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RESUMO

Fundamentos: A crescente utilizagao de anticorpos monoclonais (mAb) estd associada a um aumento de
reagoes de hipersensibilidade (RH). A abordagem de doentes com RH a estes farmacos recentes ainda nio esta
perfeitamente estabelecida. Objetivo: Caracterizar o estudo alergolégico de doentes com suspeita de RH a esta
classe de farmacos. Métodos: Analise retrospetiva de doentes referenciados a consulta de alergia a farmacos com
suspeita de RH a mAb (2013-2019). Diagnoéstico confirmado por histéria clinica sugestiva e testes cutaneos/prova
de provocagio positivos ou reagao reprodutivel durante dessensibilizagdo, diagndstico considerado provavel se
apenas historia sugestiva ou excluido se prova de provocacao negativa. Resultados: Incluidos 18 doentes, 56%
sexo feminino, mediana de idades de 62 anos (23;74). Os farmacos suspeitos foram rituximab, cetuximab, nivolumab,
trastuzumab e trastuzumab-emtansina, utilizados no tratamento de neoplasias, purpura trombocitopénica imune,
[Gpus eritematoso sistémico e fibrose pulmonar idiopatica. Todas as RH foram imediatas. Os sintomas incluiram
anafilaxia, febre, manifestacoes cutaneas, taquicardia e hipertensao arterial. As RH ocorreram na primeira admi-
nistragao em 61% dos doentes. Os testes cutaneos foram positivos em | doente (1/8) e as provas de provocagao

foram negativas (12/12). Pela gravidade e condigao clinica subjacente foi realizada dessensibilizagao em 12 doentes,
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sendo que 3 tiveram uma reagao reprodutivel durante o procedimento. Foi confirmado diagnéstico em 17% (n=3),
considerado provavel em 7% (n=3) e excluido em 67% (n=12). Conclus&es: Apesar de o mecanismo subjacente a
RH ser relevante, a gravidade da reagdo é o grande determinante na definicdo do estudo alergologico. Na presen-
ca de testes cutaneos negativos e/ou reagoes ligeiras, recomenda-se a realizagao de provas de provocagao, o que
permitiu excluir diagndstico em 67% dos nossos doentes, apresentando-se como de extrema importancia no es-
clarecimento diagndstico. Na presenca de testes cutaneos positivos e/ou reagdes moderadas/graves a utilizagao da

dessensibilizagdo como primeira abordagem esta recomendada.

Palavras-chave: Alergia a farmacos, bioldgicos, hipersensibilidade, diagndstico.
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ABSTRACT

Background: The increasing use of monoclonal antibodies (mAb) is associated with an increase in hypersensitivity
reactions (HR). The management of patients with HR to mAbs is not well established. Objective: Characterize the
allergologic study of patients with suspected HR to this class of drugs. Methods: Retrospective analysis of patients
referred to our drug allergy department with suspected HR to mAb (2013-2019). Diagnosis was considered confirmed
by suggestive clinical history and positive skin tests/drug provocation test or reproducible reaction during desensiti-
zation, considered probable when suggestive clinical history and excluded when drug provocation test negative. Results:
Eighteen patients were included, 56% female, median age 62 years (23;74). Culprit drugs were rituximab, cetuximab,
nivolumab, trastuzumab and trastuzumab-emtansina used to treat cancer, immune thrombocytopenic purpura, syste-
mic lupus erythematosus and idiopathic pulmonary fibrosis. All HR were immediate. Symptoms included anaphylaxis,
fever, skin manifestations, tachycardia and hypertension. HR occurred in the Ist administration in 61% of the patients.
Skin tests were positive in | patient (1/8) and drug provocation tests were all negative (12/12). Due to the severity and
underlying clinical condition, desensitization was performed in 12 patients, 3 of which had a reproducible reaction
during the procedure. Diagnosis was confirmed in 17% (n=3), considered probable in 17% (n=3) and excluded in 67%
(n=12). Conclusions: Although the mechanism underlying HR is relevant, the severity of the reaction is the major
determinant in the allergology study definition. In the presence of negative skin tests and/or mild reactions, drug
provocation test is recommended, having excluded diagnosis in 67% of our patients, presenting as extremely important
in clarifying diagnosis. In the presence of positive skin tests and/or moderate/severe reactions, the use of desensitiza-

tion as first approach is recommended.
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ABORDAGEM DE DOENTES COM SUSPEITA DE HIPERSENSIBILIDADE
A ANTICORPOS MONOCLONAIS: EXPERIENCIA DE UM SERVIGO / ARTIGO ORIGINAL

