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PROTOCOLO DE ATENDIMENTO A REACOES INFUSIONAIS SECUNDARIAS A
TRATAMENTO SISTEMICO ONCOLOGICO

Resumo

A maioria dos tratamentos anticancer apresentam algum risco de reagbes a infusdo. A
associacdo de agentes, comum em protocolos de tratamento oncoldgico, pode levar a um aumento
na incidéncia dessas reagoes.

Reagbes infusionais sdo reacbes alérgicas a proteinas estranhas, podendo ou ndo ser
imunomediadas. A maioria sdo leves, com sintomas autolimitados, porém, as reacGes graves, a
pesar de menos frequentes, podem ser fatais sem interveng¢do apropriada.

Esse documento é uma sugestdo de protocolo para padronizar o atendimento aos eventos
e facilitar a comunicagdo entre as equipes que prestam apoio ao paciente a fim de melhorar a
qualidade de assisténcia durante reag¢des infusionais secunddrias a tratamento sistémico
oncoldgico.

Palavras-chave: Reacdes infusionais, reacGes adversas, quimioterapia, tratamento oncoldgico



1) Objetivo:

Estabelecer recomendacgdes institucionais para atendimento de reacdes adversas relacionadas
a administracdo de tratamento oncoldgico sistémico (quimioterapia, anticorpos monoclonais,
imunoterapia).

2) Introdugdo:

A maioria dos tratamentos anticdncer apresentam algum risco de reag¢bes a infusdo. A
associacdo de agentes terapéuticos, comum em protocolos de tratamento oncoldgico, pode levar a
um aumento na incidéncia dessas reacdes.

Reacdes infusionais sdo definidas como reagdes alérgicas a proteinas estranhas, podendo ou
ndo ser imunomediadas. A maioria destas é leve, com sintomas autolimitados. Reagcbes graves,
porém, apesar de menos frequentes, podem ser fatais sem uma intervencdo terapéutica
apropriada.

3) Definigdo:

A reacdo adversa a um farmaco é definida pela Organizagcdo Mundial de Sadde (OMS) como uma
“resposta nociva e indesejada a um farmaco, que ocorre em doses normalmente utilizadas para
profilaxia, diagnéstico ou terapéutica de doencgas ou para alteracdo, modificacdo ou correcdo de
funcao fisioldgica”. Ou seja, reacdo adversa a um medicamento engloba reac¢des inesperadas, que
ndao podem ser explicadas pela toxicidade conhecida do medicamento, mas sim por uma reagao
imunoldgica a substancia farmacoldgica, a seus componentes ou a seus metabdlitos e pode envolver
uma reac¢do mediada por IgE, por linfécitos T ou outros mediadores celulares.

Reacdo infusional: sdo reagGes imprevisiveis que ocorrem durante a infusdo de um farmaco,
nao relacionadas a dose de exposicdo, ndo explicadas pelo perfil farmacoldgico ou toxicoldgico do
farmaco e que geralmente se resolvem quando o tratamento é interrompido. Apesar de
frequentemente referidas como reagao de hipersensibilidade, a maioria ndo apresenta um
mecanismo alérgico subjacente. Sdo rea¢des que podem afetar qualquer sistema organico e variar
amplamente em gravidade, de leve prurido até mesmo anafilaxia. Podem iniciar durante os
primeiros minutos apos inicio da infusdo da medicagdo até mesmo horas apds o término da mesma,
porém, para efeitos praticos, consideraremos reagao infusional como qualquer rea¢dao que ocorra
durante a infusdo do farmaco ou até 1 hora apds a sua conclusao.

As reac0es adversas ao farmaco podem ser genericamente divididas em tipo A, que sdo reagdes
previsiveis e dose dependente e tipo B, onde as reag¢des infusionais se incluem, imprevisiveis, sem
relagdo com a dose, geralmente sem relagdo com a atividade farmacolégica e, na maioria das vezes,
auto limitadas com a interrupgdo da medicacdo. As reagdes adversas de tipo B, por sua vez, sdo
divididas em verdadeiras respostas alérgicas (imunomediadas, como as reag¢des anafilaticas) e ndo
alérgicas (ndo imunes).



As rea¢des imunomediadas, segundo a classificacdo de Gell e Coombs, de acordo com o
mecanismo imunolégico subjacente a essas reacdes, sdo divididas em quatro tipos de reac¢do de
hipersensibilidade: tipo | mediada por IgE; tipo Il citotdxica; tipo Il mediada por imunocomplexos
e tipo IV mediada por células. A maioria das reacdes de hipersensibilidade sdo do tipo | e do tipo IV,
sendo as do tipo Il e lll muito raras. Independentemente do mecanismo etioldgico subjacente, existe
uma grande sobreposicdo das manifestagGes clinicas, que podem se manifestar a nivel de um érgao
apenas (sendo as manifesta¢des cutaneas as mais frequentes) ou serem reagdes sistémicas (como
a anafilaxia), que podem ser fatais.

Tipos de reacdo de hipersensibilidade (RH)

Tipos de hipersensibilidade Mecanismo de acdo Sinais e sintomas
Reacdo mediada por IgE com degranulagdo de Urticdria e prurido sdo as manifestacdes
Tipo | mastécitos e basofilos; Hipersensibilidade imediata; mais comuns; anafilaxia, angioedema, broncoespasmo,
Ex. anafilaxia hipotensdo

Reacdes citotdxicas mediadas por anticorpos;
Tipo Il Interagdo mediada por antigenos de superficie celular Hemdlise é a manifestagdo mais comum
1gG ou IgM; Ex. reagdo transfusional

Imunocomplexo antigenc-anticorpo; Deposicdo de imuno complexo em tecidos
Tipo Il Ativacdo do complemento pela via classica resultando em destruicdo do tecido
ex vasculite, nefrite, artrite

Ativacdo de macrofagos e eosindfilos;
Tipo IV citotdxica; Ex. formagdo de granuloma; rejeicdo de Manifestacdes clinicas varidveis
enxerto

Ja as reagdes ndo imunes do tipo B incluem: pseudo-alérgicas (reagdes anafilactéides que se
assemelham as verdadeiras rea¢des do Tipo | com degranulagdo direta de mastécitos como a
sindrome de liberagdo de citocinas), reag¢des idiossincraticas (incomuns, imprevisiveis, ndo
relacionadas ao medicamento a¢do farmacoldgica) e intolerdncias.

