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RESUMO

Introducdo: A incidéncia de choque anafilatico que ocorre com medicamentos em geral varia entre
3,2 e 10 casos por 100.000 pessoas/ano e tem uma mortalidade 6,5%. O paclitaxel € um
medicamento utilizado para o tratamento de cancer de mama, ovario e outros tumores sélidos, que
¢ administrado por via endovenosa ou intraperitoneal e raramente esta relacionado a casos de
choque anafilatico. Relato de caso: Paciente do sexo feminino, 51 anos de idade, diagnosticada
com adenocarcinoma moderadamente diferenciado em parede e fundo de saco vaginal, hipertensa
e em tratamento dialitico. Ela apresentou reacdo anafilatica durante a primeira intervengédo
quimioterapica, apés infusdo de paclitaxel, manifestando dispneia associada a dessaturacao,
hipotensdo e mal estar geral. Apds implementacdo de medidas basicas de suporte e estabilizacéo,
a equipe clinica avaliou a possibilidade de reacdo alérgica a outros quimioterapicos e concluiu
pela impossibilidade de reexposicao ao paclitaxel, considerando as condi¢des clinicas da paciente.
Diante dos riscos, a paciente entrou para o programa de cuidados paliativos e foi a 6bito 10 meses
depois da reacdo anafilatica. Conclusdo: A paciente foi incluida no programa de cuidados
paliativos, ndo continuando o tratamento. O processo de dessensibilizacdo ao paclitaxel é uma
alternativa para que os pacientes que apresentam reacdo de hipersensibilidade possam ter
continuidade do tratamento. Farmacéuticos e profissionais envolvidos no processo precisam
conhecer os procedimentos preventivos e alternativas terapéuticas para o acompanhamento
farmacoterapéutico dos pacientes quando ocorrer este tipo de reacdo, a fim de que possam
contribuir com a sobrevida e qualidade de vida dos pacientes.

Palavras-chave: Paclitaxel, Reacbes de hipersensibilidade, Atencdo farmacéutica, Anafilaxia,
Quimioterapia.
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ABSTRACT

Introduction: Anaphylactic shock that occurs with drugs in general varies between 3.2 and 10
cases per 100,000 people/year and mortality is 6.5%. Paclitaxel is a drug used to treat breast,
ovarian and other solid tumors. It is administered intravenously or intraperitoneally, and is rarely
related to cases of anaphylactic shock. Case report: Female patient, 51 years old, diagnosed with
moderately differentiated adenocarcinoma in the vaginal wall and sac, hypertensive and
undergoing dialysis. She presented an anaphylactic reaction during the first chemotherapy
intervention, just after infusion of paclitaxel, manifesting dyspnea associated with desaturation,
hypotension and general malaise. After implementing basic support and stabilization measures,
the possibility of an allergic reaction to other chemotherapeutics and the impossibility of
reexposure to paclitaxel were evaluated, according to the patient's clinical condition. Given the
risks, the patient entered the palliative care program and died 10 months later. Conclusion: The
patient was included in the palliative care program and did not continue treatment. The
desensitization process to paclitaxel is an alternative so that patients who experience a
hypersensitivity reaction can continue treatment. Pharmacists and health professionals need to
know the preventive procedures and therapeutic alternatives for the pharmacotherapeutic
monitoring of patients when this type of reaction occurs, so that they can contribute to patients'
survival and quality of life.
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1 INTRODUCAO

As reacOes adversas a medicamentos (RAM) sd@o um problema de satde publica, pois sdo
causas de morbidade, mortalidade e elevados custos ao sistema de satide!. Os medicamentos
quimioterapicos podem levar o paciente a apresentar varios tipos de RAM, como alopecia (55 a
96%), diarreia (16 a 90%), neutropenia (78 a 100%), trombocitopenia (4 a 68%) e reacdo de
hipersensibilidade (2 a 45%)2, além de outras, que variam de acordo com o tipo de farmaco, ou
ainda conforme as variacdes bioldgicas do proprio paciente, como contato prévio com a substancia
ou seus similares, que podem desencadear a sensibilizagdo?.