INTRODUCAO

Os anticorpos monoclonais (mAbs) sao proteinas
bioterapéuticas produzidas com recurso a tecnologia de
ADN recombinante(). Nos ultimos anos, os mAbs tém
revolucionado o tratamento de neoplasias e doengas in-
flamatérias, estando a sua crescente utilizacdo associada
a um aumento das reagoes de hipersensibilidade (RH). A
ocorréncia de RH pode levar a sua descontinuagao, por
receio de reagoes futuras, pelo que o correto diagnosti-
co e orientagdo destes doentes em imunoalergologia
assumem um papel fundamental.

Nas ultimas décadas, diversos mAbs tém vindo a ser
desenvolvidos. De acordo com a sua estrutura, estes
podem ser classificados em quiméricos, humanizados,
humanos ou proteinas de fusio(2. De entre aqueles mais
frequentemente associados a RH, destacam-se os anti-
-TNFa (infliximab, adalimumab e etanarcept), rituximab,
trastuzumab e cetuximab. A sua heterogeneidade asso-
cia-se a diferentes tipos e mecanismos de RH, tornando
a sua abordagem mais complexa®4),

Em termos classificativos, as RH a mAbs sao, mais
frequentemente, reagdes relacionadas com infusao/sin-
drome de libertagao de citocinas (RRI/SLC) (apoptose de
células alvo mediada por complemento e/ou anticorpos),
reagoes do tipo | (mediadas ou nao por IgE) ou reagoes
mistas (tipo I/ relacionadas com infusdao). Embora menos
frequentes, estao também descritas reagoes do tipo Ill
(mediadas pela IgG) e reagdes do tipo IV (mediadas por
células T)2>-9),

As RRI/ SLC ocorrem habitualmente na primeira ad-
ministragao, sao autolimitadas na reexposi¢ao e caracte-
rizam-se por eritema, arrepios, febre, taquicardia, hiper-
tensdo, dispneia, nduseas, vémitos e/ou sincope®?). Por
outro lado, as reagdes do tipo | ocorrem apds mais do
que uma administragao, caracterizando-se habitualmente
por sintomas mucocutdneos que podem estar ou nio
associados a sintomas de outros 6rgaos ou sistemas, con-
solidando o diagnéstico de anafilaxia®. Por vezes, estes

quadros confundem-se com RRI, ou podem inclusivamen-

te corresponder a quadros mistos, tornando a sua inter-
pretacao e racional de investigagao complexos. As rea-
¢oes do tipo IV ocorrem dias a semanas apos
administragao, podendo traduzir-se em reagoes cutaneas
graves(®). As manifestagdes clinicas de RH a mAbs variam,
assim, desde reagdes cutaneas ligeiras a reagoes graves
potencialmente fatais®).

Atendendo a que os anticorpos monoclonais sao pro-
dutos recentes, a abordagem diagnostica perante uma
RH nao se encontra ainda devidamente estandardizada e
tem sido alvo de andlise por diversos autores. Ressalva-se
a importancia de melhor definir esta abordagem, pelo
seu impacto na manutengao de tratamentos com mAbs,
que se assumem em muitas patologias como tratamentos
de primeira linha, mais eficazes. O presente trabalho pre-
tende caracterizar o estudo alergologico de doentes com
suspeita de RH a mAbs referenciados para a consulta
especifica de alergia a farmacos do Centro Hospitalar de
Vila Nova de Gaia/ Espinho, EPE (CHVNG/E), com o
intuito de viabilizar a manutencao destes tratamentos

sempre que possivel.

