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APRESENTAÇÃO 

A coleção “Trajetória e Pesquisa nas Ciências Farmacêuticas” é uma obra 
organizada em dois volumes que tem como foco principal a apresentação de trabalhos 
científicos diversos que compõe seus 35 capítulos, relacionados às Ciências Farmacêuticas 
e Ciências da Saúde. A obra abordará de forma interdisciplinar trabalhos originais, relatos 
de caso ou de experiência e revisões com temáticas nas diversas áreas de atuação do 
profissional Farmacêutico nos diferentes níveis de atenção à saúde.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo estudos 
desenvolvidos em diversas instituições de ensino e pesquisa do país. Em todos esses 
trabalhos a linha condutora foi o aspecto relacionado à atenção e assistência farmacêutica, 
farmacologia, saúde pública, controle de qualidade, produtos naturais e fitoterápicos, 
práticas integrativas e complementares, entre outras áreas. Estudos com este perfil podem 
nortear novas pesquisas na grande área das Ciências Farmacêuticas. 

Temas diversos e interessantes são, deste modo, discutidos aqui com a proposta 
de fundamentar o conhecimento de acadêmicos, mestres e todos aqueles que de alguma 
forma se interessam pela Farmácia, pois apresenta material que apresenta estratégias, 
abordagens e experiências com dados de regiões específicas do país, o que é muito 
relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Trajetória e Pesquisa nas Ciências Farmacêuticas” apresenta 
resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma qualificada desenvolveram seus 
trabalhos que aqui serão apresentados de maneira concisa e didática. Sabemos o quão 
importante é a divulgação científica, por isso evidenciamos também a estrutura da Atena 
Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e confiável para estes pesquisadores 
exporem e divulguem seus resultados. 

Boa leitura! 

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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RESUMO: A leucemia linfoblástica aguda (LLA) é 
uma neoplasia maligna que acomete comumente 
a população pediátrica. A asparaginase (ASP) 
é um antineoplásico presente na maioria 
dos protocolos de quimioterapia para LLA 
nos último 50 anos com altos índices de 
cura. No entanto, seu uso é limitado devido 
a possibilidade de reações adversas (RAs), 
especialmente as reações de hipersensibilidade. 
A ASP promove hidrólise da asparagina, um 
aminoácido essencial para sobrevivência da 
célula tumoral, forçando a apoptose celular 
das células cancerígenas. O desenvolvimento 
de anticorpos anti-asparaginase nos pacientes 
caracteriza a resposta imunogênica, o pré-
teste com ASP vem sendo usado como medida 
clínica de previsibilidade da RA no tratamento. 
O objetivo deste trabalho é avaliar o perfil e 
a incidência das RAs com o uso da ASP em 

pacientes com leucemia LLA. Para isso a coleta 
dos dados de pacientes diagnosticados com LLA 
que realizaram quimioterapia com ASP foi feita 
através do Registro Eletrônico de Pacientes, do 
Sistema de Gerenciamento Hospitalar (SGH), e 
registros físicos de enfermagem / médicos. Foram 
utilizadas as seguintes ferramentas para avaliar 
as RAs no tocante a seu grau, probabilidade, 
avaliação de risco e gravidade: fluxograma 
segundo o National Coordinating Council for 
Medication Error Reporting and Prevention, 
algoritmo Naranjo e escalas de prevenção de 
Hartwing, respectivamente. A predominância 
da utilização da ASP foi de pacientes do sexo 
masculino, pardos e com idade entre 0-20 anos. 
As reações adversas mais frequentes foram: 
dispneia, hiperemia e edema. A grande maioria 
ocorreu mesmo com o pré-teste negativo. As 
RAs em sua maioria foram classificadas como 
gravidade moderada com dano temporário 
que pode resultar no aumento do tempo de 
internação, e foi caracterizada como inevitável, 
indicando a baixa sensibilidade do pré-teste. O 
presente estudo evidencia a necessidade de 
constante monitorização sérica da ASP para 
estabelecer a menor dose eficaz e evitar agravos 
ao paciente.  
PALAVRAS-CHAVE: Asparaginase, Leucemia 
Linfoblástica Aguda, Reação Adversa e 
hipersensibilidade.

http://lattes.cnpq.br/5436320579179829
http://lattes.cnpq.br/3638440578508696
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DETERMINATION OF ADVERSE REACTIONS TO ASPARAGINASE IN PATIENTS 
WITH ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA AT THE HEMATOLOGY INSTITUTE 