As anafilaxias sdo reacdes agudas, potencialmente fatais, que podem envolver o trato
respiratorio superior e inferior, o sistema cardiovascular, e ainda causar manifestaces cutaneas.
Alguns pacientes podem apresentar colicas abdominais, nauseas e vomitos, e perda da consciéncia.
O choque anafilatico (anafilaxia ou reacdo anafilatica) € um tipo de reacdo adversa grave ao
medicamento, que causa uma hipersensibilidade imediata, com manifestacbes como dispneia e
hipotens&o, e requer atendimento imediato e prioritario do paciente®. A incidéncia da reagio de
hipersensibilidade imediata com medicamentos em geral varia entre 3,2 e 10 ocorréncias por
100.000 pessoas/ano, e apresenta uma taxa de mortalidade de 6,5%2°.

O paclitaxel € um medicamento da classe terapéutica de inibidor mit6tico/taxano, utilizado

para o tratamento de cancer de mama, de ovario e de outros tumores sdlidos®. E administrado por

Braz. J. Hea. Rev, Curitiba, v. 3, n. 6, p.18894-18902, nov./dez. 2020. ISSN 2595-6825




JRrazilian Journal of health Deview

via endovenosa ou intraperitoneal e raramente estd relacionado & ocorréncia de reagdo de
hipersensibilidade imediata. As RAM que ocorrem com o uso do paclitaxel incluem reacdes
dermatoldgicas (alopecia), gastrintestinais (diarreia, nduseas e vomitos), hematologicas (anemia,
neutropenia), musculoesqueléticas (mialgia) e neuroldgicas (neuropatia periférica)?. No inicio dos
estudos com paclitaxel, foi relatado que 30% dos pacientes desenvolveram reac6es agudas durante
a infusdo®, no entanto, estudos mais recentes, como o de Chen et al.’, descrevem que a ocorréncia
de reagéo de hipersensibilidade ao paclitaxel varia de 0,7% a 7,7%.

O presente estudo teve como objetivo relatar uma reacéo anafilatica ao paclitaxel, em uma
unidade de tratamento oncoldgico.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Uberlandia pelo parecer 1.733.595, em 16 de setembro de 2016.

2 RELATO DE CASO

Paciente de 51 anos, sexo feminino, casada, do lar, quatro filhos procurou o servico de
salde publico queixando-se de dor abdominal progressiva ha cerca de um ano; relatou ter sido
submetida a histerectomia subtotal por mioma uterino dois anos antes do comparecimento ao
servico. Era portadora de hipertenséo arterial sistémica ha 5 anos e insuficiéncia renal crénica pés-
renal dialitica hd 4 meses. Em funcdo destas disfuncdes estava em uso de besilato de anlodipino 5
mg 12/12 h, omeprazol 20 mg, e dialise trés vezes na semana.

O exame fisico constatou grande massa palpavel dolorosa em regido abdominal. A
ressonancia magnética de pelve mostrou histerectomia parcial com colo remanescente, leséo
expansiva em colo uterino com extensao para bexiga, retossigmoide e cupula vaginal. Duas les6es
solido-cisticas em ovario esquerdo e ovario direito, e moderada ectasia do sistema coletor urinario
bilateral. A analise histoldgica da bidpsia da lesdo em parede e fundo de saco vaginal resultou no
diagnostico de adenocarcinoma moderadamente diferenciado. A imuno-histoquimica revelou
provavel origem ovariana.

Um més apads a ressonancia magnética, a paciente foi encaminhada ao setor de oncologia
do hospital. Durante a primeira consulta, a queixa principal foi dor abdominal. Exames
laboratoriais deste momento ndo estavam disponiveis no prontuério da paciente. Foi prescrito
cloridrato de tramadol 100 mg de 6/6 h para controle algico e terapia transfusional, que foi
realizada apés trés dias da prescricdo, sendo transfundidas duas bolsas de concentrado de
hemécias. Os exames de sangue para controle foram realizados no dia seguinte, mostrando:

hemoglobina de 9,6 g/dL, hematdcrito de 29%, leucdcitos totais de 25.170 células/uL; neutréfilos
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de 21.646 e plaquetas de 408.000. Os possiveis resultados de exames de avaliagdo renal também
ndo estavam disponiveis no prontuario da paciente.

A possibilidade de cirurgia foi descartada, e a paciente foi encaminhada ao setor de
radiologia pelo servico de ginecologia oncoldgica. Apresentava ao exame lesdo infiltrante na
parede vaginal anterior e em todo fundo vaginal. A paciente foi esclarecida sobre os riscos da
quimioterapia (QT) em vigéncia de hemodidlise, e foi proposto o esquema: carboplatina 100 mg
D1 (dose para pacientes em hemodialise), paclitaxel 110 mg (80% dose D1 — com ressalva para

observar toleréncia). A prescricao foi enviada para o setor de farmacia.