MATERIAL E METODOS

Doentes

Foram analisados os registos clinicos e demograficos
de 18 doentes com suspeita de RH a mAbs, orientados
para a consulta de alergia a fairmacos do servigo de imu-
noalergologia do CHVNGI/E, entre janeiro de 2013 e
dezembro de 2019.

Diagnéstico

A abordagem diagnostica teve em conta o timing e a
gravidade da reacgao, estado geral do doente, anteceden-
tes e fatores de risco. As reacoes foram classificadas
quanto ao timing em imediatas e nao-imediatas e quanto
A gravidade segundo a classificagio geral de Brown(!%!D),
As reagoes imediatas incluem reagoes ocorridas habitual-

mente em menos de | hora apés administragao do far-
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Tabela I. Carateristicas e estudo alergoldgico realizado por doente com suspeita de RH a mAbs

|04

Idade/ . | Farmaco , , .| Classificagio Reaga(,) Diagnostico
ConDoente Atopia . Patologia Tipo de reagdo s TC PP DSS | reprodutivel
Sexo suspeito da reacdo durante DSS de RH
aF | Nio Trastuzumab- Neoplasia Anafilaxia ) Grave Sim Nio Sim Sim Confirmado
Emtasina da mama (com dessaturagao) (negativos) (n=9)
2 69/M | Nao | Nivolumab NeoPIasm Edema da face Ligeira Nao Slm. Nio NA Excluido
da prostata (negativa)
3 69/M | Nao | Nivolumab Neoplas~|a Anaflexi - Grave Sln,1 Slm. Nio NA Excluido
do pulmdo (com dessaturagao) (negativos) | (negativa)
4 6OM | Nio | Cewximab | P | Choqueanmfiico | Grave Nio | Nio | oM Nio Provivel
da hipofaringe (n=1)
5 S9F | Nio | Niokmap | eoPR® Anaflaxa Grave Nio | Sm | Sm Nio Excluido
do pulmao (com dessaturagao) (negativa) | (n=3)
6 73M | Nio | Nivolumab Neoplash | 7. icardiae HTA | Ligeira No | 5™ ] N NA Excluido
do pulmao (negativa)
7| M| Nio | R | R | Febrememores o Nio | Sm | Sim Nio Excluido
linfocitica cronica e hipotensio (negativa) | (n=3)
8 62/F | Nao Rituximab Flbrf)s,e Pf",m onar Anaflxa . Grave Néo NA SE“ Sim Confirmado
idiopatica (com dessaturagao) (n=1)
9 70/M | Nao | Rituximab ' L?l.JCEmI% ) Febre e tremores Ligeira Nao Slm. Nio NA Excluido
linfocitica cronica (negativa)
- ' Neoplasia ' . - - Sim Sim - .
10 6I/M | Nao | Cetuximab ) Prurido generalizado Ligeira Nao . _ Nao Excluido
da orofaringe (negativa) | (n=I)
- i Neoplasia » - Sim Sim . .
[ 62M | Nao | Cetuximab . Choque anafilitico Grave Nio . _ Nao Excluido
da orofaringe (negativa) | (n=I)
- _ Linfoma Anafilaxia Sim Sim Sim " .
12 SF- | Neo | Rivwximab ndo Hodgkin (com dessaturagao) Grave (negativos) | (negativa) | (n=7) Nio Excluido
Parpura Sim
3 27IF | Nao | Rituximab | trombocitopénica | Febre e petéquias Ligeira Nao . Nao NA Excluido
, (negativa)
imune
- - Lipus eritematoso . Sim . Sim - .
14 23F | Nio | Rituximab L Anafilaxia Moderada ) Nio _ Nio Provavel
sistémico (negativos) (n=1)
15 | SOF | Nio | Trastmmab | O Anaflada Grave Sm_ | Sm | S Nio Exclido
da mama (com dessaturagao) (negativos) | (negativa) | (n=6)
6 | 6F | Nio | Riuwmab | -no™ Anaflada Grave Smo N | ST Nio Provivel
no Hodgkin (com dessaturagao) (negativos) (n=5)
|7 64/F | Nao | Rituximab Linfoma Anafila , Grave S'"" Nao SE“ Sim Confirmado
do manto (com dessaturagao) (negativos) (n=4)
- i Neoplasia ) - Sim Sim . ,
18 70M | Nio | Cetuximab , Rubor facial Ligeira . .| Néo NA Excluido
do colon (negativos) | (negativa)

