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CARVALHO, C. M. Avaliacdo de reacOes adversas imediatas a infusdo de
quimioterapicos em pacientes ambulatoriais: uma revisdo de literatura. Trabalho de
Concluséo de Curso. Coordenacéo do Curso de Farmacia, CCS/UFPB, 2021.

RESUMO

O cancer € um dos mais proeminentes problemas de saude publica mundial e
se caracteriza pelo crescimento descontrolado de células. O tratamento que se
destaca para essa condicdo é a quimioterapia antineoplasica, que € administrada
principalmente pela via oral e intravenosa, sendo a ultima, realizada em ambito
hospitalar e ambulatorial. Os antineoplasicos agem indiscriminadamente em células
cancerosas e normais, produzindo reacdes adversas, que podem ser imediatas ou
tardias e estdo relacionadas com o aumento de morbimortalidade. As reacdes
adversas imediatas sdo comumente associadas a infuséo de antineoplasicos e a sua
ocorréncia, no ambulatorio, é relevante, visto a dificuldade de monitora-la. Estudos de
notificacdo dessas reacfes promovem uma maior compreensdo dos problemas
apresentados pelos pacientes oncolégicos, estabelecendo o significado da reacéo e
contribuindo para intervencdo e acompanhamento adequado. Dessa forma, o
presente trabalho teve como objetivo identificar e analisar as evidéncias técnico-
cientificas acerca de reacdes adversas imediatas a infusdo (RAIl) de quimioterapicos
em pacientes ambulatoriais. Foi feita uma revisédo néo sistemética de literatura sobre
a avaliacdo de RAIl, em pacientes ambulatoriais, nos ultimos dez anos. A incidéncia
global de RAII variou entre 1,9% e 8,9%. Os estudos revisados apresentaram um total
de 1222 pacientes com RAIl, com uma maior prevaléncia no sexo feminino (65,3%)
em relacdo ao sexo masculino (34,7%) e com a média da idade variando entre 54,6 e
65 anos. Além do sexo e da idade, fatores de risco como a presenca de comorbidades
e alergias prévias, assim como a falta de pré-medicacéo, contribuiram para o aumento
e/lou agravamento de RAIlI de quimioterapicos. As reacdes adversas mais relatadas
foram dispneia ou falta de ar; rubor; hipotenséo; prurido e eritema, configurando-se
como reacdes de hipersensibilidade. A severidade das reagdes adversas foi avaliada
pelos Critérios Comuns de Terminologia para Eventos Adversos, na maioria dos
estudos, e se classificaram principalmente em grau 1 e 2, com sua soma variando
entre 42,5% e 90%. Essas reacdes foram associadas principalmente aos taxanos,
agentes de platina e anticorpos monoclonais, condizendo com a literatura. A infusdo
da droga foi interrompida com aparecimento da reacdo em 92,3% dos estudos
revisados e medicamentos sintomaticos foram utilizados em 76,8%, sendo a
hospitalizacdo (23,1%) conduta para casos mais graves. A incidéncia de RAIl é
heterogénea e varia essencialmente de acordo com fatores sociodemograficos,
clinicos e farmacologicos, sendo necesséario o monitoramento e notificacbes dessas
reacoes, buscando seguranca e melhor qualidade de vida para o paciente.

Palavras-chave: Cancer; Agentes antineoplasicos; Reacao a infusdo; Ambulatorial



CARVALHO, C. M. Evaluation of immediate adverse reactions to chemotherapics
infusion in outpatients: a literature review. Completion of course work. Coordination of
the Pharmacy Course, CCS / UFPB, 2021.

ABSTRACT

Cancer is one of the most prominent public health problems in the world and
stands out for its uncontrolled cell growth. The treatment that stands out for this
condition is antineoplastic chemotherapy, which is mainly administered orally and
intravenously, the latter being performed in hospital and outpatient settings.
Antineoplastic agents act indiscriminately on cancerous and normal cells, produce
adverse reactions, which can be immediate or delayed, and are related to increased
morbidity and mortality. Immediate adverse reactions are commonly associated with
the infusion of antineoplastic agents and their occurrence in the clinic is relevant, given
the difficulty of monitoring it. Reporting studies of these reactions promote a greater
understanding of the problems presented by cancer patients, establishing the meaning
of the reaction and contributing to adequate intervention and follow-up. Thus, this study
aimed to identify and analyze the technical-scientific evidence about immediate
adverse reactions to chemotherapy infusion in outpatients. A non-systematic review of
the literature on the assessment of RAII in outpatients in the last ten years was carried
out. The overall incidence of RAIl ranged between 1.9% and 8.9%. The studies
reviewed showed a total of 1222 patients with RAII, with a higher prevalence in females
(65.3%) compared to males (34.7%) and with the average agr ranging between 54,6
and 65 years. In addition to gender and age, risk factors such as the presence of
comorbidities and previous allergies, as well as the lack of premedication, contributed
to the increase and/or worsening of RAIl from chemotherapy. The most reported
adverse reactions were dyspnea or shortness of breath; redness; hypotension; pruritus
and erythema, appearing as hypersensitivity reactions. The severity of adverse
reactions was assessed by the Common Terminology Criteria for Adverse Events in
most studies, and they were classified mainly into grade 1 and 2, with their sum ranging
between 42.5% and 90%. These reactions were mainly associated with taxanes,
platinum agents and monoclonal antibodies, in agreement with the literature. The drug
infusion was interrupted with the appearance of the reaction in 92.3% of the reviewed
studies and symptomatic medications were used in 76.8%, with hospitalization (23.1%)
being the procedure for more severe cases. The incidence of RAIl is heterogeneous
and varies essentially according to socio-demographic, clinical and pharmacological
factors, requiring monitoring and reporting of these reactions, seeking safety and a
better quality of life for the patient.

Keywords: Cancer; Chemotherapy; Adverse reactions; Outpatient
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1 INTRODUCAO

O cancer se caracteriza por um crescimento acelerado e descontrolado de
células, resultando na formacéo de tumores, que se desenvolvem em qualquer regiao
do corpo. Tal condicdo engloba um conjunto de doencas que tém em comum O
desenvolvimento de células indiferenciadas, capazes de invadir tecidos e 6rgaos,
podendo se propagar, além do local de origem, para outras partes do corpo, gerando
a metastase (OMS, 2020; INCA, 2020a).

As principais formas de tratamento do cancer sao a cirurgia, a radioterapia e a
quimioterapia e elas podem ser utilizadas de forma isolada ou associada. A escolha
varia quanto as caracteristicas e suscetibilidade dos tumores a cada terapéutica, além
de individualidades do paciente. Na maioria dos casos, o0 tratamento consiste na
combinacéo das diferentes técnicas (BRANDAO et al., 2010; BRASIL, 2017; WHO,
2018).

A quimioterapia € uma forma tratamento sistémico e consiste na utilizacdo de
agentes antineoplasicos com o objetivo de eliminar as células tumorais do organismo
(ANDRADE, 2007). O tratamento quimioterapico € promissor contra o cancer e pode
ser empregado com finalidade curativa ou paliativa, de forma isolada ou combinada,
dependendo do tipo de tumor, extensdo da doenca e condicfes fisicas do paciente
(BONASSA; GATO, 2012; BRASIL, 2017).

Os antineoplasicos sao farmacos anticrescimento, que atuam em nivel celular,
interferindo, de alguma forma, nos processos de crescimento e divisdo das células
(INCA, 2008). Contudo, eles ainda apresentam baixa especificidade para as células
neoplasicas, atacando as células de rapida proliferacdo, sejam elas cancerosas ou
normais, produzindo efeitos indesejaveis ou reacoes adversas (INCA, 2013; ALMEIDA
et al., 2005). As células do sistema hematopoiético, foliculos capilares, mucosa do
trato gastrointestinal e pele apresentam uma taxa de divisdo até mesmo maior do que
as células tumorais, e por isso, sdo alvos dos antineoplasicos, explicando os efeitos
adversos mais comuns ao tratamento, como nauseas, vomitos, diarreia, alopecia e
maior suscetibilidade a infeccées (SCHEIM, 2005; SILVA; COMARELLA, 2013).

De acordo com o tempo de aparecimento, em relagcéo a infusdo da droga, as
reacoes podem ser classificadas em imediatas, precoces, retardadas e tardias,
surgindo dentro de poucas horas, dias, meses e anos, respectivamente (RIUL;

AGUILLAR, 1999). As reacdes imediatas sao aquelas que ocorrem durante ou poucas
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horas ap6s a administracdo do medicamento e podem ser graves e potencialmente
fatais, sendo importante o conhecimento das manifestagdes que ocorrem durante ou
logo apos a administracdo do quimioterapico e, em caso de aparecimento, a infusao
da droga deve ser cessada imediatamente (SILVA et al., 2015).

A administracdo de antineoplasicos acontece por diferentes vias, sendo a oral
e a intravenosa, as mais comumente utilizadas. A terapia intravenosa € aplicada em
ciclos, que consiste na administracdo de um ou mais medicamentos, em intervalos de
tempo regulares, podendo ser feito com o paciente hospitalizado ou em nivel
ambulatorial (BRASIL, 2019).

As reacgOes adversas imediatas sdo potencialmente associadas a infuséo de
agentes antineoplasicos e podem variar com o tipo de agente administrado, a duracao,
a frequéncia de infus&o e a exposicéo prévia (ROSELLO et al., 2017). A maioria das
reacOes imediatas é do tipo reacdo de hipersensibilidade, caracterizadas por urticéria,
angioedema, rinoconjuntivite, broncoespasmo e anafilaxia, tipicamente
imunomediada por imunoglobulina E (GIAVINA-BIANCHI; PATIL; BANERJI, 2017). A
ocorréncia dessas reacdes é particularmente relevante, em nivel ambulatorial, onde a
administracdo da droga e observacdo subsequente do paciente séo limitadas a um
curto periodo de tempo (FERRARI et al., 2014).