Quadro 1 — Prescricdo e esquema proposto para administracdo da quimioterapia.

Item Solucao fisiolégica Farmaco / dose Via de Tempo /
0,9% administracéo duracéo

1 100 mL Ondasentrona 16 mg EV 15 minutos
Dexametasona 20 mg

2 10 mL Dexclorfeniramina maleato 0,4 VO -
mg/mL

3 10 mL Ranitidina 50 mg EV em bolus -

4 250 mL Paclitaxel 110 mg EV 1h

5 250 mL Carboplatina 100 mg EV 1h

Nota: EV: endovenosa; VO: via oral.

Logo no inicio da quimioterapia, apos infusdo de 10 mL da solucéo de paclitaxel a paciente
apresentou dispneia associada a dessaturacdo, hipotensdo, mal estar geral, sudorese, agitacéo
psicomotora, taquipneia, pressédo arterial de 90x60 mmHg, frequéncia cardiaca entre 40 e 60 bpm
e saturacdo entre 88 e 99%. Medidas basicas de suporte foram implementadas e a paciente
encaminhada ao pronto socorro para atendimento de urgéncia e monitorizacdo de sinais vitais. A
carboplatina ndo foi iniciada e a quimioterapia foi suspensa.

A paciente deu entrada no pronto socorro com quadro clinico de desconforto respiratério,
hipotensdo, edema de face e lingua. A terapia ministrada foi adrenalina intramuscular,
hidrocortisona e prometazina, e a paciente apresentou melhora completa dos sintomas apos dois
dias de internacdo e uso das medicacbes. O diagnostico definido foi choque anafilatico ao
paclitaxel.

O programa dialitico foi mantido apos a alta, sem intercorréncias. Em consulta médica
apos a ocorréncia do choque anafilatico foi avaliada a possibilidade de reacdo alérgica a outros
quimioterapicos, e impossibilidade de reexposicdo ao paclitaxel. Diante dos riscos, a equipe
clinica juntamente com a paciente optou pela interrupcdo do tratamento, sendo a paciente

encaminhada ao programa de cuidados paliativos. Ela foi a 6bito 10 meses depois da infusao.
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3 DISCUSSAO

A ocorréncia de reacdes anafilaticas relacionadas a administracdo de paclitaxel pode
chegar a 1%8. O regime profilatico geralmente inclui dexametasona associada a antagonista de
histamina, que ajudam a reduzir o risco de reagGes severas®.

De acordo com Manual de Oncologia Clinica do Brasil?, paclitaxel pode ser diluido em
solucdo fisiologica 0,9%, solucdo glicosada 5%, ou solucdo glicosada com cloreto de sddio 0,9%
ou com solucdo de Ringer. Sua concentracdo deve ficar entre 0,3 e 1,2 mg/mL. O tempo de infuséo
pode variar de 1 a 96 h de acordo com o protocolo, sendo que 0 mais comum é de 3 a 24 h, sempre
com equipo de 0,22 micra. No esquema prescrito para a paciente, a concentracdo de paclitaxel
ficou em 0,44 mg/mL, durante uma hora, conforme protocolo instituido.

O Manual Farmacéutico do Hospital Albert Einstein® descreve em seu protocolo de
administracdo do paclitaxel as pré-medicac6es difenidramina 50 mg 1V, hidrocortisona 100-200
mg ou dexametasona 8-12 mg IV ou VO e ranitidina 50 mg IV. E a diluicdo do paclitaxel feita em
25 a 500 mL de SF 0,9% ou SG 5%, em concentracdo de 0,3 a 1,2 mg/mL. Nao ha diretivas
aprovadas pelo Food and Drug Administration (FDA) para ajuste da dose em pacientes com
comprometimento renal. Aronoff'® relata que n&o é necessario o ajuste da dose para adultos com
clearance de creatinina < 50 mL/min. No caso da paciente do presente estudo, esta informacéo
ndo estava presente nos prontuarios, de modo que impossibilita esta anélise.

