ARTIGO

UlsQe©

tedehate

https://doi.org/10.22239/2317-269x.01295 sociedade, ciéncia tecnologia

Reacoes adversas ao medicamento L-asparaginase em
pacientes oncopediatricos

Adverse reactions to L-asparaginase in oncopediatric patients

Khrisna Fiuza Barbosa""
Rosa Malena Fagundes Xavier'

Martamaria de Souza Ferraz
Ribeiro"

Maria Teresita Bendicho'

' Universidade do Estado da
Bahia(UNEB), Salvador, BA, Brasil

' Hospital Santa Izabel, Salvador, BA,
Brasil

* E-mail: khris.fb@gmail.com

Recebido: 30 mar 2019
Aprovado: 14 maio 2019

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

RESUMO

Introducdo: Reacdo adversa a medicamento (RAM) é definida como “qualquer resposta
prejudicial ou indesejavel e nédo intencional que ocorre com medicamentos em doses
usualmente empregadas no ser humano. Objetivo: Descrever as reacdes adversas
ao medicamento L-asparaginase, desenvolvidas por pacientes oncopediatricos,
acompanhados pelo servico de Farmacia Clinica, em um hospital filantropico, de Salvador,
Bahia, Brasil. Método: Trata-se de um estudo transversal, retrospectivo, descritivo, no
qual foi realizada analise de nove prontuarios eletronicos dos pacientes oncopediatricos,
em uso de L-asparaginase no periodo de junho de 2017 a fevereiro de 2018. Resultados:
Entre os pacientes, 66,7% pertenciam ao sexo masculino e 55,6% apresentavam idade <
5 anos. A Leucemia Linfoide Aguda foi o diagndstico de todos os pacientes. Sessenta e
sete virgula sete por cento (66,7%) do grupo de estudo apresentou algum tipo de reacao
adversa, sendo prurido a mais frequente (36%) e, em 66,7% das situacdes, o medicamento
foi suspenso. Todas as reacoes foram notificadas. Conclusdes: Os resultados sugerem
que é necessaria uma atencdo especial aos pacientes oncopediatricos, visto que a
possibilidade de ocorrer reacdes adversas a medicamento é mais elevada. Com a atuacéo
do farmacéutico nos centros de alta complexidade em oncologia, é possivel desenvolver
estratégias e promover agdes para prevenir ou minimizar a ocorréncia desses eventos
adversos, durante a terapia antineoplasica.

PALAVRAS-CHAVE: L-Asparaginase; Leuginase; Oncopediatricos; Leucemia Linfoblastica
Aguda; Farmacovigilancia

ABSTRACT

Introduction: Adverse drug reaction (ADR) is defined as “any harmful or undesirable
and unintended response occurring with medicaments at doses usually employed in
humans”. Objective: To describe the adverse reactions to L-asparaginase, developed by
oncopediatric patients, accompanied by the Pharmacy Clinic service, in a philanthropic
hospital, in Salvador, Bahia, Brazil. Method: This is a cross-sectional, retrospective,
descriptive study, in which an analysis of nine electronic medical records of oncopediatic
patients was performed using L-asparaginase from June 2017 to February 2018. Results:
Among the patients, 66.7% were male and 55.6% were aged < 5 years. Acute lymphoid
leukemia was the diagnosis of all patients. 66.7% of the study group presented some type
of adverse reaction, pruritus being the most frequent (36%) and in 66.7% of the situations,
the drug was suspended. All reactions were reported. Conclusions: The results suggest that
special attention is needed in oncopediatric patients, since the possibility of adverse drug
reactions is higher. With the performance of the pharmacist in centers of high complexity
in Oncology, it is possible to develop strategies and promote actions to prevent or minimize
the occurrence of these adverse events during antineoplastic therapy.

KEYWORDS: L-Asparaginase; Leuginase; Oncopediatrics; Acute Lymphoblastic Leukemia;
Pharmacovigilance
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INTRODUCAO

Reacdo adversa a medicamento (RAM) é definida como “qual-
quer resposta prejudicial ou indesejavel e nao intencional que
ocorre com medicamentos em doses usualmente empregadas no
ser humano para profilaxia, diagnéstico, tratamento de doenca
ou modificacdo de funcgdes fisioldgicas”!. Pode ocorrer em maior
ou menor grau, precoce ou tardiamente, de forma aguda ou cro-
nica, dependente de fatores individuais dos pacientes, tempo de
exposicao e da concentragao plasmatica da droga?.