Anafilaxia: a anafilaxia representa uma reacdo de hipersensibilidade sistémica aguda grave,
imunomediada, do tipo I, com atingimento simultaneo de dois ou mais érgdos, particularmente a
pele, as vias respiratorias, o aparelho gastrointestinal e/ou o sistema cardiovascular, resultando da
liberacdo massiva de mediadores vasoativos dos mastdécitos e basdfilos por todo o organismo.

A anafilaxia é a reacdo de hipersensibilidade mais grave, podendo colocar o paciente em risco
de fatalidade. Por isso, exige pronto reconhecimento e acdo imediata.



4) Fatores de risco:

Ao se prescrever e avaliar os riscos de reacdo infusional de um tratamento, deve-se
considerar os fatores de risco relacionados ao farmaco e os relacionados ao paciente. Existem
farmacos com maior potencial para desencadear reacdes de hipersensibilidade e os fatores
relacionados ao paciente e a sua patologia.

Quanto aos fatores relacionados ao paciente, o histérico de reacdes prévias é o critério mais
importante para prever o risco de novas reagoes. Além do histdrico, fatores endégenos como carga
tumoral, o sexo feminino, estado hormonal, extremos de idade (criangas ou idosos) e comorbidades
como doencas respiratdrias cronicas, mastocitose sistémica e doenca cardiovascular sdo fatores
de riscos para o desenvolvimento de reacdao de hipersensibilidade. Alguns fatores exdgenos
relacionados a maior risco de reacdo de hipersensibilidade incluem exercicio fisicos, carga
psicoldgica, infeccdo, privacdo de sono, uso de alcool e uso de medicamentos.

O uso de alguns medicamentos, tais como beta bloqueadores e inibidores da conversao da
angiotensina, apresentam dados controversos quanto aumento no risco para reagdo de
hipersensibilidade. Entretanto, seus usos estdo relacionados a reacdes de maior gravidade, com
necessidade de a¢des especificas no manejo inicial, devendo ser de conhecimento da equipe.

Entre os farmacos com maior propensao para desencadear reacao de hipersensibilidade
encontra-se os taxanos, os sais de platina, a Procarbazina, os anticorpos monoclonais, as
antraciclinas e a Bleomicina e serdo abordados individualmente posteriormente.

5) Sinais e sintomas:

Os sinais e sintomas podem variar de acordo com cada paciente. Em cerca de 90% dos
pacientes eles incluem manifestagdes cutaneas como rubor, urticaria ou prurido, em 40% dos casos
acometimento respiratério e em 30 a 35% dos casos comprometimento circulatério. O grau do
acometimento de cada sistema varia bastante, podendo apresentar desde sintomas leves até muito
graves.

Sintomas leves: urticaria, rubor, rinite, eritema conjuntival, prurido, edema da face e das
maos, célicas abdominais, dor lombar, nauseas, febre, dor de cabeca.

Sintomas moderados a graves: angioedema, edema de labios e/ou lingua, broncoespasmo,
dispneia, disfonia, estridor, queda da saturacdo de 02, dor no peito, taquicardia, hipotonia,
hipotensao, hipertensdo, diarreia e vOmitos

6) Critérios clinicos de anafilaxia:

A anafilaxia deve ser considerada como muito provavel quando existir uma reagdo sistémica
grave, na presenca de, pelo menos, um dos trés critérios clinicos seguintes:

Inicio subito, com envolvimento da pele e/ou mucosas (Ex.: urticéria, eritema ou prurido
generalizado, edema dos labios, da lingua ou da Uvula) e pelo menos um dos seguintes:



. Comprometimento do sistema respiratério (dispneia, sibilancia, broncoespasmo,
estridor, diminui¢do do PEF/FEV1, hipoxemia);

. Hipotensdo ou sintomas associados a disfuncdao de drgdao (hipotonia, sincope,
incontinéncia).

Ou a ocorréncia de dois ou mais dos seguintes critérios, com inicio subito apds exposi¢do a
uma medicacdo ou alérgeno provavel para aquele paciente:

o Envolvimento da pele e/ou mucosas: urticaria, eritema ou prurido generalizado, edema
dos labios, da lingua ou da Uvula;

o Comprometimento do sistema respiratério: dispneia, sibilancia, broncoespasmo,
estridor, diminuicdo do PEF/FEV1, hipoxemia;

o Hipotensdao ou sintomas associados a disfuncdo de drgdo: hipotonia, sincope,
incontinéncia;

o Sintomas gastrointestinais subitos: dor abdominal em célica, vomitos;

o Hipotensdo: PA sistélica inferior a 90 mmHg ou diminuicdo do valor basal do doente

superior a 30%.

Ou ainda, inicio agudo de hipotensdao, broncoespasmo ou envolvimento laringeo apds
exposicao a um alérgeno provavel para o paciente mesmo sem envolvimento cutaneo tipico.

Frequéncia da apresentacao clinica:

. Sintomas cutaneos (90%): urticaria, angioedema (mais comumente em labios e
olhos), rubor, prurido;

. Sintomas respiratérios (40-60%): dispneia, chiado, tosse, angioedema de vias aéreas
superiores, estridor, rinite;

. Sintomas Cardiovasculares (30-35%): tontura, sincope, hipotensao;

. Sintomas abdominais (25-30%): nduseas, vomitos, diarreia, célica abdominal;

. Outros (1-8%): dor de cabega, dor retroesternal, apreensao.