F — feminino; M — masculino; TC — testes cutaneos; PEV — prova de provocagdo endovenosa; DSS — dessensibilizagao; NA — ndo se aplica
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maco (até 6 horas), por oposigdo as nao imediatas que
ocorrem pelo menos | hora apos essa mesma adminis-
tragdo. As reagoes de grau | (ligeiras) sdo limitadas a pele,
nas de grau 2 (moderadas) ha envolvimento respiratorio
gastrointestinal ou cardiovascular moderado e nas de
grau 3 (graves) pode haver dessaturacao, hipotensao gra-
ve e/ou comprometimento neurologico. A febre, taqui-
cardia e hipertensao arterial (HTA), que nao sao incluidas
na classificacao de Brown, foram classificadas como rea-
coes ligeiras.

O diagndstico foi considerado confirmado por histo-
ria clinica (HC) sugestiva e testes cutaneos (TC)/prova
de provocagio (PP) positivos ou reagio reprodutivel du-
rante dessensibilizagao (DSS), considerado provavel se

apenas HC sugestiva e excluido se PP negativa.

Testes cutaneos

Os TC foram realizados de acordo com as recomen-
dagoes do grupo ENDA, em concentragoes consideradas
na literatura como nio irritativas®'2. Os testes cutineos
por picada (TCP) foram considerados positivos sempre
que o diametro médio da papula 2 3mm em relagio ao
controlo negativo (leitura aos |15 minutos). Os testes in-
tradérmicos (ID) foram considerados positivos na presen-
¢a de um aumento do didametro médio da papula 2 3mm
face a papula inicial (leitura aos 20 minutos). Foram efe-
tuados controlo positivo com cloridrato de histamina nos
TCP e controlo negativo com soro fisiolégico nos TCP e
ID. Apenas foram realizados ID se TCP negativos. Sempre
que possivel, os testes foram realizados entre 2-4 sema-

nas apos a reagao suspeita.

Prova de provocacio

Foram realizadas provas de provocagao sob a forma
de prova de provocagao endovenosa (PEV) em doentes
com testes cutdneos negativos e/ou reagoes ligeiras,
seguindo as orientagdes do ENDA('3. Os protocolos
de PEV realizados foram individualizados e tiveram em
conta a dose pretendida pelo médico assistente e as

normas do fabricante. Foi iniciada administracao nas

concentragdes de 1/10-1/100 da dose pretendida, defi-
nida com base na reacao inicial reportada. Os protoco-
los ndo apresentaram mais do que 4 passos. Foram
igualmente consideradas PP alguns tratamentos inicia-
dos sob a forma de DSS, face a gravidade do quadro e/ou
estado clinico do doente, que apds 2 a 3 sessdes pro-
grediram para administragao regular com redugao do

ritmo de perfusao.

Dessensibilizacdo

Foi realizado tratamento sob a forma de DSS em
doentes com reagoes moderadas/graves e/ou testes cuta-
neos positivos com indicagao para manter o tratamento
pela inexisténcia de tratamento alternativo ou de alter-
nativo de igual eficacia. Os protocolos foram individuali-
zados, tendo em conta a reacao inicial, estado geral,
antecedentes e fatores de risco dos doentes, tendo entre
uma a trés solugoes e 6 a 16 passos. Foi efetuada redugao
progressiva das solugdes e passos nas DSS, de acordo
com a tolerancia alcangada no procedimento anterior.
Foi realizado pré-tratamento com anti-histaminico e cor-
ticoide sistémico em todos os doentes e em doentes
selecionados foi administrado montelucaste, acido ace-

tilsalicilico e paracetamol(:>!1413),

Estatistica

Foi realizada a andlise estatistica descritiva utilizando
o programa IBM SPSS Statistics 24. Foram avaliadas as
seguintes variaveis: género, idade, atopia, farmacos sus-
peitos, patologia que motivou tratamento com mAbs,

manifesta¢des clinicas, TC, PP e DSS.

