos seus veiculos ou de ambos os componentes (Syrigou et al., 2010).

O mecanismo pelo qual essas reacBes de hipersensibilidade ao Paclitaxel ocorrem, ndo é totalmente conhecido, mas
acredita-se que possam ser mediadas por efeitos diretos nas células imunoldgicas ou por outros mecanismos, tais como por
ativagdo do complemento, liberagdo inespecifica de histamina, producéo de éxido nitrico ou liberacdo de citocinas (Castro et
al., 2013).
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De fato, é relatado na literatura que a maioria das reacfes de hipersensibilidade para os taxanos se desenvolvem nos
primeiros 10 a 15 minutos apés a infusdo (sendo 78% dos casos nos primeiros 10 minutos), durante a primeira ou segunda
infusdo, em 95% dos casos. Apesar de raras, as reacdes de hipersensibilidade também podem ocorrer durante infuses
subsequentes (3% dos casos), dias ou até semana apos a infusdo (Syrigou et al., 2010). Os resultados do presente estudo sdo
condizentes, em parte, com a literatura. As principais rea¢des com Paclitaxel ocorreram entre o 2° (38,5%) e o 3° (38,5%)
ciclos de tratamento, assim como na maioria dos casos relatados. No que diz respeito ao tempo decorrido entre o intervalo do
inicio da infusdo da quimioterapia e o inicio da manifestacdo de sinais e sintomas, 0 quimioterapico com reacdes mais rapidas
foi o Docetaxel (5 minutos), demonstrando que, realmente, com os Taxanos as reacdes de hipersensibilidade se desenvolvem
nos primeiros minutos apds a infusdo. Porém, o Paclitaxel foi o quimioterapico com manifestacdo mais tardia, a qual ocorreu
apo6s a infusdo completa do quimioterdpico (180 minutos). A essa excecdo varios fatores podem estar associados:
caracteristicas individuais dos pacientes (como histéria de reacdes dérmicas leves em ciclos anteriores, exposi¢do repetida a
um medicamento da mesma classe quimica, disfuncdo respiratdria, obesidade, cardiopatias, entre outras comorbidades);
caracteristicas intrinsicas do quimioterapico e fatores extrinsicos, associados aos erros de medicacdo (Syrigou et al., 2010).

A Carboplatina representa o segundo quimioterapico associado & maior incidéncia de reacdes adversas imediatas a
infusdo neste estudo (20%). Pertencente a classe dos Agentes Alquilantes, é um quimioterapico analogo das platinas, utilizado
para tratar uma ampla variedade de canceres (Gobel, 2005).

ReacBes de hipersensibilidade também tém sido associadas ao uso de Carboplatina, provavelmente sdo reagdes
mediadas por IgE, muito comuns ao longo das reexposi¢fes. Rea¢des de hipersensibilidade mediada por anticorpo IgE envolve
a ativacdo de mastdcitos, basofilos presentes no sangue periférico, promovendo entdo liberacdo de histamina, leucotrienos e
prostagladinas. Esse efeito é notado clinicamente com o aparecimento de rash cuténeo, urticaria e rubor facial durante o
periodo infusional ou depois de algumas horas, e nos casos mais graves pode ocorrer angioedema, broncoespasmo, hipotensao
e disfuncéo cardiaca (Randall et al., 2013). Postula-se também que a Platina livre acumulada ao longo das infusdes pode atuar
como alérgeno, assim como suas formas complexadas ao DNA e proteinas causando sensibilizacdo do paciente (Jerzak et al.,
2016).

Sliesoraitis e Chikhale (2005) resumiram estudos prévios os quais avaliaram o risco cumulativo de hipersensibilidade
em pacientes recebendo Carboplatina em diferentes nimeros de ciclos, sendo que em pacientes que receberam menos de 5
ciclos, houve menos de 1% de incidéncia de uma reacdo de hipersensibilidade. Perceberam que o risco de reacfes de
hipersensibilidade aumenta significativamente no ciclo 6 e continua a aumentar para o ciclo 8, para um risco cumulativo de
19,5%. Logo, o risco de desenvolver alguma reacdo de hipersensibilidade a Carboplatina, é maior quanto maior for o nimero
de ciclos de tratamento. Resultados semelhantes foram encontrados em nosso estudo, uma vez que as principais reagcdes com
Carboplatina ocorreram no 6° (33,3%) e 7° (33,3%) ciclo de tratamento.