O baixo indice terapéutico dos quimioterapicos requer uma avaliacdo das
reacoes adversas decorridas desse tipo de tratamento, sendo papel da
farmacovigilancia o reconhecimento das reacdes adversas imediatas a infusdo dos
quimioterapicos, suas gravidades e alternativas para controle e prevencao (ANVISA,
2011). Além disso, as notificagBes sao importantes, pois possibilitam a avaliacdo da
causalidade e relevancia da reacédo, sendo a subnotificacdo um grave problema, pois
impossibilita o conhecimento do perfil clinico dos pacientes, retarda a adocao de
alternativas para controle e a adocado de medidas preventivas (BONASSA; GATO,
2012).

A vista disso, realizar uma revisdo de literatura para caracterizar a ocorréncia e
intensidade de reacgOes adversas imediatas ao uso da quimioterapia intravenosa, em
ambito ambulatorial, é de grande importancia para pratica clinica, fornecendo
subsidios para prestacéo de assisténcia, prevencao de complicacdes do tratamento e
busca por novas terapias, para fins de seguranca e melhor qualidade de vida do

paciente.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 CANCER

2.1.1 Definigao e fisiopatologia

Céancer é uma palavra utilizada para generalizar um grande grupo de doencas
cronicas nao transmissiveis, caracterizadas por um crescimento descontrolado de
células anormais, além dos seus limites usuais, que podem invadir regiées vizinhas e
se espalhar para outros 6rgaos, designando a metastase (FIGUEIREDO, 2020; OMS,
2020). Essa desordem pode acometer qualquer parte do corpo e alguns érgaos sao
mais afetados que outros, variando com os tipos de tumores que 0s acometem, que
podem ser mais ou menos agressivos (INCA, 2020a).

De acordo com Brasileiro Filho (2013), trata-se de uma patologia celular, na
qual as células passam por constantes mitoses, levando a formacdo de tumores. A
medida que as células se multiplicam, de maneira avancada, o seu grau de
diferenciacdo € diminuido, assim, as células cancerosas tornam-se,
progressivamente, atipicas e o tecido perde sua funcdo. Além disso, para garantir o
suprimento sanguineo necessario ao crescimento do tumor, as células malignas
podem induzir a formacdo de novos vasos sanguineos, processo conhecido como
angiogénese.

As células normais apresentam um crescimento dado pelo aumento da massa
celular, duplicacdo do acido desoxirribonucleico (DNA) e divisdo da célula por mitose
(INCA, 2008). Elas crescem, multiplicam-se e morrem, de maneira ordenada, de
acordo com a regulacao de fatores estimulantes e inibidores do crescimento, que
estdo em equilibrio até serem ativados pelas necessidades do organismo. No cancer,
as células crescem de forma agressiva e descontrolada, formando outras novas
células anormais, que ndo respondem aos mecanismos reguladores (RANG et al.,
2016; BRASIL, 2017).

Uma célula normal pode sofrer mutacdo genética, ou seja, alteracées no seu
DNA e esse material genético alterado passa a receber instrugdes erradas sobre o
desempenho de suas atividades (INCA, 2020a). Essa desordem pode apresentar

causas externas ou internas ao organismo, como pela acdo de agentes
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carcinogénicos fisicos, quimicos e biolégicos ou fatores genéticos, respectivamente.
Entretanto, as causas internas podem ocorrer em resposta a defesa do organismo as
causas externas (INCA, 2008).

A carcinogénese ou oncogénese € um processo lento, caracterizado por
multiplas etapas, que se iniciam com a transformacéo de células sadias em células
cancerosas, pela expresséo alterada de oncogenes. Esse processo apresenta trés
diferentes estagios: iniciacdo, promocao e progressao (INCA, 2020a). A iniciacédo
ocorre guando genes normais sdo modificados, espontaneamente ou pela acédo de
agentes cancerigenos, promovendo alteracdes genéticas que podem resultar em
desregulacdo das vias de sinalizacdo bioquimicas associadas a proliferacao,
sobrevivéncia e diferenciacdo celular. No estagio de promocéo, as células iniciadas
sofrem acdo de agentes oncopromotores, sendo ativadas e transformadas em células
malignas, de forma lenta, podendo ser reversivel. O cancer se instala no estagio de
progressédo, determinado pela proliferacdo descontrolada e irreversivel das células
alteradas, levando ao aumento rapido do tumor (SIDDIQUI et al., 2015; INCA, 2021a).

Iniciacao Promocao Progresséao

— O — &) — 3

Célula normal Célula iniciada Células neoplasicas Tumor maligno

Figura 1. Etapas da carcinogénese

Fonte: Adaptado de School of Pharmaceutical Sciences (2021).

O processo de carcinogénese é marcado pela ativacéo de proto-oncogenes em
oncogenes e perda da funcdo de genes supressores de tumor, que em conjunto,
desencadeiam o seu desenvolvimento (ZHAO et al., 2018). Os proto-oncogenes sao
genes normais, que estimulam o processo de divisdo celular e quando ativados, se
transformam em um agente indutor de tumor, o oncogene, que leva a um crescimento
descontrolado das células. Ja, os genes supressores de tumor, inibem a divisdo

celular e o crescimento rapido e inapropriado das células (RIVOIRE et al., 2006).
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O tumor é formado por uma massa anormal de tecido, cujo crescimento
persiste, excessivamente, apos o término dos estimulos que o provocam, agindo de
forma auténoma (INCA, 2020a). Ele pode ser benigno ou maligno e se diferem a partir
de caracteristicas macro e microscoépicas (BRASILEIRO FILHO, 2013). Os tumores
benignos, geralmente, ndo sao letais; tém crescimento lento e organizado;
apresentam capsula fibrosa, ficando bem delimitados; ndo sé@o invasivos e as células
sdo semelhantes as do tecido de origem. Os tumores malignos tém crescimento
rapido, com alto indice mitético e maior autonomia; tém graus variados de
diferenciacéo, sendo pouco semelhante as células de origem e sdo capazes de invadir
tecidos e estruturas vizinhas e provocar metastase, podendo ser resistente ao
tratamento. Assim, o cancer se configura como uma neoplasia maligna (BRASILEIRO
FILHO, 2013; INCA, 2020a).

O cancer nao invasivo apresenta células cancerosas apenas na camada de
tecido na qual se desenvolveram, ndo ultrapassando a membrana basal. J4, no cancer
invasivo, as células cancerosas se desprenderem do tumor primario e se espalham
para outras camadas do 6rgdo de origem, passando para a corrente sanguinea ou
linfatica e se disseminando para outras partes do corpo, levando a formacédo de novos
focos da doenca, que sdo chamados de metastase. Essa capacidade invasiva € a
principal responsavel pela dificuldade da erradicagdo do cancer através de cirurgias
(INCA, 2020a).

2.1.2 Epidemiologia

O céancer é a segunda causa de morte, no mundo, sendo uma das quatro
principais causas de morte prematura. Nas ultimas décadas do século passado,
configurou-se como um problema de saude publica mundial, devido ao aumento da
sua prevaléncia no contexto das doengas cronicas ndo transmissiveis (DCNT)
(BRASIL, 2011; INCA, 2020b). O aumento da incidéncia do cancer esta relacionado
com as continuas transicbes demogréaficas e epidemiolégicas, que sinalizam uma
carga crescente de cancer, nas proximas décadas, principalmente nos paises de
baixa e média renda, visto que a apresentacdo tardia, diagnostico e tratamento
inacessiveis sdo comuns (FERLAY et al, 2013; BRASIL, 2019).
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A estimativa mundial mais recente para o cancer, no ano de 2020, apontou a
ocorréncia de 19,3 milhdes de novos casos e 10 milhdes de ébitos (GLOBOCAN,
2020). Para o ano de 2030, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estimou que 17
milh&es de mortes decorrerdo do cancer, com 27 milhdes de novos casos e 75 milhdes
de pessoas vivendo com a doenca (INCA, 2018). O cancer de pulmdo é o mais
comum, seguido pelo cancer de mama, célon e reto e préostata (BRAY et al., 2018).
Foi feita uma estimativa, no Brasil, de 625 mil casos novos de cancer para cada ano
do triénio de 2020 a 2022. A maior incidéncia, no pais, sera do cancer de pele ndo
melanoma, seguido pelo cancer de mama, prostata, célon e reto, pulmao e estdmago
(INCA, 2020b).

Os principais tipos de cancer, nos paises em desenvolvimento, estdo passando
por transicdo, com o aumento da incidéncia de cancer relacionado ao processo de
urbanizacdo e melhor desenvolvimento socioecondmico e reducdo dos tipos de
cancer associados a infec¢cdes (BRAY et al., 2018). Apesar de, no Brasil, o perfil se
assemelhar com o de paises desenvolvidos, ainda ha altas taxas de cancer associado
a infeccbes (SANTOS, 2018).

O risco de cancer em uma determinada populacdo depende de condicdes
sociais, ambientais, politicas e econdmicas e caracteristicas biolégicas dos individuos
como: sexo, idade, predisposicao genética e exposicdo a carcinégenos ambientais
(INCA, 2008; INCA, 2020a). O aumento da incidéncia de céancer, no mundo,
correlaciona-se com o envelhecimento e crescimento populacional e com a
prevaléncia de fatores de risco, especialmente, os associados ao desenvolvimento
econbmico (BRAY et al., 2018).