7) Drogas geralmente relacionadas com reagdes infusionais:

Drogas citotoxicas

Etoposide:
Incidéncia de reagdo infusional variando entre 6 a 41% e 1-3% de anafilaxia.

Embora rea¢des possam ser manifestadas por hipotensdo, dispneia e broncoespasmo, a
maioria das reac¢des apresenta gravidade baixa podendo ser observada, entretanto, hipotensao
grave associada a infusdo rdpida da medicac¢do. Essas rea¢des geralmente sdo observadas durante
ou imediatamente apds a administra¢do do agente.



A reacdo pode ocorrer apds primeira infusdo, sugerindo mecanismo ndo imunoldgico,
porém, ocorre mais frequentemente apds multiplas infusdes, o que indicaria o desenvolvimento de
um anticorpo mediando a reagao.

Bleomicina:

Pode apresentar reagcdo com hipotensdao, broncoespasmo, confusdo mental, febre e
tremores com uma taxa de incidéncia até 1%. Estes efeitos acontecem durante a primeira ou
segunda administracao do farmaco, podendo ocorrer durante a infusdo ou até algumas horas apés.
O quadro habitualmente reverte com tratamento sintomatico com antipirético e anti-histaminicos.

Antraciclinas:

Incidéncia de reagao infusional variando entre 7 a 11% com Doxorrubicina lipossomal
peguilada e Daunorrubicina, de intensidade majoritariamente moderada e ocorrendo
principalmente no primeiro ciclo de infusao.

Entre os principais sinais e sintomas estdo dor no peito, prurido, rubor, calafrios, urticaria,
rash cutaneo, angioedema, taquicardia, hipotensdo, sincope, dispneia, nauseas, vomitos, dor de
cabeca e dor lombar.

Procarbazina:

Incidéncia de reacdo infusional variando entre 6 a 18%, com aparecimento de eritema
maculopapular e desenvolvimento de infiltrados pulmonares na reexposi¢gdo ao farmaco.

Entre os principais sinais e sintomas estao febre, rash maculopapular, urticaria, angioedema
e necrolise epidérmica toxica.

Cisplatina:

Incidéncia de reagdo infusional variando entre 5 a 20%, ocorrendo frequentemente minutos
apos o inicio da infusao.

A manifestacdo clinica de hipersensibilidade associada aos sais de platina é tipica de reacdo
de hipersensibilidade do tipo | e inclui rash, prurido, urticaria, eritema palmar e plantar, célica
abdominal, angioedema, broncoespasmo e hipotensao.

Raramente ocorre apds primeira infusdo, sendo associada a um prolongado periodo de
exposicdo (6 ou mais ciclos). Assim como os demais sais de platina, uso de pré-medica¢do nao
impede o reaparecimento de uma reacao de hipersensibilidade, e cerca de metade dos pacientes
gue sdo reexpostos ao farmaco sofrem novas manifestacGes de hipersensibilidade.

A hipersensibilidade cruzada a Cisplatina pode estar presente em até 30% dos pacientes
com hipersensibilidade a Carboplatina. No entanto, também estdo relatados casos de exposicdo
segura ao farmaco em pacientes com hipersensibilidade a Carboplatina.
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Carboplatina:

Incidéncia de reacao infusional variando entre 1 a 12%, com aumento da incidéncia
associado a um prolongado periodo de exposicdo (apds o 62 ciclo). Possui perfil semelhante ao da
Cisplatina, apresenta reagao infusional comumente no inicio da infusdo, porém podendo ocorrer de
forma tardia, até mesmo dias apds a infusdo. Em caso de paciente em tratamento para neoplasia
de ovario, as rea¢Oes frequentemente ocorrem apds um periodo de pausa (por estabilidade de
doenga ou término de tratamento adjuvante), no momento da reintrodugdo do farmaco, entre o 7¢
e 82 ciclos de tratamento.

Devido a frequente combinagdao com Paclitaxel, deve-se distinguir as reagdes de
sensibilidade associado a cada uma das drogas. Em relacdo a Carboplatina, as reagdes infusionais
variam muito em relacdo a gravidade, sendo mais de 50% das reacdes de grau 3 a 4 e com periodo
de resolugdo de sintomas bastante prolongado.

Entre os principais sinais e sintomas estdo rash, prurido, eritema em palmar, célicas
abdominais, edema facial, broncoespasmo, hipotensao, taquicardia, dispneia e dor tordcica.

Oxaliplatina:

Incidéncia de reacdo infusional de até 25%, ocorrendo geralmente nos primeiros 60 minutos
de infusdo (tipicamente 5 a 10 minutos) e com aumento da incidéncia associada a um prolongado
periodo de exposi¢do (apds 6 ciclos) de forma semelhante aos demais sais de platina.

As reacdes de hipersensibilidade associadas a Oxaliplatina sdo muitas vezes imprevisiveis,
em sua maioria leves a moderadas em um primeiro momento, porém podendo apresentar maior
gravidade em uma reexposi¢dao em ciclos posteriores.

Entre os principais sinais e sintomas estdo erupg¢do cutanea, urticdria, sudorese,
lacrimejamento, angioedema, disestesia laringofaringea, broncoespasmo, dispneia e raramente
hipotensao. As reagdes graves manifestadas como anafilaxia sdo pouco frequentes.

Para os pacientes que desenvolvem disestesia laringofaringea durante ou apds a infusdo da
Oxaliplatina, o manejo pelo aguecimento do ar do ambiente é suficiente para melhora dos sintomas
e nenhuma outra medida é necessaria.

