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RESUMO

Fundamentos: As reagdes de hipersensibilidade durante a quimioterapia em criangas tém sido documentadas
de forma crescente. A dessensibilizagao a farmacos é um procedimento desconhecido por grande parte dos on-
cologistas, apesar de permitir que os doentes sejam tratados com agentes de primeira linha, afetando o prognos-
tico final. Atualmente, ainda nao existem normas de orientagao de dessensibilizagao a farmacos em idade pedia-
trica e os principios gerais adotados para os adultos tém sido aplicados em criangas. Objetivo: Descrever a
experiéncia de um servigo de imunoalergologia de um hospital central na dessensibilizagdo a carboplatina e ao
metotrexato em idade pediatrica. Resultados: Foram realizadas dessensibilizagdes a carboplatina em 17 criangas,
num total de 112 procedimentos, e ao metotrexato em 4 criangas, com uma taxa de sucesso de 88% para a car-

boplatina e de 100% para o metotrexato. Conclusdo: Tanto quanto é do conhecimento das autoras, esta € a
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maior série europeia de dessensibilizagdes a quimioterapicos em idade pediatrica, tendo sido realizadas, inclusi-

vamente, procedimentos num lactente e numa reagao nao imediata.

Palavras-chave: Antineoplasicos, carboplatina, criangas, dessensibilizagao, hipersensibilidade metotrexato,

oncologia.
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Re-use permitted under CC BY 4.0.(https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

ABSTRACT

Background: Hypersensitivity reactions during chemotherapy have been increasingly documented in children. Drug
desensitization is an unknown procedure for most oncologists, despite allowing patients to be treated with first-line agents,
affecting the final prognosis. Currently, there are no guidelines for drug desensitization in pediatric age, and the general
principles adopted for adults have been applied to children. Objective: To describe the experience of an Immunoallergo-
logy department of a central hospital in the desensitization to carboplatin and methotrexate in pediatric age. Results:
Desensitizations were performed on carboplatin in 17 patients, in a total of 112 procedures, and on methotrexate in 4
children, with a success rate of 88% for carboplatin and 100% for methotrexate. Conclusion: As far as the authors are

aware, this is the largest European series of desensitizations to chemotherapy in pediatric age, including procedures in

infants and in non-immediate reactions.

Keywords: Antineoplastics, carboplatin, children, desensitization, hypersensitivity, methotrexate, oncology.
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INTRODUCAO

s reagoes de hipersensibilidade (RH) a antineo-
plasicos em criangas tém sido documentadas de
forma crescente (I, 2). A apresentagao clinica é
variavel, podendo ir de manifestagcoes cutaneas ligeiras a
formas potencialmente fatais.
As reagoes imediatas sao o tipo mais comum de RH
e, teoricamente, podem ocorrer com qualquer farmaco
antineoplasico.
Geralmente, quando um doente se sensibiliza a um
farmaco, o tratamento em curso ¢ interrompido e subs-

tituido por um medicamento alternativo, frequentemen-

te menos eficaz ou menos seguro, podendo afetar o
prognostico final.

A dessensibilizagdo a farmacos é um procedimento
desconhecido por grande parte dos oncologistas, apesar
de permitir que os doentes sejam tratados com agentes
de primeira linha através da obtengao de um estado
temporario de tolerancia ao farmaco ao qual o doente
reagiu (3). A dessensibilizagao consiste na administragao
de doses sucessivamente crescentes do farmaco em
questao até a dose terapéutica pretendida ser atingida,
levando a que os mastocitos/baséfilos entrem em pe-
riodo refratario (4). No caso de citoestaticos é neces-

saria a dessensibilizacdo ao farmaco a cada novo ciclo,
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atendendo a que o intervalo entre os tratamentos é
habitualmente de 2 a 4 semanas

Este procedimento é realizado principalmente em reagbes
imediatas, contudo casos bem-sucedidos de dessensibiliza-
¢Ses em RH nao imediatas ligeiras tém sido descritos (5).