2.2 TRATAMENTO DO CANCER

A cirurgia, a radioterapia e a quimioterapia sdo formas de tratamento
fundamentais para o céancer, que podem ser empregadas isoladamente ou em
conjunto. A escolha do tratamento varia de acordo com a vulnerabilidade do tumor a
cada uma dessas modalidades terapéuticas e a melhor sequéncia de sua
administracdo. Os objetivos principais do tratamento sao a cura, o prolongamento da
vida util e a melhoria da qualidade de vida (FERDINANDI; FERREIRA, 2009; BRASIL,
2017; INCA, 2020a).
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O cancer apresenta subtipos anatdmicos e moleculares que exigem estratégias
de manejo especificas no tratamento (WHO, 2018). A determinacdo do tratamento
mais adequado é definida apos diagnostico, definicdo do estadiamento, das
caracteristicas histologicas do tumor e avaliacado das condic¢des clinicas do paciente.
Tratamentos curativos sdo empregados em um terco dos casos de cancer, quando
detectados precocemente e tratados com praticas clinicas adequadas (INCA, 2020a).

A cirurgia e a radioterapia sdo métodos de tratamento local ou locorregional do
cancer. A cirurgia tem por finalidade promover o controle local da doenca e da
disseminagdo, sendo uma terapia curativa quando a doenca é diagnosticada no
estagio inicial, podendo ser realizada também para diagnéstico (biopsia), alivio de
sintomas e remocédo de metastase (ONCOGUIA, 2013).

A radioterapia utiliza varios equipamentos e técnicas para irradiar partes do
organismo e eliminar as células tumorais. Ela utiliza principalmente radiacdes
eletromagnéticas (raio X ou raio gama) e embora possa atingir células normais, essas
células podem se recuperar (ONCOGUIA, 2013). A indicacdo é variada e é utilizada
com finalidade curativa, aumento de sobrevida ou paliativa, podendo ser realizada
antes ou depois de procedimentos cirargicos (INCA, 2020a).

A quimioterapia é uma terapia sistémica, que utiliza agentes antineoplasicos,
isolados ou em combinacdo e tem como objetivo destruir as células tumorais,
entretanto, também atinge células sadias do organismo (BONASSA; GATO, 2012;
ONCOGUIA, 2013). Ela é realizada em 60 a 70% dos casos do cancer, configurando-
se como o tratamento mais utilizado. Contudo, as vezes, so € utilizada ap0s cirurgias
ou para auxiliar na remocao do tumor (KALIKS et al., 2017).

Outras terapias sistémicas e que utilizam medicamentos anticancer sédo a
terapia hormonal e a imunoterapia. A hormonoterapia consiste na utilizacdo de
substancias semelhantes ou antagonistas de hormonios, inibindo a producdo ou
ligagdo de hormonios nas células tumorais, com o0 objetivo de deter crescimento
tumoral dependente desse estimulo. Um exemplo é o tamoxifeno, um antiestrogénico
(HAUSHEER, 2016; GIAVINA-BIANCHI; PATIL; BANERJI, 2017; INCA, 2020a).

A imunoterapia foi desenvolvida para estimular a resposta antitumoral, através
da potencializacdo do proprio sistema imunolégico, com o objetivo de destruir as
células cancerosas. Ela abrange a administracdo de citocinas, transferéncia de células
adotivas e o bloqueio dos moduladores de checkpoint (ONCOGUIA, 2013; GIAVINA-
BIANCHI; PATIL; BANERJI, 2017).
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O tratamento do cancer vem passando por grandes avangos, nas ultimas duas
décadas, principalmente com o desenvolvimento de terapias-alvo (MEZZANO et al.,
2014). A terapia-alvo € uma forma de tratamento mais seletiva para células tumorais
e se da pela utlizacdo de medicamentos alvo-moleculares, que atacam
especificamente elementos encontrados na superficie ou interior das células
cancerosas (ONCOGUIA, 2013).

Apesar da existéncia de varias terapias contra o cancer, a terapia
quimioterapica esta entre as modalidades de tratamento que possui maior incidéncia
de cura em diversos tumores, além de aumentar a sobrevida do paciente, sendo
terapia de escolha nos tratamentos, mesmo podendo causar toxicidade em dose
terapéutica. Esse tipo de terapia € importante para o tratamento de metastase ainda
nao detectada e é escolhida para as neoplasias malignas do sistema hematopoiético
e para tumores sélidos com metastases regionais ou a distancia, possibilitando a cura
de leucemias e linfomas (INCA, 2008; BONASSA; GATO, 2012).

2.2.1 Quimioterapia antineoplasica

Os primeiros relatos registrados sobre quimioterapia surgiram com o0 uso da
solucéo de Fowler (arsenito de potassio) e da toxina de Coley (produtos bacterianos
combinados) no final do século XIX. As propriedades farmacoldgicas de
mielossupressao do gas mostarda nitrogenado foram identificadas durante a Segunda
Guerra Mundial, sendo considerada como uma substancia citotoxica. O gas causava
supressao na medula 6ssea e deplecdo dos tecidos linfoides em desenvolvimento e
foi utilizado no tratamento de linfomas, obtendo regressdo de curta duracdo e
marcando o inicio da quimioterapia moderna para o cancer, dando origem a primeira
classe de antineoplasicos (BAGULEY, 2002; HAUGEN; GALURA, 2011; BONASSA;
GATO, 2012).

O tratamento quimioterapico pode ser utilizado com metas curativa ou paliativa
e varia de acordo com o tipo de tumor, estadiamento da doenca e condi¢des fisicas
do paciente. A quimioterapia é curativa quando representa o principal tratamento,
sendo definitiva para a doenca e é paliativa quando nao objetiva a cura e sim, aliviar
sinais e sintomas da doenca, que comprometem a capacidade funcional do paciente.

Pode ser classificada também em quimioterapia adjuvante, administrada apos
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procedimento cirdrgico, para erradicar recorréncia local ou possiveis micrometastases
e aumentar a chance de cura, e em quimioterapia neoadjuvante, administrada antes
do procedimento cirdrgico, para reduzir tumores locais avancados e melhorar o
prognoéstico do paciente. Ha também a quimioterapia para controle temporario da
doenca, que permite longa sobrevida, mas sem possibilidade de cura para tumores
de evolugao cronica (BONASSA; GATO, 2012; BRASIL, 2017; INCA, 2020a).

Os agentes antineoplasicos atuam em nivel celular, impedindo o crescimento
ou divisdo das células, em especial, as de alta atividade mitGtica, ja que é
caracteristico das células cancerosas multiplicarem-se rapidamente. Esse mecanismo
tem como objetivo controlar o crescimento celular anormal e a invaséo de tecidos
locais ou de outras partes do organismo (metastase) (BONASSA; GATO, 2012). Eles
apresentam uma baixa especificidade para as células cancerosas, atacando as
células normais de rapida proliferacdo, entretanto, os danos sao maiores as células
malignas, pois se diferenciam das células normais, em relagdo aos processos
metabdlicos, de forma quantitativa (ALMEIDA, 2005; INCA, 2013).

Os agentes antineoplasicos sdo farmacos anticrescimento com diferentes
mecanismos citotdxicos, que agem interferindo, de algum modo, nos processos de
crescimento e diviséo celular. O crescimento dos tecidos normais e tumorais ocorre
em uma sequéncia de eventos correspondentes ao ciclo celular, dividido em quatro
fases sequenciais (G1, S, G2 e M) (INCA, 2008). G1 e G2 sao fases de intervalo,
utilizadas para o crescimento da célula e preparacao para a fase seguinte; S € a fase
de sintese, na qual ocorre a duplicacdo do DNA e M é a fase de mitose, marcada pela
divisdo celular. Em condi¢cdes desfavoraveis, a célula pode entrar em estado de
repouso, conhecido como GO (ALBERTS et al., 2017).



20

FASEM

- R \

INTERFASE

FASE S FASE G,

Figura 2. Fases do ciclo celular

Fonte: Alberts et al. (2017).

Grande parte dos quimioterapicos age na fase de sintese, o que leva a
alteracdes celulares e desencadeia apoptose. Eles atingem principalmente as células
gue se proliferam rapidamente, ou seja, apresentam fase G1 curta, caracteristica de
células cancerosas. E, de acordo com a sua ac¢ao no ciclo celular, os antineoplasicos
podem ser classificados em ciclo-especifico, que atuam em células em proliferacédo
(no ciclo), podendo ser do tipo fase-especifico ou fase-inespecifico ou ciclo-
inespecifico, que podem atuar também nas células em repouso (G0) (INCA, 2013).

A quimioterapia consiste no uso de drogas citotoxicas que devem ser
administradas preferencialmente combinadas, com a finalidade de atuarem em fases
diferentes da divisdo celular, aumentando, dessa forma, a eficacia da terapia,
principalmente nos tratamentos adjuvantes e neoadjuvantes. A combinacdo de
diferentes drogas também permite seu uso em doses menores, diminuindo os efeitos
toxicos (BONASSA; SANTANA, 2005; ANJOS; ZAGO, 2006; ONCOGUIA, 2021).

Além disso, o emprego dos esquemas poliquimioterapicos (combinacdo de
mais de um antineoplasico com mecanismos de acao distintos) busca retardar a
resisténcia desenvolvida pelas células tumorais ao tratamento. E importante que as
drogas combinadas também tenham efetividade quando isoladas, apresentem
periodos diferentes de toxicidade e sejam sinérgicas (BONASSA; SANTANA, 2005).

O regime do tratamento com antineoplasicos € complexo e, geralmente,

realizado em ciclos, utilizando diferentes vias de administracdo e longos periodos
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(SILVA et al.,, 2018). Comumente, 0os pacientes recebem o tratamento pela via
intravenosa, em intervalos regulares, que mudam conforme os esquemas terapéuticos
(BRASIL, 2017). A sequéncia e o intervalo entre os ciclos devem se basear nos
aspectos farmacologicos e citocinéticos de cada droga. A administracdo do
quimioterapico deve ser feita antes que ocorra a retomada de crescimento tumoral,
considerando a recuperacao dos tecidos normais (BONASSA; GATO, 2012).