Paclitaxel:

Incidéncia de reagdo infusional de até 30%, do tipo anafilactdide, ocorrendo geralmente
apods primeiro ou segundo ciclo durante os primeiros minutos de infusdo. A administracdao da pré-
medicagdo reduziu a taxa de incidéncia de reagOes graves para 2 a 4%. Majoritariamente, sdo
desencadeadas pelos solventes e ndo pela droga em si.

As reac0es infusionais aos taxanos podem ser prevenidas pela reducdo da velocidade de
infusdo em administragdes posteriores. Entretanto, diante de reages graves, a reexposi¢ao a droga
nao estd recomendada.

Entre os principais sinais e sintomas estdao aperto no peito, dispneia, angioedema, dor
lombar, urticaria, broncoespasmo e hipotensao.
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Docetaxel:

Incidéncia de reacao infusional de até 30%, estando relacionado fortemente ao seu solvente
(Polissorbato 80). Com a administracdo de pré-medicagbes como anti-histaminicos e
corticosterdides, sua incidéncia caiu para aproximadamente 2 a 4%. Ocorre mais frequentemente
no primeiro ou segundo ciclo dentro dos primeiros 10 minutos de infusao.

Entre os principais sinais e sintomas estao hipotensao, dispneia, broncoespasmo, urticaria,
reacOes cutaneas, angioedema, prurido, taquicardia, taquicardia e dor tordcica e lombar.

Anticorpos monoclonais

A administracdo de anticorpos monoclonais cursa frequentemente com reacées infusionais,
maioritariamente associadas a sindrome de libertacdo de citocinas. Esta situacdo assemelha-se
clinicamente a reacdes do tipo | (eritema, prurido, rinofaringite, hipotensao, hipertermia, tremores,
cefaleias), contudo, contrariamente as reacdes alérgicas, a probabilidade de ocorréncia diminui com
as administracdes subsequentes.

Estas reacOes podem se apresentar com sintomas ligeiros como cefaleias, desconforto
abdominal, diarreia, rash e prurido, a reacdes graves, como anafilaxia e dermatites tdxicas.

Rituximabe:

Incidéncia de reacdo infusional no primeiro ciclo de até 77% com reducado de incidéncia nas
doses subsequentes. Reagdes graves correspondem a 2 a 10% das reagbes, sendo 80% destas
durante a primeira infusao.

Redugdo da velocidade de infusdo no primeiro ciclo é recomendado para redugao de
reagOes infusionais bem como administracdo de pré-medicacdo com antipiréticos e anti-
histaminicos em todos os ciclos.

Entre os principais sinais e sintomas estdo febre, calafrios, dispneia, hipotensdo, nduseas,
rinite, urticdria, prurido, astenia, angioedema, broncoespasmo.

Trastuzumabe:

Incidéncia de reacdo infusional durante a infusdo inicial de até 40%, principalmente de leves
a moderadas, e ocorrendo majoritariamente dentro das primeiras 2 horas. Rea¢Ges graves sao
incomuns, ocorrendo em <1% dos casos.

Entre os principais sinais e sintomas estdo calafrios, febre, altera¢des de pressdo sanguinea,
broncoespasmo, prurido, dispneia, estridor, sibilos e angioedema.
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Cetuximabe:

Mesmo com o uso rotineiro de pré-medica¢des, é frequente a ocorréncia de reacdes
infusionais no primeiro ciclo (incidéncia de 90% no primeiro ciclo) incluindo reacGes de leves a
graves, sendo que as graves correspondem a apenas 2 a 5% dos casos.

Entre os principais sinais e sintomas estdo rubor, rash cutaneo, febre, urticaria, calafrios,
broncoespasmo, dispneia, nduseas, vomitos, alteracdo de pressdo sanguinea, angina e infarto do
miocardio.

Imunoterapicos

Pembrolizumabe:

As reacgOes infusionais aos imunoterdpicos sdo bastante infrequentes, com uma incidéncia
de até 3% no Pembrulizumabe, sendo em sua maioria leves a moderadas.

Entre os principais sinais e sintomas estdo pirexia e calafrios.

Nivolumabe

Incidéncia de reagdo infusional de até 5% incluindo reagdes moderadas a graves. Entre os
principais sinais e sintomas estdo rubor facial, urticaria e angioedema.

Ipilimumabe

Incidéncia de reagoes infusionais de 2 a 5%, majoritariamente
leves. Ocorre mais frequentemente apds o primeiro ciclo.

Entre os principais sinais e sintomas estdo prurido, rash maculopapular, respiragdo curta,
calafrios, rubor facial e dor toracica, abdominal ou lombar.

Atezolizumabe
Incidéncia de reagdo infusional variando entre 1 a 2%.

Entre os principais sinais e sintomas estdo calafrios, prurido, rubor, respiracdo curta,
inchaco, tontura, febre e dor.
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8) Classificagdo de gravidade:

O NCI - CTCAE (National Cancer Institute - Common Terminology Criteria for Adverse Events)
classifica as reacGes a farmacos antineoplasicos segundo a sua gravidade, em ligeiras, moderadas,
graves, com risco de vida e fatais.

Critérios de terminologia comum para eventos adversos (CTCAE 5)

