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RESUMO

As reacoes de hipersensibilidade a antineopldsicos podem variar entre reacées ligeiras a reacoes anafilaticas fatais
e podem ser desencadeadas virtualmente por qualquer citostatico. Na auséncia de uma alternativa vidvel, a dessen-
sibilizacdo pode ser a Unica forma de prosseguir a terapéutica. Pretendeu-se com este artigo rever a literatura inde-
xada publicada sobre este tema, de modo a caracterizar as reacdes de hipersensibilidade associadas aos farmacos
citostaticos mais frequentemente utilizados em idade pediatrica e a sua abordagem.

PALAVRAS-CHAVE: Antineoplasicos/efeitos adversos; Crianca; Hipersensibilidade a Medicamentos

ABSTRACT

Virtually any antineoplastic agents can cause hypersensitivity reactions and these can vary from mild to fatal anaphylactic
reactions. In the absence of a viable alternative, desensitization can be the only way to continue the treatment. With this arti-
cle we intended to review the indexed published data, in order to characterize hypersensitivity reactions related with cytostic
drugs used in paediatric age and their management.
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INTRODUCAO

As reacdes de hipersensibilidade estdo descritas em
associacao a virtualmente qualquer farmaco antineo-
plasico,embora sejam especialmente frequentes com os
derivados da platina, taxanos, epipodofilotoxinas e as-
paraginase. Estas reacoes infusionais (designacao pre-
ferida por alguns autores) podem variar entre erupcao
cutanea ligeira a reacdo anafildtica fatal. O desenvolvi-
mento de reacao alérgica significativa pode conduzir a
interrupcado da terapéutica com o farmaco em questao,
condicionando a eviccdo de farmacos de primeira linha
ou o0 uso de esquemas terapéuticos considerados de efi-
cacia inferior ou potencialmente mais toxicos." Sendo
alguns destes farmacos essenciais no tratamento efe-
tivo de neoplasias especificas, os esforcos devem ser
efetuados no sentido de ultrapassar a hipersensibilida-
de e ndo recorrer & exclusdo do farmaco. O uso de pré-
-medicacao e regimes de dessensibilizacao permitiram,
em centros especializados, ultrapassar estas barreiras,
possibilitando manter o recurso a agentes de primeira
linha em detrimento dos farmacos de segunda ou tercei-
ralinha.’

Em idade pediatrica existe uma escassez de orientacoes
no que toca a reacdes de hipersensibilidade a citostati-
cos. Assume-se que 0s principios gerais adotados para
0s adultos sao também aplicaveis a criancas. Tradicio-
nalmente s&o usados os mesmos algoritmos de diagnos-
tico e técnicas.” Pretendeu-se com este artigo realizar
uma revisao da literatura indexada publicada sobre este
tema. Foi realizada uma pesquisa bibliografica direcio-
nada a idade pediatrica (0-18 anos), com as seguintes
palavras-chave: drug hypersensitivity, drug allergy, antineo-
plastic agents, cancer chemotherapy e desensitization.

Foram incluidos trabalhos de revisao, estudos e relatos
de casos em lingua inglesa. Inicialmente descrevem-se
as reacoes de hipersensibilidade associadas a certos
grupos de citostaticos, incluidos nesta revisdo quer pela
elevada prevaléncia de reacoes (ex. derivados da platina
e taxanos), quer pelo seu extenso uso em pediatria (ex.
metotrexato e antraciclinas), e posteriormente realizou-
-se uma breve revisdo sobre dessensibilizacao.

DERIVADOS DA PLATINA

Os compostos derivados da platina (cisplatina, carbo-
platina, oxaliplatina) causam habitualmente reacbes
imediatas IgE mediadas, apos vérios ciclos de quimio-
terapia.»®¢ A carboplatina é usada em pediatria no tra-
tamento de tumores sélidos, nomeadamente neuro-
blastoma, retinoblastoma, hepatoblastoma, tumores de
células germinativas e tumores do sistema nervoso cen-
tral. Em idade pediatrica, a hipersensibilidade a carbo-

platina é descrita maioritariamente em séries de glioma
de baixo grau, com incidéncias varidveis entre os 7% e 0s
78%.17 As reacdes de hipersensibilidade a carboplatina
surgem habitualmente uma hora apods a administracao,
com sintomas cutaneos, cardiorrespiratoérios e gastroin-
testinais.® Numa série canadiana de criangas com glioma
de baixo grau, a reacdo ocorreu tendencialmente ao 10°
ciclo (3-39 ciclos), estando aparentemente relacionado
como numero de infusdes e ndo com a dose cumulativa.®
Qutros trabalhos reportam reacao inicial apds uma me-
diana de sete a nove administracdes de carboplatina.’