Os medicamentos no pUblico infanto-juvenil devem ser adminis-
trados de forma cautelosa, devido a dificuldade de encontrar
informacdes precisas sobre a farmacoterapia para essa popu-
lacdo especifica. A infancia constitui um grupo heterogéneo de
idades que pode apresentar comportamento farmacocinético
imprevisivel, e somente uma pequena parcela dos medicamentos
utilizados nesses individuos foram submetidos a rigorosos estu-
dos clinicos?.

0 uso de antineoplasicos, presentes em protocolos terapéuticos
destinados ao cancer infantil, como a L-asparaginase no trata-
mento da leucemia linfoblastica aguda (LLA), a qual representa,
aproximadamente, 30% de todas as neoplasias na infancia, esta
associado com o desenvolvimento das reacdes de hipersensibili-
dade, em consequéncia da agressividade e periodo prolongado
de tratamento®.

A L-asparaginase € um agente padrao nos protocolos realizados
em pacientes pediatricos com diagnostico de LLAS. Corresponde
a primeira enzima com atividade antileucémica, responsavel por
promover a morte de células malignas mediante a clivagem enzi-
matica do aminoacido L-asparagina circulante em acido aspar-
tico e amonia, devido a incapacidade das mesmas na producao
desse composto®’. Estudos apontam que ha a ocorréncia de rea-
coes adversas (RA) relacionadas a esse medicamento em 30% a
60% dos casos, embora nao exista um percentual definido para o
desenvolvimento desses eventos adversos®.

Os dados obtidos nesta avaliagcao visam contribuir para o escla-
recimento acerca das reacoes apresentadas e melhoria no plano
de cuidado em pacientes pediatricos oncoldgicos. Assim, o obje-
tivo do presente trabalho foi descrever as RA a L-asparaginase,
desenvolvidas por pacientes oncopediatricos, acompanhados
pelo servico de Farmacia Clinica, em um hospital filantrépico,
de Salvador, Bahia, Brasil.

METODO

Trata-se de um estudo transversal, retrospectivo, descritivo,
visando analisar as RA ocorridas em pacientes oncopediatricos,
em uso de L-asparaginase (Leuginase), do servico de Farmacia
Clinica, no setor de Oncologia, em um hospital filantrépico, loca-
lizado em Salvador, Bahia, Brasil, no periodo de junho de 2017 a
fevereiro de 2018.

Os dados foram coletados a partir de prontuarios eletronicos,
que permitiram a avaliacdo de 28 registros, dos quais nove
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pacientes oncopediatricos estavam realizando protocolo de tra-
tamento contendo L-asparaginase e na faixa etaria de 0-19 anos,
no periodo estabelecido para a pesquisa. Esse estudo foi apro-
vado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos sob
o parecer de n° 2.750.248.

RESULTADOS

De acordo com os resultados obtidos, dos nove pacientes iden-
tificados, 66,7% pertenciam ao sexo masculino e 33,3% ao femi-
nino. Ao avaliar a idade, houve a divisao em dois grupos: < 5 anos
(55,6%) e > 5 anos (44,4%). Quanto a etnia, cerca de sete (77,8%)
eram declarados pardos. Em relacao a localizacdo do domicilio,
22,2% dos pacientes residiam em Salvador e os demais em outras
cidades da Bahia (Tabela 1).

Quanto ao diagndstico primario, a LLA prevaleceu nestes pacien-
tes, sendo oito (88,9%) da linhagem de células B (Tabela 2).
Além disso, foi classificada, segundo a Classificacdo Interna-
cional de Doencas (CID-10), representando o grupo C91.0. Os
protocolos quimioterapicos propostos, também, estao descritos
na Tabela 2, destaque para o GBTLI-2009 como linha de trata-
mento mais prescrita.