Grau
Tipo 1 2 3 [ 5
Reagdo moderada interrupgio da infusdo Sem resposta rapida ao tratamento
temporaria; recomendada porém com pronta sintomatico e/ou breve interrupcdo
Reagdo relacionada a Interrupcdo de Infusédo resposta ao tratamento da Infusdo; Consequéncias com
Infusdo nao Indicada; sintomatico; Recorréncia dos sintomas apés risco de vida; Morte
Intervengdo ndo Profilaxia medicamentosa methoria iniclal; Intervengao urgente
Indicada Iindicada por s 24h Hospitalizag3o recomendada Indicada
Interrupcao da infusdo Sem resposta rapida 2o tratamento
Reacdo moderada;  recomendada porém sem pronta  sintomdtico e/ou breve interrupcdo Consequénclas com
Sindrome relacionada  Interrupgdo de Infusdo resposta ao tratamento da Infusdo; risco de vida;
acltocina nao indicada sintomatico; Recorréncia dos sintomas apos Suporte pressérico ou Morte
Intervencdo ndo Profilaxia medicamentosa melhoria iniclal; ventilatdrio indicado
Indicada indicada por < 24h Hospitalizagdo recomendada
interrupgio da infusdo Sem resposta rapida a0 tratamento
Rubor ou rash recomendada com pronta sintomatico efou breve interrupgdo Consequéncias com
transitorio; resposta ao tratamento da infusdo; risco de vida;
Reacdo alérgica Febre <38°C; sintomatico; Recorréncia dos sintomas apas Interveng3o urgente Morte
Intervencdo ndo Profilaxia medicamentosa methoria iniclal; Indicada
Indicada Iindicada por s 24h Hospitalizag3o recomendada
Broncoespasmo sintomatico com ou
sem urticdrla, Consequéncias com
Intervencdo parenteral indicada; risco de vida;
Anafilaxia Edema/angioedema por reacdo Intervengdo urgente Morte
alérgica; indicada

Hipotensdo

9)

Avaliacdo pré-infusional: Deve ser realizada antes do inicio da infusdo, especialmente antes

Conduta inicial:

do inicio ou troca de tratamento oncolégico.

Revisar os antecedentes patoldgicos, historia alérgica, tratamentos prévios e

tratamentos concomitantes;

Revisar medicagdes habituais em uso, principalmente beta bloqueadores e iECA;

Realizar checagem sobre uso correto de pré-medicacGes em caso de as mesmas

terem sido indicadas;

Avaliar sinais vitais e altera¢Oes de pele e mucosas;

Realizar checagem da disponibilidade dos materiais para atendimento de urgéncia

em local acessivel, préximo ao paciente.



Observagdo: Durante a administracdo do tratamento oncoldgico, o paciente devera
permanecer sob vigilancia da equipe para rapida identificacdo e manejo de reag¢des infusionais.

. E essencial o pronto reconhecimento e atendimento imediato ao inicio dos sinais
ou sintomas;
o Antes de uma reacdo infusional, alguns pacientes sentem-se estranhos,

desconfortdveis ou expressam necessidade de evacuar ou urinar. Esses sintomas
devem ser percebidos, gerando avaliacdo do paciente e de seus sinais vitais.

Tratamento imediato: Na suspeita de reacdo a um farmaco em administracdo, sua
suspensao devera ser imediata, com abordagem especifica de acordo com a gravidade da reacao.

. Na presenca de critérios para anafilaxia, a Adrenalina deverd ser administrada
imediatamente na dose de 0,01mg/kg por via intramuscular no musculo lateral da coxa.

o Suspender a administracdao da medicacao.

J Manter acesso venoso.

. Avaliagdo inicial ABC (Airway, Breathing and Circulation — via aérea, respiragdo e
circulacdo) e o nivel de consciéncia do paciente.

. Ambiente: posicionar paciente para permitir acesso para atendimento do mesmo,
retirando familiares e materiais que possam atrapalhar o acesso da equipe.

o Posicionamento do paciente: em caso de hipotensdo, o mesmo devera ser colocado em

posicdo de Trendelenburg, em caso de sintomas respiratérios, o mesmo deverd ser
colocado em posicdo sentada com a cabega elevada e, em caso de inconsciéncia, o
mesmo deverd ser colocado em posicdo lateral de seguranca; em caso de gravidez,
posicionar a paciente em posi¢cdo semi reclinada para o lado esquerdo.

o Administrar oxigénio suplementar se necessario.

o Chamar equipe médica assistente.

10) Orientag¢0es para o atendimento de anafilaxia:

Na anafilaxia, a administracdo da Adrenalina intramuscular € medida de primeira linha e ndo
deve ser postergada, assim que identificada a rea¢do, para permitir a rapida reversdo do quadro
clinico e reducdo da mortalidade. A dose recomendada é de 0,01mg/kg (na diluicdo de 1mg/mL) de
peso corporal com dose maxima de 0,5mg, podendo esta ser repetida a cada 5 a 15min, desde que
os sintomas se mostrem refratarios ao manejo. A administracdo Adrenalina por via endovenosa nao
deve ser utilizada, exceto em caso de parada cardiorrespiratdria, obedecendo ao protocolo de
reanimacdo ou, em casos especificos, na falha do manejo inicial, com hipotensdo severa, por equipe
treinada para administracao de doses, com dilui¢ao e velocidade correta e em paciente monitorado,
devido ao risco de arritmias potencialmente fatais. A administragao via intramuscular, entretanto,
é geralmente bem tolerada.

De modo complementar a Adrenalina, oxigenioterapia de alto fluxo devera ser ofertada
conforme a necessidade. A ressuscitacdo volémica devera ser realizada com 1 a 2 L de SF 0,9%, com
velocidade de infusdo de 5 a 10 mL/kg nos primeiros 5 minutos, seguido de cristaldide ou coldide
em bolus a 20mL/kg. Posteriormente, administracdo lenta em acesso venoso de maior calibre
(calibre 14 ou 16).
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Em caso de bradicardia, podera ser administrado atropina EV em uma dose de 600 ug. Para
pacientes que utilizem betabloqueadores, em caso de ma resposta ao uso da Adrenalina IM, podera
ser administrado Glucagon, na dose de 1mg SC/IM ou 1 a 5mg IV em infusdo lenta (5 minutos).

Em pacientes com sintomas de broncoespasmo, podera ser realizada administracao de
agente beta-2-agonista de curta duracgdo inalado (Ex.: Salbutamol). No entanto, a administragdo de
broncodilatadores inalatérios ndo sdo uma alternativa para a repeticao da adrenalina intramuscular
na presenca de sintomas continuos. Em caso de obstrucdo de via aérea superior poderd ser
considerada nebulizagdo com adrenalina conforme gravidade.