Por fim, é importante ressaltar que o fato dos principais protocolos quimioterapicos envolvidos com as rea¢des imediatas a
infusdo terem sido Paclitaxel + Carboplatina e Paclitaxel isolado, pode ter contribuido para que o Paclitaxel tenha sido o principal

quimioterapico associado a essas reagdes.

4.2 Variaveis quanto ao medicamento que pode impactar no aparecimento de reagdes adversas e na seguranga do
paciente

Neste estudo, considerando os protocolos que continham Paclitaxel e Carboplatina, que foram os principais
quimioterapicos envolvidos com as reacdes adversas imediatas a infusdo, verificou-se que 100% das rea¢des ndo ocorreram

por sobredose do quimioterdpico, e nem por tempo ou ordem de infusdo incoerente. A escolha por apresentar estes dados
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ocorreu em vista da analise da possivel influéncia dos erros de medicacéo sobre a incidéncia de reacdes adversas imediatas a
infusdo de quimioterapia, e consequentemente sobre a adeséo ao tratamento. No entanto, o impacto do tempo de infusdo do
Paclitaxel foi avaliado em uma metanalise e ndo demonstrou diferenca no risco de desenvolver reagdes de hipersensibilidade
quando o tratamento foi administrado por 3 ou 24 horas de infusdo (Boulanger et al., 2014). Ja em relagdo a Carboplatina, a
literatura demonstra que o aumento do tempo de infusdo de 3 horas em conjunto com a pré-medicacdo (em vez da infusao
padrdo de 60 minutos) pode reduzir o risco de reacBes de hipersensibilidade (3,4% vs. 21%) nos ciclos subsequentes (Lenz,
2007).

A ocorréncia de reacBes de hipersensibilidade pode ser influenciada pela administracdo de uma pré-medicacao
adequada. As pré-medicacdes sdo geralmente administradas para diminuir a taxa de reagdes alérgicas e prevenir a ocorréncia
de reacGes alérgicas graves durante a infusdo do quimioterapico (Wiernik et al., 1987). Atualmente, para hipersensibilidade ao
Paclitaxel a pré-medicagdo padrdo consiste em Corticosteroide-Dexametasona, 20mg por via oral (12 h e 6 h antes da infusdo)
ou intravenosa (30-60 min antes da infusdo); Antagonista H1-Difenidramina 50 mg e Antagonista H2- Ranitidina 50 mg (ou
Cimetidina 300 mg) ambos por via intravenosa 30 a 60 minutos antes do tratamento (Kintzel, 2001).

No presente estudo, apesar da maioria (23,3%) das reacdes imediatas & infusdo do Paclitaxel terem sido classificadas
como leve, verificou-se que 23% das pré-medicacBes para hipersensibilidade, foram inadequadas pela auséncia de anti-
histaminico (Difenidramina). Na verdade, a Difenidramina ndo era um medicamento padronizado na instituicdo em questdo, o
que acabou contribuindo para uma maior incidéncia de reacdes adversas a infusdo do Paclitaxel. Pode-se observar na Tabela 1,
que a partir do més de agosto de 2018, a incidéncia de reacdes adversas com Paclitaxel reduziu o que pode ser explicado
também pela padronizacdo da Difenidramina na instituic&o.

Quanto ao tempo entre a pré-medicagdo e a infusdo do Paclitaxel, observou-se no presente estudo que 38,5% estavam
com tempo adequado, 30 a 60 minutos antes da infusdo do Paclitaxel, como preconizado na literatura (Chen et al., 2017). O
tempo neste caso é muito importante do ponto de vista farmacocinético, ao passo que, cada medicamento tem um tempo
especifico para alcangar concentragdes plasmaticas minimas efetivas, e depois serem metabolizados. Sendo assim, se 0 tempo
entre a pré-medicacéo e a infusdo for muito longo pode néo haver quantidade suficiente do medicamento na corrente sanguinea
que garanta a imunossupressdo durante todo o tempo de infusdo do quimioterapico, contribuindo para a ocorréncia de reagdes
(ICTQ, 2019).