Os testes cutaneos por picada e os testes intradérmicos
para os derivados da platina apresentam elevado valor
preditivo negativo (92% a 99%), sendo Uteis na identi-
ficacao dos doentes que podem prosseguir a quimiote-
rapia sem necessidade de dessensibilizacdo.* Alguns au-
tores recomendam, em adultos, a realizacdo por rotina
de testes cutaneos apds a realizacdo do sexto ciclo de
carboplatina, de modo a identificar os doentes em risco
dereacdo com os ciclos subsequentes.® Em caso de posi-
tividade dos testes cutaneos, cabe ao clinico considerar
a utilizacdo de farmacos alternativos ou, na sua ausén-
cia, proceder a dessensibilizacdo. Estd descrita reativi-
dade cruzada entre carboplatina e cisplatina, pelo que a
substituicdo mutua em caso de reacdo prévia nao esta
recomendada.’? O pré-tratamento com corticosteroide
e/ou anti-histaminico nao demonstrou utilidade nas rea-
coes de hipersensibilidade as platinas, condicionando
frequentemente reactes de gravidade igual ou supe-
rior,”?1%e ndo é recomendado por rotina.®

Com o objetivo de evitar a descontinuacao do trata-
mento com carboplatina, varios protocolos de dessen-
sibilizacdo e/ou pré-medicacdo foram propostos. 81018
Os diferentes protocolos de dessensibilizacdo (7 a 15
passos) demonstraram resultados divergentes, com
percentagens de sucesso na reexposicdo a carboplati-
na entre 20% e 73%.1* Em 2008, Castells et al publicou
um estudo com 212 casos de dessensibilizacdo a carbo-
platina em que foi aplicado um protocolo de 12 passos
(pré-medicacdo com difenidramina ou hidroxizina e fa-
motidina ou ranitidina) que se verificou seguro e eficaz,
com reacoes ligeiras a ausentes em 94% dos casos.” No
entanto, este estudo foi limitado a mulheres com tipos
especificos de neoplasia, pelo que mais estudos sao ne-
cessarios para definir o protocolo 6timo de dessensibili-
zacao em idade pediatrica.?

ASPARAGINASE

A asparaginase € um componente essencial na terapéu-
tica da leucemia linfoblastica aguda. Estdo disponiveis
atualmente trés formulacoes de asparaginase derivadas
de bactérias. As preparacoes derivadas de Escherichia
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coli incluem a asparaginase nativa E. coli e a formulacdo
peguilada (pegaspargase), em que a asparaginase nativa
¢ modificada por uma ligacdo covalente de polietileno-
glicol. As preparacoes derivadas de Erwinia chrysanthemi
(Erwinase) sdo antigenicamente distintas das derivadas
de E. coli.®

As reacoes de hipersensibilidade sdo comuns com aspa-
raginase embora heterogéneas, podendo variar de rea-
cao ligeira no local da injecao intramuscular até reacoes
sistémicas graves com urticéria, broncospasmo, angioe-
dema e anafilaxia, quer apos injecdo endovenosa, quer
intramuscular.’ Estao descritas reacoes de hipersen-
sibilidade com E. coli-asparaginase com frequéncia en-
tre os 30% e os 70%, sendo que as reacdes com pegas-
pargase surgem com menor frequéncia. Existem casos
descritos de inducéo répida de tolerancia a asparaginase
ou readministracdo com recurso a pré-tratamento.®718
No entanto, sabe-se atualmente que o aparecimento de
reacao de hipersensibilidade € um indicador fortemente
sugestivo da presenca de anticorpos neutralizadores da
asparaginase e, como tal, de reducao da sua atividade.
Sendo assim, a continuacao da terapéutica com a mes-
ma formulacao, com recurso a pré-medicacdo, reducéo
do ritmo de perfusao ou inducao de tolerancia pode ser
potencialmente perigosa e ineficaz, contribuindo para
um pior resultado clinico.’™ Em caso de reacdo de hiper-
sensibilidade a E. coli-asparaginase nativa, a mudanca
para Erwinase ou pegaspargase permite completar o
tratamento,® sendo a escolha do farmaco de segunda
linha dependente das especificacdes do protocolo e da
disponibilidade do farmaco. Os doentes sob terapéuti-
ca inicial com pegaspargase apenas podem completar
a terapéutica com Erwinase (a mudanca para E. coli-
-asparaginase nao deve ser considerada uma opcao).”
No entanto, pode surgir alergia subsequente a Erwinase
em até 37% dos doentes com alergia prévia a prepara-
coes derivadas de E. coli.’”?° Em dez dos onze casos de
reacdo de hipersensibilidade a Erwinase reportados por
Vrooman et al, foi necessario proceder a descontinuacao
da terapéutica com asparaginase, embora tenham sido
identificados anticorpos anti-asparaginase em apenas
quatro doentes.”®