Os antineoplasicos apresentam estrutura e mecanismos de acao variaveis,
podendo ser classificados, de acordo com a sua estrutura quimica e funcéo, em:

e Alquilantes: interferem na integridade e funcdo do DNA, impedindo replicacéo
e induzindo morte celular nos tecidos de proliferacdo rapida. Eles atuam em
todas as fases do ciclo celular (incluindo repouso) de modo inespecifico e sao
0S mais antigos e mais usados. Sdo exemplos as mostardas nitrogenadas e
agentes de platina.

e Antimetabdlicos: inibem a biossintese dos componentes essenciais do DNA e
RNA (&cido ribonucleico), agindo na fase “S” do ciclo celular. Sdo exemplos o
analogo do acido folico (metrotexato) e analogo da pirimidina (5-fluorouacil).

e Antibi6ticos antitumorais: interagem com o DNA e inibem a sintese do acido
nucleico, ndo sendo considerados ciclo especificos. E exemplo o antibiético
doxorrubicina.

e Alcaloides da vinca: inibem a dimerizacdo da tubulina, promovendo lesdo nos
microtubulos e interferindo na fase de mitose. Sdo exemplos os alcaloides
vimblastina e vincristina (ALMEIDA et al.,, 2005; CHABNER et al., 2005;
BONASSA; SANTANA, 2005; TACAR et al., 2013).

2.3 REACOES ADVERSAS A QUIMIOTERAPIA DO CANCER

As reacOes adversas a medicamentos (RAM) sdo problemas que podem
acontecer em qualquer forma de tratamento (BUSHRA, 2015). Elas sao definidas
como qualquer resposta prejudicial ou indesejavel e ndo intencional que ocorre a um
medicamento, em doses normalmente empregadas no homem, para profilaxia,
diagnéstico, terapia de doenca ou para a modificacdo de funcdes fisiologicas (WHO,
2002).
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As reacOes adversas podem ser categorizadas como reac¢des do tipo A ou
previsiveis e reagfes do tipo B ou imprevisiveis. As rea¢des do tipo A, sdo decorrentes
de uma acao ou efeito farmacologico exagerado do medicamento e dependem da
dose utilizada, apos a administracdo de um medicamento em dose terapéutica usual.
As reacdes do tipo B, englobam manifestacdes de hipersensibilidade, intolerancia,
idiossincrasia e pseudoalergia, que ocorrem de forma inesperadas em relacdo a
farmacologia do medicamento administrado e ndo dependem da dose empregada,
ocorrendo em individuos suscetiveis (PEREIRA, 2008; JANET, 2010; BALDO, 2013;
WAHEED; HILL; DHAWAN, 2016).

Todos os medicamentos tém possibilidade de causar RAM, que ocorrem em
parcelas significativas tanto em pacientes hospitalizados quanto ambulatoriais
(WAHEED et al., 2016). A severa ocorréncia das reacdes adversas decorrentes dos
agentes antineoplasicos € comum pelo seu efeito sistémico e a sua ndo-especificidade
pelas células cancerosas, predominando nas células com rapida divisao celular, sejam
elas cancerosas ou normais, que sofrem acdo da quimioterapia, levando ao
aparecimento dos efeitos toxicos (BONASSA; GATO, 2012).

Assim, os tecidos normais que apresentam alta fracdo de crescimento, como
as células do sistema hematopoiético, mucosa do trato gastrointestinal, foliculos
capilares e pele, que apresentam uma taxa de divisdo até mesmo maior do que as
células tumorais, sédo alvos dos antineoplasicos, explicando os efeitos adversos mais
comuns ao tratamento, como: nauseas, vOmitos, diarreia, fadiga, alopecia e
mielossupressdo com consequentes riscos de infeccdo e sangramento (SCHEIM,
2005; SILVA; COMARELLA, 2013).

A toxicidade dos quimioterapicos depende da duracdo de exposi¢cado a droga e
da concentracdo plasmatica do farmaco e é considerada como fator limitante para
dosagem e fracionamento das drogas, pois pode significar prejuizos irreversiveis e
letais para o paciente. A reducédo de dose e até mesmo interrupcdo do tratamento
podem acontecer com o aparecimento de RAM grave, implicando em pior resposta e
resisténcia aos antineoplasicos (RIUL; AGUILLAR, 1999; INCA, 2008).

As diferencas entre as populacfes de células normais e cancerosas sdo mais
guantitativas do que qualitativas, fazendo com que para atingir 0 sucesso terapéutico,
necessite correr o risco de toxicidade e até o risco de morte do paciente. Entretanto,

a quimioterapia antineoplasica é possivel, apesar dos seus diferentes efeitos toxicos,
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uma vez que os tecidos normais se recuperam totalmente antes das células
neoplasicas (INCA, 2013).

Os efeitos ou reacdes adversas as drogas antineoplasicas se diferenciam em
qualidade e intensidade, podendo ocorrer em maior ou menor grau, de forma precoce
ou tardia, aguda ou crénica, levando a interrup¢éo do tratamento ou morte do paciente
e, por isso, devem ser analisados antes da sua utilizacdo (BONASSA; GATO, 2012).

2.3.1 Reag0Oes adversas imediatas

As reacOes adversas imediatas sdo aquelas que surgem durante ou poucas
horas ap0s a administracdo do medicamento. Elas s@o imprevisiveis e podem ser
ocasionadas pela administracdo, em dose terapéutica, de qualquer droga, sendo
importante o seu reconhecimento e avaliacao pelo profissional de saude (SILVA et al.,
2015).

Os gquimioterapicos sdo medicamentos que apresentam grande potencial de
causar reacdes adversas imediatas e essas reacfes podem ser graves e
potencialmente fatais. As principais manifestacdes relacionadas séo: rubor, prurido,
rash cutaneo, dispneia, hipoxia, calafrio, alteracdes de pressao arterial e frequéncia
cardiaca, dor abdominal, ndusea, vomitos, febre, tontura, convulsdes e sincope.
Normalmente, utilizam-se anti-histaminicos e corticoides antes da infusdo de
guimioterapicos com o objetivo de prevenir ou reduzir as reacdes, entretanto, essa
medicac¢ao preventiva ndo é capaz de impedir a ocorréncia (SILVA et al., 2015).

A maioria das reacfes imediatas a quimioterapicos € do tipo reacdo de
hipersensibilidade e essas reacdes tém maiores chances de acontecer quando
utiizada a via intravenosa; quando o0 paciente ja apresentou reacdo a um
medicamento da mesma classe e em pacientes com histdria de multiplas alergias a
medicamentos (GOMES; DEMOLY, 2005).

2.3.2 Reac0es de hipersensibilidade

As reacdes de hipersensibilidade (RHS) induzidas por drogas s&o um subgrupo
relevante dentro das RAM e fazem parte das reagbes do tipo B. Elas séo

caracterizadas por sinais e/ou sintomas, objetivamente reprodutiveis, que se iniciam
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apos exposicdo a um certo medicamento, numa dose bem tolerada, por individuos
normais (JOHANSSON et al, 2004; GIAVINA-BIANCHI; PATIL; BANERJI, 2017;
ROSELLO et al., 2017).

As RHS podem ser classificadas, de acordo com o intervalo entre a exposicao
ao medicamento e o inicio da manifestagcdo, como imediatas ou ndao imediatas. As
imediatas, ocorrem durante a administracdo ou uma hora apos a exposi¢do, podendo
se estender até seis horas e sdo caracterizadas por urticaria, angioedema,
rinoconjuntivite, broncoespasmo e anafilaxia, tipicamente mediada por imunoglobulina
E (IgE). Nas reacdes nao imediatas, 0s sinais ou sintomas podem aparecer de 6 horas
até semanas apds a exposi¢cao e esse atraso pode estar associado a dependéncia de
células T (DEMOLY et al.,, 2014; SOCIEDADE PORTUGUESA DE ONCOLOGIA;
GIAVINA-BIANCHI; PATIL; BANERJI, 2017).

Elas também se classificam em reacdes alérgicas ou ndo alérgicas, de acordo
com o mecanismo fisiopatolégico envolvido. Nas RHS alérgicas a farmacos, o
acontecimento adverso resulta de uma reacdo imunologica ao farmaco ou seus
metabdlitos e envolve uma resposta imune especifica tipicamente mediada por IgE.
As ndo alérgicas ndo apresentam resposta imune especifica e sdo mediadas por
citocinas (JOERGER, 2012; GIAVINA-BIANCHI; PATIL; BANERJI, 2017).

Qualquer medicamento é considerado capaz de provocar reacbes de
hipersensibilidade e, o aumento dessas reacfes vem sendo reportado na maioria dos
farmacos utilizados em oncologia (SOCIEDADE PORTUGUESA DE ONCOLOGIA,
2017). Paralelamente ao desenvolvimento de varios novos agentes quimioterapicos,
vem crescendo o numero de reacdes adversas a quimioterapia (GIAVINA-BIANCHI;
PATIL; BANERJI, 2017).

As RHS a quimioterapicos podem ser causadas por mecanismos imunolégicos
ou nao imunoldgicos e o risco de sensibilizacdo e gravidade dos sintomas clinicos
dependem de caracteristicas relacionadas ao farmaco, como: dose; via de
administracéo; frequéncia e duracéo da exposicao, e de caracteristicas relacionadas
ao individuo, como: estado imunolégico; sexo e predisposi¢cdo imunogenética. Os
medicamentos que apresentam maior propensao de desencadear as RHS séo: L-
asparaginase, taxanos, sais de platina, procarbazina, epipodofilotoxinas e anticorpos
monoclonais e o risco aumenta em esquemas de tratamentos combinados (PICHLER
et al., 2011; SOCIEDADE PORTUGUESA DE ONCOLOGIA, 2017; ROSELLO et al.,
2017).
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As RHS podem ocorrer na primeira ou apds varias exposi¢cdes ao farmaco.
Quando ocorre no primeiro contato, geralmente, da-se devido a mecanismos
mediados por citocinas, pois sdo independentes de sensibilizacdo. As reacdes
alérgicas mediadas por IgE liberam mediadores pro-inflamatorios, apds sensibilizacao
prévia ao mesmo agente e necessitam de tempo suficiente para promover respostas
especificas, entretanto, podem ocorrer, em um primeiro contato, no caso de reacdes
cruzadas (ZANOTTI et al., 2001; CHUNG, 2008).