RESULTADOS

Foram incluidos 18 doentes, 56% do sexo feminino,
mediana de idades de 62 anos (23;74) [20-40 anos (n=2);
41-59 anos (n=3); 60-80 anos (n=13)]. Os farmacos sus-
peitos incluiram rituximab (n=8), cetuximab (n=4), nivo-

lumab (n=4), trastuzumab (n=1), trastuzumab-emtansina
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(n=1). As patologias que motivaram o tratamento com
mAbs foram neoplasias (n=15), purpura trombocitopéni-
ca imune (n=1), lipus eritematoso sistémico (n=1) e fi-
brose pulmonar idiopatica (n=I). As neoplasias foram
hematolégicas (n=5), do pulmio (n=3), da orofaringe
(n=3), da mama (n=2), da préstata (n=1) e do célon (n=1).
Todas as reacdes foram imediatas. Os sintomas incluiram
quadros sugestivos de anafilaxia (n=I1), febre (n=3), exan-
tema maculopapular (n=3), taquicardia (n=1) e hiperten-
sao arterial (n=I). Estas manifestagoes foram classificadas
em graves (n=11), moderadas (n=I) e ligeiras (n=6). As
reagoes ocorreram no |.° tratamento (n=11), 2.° trata-
mento (n=5) e apos o 5.° tratamento (n=2). Destaca-se
que dos sintomas sugestivos de anafilaxia 73% (n=8) ocor-
reram no |.° tratamento.

As caracteristicas dos doentes e estudo alergolégico
realizado encontram-se sistematizados na Tabela |. Foram
realizados TC em oito doentes, positivos em um deles.
Destes, dois foram submetidos a PEV e seis reiniciaram
tratamento sob a forma de DSS. Nos doentes submetidos
a protocolo de DSS, dois efetuaram posteriormente ad-
ministragao regular com diminuigao do ritmo de perfusao
e quatro mantiveram tratamento sob a forma de DSS.

Nos dez doentes em que nao foram realizados TC,
quatro foram submetidos a PEV como primeira aborda-
gem (reagao inicial ligeira) e seis submetidos a DSS, ten-
do em conta a gravidade da reagio e/ou estado geral. Dos
doentes submetidos a protocolo de DSS, quatro efetua-
ram posteriormente administragao regular com diminui-
¢ao do ritmo de perfusao e dois mantiveram tratamento
sob a forma de DSS.

As PP foram negativas em todos os doentes (PEV 6/6
e administragao regular 6/6).

Foi realizado protocolo de DSS em doze doentes (42
DSS) sendo que trés tiveram uma reagao reprodutivel
durante o procedimento (um doente com TC positivo),
das quais uma considerada ligeira e duas graves, com
necessidade de administragao de adrenalina. Seis doentes
mantiveram tratamento sob a forma de DSS (trés com

interrupgao precoce por indicagao do médico assistente)

e seis realizaram posteriormente administragao regular
com diminuicao do ritmo de perfusao.

O diagnéstico foi confirmado em 17% (um doente por
TC positivo e reagao reprodutivel durante o procedimen-
to, dois por reagao reprodutivel durante o procedimen-
to), considerado provavel em 17% (trés com historia
sugestiva, submetidos a DSS) e excluido em 67% (seis por
PEV negativa e seis por administragao regular com dimi-

nuigao de ritmo de perfusio).

DISCUSSAO

A semelhanca de outros estudos, foram incluidos sus-
peitas de RH a varios mAbs. Apesar de a heterogeneida-
de entre os diferentes farmacos nao poder ser despre-
zada, destaca-se que na presente amostra o rituximab foi
o farmaco mais frequentemente implicado, suspeito em
44% dos doentes, contribuindo para uma maior homo-
geneidade amostral.