METOTREXATO

O metotrexato € amplamente usado em oncologia pe-
didtrica no tratamento de neoplasias hematoldgicas e
nao-hematologicas. As reacdes de hipersensibilidade
ao metotrexato sdo raras mas estao descritas.?*?? Inde-
pendentemente da dose usada, associa-se a reacoes de
hipersensibilidade que variam desde reacoes ligeiras a
reacOes quase fatais.? As reacdes surgem habitualmen-
te apds varias administracoes, embora estejam descritas
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reacoes graves com a administracdo da primeira dose de
metotrexato.??3?* Os testes cutdneos sdo frequente-
mente negativos e ndo sao indicados nem realizados por
rotina.?

A abordagem descrita nos relatos de casos de hiper-
sensibilidade ao metotrexato inclui a exclusdao deste
farmaco do protocolo terapéutico, embora com poten-
cial limitacdo do sucesso terapéutico, a readministracao
apoés pré-medicacdo (anti-histaminico, corticosteroide,
antagonistas dos recetores dos leucotrienos) e o recur-
so a protocolos de dessensibilizacdo.?> O uso isolado
de pré-medicacao nao é consensual, tendo em conta os
resultados divergentes, com casos publicados em que
foi possivel a infusdo do farmaco com sucesso e casos
em que se verificou recorréncia dos sintomas.?*?* A ne-
cessidade de manter terapéutica com metotrexato le-
VOU a que varios autores recorressem a protocolos de
dessensibilizacdo com pré-medicacio (hidrocortisona,
difenidramina/clemastina e ranitidina) e ritmos de infu-
sdo mais longos (entre 3 e 5 passos), estando descritos
varios casos de sucesso na re-administracao do farmaco
apos inducéo de tolerancia.?*2>%7

ETOPOSIDO (VP-16)
Oetoposidoéumderivadodas epipodofilotoxinase é um
dos citotéxicos mais usados em oncologia. E utilizado so-
bretudo no tratamento de tumores 6sseos, sarcomas e
tumores do sistema nervoso central e € um farmaco ha-
bitualmente bem tolerado. As reacdes de hipersensibili-
dade ao etoposido podem surgir em até 51% dos doen-
tes tratados com este farmaco, com manifestacdes do
tipo imediato (flushing, dispneia, urticaria, angioedema,
hipotensao e reacdo anafilatica). As manifestacoes sur-
gem habitualmente apds multiplas administracoes, em-
bora estejam descritos casos de reacédo apos a primeira
administracao. A formulacao endovenosa de etoposido
contém polisorbato 80, um composto que parece indu-
zir libertacdo de histamina nos modelos animais e que
tem sido implicado como o possivel desencadeante da
reacdo. A formulacao oral ndo esté associada a reacoes
de hipersensibilidade, o que parece favorecer aideia de
ser aquele o composto responséavel pela reacdo.?

O etoposido fosfato é uma formulacao endovenosa so-
livel em dgua e portanto sem necessidade de excipien-
tes como o polisorbato 80. Tem sido usado como substi-
tuto em diversos casos de hipersensibilidade prévia ao
etoposido, com sucesso.?® No entanto, estdo ja descritos
casos de hipersensibilidade ao etoposido fosfato, apds
reacao prévia ao etoposido, em criancas?’ e em adul-
tos,%9 mas também sem exposicado prévia ao etoposido.®!
Outras abordagens possiveis em caso de hipersensibili-
dade ao etoposido consistem na exclusdo deste farmaco



do protocolo terapéutico, com os riscos inerentes de
insucesso terapéutico,” ou a re-infusado apos pré-trata-
mento com anti-histaminico e/ou corticosteroide e rit-
mo de infusdo mais lento.%?