Em relagdo as RA com a presenca da L-asparaginase, ocorreram
em seis (66,7%) pacientes. A causalidade foi determinada em
todos os casos, por meio da aplicacao do algoritmo de Naranjo,
que é uma ferramenta composta por dez perguntas, cuja finali-
dade é classificar as RA a medicamentos em categorias de pro-
babilidade: definida, provavel, possivel ou duvidosa®. Durante
a avaliacao, as reacoes identificadas foram consideradas como
possiveis, de acordo com o score obtido. Os tipos de reacdes
e a frequéncia das mesmas estdo apresentadas no Gréafico. De
forma isolada, verificou-se prurido em quatro (36%) pacientes e
urticaria em trés (27%).

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas dos pacientes em uso de
L-asparaginase (Leuginase).

Carateristicas sociodemograficas n %
Sexo
Feminino 3 33,3
Masculino 6 66,7

Naturalidade

Salvador 2 22,2

QOutras cidades 6 66,7

Nao relatada 1 11,1
Etnia

Parda 7 77,8

Negra 1 11,1

Nao relatada 1 11,1
Idade

<5 anos 5 55,6

n: nimero absoluto.

Vigil. sanit. debate 2019;7(2):46-50 | 47



PR

Tabela 2. Tipo de leucemia linfoblastica aguda e protocolos de
tratamento presentes no estudo.

Carateristicas clinicas n %

Linhagem celular (imunofenotipagem)
Precursor B 8 88,9
Precursor T 1 11,1

Protocolo quimioterapico

BFM-2002 2 22,2
BFM-2009 1 11,1
GBTLI-99 1 11,1

n: nimero absoluto.

Todos os eventos foram investigados pelo farmacéutico, com
base no guia para notificacao de RA em Oncologia, desenvol-
vido pela Sociedade Brasileira de Farmacéuticos em Oncologia
(SOBRAFO) juntamente com a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa)’, e considerados como reacdo infusional
alérgica de grau 2 (nivel moderado). Nesses casos, a infusdao
é interrompida e ha o tratamento sintomatico, seguido de
resposta rapida do paciente. Posteriormente, realizou-se a
notificacdo dos casos a Anvisa, por meio do Sistema de Noti-
ficagbes em Vigilancia Sanitaria (Notivisa), responsavel por
receber ocorréncias de eventos adversos, incidentes e quei-
xas técnicas.

A via de administracao foi outro fator avaliado, com mais even-
tos adversos na via endovenosa, quatro (66,7%), quando com-
parada a via intramuscular dois (33,3%). Em 66,7% das situa-
¢oes, houve a suspensao da L-asparaginase, nao expondo mais o
paciente ao medicamento.

DISCUSSAO

A L-asparaginase é um importante componente para o trata-
mento da LLA em pacientes oncopediatricos e seu uso envolve a
combinagao com outros agentes incluindo metotrexato, doxorru-
bicina, vincristina, prednisona, citarabina, ciclofosfamida, mer-
captopurina, entre outros medicamentos, em suas respectivas
etapas da linha de tratamento®7'°.

40% -

35%
30%
25%
209%
15% -
10% -
11
0% -

Prurido Urticaria Hiperemia Edema  Tosse seca
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Grafico. Percentual de paciente em uso de Leuginase que apresentaram
reacoes adversas.
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Em relacédo aos pacientes do estudo, foi evidenciado o predomi-
nio do sexo masculino (66,7%) e pacientes com idade < 5 anos
(55,6%). Esses dados corroboram com a literatura, ja que em
outro estudo, a LLA apresentou incidéncia maior em criancas
com idade entre 2 a 5 anos, cerca de 80%, e o predominio do
sexo masculino foi de 56,3%"".

A LLA pode ser classificada segundo o imunofenétipo, ou seja,
quanto a expressao de antigenos especificos (clusters designa-
tions - CD) em populacdes celulares de interesse (linhagem B ou
T), a partir das caracteristicas imunofenotipicas dos linfoblas-
tos". No presente estudo, 88,9% das leucemias foram do tipo
B. Segundo a literatura'?, aproximadamente 85% dos casos de
LLA correspondem aos progenitores das células B. A identificacao
dos subtipos imunofenotipicos auxilia diretamente no prognos-
tico e tratamento dos pacientes, considerando, também, a idade
e alteracdes citogenéticas presentes. Anormalidades genéticas
favoraveis associadas com precursores B envolvem a hiperdiploi-
dia (mais de 50 cromossomos) e a fusao TEL-AML1 ou t (12:21).
A primeira provoca maior sensibilidade dos blastos a quimiotera-
pia; ja na segunda, pacientes sdo altamente sensiveis a aspara-
ginase por razdes ainda desconhecidas'. Nao é possivel analisar
estes marcadores e a cura dos pacientes, devido ao estudo ser
transversal e ndao de coorte, considerado o mais adequado para
essa finalidade.