Atualmente ainda nao existem normas de orientacao de
dessensibilizagao a farmacos em idade pediatrica e os prin-
cipios gerais adotados para os adultos tém sido aplicados em
criangas, diferindo apenas na dose cumulativa administrada.

A carboplatina é um composto de platina de segunda
geragdo que tem sido utilizado como alternativa a cispla-
tina, o primeiro farmaco desta classe a ser sintetizado. A
carboplatina apresenta uma eficacia semelhante a da cis-
platina, mas com menor incidéncia de neurotoxicidade,
nefrotoxicidade e sintomas gastrointestinais (6). Em crian-
cas, a carboplatina é utilizada para o tratamento de tu-
mores de células germinativas, hepatoblastoma, reti-
noblastoma, neuroblastoma e de outros tipos de tumores
cerebrais. A combinagao de carboplatina e vincristina
induz respostas consistentes e duradouras em criangas
com glioma de baixo grau (GBG), sendo o esquema far-
macoldgico mais amplamente adotado nestes casos (7).

Os dados da literatura sobre as RH associados a carbo-
platina em criangas sao muito limitados, tendo sido docu-
mentada uma incidéncia de RH a carboplatina em até 47%
das criangas afetadas por GBG (8-10). O risco de hipersen-
sibilidade a carboplatina parece estar relacionado com o
numero cumulativo de infusdes e nao com a dose cumulativa
de cada infusao (I). Em adultos, as reagdes geralmente ocor-
rem a partir do sexto ciclo e tendem a ocorrer ligeiramente
mais tarde em idade pediatrica (I, 3, 9, I1). Nos ultimos anos,
foram publicadas varias séries de casos de dessensibilizagao
a carboplatina em idade pediatrica, com diferentes graus de
sucesso (20 a 100%) e com as maiores taxas de sucesso
observadas em séries que incluiram reagdes mais ligeiras ou
com doses mais baixas de carboplatina (2, 9, 10, 14-17).

O metotrexato é um potente imunossupressor e anti-
neoplasico que é utilizado em altas doses (5 g/m?) para o
tratamento de neoplasias hematoldgicas pediatricas. Desde

meados da década de 1960, a administragio intratecal deste

farmaco tem sido amplamente utilizada para prevengado ou
tratamento de leucemias do sistema nervoso central (12).
Foram documentadas RH ao metotrexato em adultos mas
mais raramente em criangas. As RH ao metotrexato ocorrem
mais frequentemente com a reexposigao e varios mecanismos,
paraalém da mediagao pela IgE, podem estar envolvidos (13).

A literatura sobre dessensibilizagio ao metotrexato
em criancas e adultos limita-se a descricdo de casos cli-
nicos ou a pequenas séries de casos (I3). A seguranga da
administracao de metotrexato intratecal apés RH com a
administracao endovenosa em altas doses nao se encon-

tra ainda bem estabelecida.

OBJETIVO

Descrever a experiéncia de um servigo de imunoa-
lergologia de um hospital central na dessensibilizagao a

carboplatina e ao metotrexato em idade pediatrica.

MATERIAL E METODOS

Revisao retrospetiva dos registos clinicos de criangas
referenciadas a Area de Alergia a Firmacos do Servigo
de Imunoalergologia do Centro Hospitalar Universitario
de S3o Jodao (CHUS)), entre 2009 e 2021, por reagdes de
hipersensibilidade (RH) a carboplatina e metotrexato que
foram submetidos a protocolos de dessensibilizagao.

O Centro de Referéncia de Oncologia Pediatrica do
Norte agrega o CHUS] e o Instituto Portugués de Oncolo-
gia (IPO) do Porto na prestagao de cuidados de saude as
criangas diagnosticadas com patologia oncoldgica na regido
norte do pais, sendo que cada um dos centros dirige a sua
atividade para um conjunto de patologias oncoldgicas espe-
cificas, nomeadamente tumores sélidos no CHUS] e liquidos
no IPO. Atendendo a esta condi¢ao, foram efetuadas des-
sensibilizagoes a carboplatina no CHUSJ e ao metotrexato
no IPO. No periodo em andlise, ndo foram realizadas des-

sensibilizagoes a outros antineoplasicos em criangas.
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O protocolo habitual de administragdo de carboplati-
na utilizado pela Oncologia Pediatrica inclui pré-medicacao
com anti-histaminico e metilprednisolona (I mg/kg) uma
hora antes da infusao, hidratagao endovenosa e ondanse-
tron como antiemético.