TAXANOS

O paclitaxel ¢ amplamente usado em adultos no tra-
tamento de neoplasias ginecolégicas, do pulmao e da
mama. Em oncologia pediatrica é usado como terceira
linhaem neoplasias recidivadas ou refratarias a terapéu-
tica.? O paclitaxel e o docetaxel produzem reacdes nao
imunoldgicas (“anafilactoides”) em até 42% dos doentes
na primeira administracdo, sugerindo um mecanismo
ndo |gE-mediado. E ainda controverso se a reacio ¢ de-
sencadeada pelo paclitaxel ou pelo seu solvente (Cre-
mophor EL®), embora este esteja ausente na preparacao
de docetaxel e as reacoes de hipersensibilidade descri-
tas sejam semelhantes. Os testes cutadneos apresentam
baixo valor preditivo positivo nas reacoes induzidas por
taxanos e ndo sao recomendados por rotina.® O pré-tra-
tamento com dexametasona, difenidramina e ranitidina/
cimetidina previne esta reacdo na maioria dos doentes,
pelo que é uma abordagem amplamente aceite.?%¢ Os
doentes que apresentam novamente reacdo apesar do
pré-tratamento habitualmente podem ser dessensibi-
lizados com sucesso. O docetaxel pode constituir uma
alternativa terapéutica nos doentes com reacoes de
hipersensibilidade ao paclitaxel.® Apesar de a maioria
das reacdes descritas sugerirem um mecanismo nao
IgE-mediado estdo descritos casos de hipersensibilida-
de IgE-mediada com anafilaxia na segunda exposicao a
paclitaxel e docetaxel, com positividade dos testes intra-
dérmicos.’

ANTRACICLINAS

As antraciclinas (daunorrubicina, doxorrubicinae epirru-
bicina) sdo amplamente usadas em oncologia pediatrica.
As reacoes de hipersensibilidade sdo raras mas podem
ocorrer durante os primeiros minutos de perfusao. Os
sintomas sao geralmente cutaneos e a pré-medicacao
habitualmente ndo é (til na sua prevencao. A diminuicao
do ritmo de infusdo geralmente permite que os farma-
cos sejam tolerados.?

DESSENSIBILIZACAO

Os protocolos de dessensibilizacao rapida consistem na
administracdo de doses sucessivamente crescentes do
farmaco implicado durante um periodo relativamente
curto de tempo, até atingir doses terapéuticas que per-
mitam ao doente prosseguir com o regime de quimio-
terapia otimo. Estes protocolos permitem inducéo de
tolerancia temporaria e ndo a longo prazo, pelo que os
doentes devem ser dessensibilizados a cada nova expo-

sicdo ao farmaco. Vérios protocolos de inducdo de tole-
rancia foram desenvolvidos ao longo dos anos para uti-
lizacdo em neoplasias ginecoldgicas, da mama, pulméao e
gastrointestinais.®

A indicacdo para dessensibilizacdo consiste na auséncia
de um farmaco alternativo vidvel, embora a dessensibi-
lizacao seja igualmente uma opcgao a considerar quando
a alternativa terapéutica é menos eficaz e/ou acarreta
maior toxicidade. As reacdes passiveis de dessensibiliza-
cdo sdo habitualmente de inicio agudo e surgem durante
ouimediatamente apos a infusdo do farmaco (geralmen-
te até uma hora). Os sinais e sintomas incluem prurido,
flushing, urticaria, angioedema, dispneia, aperto toraci-
co, sibilancia, tonturas, taquicardia, hipotensao, sincope,
nauseas, dor abdominal, vomitos e diarreia. Encontram-
-se ainda descritos, especialmente em reacoes anafilati-
cas a taxanos, quadros clinicos de lombalgia, toracalgiae
“sensacdo de desastre iminente”.