Medicacgdes tais como anti-histaminicos (anti-H1/H2: Difenidramina 50mg EV + Cimetidina
300 mg EV) e corticoides (Metilprednisolona 1-2mg/kg) sdo considerados agentes de terceira linha,
ndo sendo a primeira escolha no tratamento agudo da reacdo anafilatica. O corticoide tera acdo na
prevencao da reacdo bifasica e devera ser administrado posteriormente.

Os sinais vitais deverdao ser monitorados durante todo o atendimento, sendo realizado
mudancas no plano de acdo conforme altera¢des dos mesmos.

11) Fluxograma de atendimento de anafilaxia:

Reconhecimento da reacao infusional

r'/ k.\
- Parar a infusdo :
- Manter acesso venoso . R
- ABC . N
- Avaliar r;\_/el _de _\:o_nscnencna \'/Chamar equipe\
- Sinais vitais N A ;
- Se hipotensio > Trendelenburg \medica//
- Suplementacdo de oxigénio se A 4
hipoxemia
- J
& 4

N
- \
P N\,

_~ Sinais de ™\
~_ anafilaxia ~
4

Acionar o TRR

- ‘

// \\.
[ - Adrenalina 0,5mg/mL \

- Infusdo de SF 1-2L seguido de
manutencdo

- Inibidor de H1 e H2: Difenidramina
50mg EV + Cimetidina 300mg EV

- Se bradicardia: Atropina 600ug EV

- Metilprednisolona 1-2ma/kg

- Se hipotensdo mantida: droga
vasoativa
& N3o retomar infusdo /

N o/
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12) Orientagbes para atendimento de reagdo a droga citotdxica:
O tratamento a ser instituido depende das caracteristicas da reacdo e sua gravidade.

Em caso de reagoes leve, grau 1, a interrup¢ao da infusdo ndo é necessaria, sendo possivel
apenas reduzir a velocidade da infusdo.

Em caso de reagdes infusionais grau 2, a interrup¢cdo momentanea da infusdo é recomendada,
associada a tratamento medicamentoso sistémico. No acometimento cutaneo exclusivo e limitado,
devera ser administrado anti-histaminico (anti-H1/H2 Difenidramina 50mg EV + Cimetidina 300mg
EV), com retomada da infusdo com velocidade reduzida (50% da velocidade inicial) apés a resolugao
dos sintomas. No acometimento cutaneo extenso ou em paciente com sintomas sistémicos, além
da administragdo de anti-histaminicos (anti-H1/H2 Difenidramina 50mg EV Cimetidina 300mg EV),
deverd ser administrado corticosterdide (Metilprednisolona 1-2mg/kg) antes da retomada da
infusdo. Ap6s a resolugdo dos sintomas, a infusdo podera ser retomada com velocidade de infusdo
reduzida (50% da velocidade inicial).

Em caso de reagoes infusionais grau 3 e 4, a interrupcao definitiva da infusdo é recomendada,
seguida de tratamento medicamentoso. Devera ser administrado anti-histaminicos (anti-H1/H2
Difenidramina 50mg EV + Cimetidina 300mg EV) e corticosterdide (Metilprednisolona 1-2mg/ kg).
Em caso de reagbes moderadas, na resolucdo dos sintomas e sinais vitais normais apés periodo de
observagao e paciente se sentir bem o suficiente para reiniciar, podera se considerar o reinicio da
infusdo com velocidade de infusdo inicial de 20mL/h por 15min, seguido de 40mL/h por 15 min,
60mL/h por 15min e, se nenhuma reac¢do ocorrer, a taxa de infusdo podera ser aumentada para a
taxa correta de administracdo da infusdo especifica. O paciente devera ser constantemente
observado/monitorado visual e comunicativamente pela equipe nos primeiros 45 min apds o
reinicio da infusdo, para garantir que os primeiros sinais ou sintomas de reagdo de
hipersensibilidade sejam reconhecidos e a infusdo interrompida em tempo. Em caso de reagdo
grave, a retomada da infusdo estd contraindicada e em caso de rea¢des com risco de vida, o
medicamento causador é geralmente definitivamente suspenso.

Durante o atendimento, caso haja o surgimento de sinais ou sintomas sugestivos de anafilaxia
ou em reagdes grau 3/4 que ndo apresentem resposta as medidas iniciais instituidas, a reacdo
devera ser manejada instantaneamente segundo protocolo de anafilaxia.
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13) Fluxograma de atendimento droga citotdxica:

(T

Reconhecimento da reacdo infusional

( k)

- Parar a infusdo
- Manter acesso venoso
-ABC
- Avaliar nivel de consciéncia
- Sinais vitais
- Se hipotensdo = Trendelenburg
- Suplementacdo de oxigénio se
hipoxemia

\ _4

Yes

Acionar o TRR

A 4

/-Adrenalina 0,5mg/mL \

- Infusdo de SF 1-2L sequido de
manutencido

- Inibidor de H1 e H2: Difenidramina
50mg EV + Cimetidina 300mg EV

- Se bradicardia: Atropina 600ug EV

- Metilprednisolona 1-2mg/kg

- Se hipotensdo mantida: droga
vasoativa

- N3o retomar infusdo

- 4

No

Grau 1: reducao da velocidade de infusdo \
Grau 2: Pausa da infusdo

- Reacdo cutanea limitada: inibidor H1 e H2:
ifenidramina 50mg EV + cimetidina 300mg EV

- Reacdo cutanea extensa ou sintomas
istémicos: inibidor H1 e H2: difenidramina
mg EV + cimetidina 300mg EV + corficoide

- Resolucdo dos sintomas: Retomada da
nfusao com 50% da velocidade de infusdo /

Grau 3/4: Interromper a infusdo B
- Inibidor H1 e H2: Difenidramina 50mg EV +
imetidina 300mg EV + Metilprednisolona 1-

- Em caso de ndo haver pronta melhora com
edidas, abordar como anafilaxia
- N3o retomar infusdo
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14) Orientagao de atendimento anticorpos monoclonais:

Durante a primeira infusdao do anticorpo monoclonal, deve-se atentar para as pré-medicagdes
prescritas, para o tempo de infusdo (ambas conforme o protocolo especifico de cada droga) bem
como realizar monitorizacao de sintomas e de sinais vitais antes, durante e apds término da infusao
para se identificar precocemente sinais de sindrome de liberacao de citocina grave.