As reacdes aos taxanos ocorrem, geralmente, nas primeiras exposicoes
(primeiros minutos do 1° ou 2° ciclo) e, provavelmente, ndo sédo mediadas por IgE. Em
contrapartida, agentes de platina ocasionam reacfes anfildticas apo6s varias
exposicdes (6° a 8° ciclo), pois necessitam de um periodo de sensibilizacdo, sendo
frequente a reatividade cruzada entre os farmacos desse grupo (SOCIEDADE
PORTUGUESA DE ONCOLOGIA; GIAVINA-BIANCHI; PATIL; BANERJI, 2017).

2.4 NOTIFICACAO DE REACOES ADVERSAS E CRITERIOS COMUNS DE
TERMINOLOGIA PARA EVENTOS ADVERSOS

A alta complexidade do tratamento oncoldgico requer uma assisténcia integral,
gue garanta um tratamento eficaz e seguro, tendo em vista a utilizacdo de diversos
medicamentos que se diferenciam na composi¢ao quimica, acao e finalidade, além de
apresentar alto custo, alta toxicidade e baixo indice terapéutico (FYHR; AKSELSSON,
2012; AGUIAR et al., 2018). A implementacdo de estratégias para evitar erros e
eventos adversos na administracdo do antineoplasico € necesséria, padronizando
condutas por protocolos institucionais (OLIVEIRA et al., 2019).

O erro de medicacéo se caracteriza como qualquer acontecimento evitavel, que
pode acarretar no uso inadequado de um medicamento. Esse erro pode estar
associado a falta de informacdes sobre o paciente e sua medicacdo; falha de
comunicacdo; erros na prescricdo, rotulo, embalagem e nome do medicamento;
padronizacao, aquisicao, armazenamento e dispensacao inadequada; gestao de risco
e processo de qualidade. Eles podem ou ndo causar danos ao paciente, aumentar o
tempo de internacdo e aumentar custos relacionados ao hospital (VAN DEN BEMT, et
al., 2000; APA, 2006).
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Para identificar uma suspeita de RAM, é necesséario distingui-la de erros de
medicacdo (AGED CARE, 2001). E, dessa forma, a ciéncia e as atividades
relacionadas a deteccéo, avaliagcdo, compreensao e prevencao de reacOes adversas
ou qualquer outro problema relacionado com medicamentos € denominada
farmacovigilancia (WHO, 2002). Ela atua no desvio da qualidade, uso inadequado,
intoxicacbes ou interacbes medicamentosas, garantindo que os beneficios dos
medicamentos sobressaiam os riscos (ANVISA, 2011; WHO, 2012).

Os principais objetivos da farmacovigilancia séo identificar precocemente as
reacoes adversas e interacdes desconhecidas, bem como o aumento da frequéncia
de reagOes adversas conhecidas e os fatores de risco e provaveis mecanismos
implicitos as reacfes e estimar os riscos e beneficios de medicamentos,
proporcionando o uso racional e seguro (OPAS, 2005).

As notificacbes das reacdes adversas possibilitam avaliar a causalidade da
reacdo e determinar sua importancia, o que estd diretamente relacionado com a
seguranca do paciente. Elas sao realizadas, preferencialmente, por profissionais da
area de saude, como: médicos, enfermeiros, farmacéuticos, entre outros (ANVISA,
2007). Contudo, esses profissionais podem ter algum receio em reconhecer e notificar
as reacOes adversas, as quais podem refletir negativamente na sua competéncia.
Nesses casos, a subnotificacdo pode retardar a identificacdo de sinais e causar
subestimacéo do tamanho do problema, impedindo a ado¢ao das medidas preventivas
(WHO, 2005).

E dificil estimar a incidéncia de RAM com base em notificacbes espontaneas,
devido a influéncia de diversos fatores, dificultando a interpretacdo dos dados
coletados pelos profissionais de saude. E necessario assegurar que os dados, em
grande parte, heterogéneos e ndo comprovados, sejam utilizados de forma cuidadosa
e cientificamente responsavel. A notificacdo espontanea é util para identificar reacfes
adversas relativamente raras, graves e inesperadas (OPAS, 2005).

Em relacdo ao tratamento antineoplasico, geralmente na forma de
poliquimioterapia, os pacientes tém um grande risco de desenvolver potenciais
reacoes adversas pelo baixo indice terapéutico dos medicamentos e tratamento
prolongado. Nesse sentido, a atuacdo dos profissionais de saude na area da
farmacovigilancia, buscando detectar e identificar reacdes adversas e apresentar

medidas de intervencao e prevencgdo € de extrema importancia, uma vez que as RAM
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séo algumas das causas de internacdo, aumentando os custos da instituicdo e podem
levar o paciente a 6bito (ANDRADE, 2009).

Os Critérios Comuns de Terminologia para Eventos Adversos (CTCAE) séo um
instrumento desenvolvido pelo National Cancer Institute (NCI) e se trata de uma
terminologia descritiva padréo, de eventos adversos, amplamente aceita na oncologia.
Esse instrumento classifica a gravidade das reacdes adversas, na terapia do cancer,
em cinco graus, descritos no Quadro 1 (ANVISA, 2011; NCI, 2017).

Quadro 1: Graus de severidade de RAM
GRAU SEVERIDADE DEFINICAO

Assintomatico ou com sintomas leves; apenas
1 Leve observacéo clinica e diagnéstica; intervencao
ndo indicada

2 Moderado Limitacdo de atividades de vida diéria;
intervencao minima, local ou ndo invasiva

3 Grave Clinicamente significativo, mas sem risco de
morte imediato; hospitalizagéao ou
prolongamento de internacéo é indicado

4 Ameacador a Risco de morte; intervencédo urgente é indicada
vida
5 Morte Fatalidade relacionada ao evento adverso

Adaptado de Common Terminology Criteria for Adverse Events [v. 5.0]. National Cancer Institute,
2017.

Evento adverso (EA) é definido como qualquer acontecimento desagradavel,
na forma de sinal (incluindo achados laboratoriais anormais), sintoma ou doenca
associados, de modo temporario, ao uso de um medicamento ou tratamento, sem
necessariamente estar relacionado com o medicamento ou tratamento (NCI, 2017).

Deve-se notificar, para oncologia, qualquer reacdo ndo descrita na bula ou
literatura; suspeitas de reacado de grau 3 e 4, para medicamentos comercializados ha
mais de cinco anos, mesmo descrita na literatura; reacdes de todos os graus, para
medicamentos novos, mesmo descritas na bula ou literatura. Sdo recomendadas
também notificagbes da perda de eficicia ou desvio da qualidade do medicamento
(ANVISA, 2011).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Identificar as evidéncias cientificas descritas na literatura sobre as reactes

adversas imediatas a infusdo de quimioterapicos em pacientes ambulatoriais.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Verificar a incidéncia de reacdes adversas imediatas a infusdo (RAIl) de
quimioterapicos;

e Analisar o perfil sociodemografico e clinico dos pacientes acometidos com RAIlI;

e Descrever sinais e sintomas apresentados pelos pacientes;

e Analisar a severidade das RAIl de quimioterapicos;

e Caracterizar as drogas antineoplasicas relacionadas as RAll;

e Avaliar as condutas adotadas apos aparecimento das reacdes.
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4 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisao bibliografica sobre a incidéncia de reacdes adversas
imediatas a infusdo de quimioterapicos em pacientes ambulatoriais através de uma
busca eletrbnica nas bases de dados: PubMed, Google Scholar e Scopus durante os
altimos 10 anos (2011 a 2021). As palavras-chave utilizadas foram: reacéo a infusdo/
infusion reaction, agentes antineoplasicos/ antineoplastic agents e ambulatorial/
outpatient.

Apbs a pesquisa, nos bancos de dados, foram incluidos estudos que relatavam
a avaliacdo de reacdes a infusdo de antineoplasicos, de forma imediata e em ambiente
ambulatorial; nos idiomas inglés e portugués e que estivessem disponiveis na integra.
Foram excluidos estudos que apresentavam reacfes adversas tardias; uso de
antineoplasicos orais; reacfes em pacientes internos e estudos de dessensibilizacao,
além de relato de caso; revisdo sistematica e ensaios clinicos de fases iniciais.

Foram obtidos 1079 estudos, no total, e ap0s a exclusao dos duplicados, em
mais de uma base de dados, e leitura dos titulos e resumos, 36 estudos foram pré-
selecionados e analisados na integra. Posteriormente, 13 estudos foram selecionados
por melhor atenderem aos critérios de inclusao deste trabalho.

Total de estudos encontrados: 1079
I

PubMed (36) Google Scholar (998) Scopus (45)
1043 estudos Remocéao dos duplicados = 36
Excluséo apos leitura de titulos
e resumos
e Textos incompletos
e Fuga do tema proposto Leitura na integra = 36

Excluséo por apresentar:
e Reacdes adversas tardias;

e Uso de antineoplasicos orais; :
e Pacientes internos —| Selecionados =13

Figura 3. Fluxograma da busca e sele¢ao dos estudos
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5 RESULTADOS

A busca bibliografica resultou em 1079 estudos, dos quais, apés exclusdo dos
duplicados e leitura dos titulos e resumos, 36 foram analisados na integra, desses,
foram selecionados 13, seguindo os critérios de inclusdo/exclusdo propostos.

Os estudos selecionados séo originarios de diferentes paises do mundo, com
o predominio de estudos americanos. A incidéncia global de reacbes adversas
imediatas a infusdo de quimioterapicos variou entre 1,9% e 8,9%. Vale a pena
ressaltar que alguns estudos nao especificaram o total de pacientes envolvidos, o que
impossibilitou o calculo da incidéncia (Tabela 1).