Habitualmente, nos doentes com RH ligeiras, a pré-
-medicagao é reforcada e a velocidade da infusio reduzida
nas administracoes subsequentes antes da referenciagao a
Imunoalergologia pela Oncologia Pediatrica. Os doentes
que toleraram a reexposi¢ao a carboplatina com estas
medidas preventivas nao foram incluidos neste estudo.

O protocolo de tratamento das neoplasias hematolé-
gicas com metotrexato inclui uma perfusiao endovenosa
ao longo de 24 horas, composta pela infusiao intravenosa
de 1/10 da dose durante a primeira hora seguida da perfu-
sao dos 9/10 restantes ao longo das 23 horas subsequentes,
terminando com uma dose baixa de metotrexato intrate-
cal. Nao esta protocolada a realizagao de pré-medicacao.

Em todos os casos descritos, a decisao de avangar
para a dessensibilizagao foi baseada numa forte suspeita
de RH e na auséncia de um farmaco alternativo igualmen-
te eficaz. O beneficio de manter o farmaco implicado foi
considerado, uma vez que existe o risco de reagoes mais
graves (14). Sempre que possivel, os procedimentos foram
precedidos por testes cutaneos por picada (10 mg/mL) e
intradérmicos (I e 10 mg/mL) com carboplatina, de acor-
do com as recomendagdes internacionais (3). De forma
a minimizar a dor associada a este procedimento, um
adesivo de prilocaina-lidocaina (EMLA®) foi aplicado com
30 a 60 minutos de antecedéncia. Nao foram realizados
testes cutaneos com metotrexato.

A familia foi sempre informada dos riscos e beneficios
deste procedimento, o consentimento informado assina-
do e a motivagao e capacidade de colaboragao foram
avaliadas. Salienta-se que em nenhum caso limitagées no
apoio familiar impossibilitaram o tratamento; a logistica
hospitalar e o esquema terapéutico (pré-medicagio) fo-
ram adaptados nestes casos.

Todos os procedimentos de dessensibilizagdo foram efe-

tuados sob supervisao médica rigorosa de oncologistas pe-

diatricos e de imunoalergologistas com experiéncia na ela-
boragao e aplicagao dos protocolos. Nos casos ligeiros ou
moderados, os procedimentos de dessensibilizagdo foram
realizados no hospital de dia de Oncologia Pediatrica ou na
enfermaria de Pediatria. Nos casos de anafilaxia, o primeiro
protocolo de dessensibilizagao foi sempre aplicado na Uni-
dade de Cuidados Intensivos de Pediatria e, nos casos em
que nao ocorreram reagoes durante o procedimento, os
tratamentos subsequentes foram transferidos para os locais
descritos para os casos ligeiros a moderados. Uma vez que
as doses dos citostaticos sdo calculadas por metro quadrado
de superficie corporal, as doses terapéuticas foram ajustadas
para cada crianga e de forma regular a cada tratamento.

Até 2011 foram aplicados protocolos adaptados de
Confino-Cohen et al (15) com infusdo de 4 solugdes de
concentragoes crescentes do farmaco ao longo de cerca
de 90 minutos cada, com uma duracao total de 6 horas.
Desde entao o protocolo de 12 passos desenvolvido por
Castells et al (16) tem sido utilizado e adaptado a dose
total pretendida e a gravidade das reagoes.

Neste ultimo protocolo sdo utilizadas trés ou mais
solugdes parentéricas com concentragoes décuplas cres-
centes preparadas na farmacia hospitalar de Oncologia,
iniciando-se por uma solugao diluida a 1/100. Um proto-
colo de 12 passos com aumentos progressivos da veloci-
dade de perfusao ¢ inicialmente aplicado. Cada passo tem
uma duracdo de |5 minutos, com a exce¢do do ultimo,
que prossegue durante o tempo necessario para que a
dose remanescente do farmaco seja administrada.