Todas as suspeitas de RH foram imediatas, a maioria
graves, em concordéncia com a literatura®. As RH ime-
diatas podem corresponder a RH do tipo I, RRI/SLC ou
mistas. A sua distingao nem sempre é facil, ainda que
relevante por condicionar a abordagem dos doentes(®).
Dos 18 doentes, || apresentaram uma reagao sugestiva
de anafilaxia ou cutanea numa primeira exposi¢ao nao
compativel com um mecanismo do tipo |, em que a sen-
sibilizagdo prévia é essencial, mas sim sugestivo de um
mecanismo RRI. Paralelamente a este facto, 12 doentes
apresentaram PP negativas, metade com resolugao do
quadro clinico com redugao do ritmo de perfusao, tam-
bém a favor de RRI. Desta forma, pode afirmar-se que a
maioria dos doentes estudados apresentava clinica suges-
tiva de RRI ou mista.

O primeiro passo na abordagem de doentes com sus-
peita de RH a mAbs deve passar pela determinagao do
mecanismo de reagdo mais provavel®. Em doentes com
RRI/SLC, a administragdo regular, com recurso a pré-me-

dicagao e reducao do ritmo de perfusao, permite, na
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maioria das vezes, que o tratamento seja bem tolerado.
O mesmo nao se verifica com RH do tipo |, em que a
DSS é a abordagem recomendada pelo risco de ocorrén-
cia de anafilaxia nas reexposigoes.

Para apoiar esta diferenciagio de mecanismos reco-
menda-se a realizagao de TC, o que pode contribuir para
o esclarecimento do mecanismo envolvido, estratificacao
do risco de reacao e planificacao da restante aborda-
gemB3). A positividade dos TC com concentragdes nio
irritativas sugere um mecanismo do tipo |, tendo sido por
vezes associado a uma maior gravidade das reagoes, quer
iniciais, quer breakthrough reactions®>). Neste estudo,
apenas 44% dos doentes realizaram TC em fungio da
disponibilidade dos farmacos suspeitos. Aponta-se como
maior limitagao para a sua realizagao o custo, dado que
a sua preparagao implica desperdicio de uma grande quan-
tidade de farmaco. A existéncia de aliquotas com peque-
nas quantidades de farmaco poderia resolver esta limita-
¢do. Os TC foram positivos em apenas um caso, pelo que
foi realizada DSS, com reacao reprodutivel durante o
procedimento. Este facto suporta a suspeita de diagnos-
tico e reforca a importancia dos TC na estratificagao do
risco de reagao, evidenciando que do total de doentes
apenas foi confirmado RH tipo | em um.

A semelhanga do que acontece com os restantes far-
macos, a PP permanece o gold standard no diagnostico.
Neste estudo, as PP permitiram excluir diagnostico em
67% dos doentes. Todos realizaram tratamentos poste-
riores sem qualquer intercorréncia.

Para melhor sistematizar o estudo destes doentes, al-
guns grupos tém proposto diferentes algoritmos de abor-
dagem, nao sendo ainda consensual qual o timing ou condi-
¢coes ideais para optar pela realizagio da PPG:>!416.17)_ Alguns
autores defendem que, em doentes com TC negativos e/ou
reagoes ligeiras a PP, deve ser realizada. No presente estu-
do, os doentes com reagao ligeira foram submetidos a PEV,
com excegao de um que realizou um primeiro tratamento
sob a forma de DSS devido ao seu mau estado geral.

Por outro lado, em doentes com TC positivos e/ou

reagoes moderadas a graves, independentemente do re-

sultado dos testes, os mesmos autores defendem que a
primeira abordagem deve ser a DSS, por forma a garan-
tir a realizagdo de tratamento com o maximo de segu-
ranga possivel.