Tabela 1. Informacdes epidemiolégicas apresentadas nos estudos revisados *)

TOTAL DE INCIDENCIA

REFERENCIAS PAIS PACIENTES DE RAII
ESTUDO (N) (%)
DeMoor et al. (2011) EUA 4000 4
Tamiya et al. (2011) Japao 255 1,9
Hopps et al. (2012) EUA NE _
Keating et al. (2013) EUA NE _
Muallaoglu et al. (2013) Turquia 2213 6,2
Wong et al. (2014) EUA NE _
Ferrari et al. (2014) Italia NE _
Parel et al. (2014) Franca 191 8,9
Banerji et al. (2014) EUA NE _
Levin et al. (2016) EUA NE _
Sun e Li (2019) China 860 8,9
Freitas (2020) Brasil NE _
Barbosa-Lima et al. (2020) Brasil 249 2,4

) NOTA: Somente artigos publicados a partir de 2011.
NE — N&o especificado.
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No total, 1222 pacientes ambulatoriais apresentaram reacdes adversas
imediatas a infusdo de quimioterapicos. Desse total de pacientes com RAIl, 986
tiveram o sexo especificado, sendo 644 do sexo feminino e 342 do sexo masculino,
com uma maior prevaléncia nas mulheres (65,3%). A média da idade dos pacientes
com RAIl variou entre 54,6 e 65 anos, apresentando um intervalo de
aproximadamente dez anos entre os estudos (Tabela 2).

Tabela 2. Informacfes sobre o0 sexo e a idade dos pacientes ambulatoriais com RAII
de quimioterapicos ®

TOTAL DE SEXO DOS PACIENTES C/ RAII MEDIA

REFERENCIAS PACIENTES FEMININO MASCULINO DA
COM RAII N % N % IDADE
(N) (ANOS)
DeMoor et al. 160 NE NE NE NE 55
(2011)
Tamiya et al. 5 2 40 3 60 65
(2011)
Hopps et al. 153 80 52,3 73 47,7 57
(2012)
Keating et al. 125 43 44 82 66 58
(2013)
Muallaoglu et al. 138 94 68,1 44 31,9 56
(2013)
Wong et al. 48 30 62 18 38 58
(2014)
Ferrari et al. 240 196 82 44 18 58
(2014)
Parel et al. 17 16 94 1 6 56,2
(2014)
Baneriji et al. 152 134 88,2 18 11,8 55
(2014)
Levin et al. 67 31 46 36 54 58
(2016)
Sun e Li 76 NE NE NE NE 56,9
(2019)
Freitas 35 14 40 21 60 54,6
(2020)
Barbosa-Lima et 6 4 66,7 2 33,3 54,8
al. (2020)
TOTAL &% 1222 644 65,3 342 34,7

®) NOTA: NE — Nao especificado.
%): O total apresentado para o nimero de pacientes do sexo feminino e masculino ndo inclui os estudos
DeMoor e cols. (2011) e Sun e Li (2019), j& que ndo estdo especificados nos mesmos.
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A correlagao entre a presenca de comorbidades e o risco de desenvolver RAII
foi discutida em 5 estudos. As mais relatadas foram: hipertensdo arterial sistémica
(HAS), que variou entre 52% e 21,25%; diabetes mellitus (DM), entre 10% e 4,2% e
cardiopatias, entre 5,7% e 3%.

O consumo de tabaco e o alcool foram analisados em 2 estudos. Para Freitas
(2020), dos pacientes que desenvolveram RAIl, 65,7% eram tabagistas e 54,3%,
etilistas e para Hopps e cols. (2012), os fumantes ativos tiveram uma incidéncia
aumentada de RAIl de 23,6% quando comparados a ndo fumantes ou ex-fumantes.

Em 7 estudos, foi avaliada a correlacdo entre o histérico de alergias prévias e
a ocorréncia de RAIl. No estudo de DeMoor e cols (2011), n&o houve correlagdo. Para
Barneji e cols. (2014), Levin e cols. (2016) e Freitas (2020), 50%, 30% e 11,4% dos
pacientes com RAII, respectivamente, tinham historico de alergias prévias. Keating e
cols. (2013), verificaram maior risco de RAIl em pacientes com alergia a sulfa e Ferrari
e cols. (2014) observaram que os pacientes com alergias anteriores a antineoplasicos
tém um risco aumentado para desenvolver RAIl grave.

As reacfes adversas imediatas mais comuns a infusdo de quimioterapicos,
entre os estudos revisados, foram do tipo reacdo de hipersensibilidade e se
caracterizaram por: dispneia (53,8%); rubor (53,8%); eritema (38,5%); hipotensao
(38,5%); prurido (38,5%%); dor, aperto e pressao no peito (30,8%) e urticaria (30,8%),
como demonstrado na Tabela 3. Houve mortes devido a RAIl de quimioterapicos, em

dois estudos, com baixa prevaléncia (1%) em ambos.

Tabela 3. Ocorréncia das principais RAIl de quimioterapicos apresentada nos
estudos revisados

PRINCIPAIS RAII ESTUDOS REVISADOS
(N) (%0)
Dispneia 7 53,8
Rubor 7 53,8
Eritema 5 38,5
Hipotenséao 5 38,5
Prurido 5 38,5
Dor, aperto e pressao no peito 4 30,8

Urticaria 4 30,8
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De acordo com a Tabela 4, dez dos treze estudos classificaram a severidade
de suas reacdes através do instrumento Critérios Comuns de Terminologia para
Eventos Adversos. O grau de severidade se apresentou entre 1 e 5, com uma maior
prevaléncia dos graus 1 e 2, ou seja, reacdes leves e moderadas, que somados, variou
entre 42,5% e 90%. A soma dos graus 3 e 4 variou entre 10% e 57,5%. Dois estudos
apresentaram reacgdes de grau 5, com prevaléncia de 1% em ambos.

Tamiya e cols. (2011), embora tenham classificado suas reacfes através do
CTCAE, nao especificaram a quantificacdo dos graus. Os estudos de Wong e cols.
(2014) e Barbosa-Lima e cols. (2020) ndo avaliaram a severidade das reacdes
notificadas e o estudo de Banerji e cols. (2014) utilizou a Classificacdo de Brown para

classificar a severidade das RAIl encontradas (Tabela 4).

Tabela 4. Grau de severidade das RAIl de quimioterapicos apresentado nos estudos
revisados *)

GRAU DE SEVERIDADE (%)
REFERENCIAS

1+2 3+4 S
DeMoor et al. (2011) 73 26 1
Tamiya et al. (2011) NE NE NE
Hopps et al. (2012) 87,6 12,4 0
Keating et al. (2013) 42,5 57,5 0
Muallaoglu et al. (2013) 89,2 10,8 0
Wong et al. (2014) - B B
Ferrari et al. (2014) 90 10 0
Parel et al. (2014) 82,3 17,6 0
Baneriji et al. (2014) CB CB CB
Levin et al. (2016) 88 12 0
Sun e Li (2019) 78,9 19,8 1,3
Freitas (2020) 85,7 14,3 0

Barbosa-Lima et al. (2020)

(*) NOTA: “=* Grau de severidade ndo avaliado no estudo. CB: Classificacdo de Brown. NE: Nao
especificado.
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Os resultados de severidade das RAIl de acordo com a Classificagéo de Brown,
no estudo de Banerji e cols. (2014), sédo mostrados na Figura 4, com uma maior

prevaléncia de reacoes moderadas (67%).

mLEVE = MODERADA m GRAVE

Figura 4. Grau de severidade de RAIl de quimioterapicos pela Classificacao de
Brown

Fonte: Autor, 2021.

As drogas relacionadas a maior incidéncia de RAIl, nos estudos revisados,
variaram entre taxanos (paclitaxel e docetaxel); agentes de platinas (carboplatina,
cisplatina e oxaliplatina) e anticorpos monoclonais (rituximabe, cetuximabe),
principalmente. Para o0s estudos que analisaram diferentes classes de
quimioterapicos, o rituximabe apresentou maior prevaléncia para Demoor e cols.
(2011) (37,5%) e Barbosa-Lima e cols. (2020) (33,3%); docetaxel (27,6%) para
Muallaoglu e cols (2013); paclitaxel (36,25%) para Ferrari e cols. (2014) e oxaliplatina
(28,6%) para Freitas (2020), de acordo com a Tabela 5.

Tamiya e cols. (2011) avaliaram a incidéncia de RAIl para dois antineoplasicos
pertencentes a uma mesma classe, carboplatina (80%) e cisplatina (20%); Barneji e
cols. (2014) estimaram para dois antineoplasicos de classes diferentes, paclitaxel
(70,4%) e carboplatina (29,6%) e Parel e cols. (2014) avaliaram para oxaliplatina
sozinha e em diferentes combinacdes, entretanto, ndo quantificou os resultados.

Cinco estudos avaliaram RAIl atribuidas a apenas um tipo de antineoplasico:
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cetuximabe; rituximabe; carboplatina; oxaliplatina, dessa forma, 100% da incidéncia

de RAII foi atribuida a essa droga (Tabela 5).