Quatro criangas foram dessensibilizadas com o um
protocolo adaptado de Confino-Cohen et al e as restan-

tes 13 com o protocolo desenvolvido por Castells et al.

RESULTADOS

Um total de 58 criangas receberam carboplatina en-
dovenosa durante o periodo avaliado. Dezassete desen-
volveram uma reagao compativel com RH mediada pela

IgE com uma incidéncia estimada de 29%.
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Todas apresentavam o diagnéstico de glioma de baixo
grau (GBG) e estavam a ser tratadas com um esquema
quimioterapico que incluia a administragdo mensal de
carboplatina (550 mg/m?) e vincristina, de acordo com as
recomendagdes da Sociedade Internacional de Oncologia
Pediatrica (SIOP) (7).

A mediana de idade aquando da RH a carboplatina foi
de 4 anos (entre 18 meses e 9 anos). A maioria era do
sexo feminino (53%). Apenas um doente tinha sido ex-
posto previamente a este farmaco cinco anos antes, ten-
do a RH ocorrido durante um novo ciclo de tratamentos
apos progressao da doenga. Apenas quatro dos |7 doen-
tes eram atoépicos.

Um nimero médio de 8 tratamentos (entre 2 a 10)
de carboplatina foi administrado até a ocorréncia da rea-
cao de hipersensibilidade (RH). A maioria das reagoes

ocorreu menos de 30 minutos apds o inicio da infusao

(todos <I hora). O padrio clinico das reagdes variou de
ligeiro (8 doentes apresentaram sintomas cutineos iso-
lados) a grave (8 reagdes foram anafilaticas). Das anafila-
xias, duas foram classificadas como graves, segundo os
critérios de Brown (17), com sintomas cutaneos genera-
lizados, manifestagoes gastrointestinais e queixas respi-
ratérias com dessaturacio e cianose.

O valor da triptase aquando da reacao e basal foi
medido em apenas 5 dos 8 doentes com anafilaxia e en-
contrava-se elevada (triptase basal x 1,2+2 ng/mL) em 3
deles. Apenas um doente recebeu tratamento com adre-
nalina.

Os testes cutdneos foram negativos em todos os 4
doentes testados. A IgE especifica para a carboplatina e
cisplatina foi avaliada em 3 doentes e foi positiva em um
deles (IgE para carboplatina de 1,6 kU / L e para cisplati-
na de 4,2 kU / L ,UniCAP; Phadia, Uppsala, Suécia).

Exito na 1 abordagem

Sem necessidade de (7 |«——— | 17 criancas
adaptagbes ) !
Reacdes durante as
dﬂjssenmblllza;ées 4 PR 10
mais graves do que a .
reacao inicial RRETRCEaR
Reforgo da pré-
medicagdo

efou

88% de sucesso na
dessensibilizacédo a
carboplatina

1 ou mais passos
intermédios

elou

4° saco com nova
diluicao

Fluxograma dos resultados dos procedimentos de dessensibilizagédo

[— o 12

tratamentos

Concluido tratamento apés
adaptagdes

Sem éxito
Suspenso tratamento com carboplatina

Iniciado farmaco alternativo
vimblastina/ciclofosfamida

Figura |. Resultados dos procedimentos de dessensibilizagao a carboplatina em doentes em idade pediatrica no Centro Hospi-

talar Universitario de Sao Jodo entre 2011 e 2021
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Nio ocorreram atrasos nos tratamentos devido a
necessidade de dessensibilizacdo; os tratamentos foram
realizados apos a data pretendida apenas por indicagao
da Oncologia Pediatrica.