Assim que identificados os sintomas, a infusdo da medicacdo devera ser interrompida, com
manutenc¢do de acesso venoso, avaliacdo inicial de via aérea, respiracdo, circulagdo e nivel de
consciéncia do paciente, verificacdo de sinais vitais, oferta de oxigénio suplementar por éculos nasal
2L/min em caso de hipoxemia (Sat <95%) associado a dispneia e posicdo de Trendelenburg em caso
de hipotensao concomitante ao acionamento da equipe médica para avaliagao.

Em caso de sinais de anafilaxia, devera ser seguido fluxograma conforme atendimento de
anafilaxia.

Caso ndo haja sinais de anafilaxia, o atendimento devera ser realizado conforme grau de reacao:

- Grau 1: Sintomas leves e passageiros. Realizar reducdo da velocidade de infusdo sem
necessidade de interrupcdo ou intervencgdes adicionais.

- Grau 2 (leve a moderado): interromper a infusdo, reavaliar frequentemente sinais vitais e
monitorar continuamente a oximetria; administrar medicacdes apropriadas de acordo com aquelas
administradas previamente durante o preparo: Paracetamol 1g via oral, Ondansetrona 8mg IV,
Difenidramina 50mg IV, Cimetidina 300mg IV, corticosterdide (Metilprednisolona 1-2mg/kg, IV).
Oferta de oxigénio suplementar e fluidos, conforme necessidade. Caso haja resolug¢ao dos sintomas
em 30 a 45min, a medicagao original podera ser reiniciada com a redugdo da velocidade de infusdo
para 50%. Caso novo evento ocorra, medica¢do devera ser descontinuada.

- Grau 3 ou 4 (grave): interromper a infusdo, monitorizar continuamente os sinais vitais,
preparar carrinho de parada cardiorrespiratdria para eventual necessidade, realizar medicagdes
apropriadas de acordo com aquelas administradas previamente durante o preparo: Paracetamol 1g
via oral, Ondansetrona 8mg IV, Difenidramina 50mg IV, Cimetidina 300mg IV, corticosterdide
(Metilprednisolona 1-2mg/kg, IV). A oferta de oxigénio suplementar e de fluidos IV se dara conforme
a necessidade. Em caso de ndo haver resposta as medidas iniciais, realizar abordagem como
anafilaxia. A infusdo ndo devera ser reiniciada nessa visita.

Apds a resolugdo dos sintomas, caso haja indicagao de reinicio do agente terapéutico, a mesma
devera ser realizada com redu¢do da velocidade em 50% por um periodo de 30 minutos, com
posterior ajuste para velocidade inicial. A exce¢do deve ser realizada com o Rituximabe, onde a
infusdo deverd ser reiniciada a 100mL/h, com aumento de 100mL/h a cada 30 min até velocidade
final de 400mL/h ou em caso de medicagdo com protocolo especifico de velocidade de infusdo,
segundo protocolo desta medicagao. Caso ocorra recorréncia de sintomas no reinicio, a infusdo
devera ser interrompida e ndo devera ser reiniciada nessa mesma visita.

Sinais de sindrome de liberacdo de citocina grave:

- Dispneia grave, muitas vezes acompanhada de broncoespasmo e hipodxia;
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- Febre, calafrios;
- Acometimento cutdneo e/ou mucosas como urticaria;
- Angioedema;

- Sintomas associados a sindrome de lise tumoral (parestesia, fraqueza, tetania, ansiedade,
espasmo carpo pedal, broncoespasmo, fadiga, nduseas, vomitos, anorexia, gosto metalico, pernas
inquietas, pericardite, artralgia e célica renal).

15) Fluxograma de atendimento anticorpos monoclonais:

Reconhecimento da reacado infusional
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16) Orientagdo de atendimento imunoterapia:

Para fins praticos, quando fazemos referéncia a imunoterapia nesse protocolo, estamos
considerando os agentes anti-PD1, anti-PDL1 e anti- CTLA4 em conjunto.

As reagles infusionais sdo bastante menos comuns na maioria dos agentes imunoterapicos,
porém podendo ter incidéncia de até 25% nos pacientes recebendo Avelumabe, sendo a realizacdo
de pré-medicacdo recomendada conforme protocolo nestes casos.

O atendimento a reagao infusional a imunoterapia ocorre de acordo com a gravidade da reagao
e ndo difere do atendimento realizado para reac¢do infusional a drogas citotdxicas.

Em caso de reacdes leve, grau 1, a interrupcao da infusdo ndo é necessaria, sendo possivel
apenas reduzir a velocidade da infusao.

Em caso de reacGes infusionais grau 2, a interrupcdo momentanea da infusdao é recomendada,
associada a tratamento medicamentoso sistémico. No acometimento cutaneo exclusivo e limitado
devera ser administrado anti-histaminico (anti-H1/H2 Difenidramina 50mg EV + Cimetidina 300mg
EV) com retomada da infusdo com velocidade de infusdo reduzida (50% da velocidade inicial) apds
resolucdo dos sintomas. No acometimento cutdneo extenso ou sintomas sistémicos, além da
administragdo de anti-histaminicos (anti-H1/H2 Difenidramina 50mg EV + Cimetidina 300mg EV),
devera ser administrado corticoide (Metilprednisolona 1-2mg/kg, 1V) antes da retomada da infusdo.
Com a resolugdo dos sintomas, a infusdo podera ser retomada com velocidade de infusdo reduzida
(50% da velocidade inicial).