Para hipersensibilidade as Platinas, nenhum regime de pré-medicacgéo padrao/ideal foi estabelecido. Corticosteroides e
Antagonistas dos receptores H1 (Difenidramina) + Antagonistas dos receptores H2 (Ranitidina) podem reduzir as taxas de
reacOes adversas a infusdo, para alguns pacientes; por exemplo, pacientes ginecoldgicos com uma histéria de alergia a outros
medicamentos e intervalo sem platina maior que 12 meses. Porém, ndo ha evidéncias suficientes de que a pré-medicagdo com
corticosteroides ou anti-histaminicos reduza de maneira geral as taxas de reacdo a infusdo(Jerzak et al., 2016). Dessa forma, no
presente estudo ndo foram consideradas como inadequadas as pré-QT sem anti-histaminico para a Carboplatina utilizada de
forma isolada. As trés reacBes com Carboplatina consideradas inadequadas quanto a pré-QT, relacionadas na Figura 1, se
referem ao protocolo Paclitaxel + Carboplatina, onde o0 uso de anti-histaminico torna-se necessario devido ao Paclitaxel.

Além da pré-medicagdo, protocolos de dessensibilizagéo, taxa de infusdo mais lenta, testes cutaneos e/ou interrupcéo
do tratamento pode ser uma das estratégias que sera seguida apos reacdes infusonais recorrentes, e para 0s quais nao ha outras
opcdes de tratamento disponiveis. A estratégia que sera seguida depende das caracteristicas do quimioterapico (Shepherd,
2003).
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4.3 Incidéncia dos sintomas apresentados durante as reagdes adversas imediatas a infusdo por segmentos organicos
afetados

No presente estudo, as reagBes ocorridas categorizadas de acordo com CTCAE, atingiram principalmente o
seguimento respiratério (27%), especialmente com episodios de dispneia (43%). O seguimento cardiovascular (26%),
especialmente com episddios de hipertensdo arterial aparece em segundo lugar. No estudo de Bertolazzi et al. (2015), os
principais segmentos organicos afetados pelas RAIl foi o musculocutaneo (52,2%), especialmente com manifestacdo de
hiperemia facial, enquanto o seguimento respiratorio (20,9%) aparece em segundo lugar, especialmente com episodios de
dispneia.

No que diz respeito as principais reacdes adversas imediatas observadas entre as classes de quimioterapicos mais
envolvidos, observaram-se a dispneia (17%) e o rubor facial (13%) para os Taxanos. Corroborando estes achados, no estudo de
Sidney, Romeu e Pinheiro (2017), no qual as pacientes que apresentaram reacdes adversas durante os primeiros minutos da
infusdo do Paclitaxel relataram sintomas relacionados a hipersensibilidade, tais como rubor facial e corporal, dispneia, nausea,
hiperemia ocular, calor e tosse seca. De fato, evidéncias demonstram que com 0s Taxanos sdo observadas reacOes de
hipersensibilidade consistentes com uma reacdo do tipo I, que incluem irritacdo, erupcdo cutanea, hipotensdo, dispneia e
broncoespasmo, observadas minutos apos a infusdo (Weiss et al., 2016).

Quanto as Platinas, observamos o broncoespasmo (10%), sudorese (10%) e opressdo na orofaringe (10%) como as
principais reaces adversas imediatas. As manifestacdes clinicas das reagcdes de hipersensibilidade associadas a platina séo
tipicas de uma reacdo de hipersensibilidade tipo I e incluem urticaria, broncoespasmo, erup¢do cutinea e hipotensdo (Lee,
Gianos, & Klaustermeyr, 2009). Polyzos et al. (2001) relataram que a incidéncia de reacdes alérgicas em pacientes com cancer
de ovario tratadas com carboplatina foi de 16%, principalmente apds o 4° ciclo, sendo a maioria das reacdes classificadas como
leve a moderada. Em nosso estudo, a maioria das reagdes com a Carboplatina também foi classificada como leve (13,4%) a
moderada (3,3%), sendo as principais responsaveis pelo prolongamento do tempo de internagdo. Isso ocorre, porque
geralmente as reacGes envolvendo a Carboplatina sdo mais graves e sintomaticas do que aquelas observadas com o Paclitaxel

e, por isso, requer mais horas para que 0s sintomas se resolvam completamente (Muallaoglu et al.,2012).