No total, foram realizados 112 procedimentos de des-
sensibilizagao a carboplatina (entre 279 e 706 mg) nas 17
criangas com uma mediana de 6,6 tratamentos por doen-
te (entre 2 e 14). Em 7 doentes, a dessensibilizagao foi
realizada com sucesso na primeira abordagem. Em 10
doentes (59%), devido a reagoes durante o procedimen-
to, foram realizadas adaptagdes ao protocolo inicial, in-
cluindo a adigao de um ou mais passos intermédios ou
de um quarto saco com nova concentragao (habitualmen-
te uma diluigdo inicial de 1/1000) e a pré-medicagao (an-
ti-histaminicos, corticosteroides e montelucaste) foi
reforcada (Figura I).

Habitualmente as reagdes durante as dessensibilizagoes
ocorreram nos ultimos passos do protocolo, correspon-
dendo a administracido das doses mais elevadas. Na maio-
ria dos casos as reagoes resolveram com interrupgao da
infusdo e administracao de medicacdo de acordo com a
reacgao; a infusao soé foi reiniciada apos a resolugao dos
sintomas. As reacoes durante a dessensibilizacdo foram
mais graves do que a reagao inicial em 4 doentes (24% das
criangas).

Em apenas 2 doentes nao foi possivel concluir os ciclos
previstos com a carboplatina devido a reagoes persisten-
tes durante a dessensibilizagao, apesar de todas as adap-
tagoes realizadas. Estes doentes ndao corresponderam
aos casos com reagoes iniciais mais graves. Apos a sus-
pensio do tratamento com caboplatina, foi prescrita ci-
clofosfamida a um doente e vimblastina a outro.

Foram dessensibilizadas 4 criancas com metotrexato,
3 com o diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda e uma
com o diagndstico de linfoma anaplasico.

Todos os doentes tinham sido previamente expostos
ao metotrexato e a RH ocorreu no primeiro ciclo de
novo tratamento em trés doentes e no sexto ciclo em
apenas um. Trés doentes reagiram durante a primeira

hora de infusao e um doente apresentou sintomas cuta-

neos cerca de 72 horas ap6s a administragiao endoveno-
sa e intratecal do farmaco. O primeiro doente, um rapaz
de 9 anos diagnosticado com leucemia linfoblastica aguda,
apresentou urticaria generalizada cerca de 30 minutos
apos o inicio da infusdo. Em tratamento subsequente,
efetuou pré-medicagao com clemastina e hidrocortisona
uma hora antes e realizou um protocolo de dessensibili-
zacao endovenosa ao longo de 33 horas, seguido de ad-
ministragdo intratecal gradual do farmaco, com toleran-
cia. Os doentes 2 e 3 eram duas raparigas com 8 e 9
anos que apresentaram urticaria generalizada e anafilaxia,
respetivamente, imediatamente apos o tratamento com
metotrexato. O protocolo terapéutico em curso preco-
nizava a perfusao com metotrexato por 24 horas, seguin-
do-se a administracio intratecal. Nestes dois casos foram
aplicados protocolos de 12 passos em 6 horas com o
objetivo de atingir uma velocidade de perfusao predefi-
nida (e nao a dose alvo total) que subsequentemente se
manteve cerca de 24 horas, até a dose total ser atingida.
Apés o sucesso do primeiro doente, considerou-se que
o estado de tolerancia atingido durante o procedimento
de dessensibilizacido endovenosa a uma alta dose de me-
totrexato (>5000 mg) tornaria segura a administragao
intratecal de 12 mg de metotrexato (estabelecida pelo
protocolo de tratamento em curso), pelo que esta foi
administrada na dose total imediatamente apds o fim da
perfusdo endovenosa do farmaco. Nao ocorreu qualquer
reacao em ambas as doentes.