As reacdes nao mediadas por mastocitos habitualmente
nao sao passiveis de dessensibilizacdo. Sao contraindica-
coes absolutas a sindrome de Stevens-Johnson, derma-
tite bolhosa, necrélise epidérmica toxica, sindrome indu-
zida por farmacos com eosinofilia e sintomas sistémicos
(DRESS) e a pustulose exantematica generalizada.?

Adessensibilizacdo é um procedimento que envolve ris-
co de anafilaxia, devendo ser realizado apenas em meio
hospitalar por alergologistas com experiéncia na aplica-
cdo destes protocolos, bem como no diagnodstico, avalia-
cdo e abordagem da anafilaxia.’

A pré-medicacao, varidvel de centro para centro, tem
como objetivo prevenir ou minimizar a gravidade de
eventuais reacdes. Os anti-histaminicos (H1 e H2) de-
vem ser usados por rotina, sendo que outros farmacos
como dexametasona, acido acetilsalicilico e montelucas-
te podem ser considerados caso a caso. Os anti-histami-
nicos de segunda geracao sao preferiveis pela sua semi-
vida mais longa, eficicia e seguranca. Os protocolos de
dessensibilizacdo sdo variaveis mas por regra incluem a
administracdo do farmaco em questao inicialmente em
doses muito baixas (diluicdes 1x10? a 1x10°%), que sdo
progressivamente aumentadas até ser administrada a
totalidade da dose prescrita.

Em caso de reacdo durante a infusao, esta deve ser sus-
pensa e a terapéutica adequada instituida de imediato
(anti-histaminico, broncodilatador, corticosteroide,
adrenalina). O protocolo pode ser reiniciado apés a re-
solucdo dos sintomas, devendo ser ajustado nas dessen-
sibilizacdes futuras, podendo passar por adicionar um
passo intermédio, ajustar o ritmo de infusdo ou adicio-
nar pré-medicacao antes do nivel em que ocorreu area-
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cdo.>® Em caso de persisténcia de reacdo apesar destas
medidas, pode ser acrescentado ao pré-tratamento &ci-
do acetilsalicilico ou montelucaste.!

Uma série de Boston com 413 dessensibilizacoes em 98
adultos demonstrou a eficicia de um protocolo de 12
passos com trés solucdes de diferentes concentracoes,
aplicavel avarios tipos de farmacos, nomeadamente pla-
tinas, taxanos, antraciclinas e anticorpos monoclonais.
Com este protocolo, adaptavel a diversas contingéncias
(nomeadamente reforcar a dose de anti-histaminico
previamente a um dos passos em que tenha ocorrido
reacdo), foi possivel atingir a dose alvo do farmaco em
questado em todos os doentes (67% sem qualquer rea-
cdoe 27% apenas com reacdo ligeira). Apenas um doen-
te necessitou de terapéutica com adrenalina. Todos os
doentes fizeram a primeira dessensibilizacdo em unida-
de de cuidados intensivos, enquanto as subsequentes
foram realizadas na sua quase totalidade em regime de
ambulatorio.®® Protocolos semelhantes a este tém sido
utilizados com sucesso na populacao pediatrica do Bos-
ton Children’s Hospital.!

CONCLUSAO

As reacoes de hipersensibilidade a citostaticos em idade
pedidtrica sdo uma realidade da pratica atual e podem
ser potencialmente fatais. Muita da literatura publicada
discute pequenas séries ou relatos de casos, verifican-
do-se uma relativa escassez de estudos em idade pe-
diatrica e os protocolos utilizados tém sido adaptados
de estudos com adultos. Perante uma reacdo de hiper-
sensibilidade cabe ao clinico optar pela descontinuacao
do farmaco em questdo com substituicdo por farmacos
alternativos ou a sua reintroducdo recorrendo ao uso
de pré-medicacao e/ou protocolos de dessensibilizacao.
Vérios autores tém vindo a demonstrar a eficacia dos
diversos protocolos de dessensibilizacdo, embora ndo
existam ainda recomendacoes normalizadas em idade
pedidtrica. Se o farmaco em questdo é o ideal e a reacéo
for do tipo imediato, a dessensibilizacdo pode ser a me-
Ihor opcdo. Sdo necessarios mais estudos para aferir a
verdadeira incidéncia das reacoes de hipersensibilidade
a citostaticos em idade pediatrica, que provavelmente
esta subestimada, bem como a definicao da estratégia
terapéutica mais adequada ao grupo etério pediatrico.
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