4.4 Causalidade e gravidade das RAM

De acordo com a classificacdo de NARANJO, 60% das reacBes observadas tiveram como causa provavel os
quimioterapicos. Quanto a gravidade, de acordo com CTCAE, 64% das reacGes se manifestaram como grau 1 (leve), sendo
essa a reagdo mais frequente, 30% como grau 2 (moderada), 3% grau 3 (grave) e 3% grau 4 (ameagador a vida). Resultados
parcialmente semelhantes foram observados no estudo de Bertolazzi et al. (2015), onde 79,5% das reacGes imediatas tiveram
como causa possivel 0s quimioterapicos; e, quanto a gravidade, 50% foram classificadas como leves.

Em nosso estudo, o Paclitaxel foi o principal quimioterapico associado as RAIIl. Apesar de ser um medicamento
conhecido por maior incidéncia de reacfes de hipersensibilidade, ao contrario das platinas, as reaces com o Paclitaxel tendem
a ser mais uniformes e leves, como pode ser observado na Tabela 2. Dentre as reacfes classificadas como leves, as mais
frequentes foram com Paclitaxel (23,3%); e, quanto a causalidade, conforme algoritmo de Naranjo, considerou-se provavel.
Esse acaba sendo um resultado questionavel, pois o Naranjo é um algoritmo que, como qualquer outro, tem suas
limitagOes/falhas, exigindo maior conhecimento farmacoldgico por parte do avaliador e/ou interesse em encontrar as
informacgdes necessarias, 0 que também pode contribuir para uma mensuragao incorreta do desfecho (Menezes & Chinchilla,
2011).
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Neste estudo, 90% das reacdes exigiram medidas de suporte, que variaram desde a hidratagdo venosa, a suspensao
temporaria ou definitiva do quimioterapico até a oxigenoterapia. Em 70% dos pacientes que receberam alguma medida
corretiva, a recuperacdo foi completa e imediata. Provavelmente, esse resultado foi associado ao fato de que as reacles
relacionadas ao Paclitaxel (44%) geralmente se resolvem rapidamente ap6s a descontinuagdo da infusdo, e ndo requer, na

maioria das vezes, a substituicdo por outro medicamento.

5. Concluséao

Com o presente estudo foi possivel levantar o perfil das reagdes adversas imediatas a infusdo de quimioterapia em
pacientes ambulatoriais da instituicdo. Esse trabalho impulsionou melhorias no processo de notificacdo, demonstrou a
importancia da padronizagdo do anti-histaminico Difenidramina nos protocolos com Paclitaxel, colaborando para reduzir a
incidéncia de novas RAII. Além disso, evidenciou a necessidade de inser¢do do farmacéutico clinico realizando, entre outras
atividades, a farmacovigilancia.

As reacBes adversas identificadas foram majoritariamente classificadas como leves. E a maioria das reacfes
notificadas envolveram os Taxanos e Anélogos de Platina. O Paclitaxel foi o principal quimioterdpico associado as reagdes
adversas imediatas & infusdo, cujas reacfes de hipersensibilidade apesar de classificadas como leves foram desencadeadas
tanto imediatamente a infusdo, quanto préximo do término, afetando principalmente o sistema respiratério, especialmente com
episodios de dispneia.

Estudos futuros poderiam manter o monitoramento das reagdes adversas a quimioterapia venosa de forma prospectiva,
verificando a manutencéo dos beneficios ora identificados, bem como gerando mais informagdes, durante maior tempo e com

uma populacdo ainda mais ampliada.
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