Foi utilizado um protocolo semelhante no quarto
doente, um rapaz de |2 anos que desenvolveu um exan-
tema maculopapular 72 horas apos o tratamento com
metotrexato endovenoso e intratecal (Figura 2). Nao
apresentou sinais de gravidade, como febre, flictenas,
areas de descolamento cutaneo, envolvimento de muco-
sas ou alteragdes laboratoriais. O doente recebeu pré-
-medicagao com montelucaste dois dias antes e predni-
solona 40 mg um dia antes e durante os quatro dias
seguintes ao tratamento. O procedimento foi seguido
pela administracdo intratecal da dose total do farmaco

(12 mg), sem qualquer reagao imediata ou tardia.
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Protocolo dessensibilizagcao para 8000 mg de metotrexato
Solugao | Volume Total |Concentragdao| Dose

Solugdo A|250 mL 0.16 mg/mL {40 mg

Solugéo B |250 mL 1,6 mg/mL 400 mg

Solugao C|500 mL 16 mg/mL 8000 mg

- Velocidade | Tempo | Volume | Dose Dose

Passo | Solucao | "~ ) (mir?} (mL) | (mg) | cumulativa (mg)
1 A 2 15 0.5 0.08 0.08
2 A 5 15 1.25 0.2 0.28
3 A 10 15 2.5 0.4 0.68
4 A 20 15 5 0.8 1.48
5 B 5 15 1.25 2 3.48
6 B 10 15 2.5 4 7.48
7 B 20 15 5 8 15.48
8 B 40 15 10 16 31.48
9 C 10 15 25 40 71.48
10 C 20 15 5 80 151.48
11 C 40 15 10 160 311.48
12 C 80 15 20 320 631.48
13 C 120 15 30 480 1111.48
14 C 140 15 35 560 1671.48
C ~16 mil/h 24.7 h 395.54 | 6328.6 8000

Figura 2. Protocolo de dessensibilizagao ao metotrexato utilizado em reagdao niao imediata
(doente 4); 8000 mg administrados ao longo de 28,2 horas. Posteriormente foram administrados

12 mg de metotrexato intratecal

DISCUSSAO

A taxa de incidéncia de hipersensibilidade a carbopla-
tina varia de 6% a 47% de criancas diagnosticadas com
glioma de baixo grau (GBG) em diferentes estudos (8-10).
A incidéncia mais elevada foi encontrada na coorte de
Dudgshun et al (8) e diferiu de acordo com o protocolo
terapéutico utilizado; 8% dos doentes tratados apenas
com carboplatina e 68% daqueles tratados com carbo-
platina e vincristina apresentaram RH, respetivamente,
postulando-se a existéncia de um efeito imunolégico po-
tenciador causado pela combinagao destes farmacos. No
presente estudo, apesar de todos os doentes terem sido
tratados com carboplatina e vincristina, a incidéncia de
RH foi significativamente menor (29%). Nao foram inclui-
dos doentes que toleraram infusdes subsequentes com

medidas preventivas, o que pode explicar a diferenga nos

resultados, ja que apenas |/3 dos doentes da série de
Dodgshun foram dessensibilizados a carboplatina. A anafi-
laxia representou 47% das RH a carboplatina, em con-
formidade com a literatura que relata que uma impor-
tante propor¢ao das RH aos sais de platina sao graves(18).

Valores elevados de triptase em fase aguda apoiam o
diagnostico de anafilaxia, favorecendo a realizagdo de
dessensibilizacao, apesar de um resultado normal nao
permitir a exclusdo desta hipétese. A triptase nao foi
colhida de forma sistematica durante as RH, uma vez que
este parametro ainda é subvalorizado por outras espe-
cialidades durante a abordagem de uma RH e nem sempre
se encontra disponivel. Consistentemente em estudos
prévios as reagdes ocorreram em média ao oitavo ciclo
(1,3,6,9 11, 14).