A DSS consiste na inducao de um estado de toleran-
cia temporario ao fairmaco que desencadeou a reagao,
surgindo como um procedimento seguro e eficaz na ma-
nutencio de terapéuticas(!’). Apesar de o principal me-
canismo subjacente a DSS ser a inibigdo da ativagao
mastocitaria, esta também pode ser eficaz em situagoes
nao mediadas pela IgE, ainda que os mecanismos subja-
centes nao sejam bem compreendidos('®!7). Séries que
tém sido publicadas com DSS a mAbs tém demostrado
bons resultados, com descricao de nimero reduzido de
reagoes durante o procedimento, sendo a maioria rea-
¢oes ligeiras>14.15),

Neste estudo, os doentes com reacdes moderadas/
/graves foram submetidos a DSS como primeira aborda-
gem, com excegao de uma doente, em que se optou pela
PEV apés realizacao de TC, que foram negativos, e cui-
dadosa avaliacido do risco/beneficio.

Metade dos doentes que, pela gravidade da reagao
inicial, retomaram tratamento sob a forma de DSS, pro-
grediram para administragao regular com redugao do
ritmo de perfusdo apos 2 a 3 sessdes, sem registo de
intercorréncias. Esta abordagem permitiu excluir o diag-
nostico de RH também nestes doentes.

Desta forma, o estudo efetuado permitiu confirmar
o diagnéstico em 17% (n=3) dos doentes com documen-
tacao de mecanismo RH tipo | em um doente, conside-
ra-lo provavel em 17% (n=3) e exclui-lo em 67% (n=12).
Estes resultados reforcam a importancia das PP na ex-
clusao de RH a mAbs, de forma a evitar descontinuacio
de tratamentos e utilizagdo/manutengao de protocolos
de DSS desnecessariamente, por serem procedimentos
morosos e com custos elevados.

Destaca-se que, apesar de existirem diversos estudos
sobre RH a mAbs, estes focam-se sobretudo na DSS e
ndo no diagndstico, havendo lacunas em termos biblio-

graficos neste ambito. O presente estudo vem assim en-
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fatizar a necessidade de diagnosticar corretamente estes
doentes, com recurso a PP sempre que clinicamente
adequado.

A seguranca das DSS tem sido comprovada em varios
estudos, dos quais se destaca o de Isabwe et al que apre-
senta a maior série de doentes submetidos a DSS a
mAbs®). Neste estudo, verificou-se ocorréncia de 23% de
reagoes durante a DSS, na sua maioria ligeira. Na nossa
amostra ocorreram reacdes durante DSS em 3 doentes
(25%), uma reacgao ligeira e duas graves, reprodutiveis,
mas que nao implicaram suspensao do tratamento. A per-
centagem de reagoes encontradas na amostra é sobrepo-
nivel & encontrada na maior série descrita.

Apesar de nao terem sido verificadas suspeitas de RH
tardias no presente estudo, destaca-se que na presenga
de reagoes sugestivas de RH de tipo IV geralmente é
necessaria a suspensdo do tratamento, nao havendo se-
guranga para a sua reintrodu¢ao mesmo sob a forma de
dessensibilizagio*>:16),

A dimensao da amostra podera ser considerada uma
das principais limitagdes deste trabalho. O nimero re-
duzido de doentes estudados podera estar relacionado,
por um lado, com a parca utilizagdo destes farmacos na
fase inicial do estudo, bem como com a desvalorizagao
das reagdes pelos médicos assistentes. Verificamos, no
entanto, um aumento progressivo do nimero de refe-
renciages por suspeita de RH a mAbs nos dltimos anos,
associado provavelmente a uma crescente utilizagao des-
tes farmacos e a uma maior percegao de possiveis meca-

nismos de hipersensibilidade.

CONCLUSOES

O aumento crescente da utilizacio de mAbs tem-se
traduzido num aumento das RH. O objetivo primario na
abordagem destes doentes é a manutengao da terapéu-
tica de primeira linha, sendo o estudo alergologico es-
sencial para evitar a descontinuagdo desnecessaria de

tratamentos. As PP assumem relevancia na exclusao de

diagnostico, estando indicadas na presenga de TC nega-
tivos e/ou reagoes ligeiras. As DSS a mAbs tém sido bem
toleradas e legitimadas como primeira abordagem na
presenca de RH moderadas a graves, sendo que a sua
progressiao para administragdes regulares podera ser
equacionada tendo em conta a gravidade de reagao, re-

sultado dos TC e estado clinico do doente.
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