OF RIO DE JANEIRO
ABSTRACT: Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is a malignant neoplasm that affects the 
pediatric population. Asparaginase (ASP) is essential for ALL treatment in the last 50 years 
with high cure rates. However, its use is limited due to the possibility of adverse reactions (AR), 
especially hypersensitivity reactions. ASP starves leukemic cells by converting extracellular 
asparagine, which is essential for these cells. Anti-asparaginase antibodies in patients with 
ASP treatment results in Hypersensitivity reactions occurs with or without clinical symptoms 
of an allergy. Pre-test with ASP has been used as a clinical measure of predictability of AR in 
the ALL treatment. The aim of this work is to determine the profile and the incidence of ARs 
during ASP treatment in patients with ALL. We collected data form patients diagnosed with 
ALL with ASP therapy by the Electronic Patient Registry, the Hospital Management System 
(SGH), nursing / medical records. We analyzed RAs in terms of intensity, probability, risk 
assessment and severity using the flowchart according to the National Coordinating Council 
for Medication Error Reporting and Prevention, Naranjo algorithm, and Hartwing prevention 
scales, respectively. The prevalence of RA was in male patients, brown and between 0-20 
years old. The most frequent adverse reactions were dyspnea, hyperemia, and edema, in 
majority they occurred even with a negative pre-test. Most ARs were classified as moderate 
severity with temporary damage that can result in an increase of hospital days. The present 
study shows that most of RA were inevitable, leading a low sensitivity of the pre-test. As 
alternative constant serum monitoring of ASP seems to be crucial to establish the lowest 
effective dose of ASP in ALL protocols and avoid injuries to the patient.
KEYWORDS: Asparaginase, Acute Lymphoblastic Leukemia, Adverse reaction, 
hypersensitivity.

1 |  INTRODUÇÃO
A Leucemia linfoblástica aguda (LLA) é o tipo de leucemia mais frequente na população 

pediátrica, sendo a patologia mais comum, aproximadamente 25 %, que acomete menores 
de 15 anos de idade (EGLER et al., 2016). Os sintomas iniciais da LLA são inespecíficos, 
sendo resultantes de uma produção anormal das células sanguíneas (imaturas). Os mais 
comuns incluem sangramento gengival, manchas roxas, palidez, cefaleia e febre (SIMONE 
et al., 1975; INCA, 2009). O tratamento farmacológico tem como base a combinação de 
diferentes medicamentos quimioterápicos, dentre eles a asparaginase (ASP) (BERGERON, 
2017). O mecanismo de ação da ASP consiste na hidrólise da asparagina, um aminoácido 
essencial para sobrevivência da célula tumoral, forçando a apoptose celular das células 
tumorais (BECKETT & GERVAIS, 2019). Apesar da ampla utilização da ASP nos últimos 
40 anos e o sucesso de cura da LLA, seu uso é limitado devido ao risco de toxicidade, 
em especial as reações de hipersensibilidade, além de pancreatite, neurotoxicidade, 
trombose e infeções (RODRIGUES et al., 2001; SUN et al., 2018; KLOOS et al., 2020).  
As respostas de imunogenicidade são caracterizadas pelo desenvolvimento de anticorpos 
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anti-asparaginase nos pacientes (neutralização), sendo mais comum na asparaginase 
isolada da E. Coli (BECKETT & GERVAIS, 2019). Esses anticorpos se ligam à molécula de 
ASP, reduzindo sua atividade enzimática e iniciando uma resposta em cascata, enquanto 
a formação de anticorpos IgG e IgE  causam reações alérgicas  (BURKE, 2014). A reação 
alérgica de hipersensibilidade à asparaginase pode se manifestar com sintomatolgia clínica 
ou não, denominada inativação silenciada. No geral, as reações alérgicas, independente 
da gravidade, repercutem na completa inativação do fármaco, apesar de existirem reações 
alérgicas atípicas sem a inativação de ASP (KLOOS et al, 2016). 

As reações adversas a medicamentos (RAM) são definidas como “qualquer 
resposta prejudicial ou indesejável e não intencional que ocorre com medicamentos em 
doses usualmente empregadas para profilaxia, diagnóstico, tratamento de doença ou para 
modificação de funções fisiológicas” (OMS, 2004).  Inúmeros fatores podem influenciar 
no seu aparecimento, como idade, sexo, gênero, comorbidades e uso concomitante de 
vários medicamentos (MODESTO et al., 2016).  As RAM são um grave problema de saúde 
pública, uma vez que, além de serem responsáveis pelo aumento da morbimortalidade entre 
pacientes, também ocasionam gastos desnecessários aos sistemas de saúde. Portanto, 
causam impacto negativo no âmbito clínico, humanístico e econômico (Sousa et al., 2018).  