Em caso de reacdes infusionais grau 3/4, a interrupcdo da infusdo é recomendada, seguida de
tratamento medicamentoso. Devera ser administrado anti-histaminicos (anti-H1/H2 Difenidramina
50mg EV + Cimetidina 300mg EV) e corticoide (Metilprednisolona 1-2mg/kg IV). Em caso de reagdes
moderadas, na resolugdo dos sintomas e sinais vitais normais apds periodo de observagdo e se o
paciente estiver bem o suficiente para reiniciar, poderd se considerar o reinicio da infusdo com
velocidade de infusdo inicial de 20mL/h por 15min, seguido de 40mL/h por 15 min, 60mL/h por
15min e, se nenhuma reagdo ocorrer, a taxa de infusdo podera ser aumentada para a taxa correta
de administracdo da infusdo especifica. O paciente deverd ser constantemente observado/
monitorado visual e comunicativamente pela equipe nos primeiros 45 min da reinfusdo, de maneira
a garantir que os primeiros sinais ou sintomas de hipersensibilidade serdo reconhecidos e a infusdo
interrompida. Em caso de reacdo grave, a retomada da infusdo estd contraindicada e em caso de
reagdes com risco de vida, o medicamento causador é geralmente definitivamente suspenso.

Durante o atendimento, ao surgimento de sinais ou sintomas sugestivos de anafilaxia ou em
reacBes grau 3/4 sem resposta as medidas iniciais instituidas, a reacdo deverd ser manejada
instantaneamente segundo protocolo de anafilaxia.
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17) Fluxograma de atendimento imunoterapia:
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18) Critérios para acionamento de TRR:

O acionamento do TRR deve ocorrer em caso de alteracGes agudas de frequéncia cardiaca (<40
ou > 140 batimentos/min), pressdo arterial sistdlica (< 80 mmHg ou entre 80 e 90 mmHg com
sintomas), frequéncia respiratdria (< 8 ou > 35 respiracdes/min), nivel de consciéncia (reducdo na
Escala de Coma de Glasgow 2> 2 pontos), saturacdo de oxigénio (< 90%), via aérea (necessidade de
intubacdo, aspiracdo traqueal ou cuidados com traqueostomia) ou convulsdo repetida ou
prolongada (> 5 min).

Em caso de ocorréncia de parada cardiorrespiratdria decorrente de rea¢do infusional, o time de
parada cardiorrespiratdria da instituicdo devera ser acionado concomitante ao manejo da mesma
por parte da equipe assistente até a sua chegada.

19) Critérios para encaminhamento a emergéncia:

Em caso de reacgdo infusional moderada, o paciente devera permanecer sob observa¢do por um
periodo de 2 a 4h apds o término da infusdo. Sendo assim, caso paciente ndo possa permanecer em
observacdo no centro de infusdo por esse periodo, deverd ser encaminhado a emergéncia a fim de
completar periodo de observacao.

Em caso de reacdo infusional grave/severa, sintomas refratarios e anafilaxia, o paciente devera
ser encaminhado a emergéncia apds tratamento inicial para internacdo e observagdo por um
periodo minimo de 24h.

20) RecomendagGes para domicilio:

Apds o término da infusdo do tratamento oncoldgico ou, em caso de reagao infusional sem
indicacdo de retomada do mesmo, apds término do periodo de observacgdo, o paciente devera ser
orientado quanto a sinais e sintomas de alerta para procurar unidade de pronto atendimento apds
alta para domicilio. A retomada do tratamento ou a interrup¢do definitiva do mesmo/troca de
esquema terapéutico bem como a realizagdo de preparo previamente aos proximos ciclos devera
ser discutida com o médico assistente em consulta ambulatorial antes da préxima infusao.

21) Evolugdo em prontuario:

A documentacdo clara e imediata em prontudrio do paciente devera ser realizada apds evento
da reagao infusional pelas equipes envolvidas no atendimento. Em caso de atendimento pela equipe
médica, devera ser gerado consulta médica no dia para evolucdo de prontudrio, de maneira a
permitir a identificagdo do evento na préxima consulta ambulatorial do mesmo paciente.

23



A documentag¢do em prontudrio deve incluir:

. Avaliagdo pré-infusdo (os medicamentos administrados incluindo pré-medicagdes,
doses, numero de infusdes anteriores do agente e taxa de infusao, histdrico de alergia
do paciente, medica¢Ges concomitantes e avaliagdo de uso adequado de pré-
medicacdes orais quando indicado);

o Sintomas iniciais, sinais vitais e curso de progressao com classificacdo da reacao
infusional (segundo classificagdes aceitas como CTCAE);

o O momento do inicio dos sintomas (tempo de infusdo e volume de infusdo ou tempo
de término da infusdo até inicio dos sintomas);

. Intervengdo com medidas realizadas, medicagGes utilizadas com doses e resposta do
paciente;

o Tempo de resolucdo dos sintomas;

o Reintroducdo da medicacdo (sim/ndo) e taxa de infusdo;

o Instrucdes de alta ou transferéncia para servicos de emergéncia.

22) Revisdo da prescri¢ao e administragao:

Apds atendimento adequado de reacdo infusional e, antes de reinicio da infusdo quando o
mesmo é indicado, a prescricdo médica devera ser revisada quanto a adequabilidade das doses e
prescricdo de preparo pré-infusdo conforme protocolo de tratamento bem como sua administracao.

Em caso de reagdes adversas graves/severa, devera ser realizado o registro e reporte do lote da
medicacdo junto com relatdrio da reacdo, conforme protocolo da institui¢ao.
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