Viarios autores tém recomendado testes cutdneos

profilaticos aos sais de platina entre o quinto e o oitavo
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ciclo para prever o risco futuro de RH (valor preditivo
negativo e positivo em adultos de 99 e 86%, respetiva-
mente) (19). No entanto, as implicagdes de um teste po-
sitivo ainda nao sao claras, especialmente em criangas.
Os testes cutaneos diagnodsticos apresentam uma sensi-
bilidade de 100% para a carboplatina e um valor prediti-
vo negativo de 94% (20); contudo, ndo foi possivel a sua
realizagao em todos os doentes, ja que o momento ideal
implicaria atrasar o ciclo de tratamento e a sua realizagao
precoce aumentaria o risco de resultados falsos-negativos.
Dos 4 doentes testados, nenhum apresentou testes cuta-
neos positivos, inclusivamente a crianga com IgE especi-
fica positiva. As concentragdes nao irritativas para a
carboplatina encontram-se validadas apenas em adultos
e as criangas podem comportar-se de forma diferente e
apresentar resultados positivos com menor frequéncia
ou com concentragées distintas (21). Na realizagao dos
testes cutdneos com EMLA® com outros formacos nio
foram encontradas diferencgas nos resultados, mas as pla-
tinas nao foram avaliadas neste estudo (22).

Os doentes incluidos nesta revisao apresentaram alta
incidéncia de reagdes anafilaticas e/ou persisténcia de
sintomas, apesar das medidas preventivas (pré-medica-
¢ao e redugao da velocidade de administracao), o que,
aliado a sua fragilidade inerente, nio justificou a realiza-
cao de provas de provocacao diagnosticas apos uma
ponderagao beneficio/riscos. Embora nenhuma das sus-
peitas de RH a carboplatina tenha sido confirmada por
testes cutaneos, a elevada incidéncia de reagdes duran-
te as dessensibilizagoes (em 76% dos doentes) corrobo-
rou a suspeita inicial. As reagoes durante as dessensibi-
lizagSes foram mais graves do que a reagao inicial em
24% doentes; uma caracterizagao mais precisa das rea-
¢oes pelos imunoalergologistas pode ser uma explicagao,
embora seja conhecido o risco de reagoes mais graves
durante as dessensibilizagdes.

As reagoes graves durante as dessensibilizagoes, mes-
mo em casos de reagao inicial ligeira-moderada, compro-
vam a necessidade de estes procedimentos serem reali-

zados por imunoalergologistas experientes, sob vigilancia

rigorosa e num centro de referéncia em Oncologia Pedia-
trica. Duas mortes ocorreram apos a conclusao do tra-
tamento devido a progressao da doenga. Em apenas 2 dos
17 doentes (12%) nao foi possivel completar o tratamen-
to com carboplatina, devido a persisténcia de sintomas
mucocutaneos desconfortaveis, apesar de varias adapta-
¢oes ao protocolo inicial. Em doentes com hipersensibi-
lidade a carboplatina, as opgoes terapéuticas disponiveis
sdo a dessensibilizagdo ou a sua substituicdo por um far-
maco alternativo igualmente eficaz. A substituicao da car-
boplatina por outro composto de platina, como a cispla-
tina, pode ser limitada pela reatividade cruzada, apesar de
a verdadeira prevaléncia de reatividade cruzada entre os
dois farmacos ainda nao se encontrar totalmente definida
(23, 24). A maior toxicidade da cisplatina também foi res-
ponsavel pela op¢ao da dessensibilizagao a carboplatina.
Nos casos em que ndo foi possivel concluir o tratamento
com a carboplatina, os farmacos alternativos selecionados
foram a ciclofosfamida e a vimblastina e nao a cisplatina,
por decisao da Oncologia. De referir que estes 2 casos
ocorreram em 2011 e 2014, altura em que nao existiam
ainda dados sobre a seguranca e eficacia da utilizagao de
anti-IgE como pré-medicagdo em dessensibilizagoes a sais
de platina. Recentemente foram publicados casos com a
utilizagdo de omalizumab em doentes que nao toleraram
os protocolos de dessensibilizagao, podendo ser uma es-
tratégia a considerar no futuro em criangas. (25)

A taxa de sucesso nas dessensibilizagoes a carbopla-
tina neste estudo foi de 88%, comparavel as taxas descri-
tas em outras séries de adultos, mas significativamente
diferente de outras séries pediatricas com taxas de su-
cesso entre 8 e 100% (7,8,10,11,21). Foram utilizados varios
protocolos e as taxas de sucesso mais elevadas ocorreram
em séries em que fora aplicados protocolos de |2 passos
de Castells (21).