A definicdo dos protocolos terapéuticos para cada paciente
envolve diversos fatores, desde as caracteristicas do individuo ao
estagio da doenca, quanto maior for o risco para ocorréncia de
recidiva, mais intensivo sera o tratamento. A pesquisa identifi-
cou quatro tipos diferentes de protocolos: GBTLI-2009, GBTLI-99,
BFM-2002 e BFM-2009, com maior frequéncia para o GBTLI-2009.

O Grupo Brasileiro Cooperativo para tratamento de Leucemia na
Infancia (GBTLI) é dividido em dois grupos: baixo risco e alto
risco, considerando a idade do paciente, leucometria inicial, se
possui ou nao translocagdes genéticas e contagem de leucdci-
tos no sangue periférico no 8° dia ap6s o inicio da quimiotera-
pia'™. No Berlim-Frankfurt-Munique (BFM), ha a estratificacdo dos
pacientes segundo grupo de risco (baixo, intermediario e alto) e
fatores como: idade, envolvimento inicial do Sistema Nervoso
Central, contagem inicial de leucdcitos, presenca de alteracées
cromossomicas, entre outros fatores'. Portanto, ambos podem
ser designados para pacientes em diferentes estagios da doenca.

0 longo periodo de tratamento e os esquemas posologicos inter-
mitentes representam riscos aos pacientes, principalmente se
forem pediatricos, nos quais o organismo ainda esta em fase de
maturacao. Dos pacientes envolvidos na pesquisa, 66,7% desen-
volveram algum tipo de RA durante o uso da L-asparaginase, em
concordancia com outros estudos', cujo percentual observado
foi 60,5%. A toxicidade clinica relacionada ao uso da L-asparagi-
nase resulta de sua antigenicidade como proteina estranha e da
inibicdo da sintese de proteinas®’.

As RA identificadas, durante a pesquisa, foram: urticaria (33,3%),
edema (11,1%), prurido (44,4%), tosse seca (11,1%) e hipere-
mia (22,2%). As reacbes de hipersensibilidade relacionadas a
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L-asparaginase variam em gravidade, desde eritema transitorio
localizado e erupc¢éo cutanea no local da injecao até anafila-
xia aguda com risco de vida. Os sintomas mais comuns sdo: dor,
sensibilidade, inchaco e eritema no local da injecao, quando
administrados por via intramuscular, e dispneia, broncoespasmo,
prurido, erupgao cutanea e urticaria, por via intravenosa'.

A via de administracao € outro aspecto importante que deve ser
avaliado com cuidado durante a administracdao de um medica-
mento. A via endovenosa esteve presente em 66,7% dos casos de
RA, em comparacdo com a via intramuscular. Outros estudos'®
relataram que, inicialmente, havia a associacao da L-asparagi-
nase por via intravenosa e aumento na incidéncia de reacdes
de hipersensiblidade, porém, nos Gltimos anos, outros resulta-
dos™ estdo sendo encontrados: um percentual de 23,7% de RA
com L-asparaginase por via intravenosa, envolvendo 76 pacientes
pediatricos, ou seja, menos da metade da populada estudada.

Apresenca do farmacéutico na equipe multidisciplinar visa ofere-
cer uma assisténcia mais qualificada ao paciente, visto que esse
profissional, em seu conjunto de agbes com foco integrado ao
paciente, atua para evitar ou minimizar ao maximo os problemas
relacionados a farmacoterapia, principalmente na terapia antine-
oplasica e com pacientes do publico infanto-juvenil, em virtude
do potencial maior de risco para desenvolver RA, seja pela ima-
turidade fisiologica ou agressividade do tratamento proposto®.

Nesse contexto, o farmacéutico, ao aplicar as ferramentas da
Farmacovigilancia, tem contribuido de forma fundamental para
a deteccao de RA a medicamentos e fatores de riscos para o sur-
gimento das mesmas, além de colaborar para o desenvolvimento
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