Tabela 5. Principais drogas relacionadas a incidéncia de RAIl nos estudos
revisados *)

TAXANOS (%) AGENTES DE PLATINA ANTICORPOS

(%) (%)
REFERENCIAS
© (]
D [0 g % oo S <
X x © - §= @ =
8 < = 53 g £ =
S 3 T 2 o 3 2
© o X [3v) 0 = Q
2l &) o) @) (@) o4 O
DeMoor et al. 14,4 1,9 4,4 10 _ 37,5 0,6
(2011)
Tamiya et al. _ _ _ 80 20 _ _
(2011)
Hopps et al. _ _ _ _ _ _ 100®*+)
(2012)
Keating et al. _ _ _ _ _ _ 100
(2013)
Muallaoglu et al. 9,7 27,6 16,1 11,1 2,1 18 _
(2013)
Wong et al. _ _ 100 _ _ _ _
(2014)
Ferrari et al. 36,2 4,6 23,3 6,7 1,2 9,6 0,4
(2014)
Parel et al. _ _ NE _ _ _ _
(2014)
Baneriji et al. 70,4 _ _ 29,6 _ _ _
(2014)
Levin et al. _ _ _ _ _ 100 _
(2016)
Sun e Li _ _ _ 100 _ _ _
(2019)
Freitas 20 22,9 28,6 _ _ _ _
(2020)
Barbosa-Lima et 16,7 _ _ 8,3 8,3 33,3 _
al. (2020)

(*) NOTA: “— “Droga nao avaliada no estudo. NE: Nao especificado.
(**) 100% das RAIl foram relacionadas a uma Unica droga avaliada no estudo.
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A administracdo de pré-medicacao, antes da infusdo dos antineoplasicos, foi
relatada em 5 estudos, sendo os corticosteroides, antieméticos e anti-histaminicos
administrados em todos eles. Parel e cols. (2014) e Muallaoglu e cols. (2013)
relataram que a administracdo de pré-medicacéo levou a uma menor incidéncia de
RAIl. Keating e cols. (2013) afirmaram que o pré-tratamento foi associado com risco
menor de apresentar reacao de grau 3 ou 4. Para Ferrari e cols. (2014) e Hopps e
cols. (2012), a incidéncia de RAIl foi semelhante entre os pacientes nao pré-tratados
e pré-tratados.

Os tipos de cancer mais presentes, nos estudos, foram o de pulméo (53,8%);
ovario (46,2%); mama (38,5%); colorretal, gastrico e linfoma (30,8%), assim como
demonstrado na Tabela 6. Dois estudos focaram em cancer especificos, em um deles,
0S pacientes apresentavam cancer de ovario e no outro, cancer toracico (80% de
pulmé&o). Um dos estudos ndo especificou os tipos de cancer que acometeram 0s

pacientes.

Tabela 6. Frequéncia dos principais tipos de cancer nos estudos revisados

TIPOS DE CANCER ESTUDOS REVISADOS

(N) (%0)

Pulméao 7 53,8
Ovario 6 46,2

Mama 5 38,5
Colorretal 4 30,8
Gastrico 4 30,8
Linfoma 4 30,8

As condutas mais adotadas, nos estudos revisados, ap0s o0 aparecimento de
RAII de quimioterapico, foram: interrupcao imediata da infusdo (92,3%) e a utilizacéo
de medicamentos sintomaticos (76,9%) como anti-histaminicos H1 e H2 e
corticosteroides. A oxigenoterapia (38,5%) e administracdo de fluidos intravenosos
(30,8%) também foram relatadas em alguns estudos. Assim como, as condutas de

suspensao dos ciclos de quimioterapia (38,5%) ou reintroducdo da quimioterapia
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(38,5%) e hospitalizacdo (23,1%). As condutas de suspensdo do ciclo quimioterapico
e hospitalizacao foram mais utilizadas em casos graves (geralmente reag0es de grau
3 e 4) e a reintroducao da quimioterapia foi conduta, em geral, para pacientes com
reacoes de grau 1 e 2. A realizacao de testes cutaneos (23,1%) de hipersensibilidade
imediata para estratificacdo de risco e dessensibilizacdo (23,1%) a droga foram
condutas conseguintes descritas em certos estudos (Tabela 7).

Tabela 7. Frequéncia das condutas adotadas ap0s o aparecimento de RAIl de
guimioterapicos nos estudos revisados

CONDUTAS ESTUDOS REVISADOS
(N) (%)
Interrupcéo imediata da infusao 12 92,3
Medicamentos sintomaticos 10 76,9
Oxigenoterapia 5 38,5
Suspensédo da quimioterapia 5 38,5
Reintroducéo da quimioterapia 5 38,5
Fluidos intravenosos 4 30,8
Hospitalizacdo 3 23,1
Teste cutaneo 3 23,1

Dessensibilizagéo 3 23,1
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6 DISCUSSAO

A incidéncia de RAIl de quimioterapicos variou entre os diferentes paises dos
estudos revisados. A heterogeneidade dessa incidéncia pode estar relacionada a
diferentes caracteristicas das populacdes estudadas, classe de antineoplasico, uso
de pré-medicacéo, histérico de alergias e, dessa forma, nao reflete a realidade dessas
regides. Alguns estudos fornecem a incidéncia de RAIl por niumero de infusédo e,
outros, por numero de pacientes, havendo uma falta de padronizacéo e dificuldade
para obtencdo e interpretacdo desse dado. No presente trabalho, a incidéncia foi
estimada pelo numero de pacientes.

Os estudos de Parel e cols. (2014) e Sun e Li (2019) apresentaram a incidéncia
mais alta (8,9%) dentre os demais estudos. Ambos analisaram as RAIl de agentes de
platina, sendo a oxaliplatina analisada no de Parel e cols. (2014) e a carboplatina no
de Sun e Li (2019). Apesar de ser a incidéncia mais alta, dentre os estudos revisados,
ainda é uma incidéncia baixa quando comparada a outros estudos de agentes dessa
mesma classe, como o0os de Okayama e cols. (2015) e Shao e cols. (2010) que
apresentaram incidéncia de 17,2% e 12,7%, respectivamente, para oxaliplatina.
Geralmente, a incidéncia de qualquer grau de reacdo a composto de platina é relatada
como sendo de 12 a 25% (SIU; CHAN; AU, 2006; KIM et al., 2009; POLYZOS et al.,
2009).

Quanto aos dados sociodemograficos, foi observada uma maior prevaléncia
para o sexo feminino (65,3%), o que € semelhante aos estudos de Aghamohammadie
e cols. (2019) (60%) e Koliyakodu e cols. (2021) (61,6%). O risco aumentado
relacionado ao género pode ser devido a diferencas em fatores farmacocinéticos,
imunolégicos e hormonais (ROUT et al., 2017). As mulheres geralmente tém massa
corporal inferior, reducdo da depuracao hepatica e metabolizacdo de drogas em taxas
diferentes em comparacado com os homens (BRESSLER; BAHL, 2003). Elas também
apresentam maior probabilidade de desenvolver alergias a medicamentos (WAHEED;
HILL; DHAWAN, 2016). Dentre os estudos, apenas o de Sun e Li (2019) nao
especificou o sexo dos pacientes envolvidos, enquanto para o de DeMoor et al. (2011),
nao foi possivel quantificar, ja que sociodemograficamente, englobava dados de
pacientes com RAIl de antineoplasicos e outras classes de medicamentos.

A média da idade dos pacientes com RAIl mostrou uma variacéo entre 54,6 e

65 anos nos estudos revisados. A incidéncia de reacdes adversas aumenta com o
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aumento da idade, o que pode estar relacionado a diminuicdo da capacidade de
metabolizacdo e fungbes excretdrias, levando ao acumulo da droga no corpo e
aumentando o risco de reacdes adversas e a imunossenescéncia, associada ao
enfraquecimento do sistema imunologico (ROUT et al., 2017; ALVES; BUENO, 2019).
Além disso, o cancer é mais comum a medida que envelhecemos, devido a mutacdes
genéticas e a sua lenta progressdo em alguns casos (AGHAMOHAMMADI et al.,
2019).

Essa média da idade, entre os estudos revisados, foi menor e praticamente
igual para os dois estudos brasileiros encontrados, Freitas e cols. (2020) e Barbosa-
Lima e cols. (2020), apresentando 54,6 e 54,8 anos, respectivamente e, em
contrapartida, foi maior no estudo japonés de Tamyia e cols. (2011), com 65 anos.
Esses dados podem estar relacionados ao indice de Desenvolvimento Humano (IDH)
dos paises, visto que o IDH do Japéao é superior ao dos outros paises dos estudos e
o IDH do Brasil € o menor, com exce¢gdo da China (RELATORIO DE
DESENVOLVIMENTO HUMANO, 2020).

A correlacdo entre a presenca de comorbidades e de agentes agravantes
(@lcool e tabaco) e a incidéncia de RAIl foi analisada em alguns estudos. As
comorbidades mais relatadas foram HAS, DM e cardiopatias, sendo HAS a mais
comum. As doencas cardiovasculares fazem parte dos fatores de risco para o
desenvolvimento de reacfes de hipersensibilidade imunomediadas, tipo de reacgéo
com maior predominancia nos estudos revisados (SIMONS et al., 2011). Pacientes
que utilizavam alcool e/ou eram tabagistas mostraram uma incidéncia aumentada de
RAIl, o que pode estar relacionado a caracteristica cancerigena dessas substancias,
gue contribuem para o desenvolvimento de diversos tipos de cancer (INCA 2021 b/c).

Alergias prévias apresentaram-se como fator de risco para o0 aumento da
incidéncia e/ou gravidade das RAIl de quimioterapicos em alguns dos estudos
revisados. A literatura mostra que pacientes com histérico de alergias tém maiores
chances de desenvolver reacdes a medicamentos (GOMES; DEMOLY, 2005).

As reacOes adversas mais relatadas, nos estudos, foram relacionadas ao
sistema respiratorio, cardiovascular e pele e incluiram: dispneia ou falta de ar; dor,
aperto e pressao no peito; hipotenséo; rubor; prurido; eritema e urticaria. Estando de
acordo com a literatura, pois embora as reacdes adversas decorrentes de
antineoplasicos possam afetar qualquer sistema organico do corpo, 0s sinais e

sintomas mais comuns sao rubor, prurido, urticaria, alteracbes de presséo arterial e
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frequéncia cardiaca, dispneia, tontura, nausea, vOmitos, broncoespasmo,
angioedema e choque anafilatico (SILVA et al., 2015; ROSELLO et al., 2017 e
CASTELLS et al., 2018).