No presente caso, a equipe médica, mediante a avaliacéo clinica, e ap0os esclarecimento e
acordo da paciente, decidiu pela descontinuidade da quimioterapia. O procedimento de
dessensibilizacdo, dependendo das condicdes clinicas, pode ser uma alternativa para continuidade
do tratamento, e ndo foi possivel neste caso, devido as condi¢fes da paciente. Em situacdes em
que € possivel seguir com o tratamento, o protocolo de dessensibilizacdo pode ser implementado
no servico, quando ainda ndo estiver disponivel. A viabilidade deste procedimento foi apontada
por Essayan et al.!!,

A dessensibilizacdo é recomendada e utilizada quando ndo se tem alternativa terapéutica
ou os farmacos ndo sdo eficazes. Ela consiste na inducdo do estado de toleréncia, ao administrar
ao paciente, gradativamente, doses crescentes da droga, até alcancar a dose preconizada para o
tratamento!2. O Manual de Oncologia Clinica do Brasil> traz a sugestdo do esquema de
dessensibilizagdo, em um esquema de 12 passos do Brigham and Women’s Hospital*'*. O
Manual de Oncologia Clinica do Brasil'4, em seu site (https://mocbrasil.com), disponibiliza ainda
a formula para o célculo do protocolo de dessensibilizacdo do paclitaxel, O Quadro 2 mostra um

exemplo de célculo transcritos dos resultados obtidos no site. O Quadro 2 e a Tabela 1 mostram,
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respectivamente, um exemplo de prescricdo de dessensibilizagdo e o resultado do calculo obtido

para o esquema de dessensibilizacdo em 12 etapas.

Quadro 2 — Exemplo de prescricdo para dessensibilizacdo em 12 etapas de paclitaxel para uma paciente

de 51 anos

Dose (mg) 110 . Volume | Concentragéo Dose na
Solucéo .

Volume padréo pr bolsa (mL) 250 (mL) (mg/mL) solugdo (g)

Taxa final de infusdo (mL/h) 80 1 250 0,004 1.100

Concentracéo final calculada 0,44 1 250 0,044 11.000

Tempo padréo de infusdo (min) | 187,5 3 250 0,437 109.1345

Tabela 1 — Etapas para administracdo de dessensibilizacdo do paclitaxel calculada através do site do
Manual de Oncologia Clinica do Brasil

Etapas Solugdo Taxa Tempo Volume Dose Dose
(mL/h) (min) infundido administrada | cumulativa
por etapa por etapa
(mL) (mg)
1 1 2,0 15 0,50 0,0022 0,0022
2 1 5,0 15 1,25 0,0055 0,0077
3 1 10,0 15 2,50 0,0110 0,0187
4 1 20,0 15 5,00 0,0220 0,0407
5 2 5,0 15 1,25 0,0550 0,0957
6 2 10,0 15 2,50 0,1100 0,2057
7 2 20,0 15 5,0 0,2200 0,4257
8 2 40,0 15 10,0 0,4400 0,8657
9 3 10,0 15 2,50 1,0913 1,9570
10 3 20,0 15 5,00 2,1827 4,1397
11 3 40,0 15 10,0 4,3654 8,5051
12 3 80,0 174 232,50 101,4951 110,0002
Total de tempo (minutos) 339 - - -
Total de tempo (horas) 5,65 - - -

Fonte: <https://mocbrasil.com>. Acessado em: 10/12/2017

4 CONSIDERACOES FINAIS

O presente relato aponta para a importancia e gravidade da reacdo anafilatica ao paclitaxel
em uma paciente em tratamento de cancer. Desta forma, procurou-se trazer uma contribuicdo para
profissionais da equipe de saude, por meio de informacGes que alertem para a necessidade de
conhecer 0s possiveis procedimentos que podem ser adotados no caso de ocorréncia de eventos
adversos deste tipo, como por exemplo, as alternativas terapéuticas e o processo de
dessensibilizacdo. O farmacéutico é um profissional indispensavel na equipe multidisciplinar do
tratamento oncoldgico®®, e pode contribuir no acompanhamento farmacoterapéutico do paciente,
desde antes de iniciar o tratamento, e ainda ser apto a sugerir alternativas para o protocolo
terapéutico®®, inclusive de dessensibilizagdo de drogas ou medidas preventivas. Todos os

procedimentos descritos neste estudo aliados ao conhecimento tedrico e préatico, aplicados a
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pratica profissional, trazem inestimavel contribui¢do para a maior sobrevida do paciente, com uma

melhor qualidade de vida.
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