Em relagao as RH ao metotrexato, estas ocorreram
sempre durante a reexposi¢do e a maioria (75%) apre-
sentou sintomas sugestivos de reacao IgE mediada, de
acordo com as raras descrigSes na literatura (13). Apesar

de os testes cutaneos serem uma ferramenta Gtil na ava-
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liagdo destes doentes, como na carboplatina, nao foram
realizados de forma a nao atrasar o esquema terapéutico.
Adicionalmente as concentragdes nao irritativas para o
metotrexato ainda nao se encontram validadas; as concen-
tragoes utilizadas em alguns estudos foram de 10 mg/ml
nos testes cutaneos por picada e de 0,1; | e 10 mg/ml nos
intradérmicos (I13). Nestes doentes ndo foi colhida de
forma sistematica triptase durante a reagao. Contudo, as
caracteristicas das reagoes e a fragilidade destes doentes
favoreceram a dessensibilizagdo em relagao a prova de
provocagao diagnostica.

Foi administrada medicacao previamente as dessen-
sibilizagdes com o objetivo de minimizar o risco de rea-
¢oes durante os procedimentos. Esta foi selecionada de
acordo com a reagio inicial do doente. Os protocolos
de 12 passos aplicados para o metotrexato foram seme-
Ihantes aos utilizados para a carboplatina, diferindo prin-
cipalmente no maior tempo total de infusao, resultante
das elevadas doses necessarias deste farmaco.

Esta descrita uma reacao anafilatica apos a adminis-
tragao intratecal de metotrexato (12), podendo assim
deduzir-se que a barreira hematoencefalica é permeavel
ao farmaco e que a administragdo intratecal resulta em
exposicao sistémica. De facto, na abordagem do primei-
ro doente foi realizada dessensibilizacao intratecal do
farmaco, apesar de ter realizado previamente dessensi-
bilizagdo a dose total do farmaco por via endovenosa.
Essa experiéncia positiva permitiu, nos doentes subse-
quentes, a administragao intratecal em dose Unica, com
maior seguranca apos dessensibilizagdo endovenosa com
metotrexato em alta dose, sugerindo que o procedimen-
to de indugao de tolerancia sistémica funciona na pre-
vengao de reagoes no decurso de administragoes intra-
tecais que se seguem ao tratamento endovenoso.

As reagoes de hipersensibilidade tardia a farmacos
podem ser fatais e, classicamente, constituem uma con-
traindicacdo a dessensibilizacdo. Contudo, em casos se-
lecionados de exantemas nao complicados, quando o
farmaco implicado ¢é insubstituivel, esta opg¢ao pode ser

considerada.

As limitagoes do estudo incluem a reduzida amostra
de doentes e a auséncia de todos os dados em alguns

doentes devido ao seu carater retrospetivo.

CONCLUSAO

O risco de reagdes de hipersensibilidade (RH) a an-
tineoplasicos em idade pediatrica ndo deve ser subesti-
mado. A carboplatina foi o farmaco mais frequentemen-
te implicado na populagao estudada, devido ao nosso
centro se encontrar integrado num hospital em que a
Oncologia Pediatrica se dedica maioritariamente ao diag-
néstico e tratamento de tumores sélidos e por ser o
farmaco de primeira linha no tratamento dos gliomas de
baixo grau. Apesar da dessensibilizagao ser um procedi-
mento nao isento de riscos, quando realizada em condi-
¢oes adequadas pode ser uma opgao, mesmo em lacten-
tes, apresentando um importante impacto no
prognostico oncolégico. Tanto quanto é do conhecimen-
to das autoras esta € a maior série europeia de casos de
dessensibilizagao a quimioterapicos em idade pediatrica,
com uma taxa de sucesso de 88% para a carboplatina e
de 100% para o metotrexato. Sao necessarios mais es-
tudos para conhecer a verdadeira incidéncia de RH a
antineoplasicos em idade pediatrica bem como estratégia

terapéutica mais adequada para esta faixa etaria.
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