Essas reacdes sdo imprevisiveis e se enquadram no tipo reacdo de
hipersensibilidade imediata, que ocorre em até 1 hora de infusdo, podendo ser
mediada por IgE (reacdes alérgicas) ou ndo imunomediadas (ROSELLO et al., 2017).
Cerca de 15% de todas as RAM séo do tipo reacédo de hipersensibilidade e a maioria
dos agentes antineoplasicos é passivel de causar esse tipo de reacao, apresentando
um risco ainda maior quando a administracao é feita por via parenteral (VOGEL, 2010,
ZETKA, 2012; DEMOLY et al., 2014).

A severidade das reacdes adversas, na maioria dos estudos, foi classificada de
acordo com os Critérios Comuns de Terminologia para Eventos Adversos, variando
do grau 1, com sintomas leves como prurido e urticaria, ao grau 5, maior grau de
severidade, incluindo o 6bito (ANVISA, 2011; NCI, 2017). Os graus 1 e 2, reacdes
leves e oderadas, apresentaram uma maior prevaléncia nos estudos revisados, com
a soma variando entre 42,5% e 90%. Rosello e cols (2017) corroboram esse resultado
ao afirmar que a maioria das reacdes a infusdo de antineoplasicos apresenta grau
leve, enquanto que, as severas, sdo menos frequentes. E, estudos como o de Lenz
(2007) e Bertolazzi e cols. (2015), relataram reacdes leves a moderadas em mais de
90% dos casos de RAII.

As drogas relacionadas a maior incidéncia de RAIl, presentes nos estudos
revisados que avaliaram diferentes medicamentos, foram das classes dos taxanos
(paclitaxel e docetaxel); agentes de platinas (carboplatina, cisplatina e oxaliplatina) e
anticorpos monoclonais (rituximabe, cetuximabe). Foram encontrados estudos que
avaliaram RAIl para apenas um tipo de droga, incluindo rituximabe, cetuximabe,
oxaliplatina e carboplatina. De acordo com Zetka (2012), todas as terapias
anticancerigenas, sejam elas quimioterapicos, anticorpos monoclonais ou novos
agentes, tém potencial de causar reacdo relacionada a infusdo. Dessa forma,
pacientes que recebem ciclos repetidos desses quimioterapicos sao propensos a
desenvolver reacdes a infusdo, sendo os sais de platina, os taxanos, as
asparaginases e os anticorpos monoclonais, os principais (DEMOLY et al, 2014;
CASTELLS; MATULONIS, 2015; ROSELLO et al., 2017).

A exposicao aos compostos de platina leva ao desenvolvimento de reagdes de

hipersensibilidade imunomediadas e a chance de desenvolver a hipersensibilidade
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aumenta com o0 numero de exposicdo ao agente, incluindo um periodo de
sensibilizacdo. A incidéncia de uma RHS para carboplatina € de cerca de 12%;
oxaliplatina causa RHS variando entre 0,5% e 25% e cisplatina, apresenta menor
incidéncia, de 1% a 5% (ROSELLO et al., 2017; ROGERS et al., 2019).

As reacfes aos taxanos ndo sao mediadas por IgE e ocorrem, provavelmente,
devido a uma liberacgédo direta de mediadores de mastécitos. As RHS para o paclitaxel
ocorrem em até 30% dos pacientes, entretanto, esse numero baixa para 4% com o
uso de pré-medicacdo. Assim, todos o0s pacientes devem ser tratados com
corticosteroides e anti-histaminicos antes da administracdo de taxanos (CASTELLS
et al., 2012; ROSELLO et al., 2017).

Os anticorpos monoclonais tém um potencial para causar reacdes nao
alérgicas, resultantes da liberacdo de citocinas logo apos a infusdo e ocorrem,
geralmente, na primeira dose. A incidéncia da reacéo varia de 77% com rituximabe a
15% com cetuximabe e diminui com cada curso subsequente de terapia (ROSELLO
et al., 2017; BARBER, 2019).

Os 5 estudos que relataram o uso de pré-medicacdao, incluindo corticosteroides,
antieméticos e anti-histaminicos, tiveram resultados favoraveis, com uma diminuicao
na incidéncia e/ou gravidade de RAIl nos pacientes pré-tratados, quando comparado
com pacientes nao tratados. Entretanto, nos estudos de Ferrari e cols (2014) e Hopps
e cols (2012), a incidéncia de RAIl foi semelhante nos pacientes com e sem pré-
medicacdo. De acordo com Castells e cols. (2012), o uso de anti-histaminicos e
corticosteroides, como pré-medicacao, reduz a taxa de reacdes e sua gravidade, mas
nao impede o reaparecimento de uma reacao de hipersensibilidade em casos de
reexposicado a droga.

Os tipos de cancer mais descritos nos estudos foram os de pulméo, mama,
colorretal, ovario, gastrico e linfomas e estao relacionados aos tipos de cancer mais
incidentes tanto em paises desenvolvidos, quanto em desenvolvimento, visto que ha
estudos revisados de ambos. Nos paises desenvolvidos, o cancer se relaciona ao
processo de urbanizacdo e desenvolvimento, prevalecendo o de pulméo, préstata,
mama feminina, célon e reto. Enquanto que, nos paises em desenvolvimento, ainda
€ alta a taxa de cancer associado a infec¢cdes, como de colo de utero, estdbmago,
esbfago e figado (FERLAY et al, 2014). Entretanto, os principais tipos de cancer, nos

paises em desenvolvimento, estdo passando por transicdo, com 0 aumento da
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incidéncia de cancer relacionado ao processo de urbanizacdo e melhor
desenvolvimento socioecondmico (BRAY et al., 2018).

A interrupcdo imediata da infusdo da quimioterapia ap0s o aparecimento da
RAII e a utilizacdo de medicamentos sintomaticos como anti-histaminicos H1 e H2 e
corticosteroides foram as primeiras condutas relatadas na maioria dos estudos. A
oxigenoterapia e administracao de fluidos intravenosos também foram préticas citadas
em alguns estudos. Bonassa e Santana (2005) corroboram essas condutas ao
esclarecerem que, uma vez identificados os sinais ou sintomas de uma reacéao, a
quimioterapia devera ser imediatamente interrompida e 0 acesso venoso mantido com
soroterapia. Assim como, para tratamento das reacdes leves, h4 um consenso para a
administracdo de anti-histaminicos H1 e H2 combinados e uso de corticosteroides de
acordo com a prescricdo médica e protocolos existentes na instituicdo (SILVA et al.,
2015; ROSELLO et al., 2017).

A suspenséo dos ciclos e hospitalizagdo foram condutas para 0s casos mais
graves, geralmente, reacdes de grau 3 e 4. E, a retomada da infusdo deu-se
principalmente em casos que apresentaram apenas reacdes de grau 1 e 2. De acordo
com Bonassa e Santana (2005), quando as rea¢des sao controladas rapidamente,
nao contra-indicam a readministracdo da droga apos a remissdo completa do quadro.
O retorno imediato ao tratamento, especialmente no mesmo dia e com a mesma
medicacdo, € importante principalmente para centros de tratamento ambulatorial e
seus pacientes (OLSON et al.,1998). Reaces a infusdo de alto grau (a partir de 3)
podem ser prolongadas e nao responder rapidamente aos medicamentos
sintoméaticos, exigindo interrupcdo, modificagdo ou descontinuacdo imediata do
tratamento, resultando em eventos hospitalares para cuidados de suporte ao paciente
(VIALE, 2009).

A realizagcdo de testes cutaneos de hipersensibilidade imediata para
estratificacdo de risco e dessensibilizacdo ao antineoplasico foram condutas
conseguintes descritas em certos estudos. Os testes cutaneos permitem determinar o
risco de reacdes de hipersensibilidade e indicar protocolos de dessensibilizagéo
(OTANI et al., 2017). Enquanto a dessensibilizagcdo é uma alternativa para evitar
reacoes de hipersensibilidade, através do uso de pré-medicacdes e doses mais baixas
do quimioterapico, estimulando a tolerancia do organismo até a dose terapéutica
necessaria (BABAIE et al., 2019).
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7 CONCLUSAO

A analise da incidéncia de reacbes adversas imediatas a infusdo de
quimioterapicos foi limitada, visto que ela so foi estimada em alguns dos estudos
revisados, devido a insuficiéncia de dados e a falta de padroniza¢cédo para determina-
la. Entretanto, ainda é possivel afirmar que a incidéncia global de RAIll de
qguimioterapicos é heterogénea, sendo mais proxima em estudos relacionados a uma
mesma classe de antineoplasico. Fatores sociodemograficos, clinicos e
farmacoldgicos influenciam na incidéncia de RAIIl, que € maior em mulheres e pessoas
com idade mais avancada. A presenca de comorbidades e alergias prévias e o uso de
agentes agravantes também podem estar relacionados a uma maior incidéncia de
RAII. No tratamento do cancer, as reacdes adversas podem se desenvolver com a
infusdo de quase todos os tipos de agentes antineoplasicos e os taxanos, agentes de
platina e anticorpos monoclonais sdo as classes mais relacionadas. O uso de pré-
medicacdo, com corticosteroides e anti-histaminicos, antes da infusdo dessas drogas
esta associado a uma menor incidéncia de RAIl. As reacdes adversas mais presentes,
nos estudos, foram as reacdes de hipersensibilidade e estavam relacionadas
principalmente ao sistema respiratério, cardiovascular e pele. Essas reacdes, em sua
maioria, apresentaram-se de leves a moderadas, sendo possivel continuar o
tratamento, com o mesmo antineoplasico, apds a estabilizacdo do quadro do paciente.
Existem poucos estudos de incidéncia, avaliacdo ou notificacdo de RAII,
principalmente em ambiente ambulatorial, dificultando a ado¢do de medidas
preventivas e manejo, que garantem a seguranca e melhor qualidade de vida do

paciente.
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