A utilização da ASP tem como alvo farmacológico a depleção de asparagina, no 
entanto não existe um esquema terapêutico ou dosagem universalmente efetivo e seguro 
a todos os pacientes. A alta variabilidade dos níveis plasmáticos de ASP e os fatores 
farmacocinéticos e farmacodinâmicos influenciam na relação entre dose e concentração 
sérica de ASP, e consequentemente, no risco de RAs (ASSELIN B. & RIZZARI. C, 2015). 
Este é um estudo retrospectivo que tem como objetivo avaliar e classificar as reações 
adversas à ASP em pacientes com LLA em um hospital de hematologia no Estado do Rio 
de Janeiro.

2 |  METODOLOGIA
O presente estudo foi retrospectivo, observacional e não comparativo, realizado no 

Instituto Estadual de Hematologia Arthur de Siqueira Cavalcanti - HEMORIO. Autorizado 
pelo Comitê de Ética em Pesquisa HEMORIO; CEP: 423/17.

Os dados foram coletados de pacientes diagnosticados com LLA, aos quais foi 
administrado ASP, tanto no tratamento como no pré-teste com ASP, que precede a infusão 
do medicamento, ambos por via intravenosa (IV). A ferramenta de busca foi o prontuário 
eletrônico do paciente, por meio do Sistema de Gestão Hospitalar (SGH), e o prontuário 
médico físico. Após pesquisa completa, foram selecionado um total de 70 pacientes 
elegíveis para o estudo, ou seja, em uso de ASP durante o período de 2014-2016. Não 
houve restrição de sexo e idade.

Foram coletados dados relevantes de cada paciente, incluindo as seguintes 



 
Trajetória e pesquisa nas ciências farmacêuticas 2 Capítulo 8 84

informações: idade, sexo, etnia, RA após pré-teste e após tratamento com infusão de 
ASP e em ambos. O grau RAs, sua probabilidade e a avaliação risco e gravidade foram 
determinadas pelas seguintes ferramentas: fluxograma segundo o National Coordinating 
Council for Medication Error Reporting and Prevention,  algoritmo Naranjo, e escalas de 
prevenção de Hartwing, respectivamente. O Microsoft Excel foi usado para quantificar e 
analisar esses resultados.

3 |  RESULTADOS / DISCUSSÃO
Como a ASP I e II são derivadas de bactérias, a infusão pode induzir uma resposta 

imune, resultando em anticorpos anti-asparginase e consequente RA imunogênicas, 
mais comumente (REYNOLDS & TAYLOR, 1993). TONG et al. (2012) demonstraram que 
a resposta imune à ASP é sintomática em aproximadamente 60% dos pacientes, que 
apresentam sinais de hipersensibilidade clínica como reações alérgicas agudas, anafilaxia, 
angioedema, broncoespasmo, febre, urticária, hiperemia e prurido. No presente trabalho, 
dos 70 pacientes selecionados para o estudo, o total de 30 desenvolveram RAs durante o 
uso de ASP.

Para examinar possíveis relações epidemiológicas entre os pacientes diagnosticados 
com LLA que desenvolveram RA para ASP, foi realizada uma análise de perfil desses 
pacientes (Tabela 1). Dos 30 pacientes com LLA que desenvolveram RA à ASP, tanto 
ao pré-teste quanto ao tratamento, a maioria tinha 20 anos ou menos, enquanto apenas 
uma pequena porcentagem (13%) dos pacientes tinha mais de 20 anos. Esses dados 
são consistentes comparados a estudos publicados que demonstram variações mais 
agressivas da LLA em crianças e adolescentes (SOUZA, 2012; PIETERS, 2016). Embora 
a LLA tenha se mostrado mais frequente  no sexo masculino (PEDROSA & LINS, 2002), a 
diferença entre o número de pacientes do sexo masculino e feminino que desenvolveram 
RA foi baixa, possivelmente indicando que as reações ao teste e/ou fármaco não estão 
relacionadas ao sexo do paciente, apesar de apontarem para maior incidência no sexo 
masculino (53%). Além disso, a incidência de LLA, neste trabalho, demonstrou ser mais 
alta entre brancos e pessoas de descendência mista (40% e 57%, respectivamente). 
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Características Total de pacientes com RAM
Variável contínua
Idade  11,74
Variável categórica (%)
Sexo
Feminino  14 (47%)
Masculino  16 (53%)
Cor
Branco  12 (40%)
Pardo  17 (57%)
Negro  1 (3%)

Tabela 1. Características dos pacientes.

Avaliamos se as RAs relatadas estavam ocorrendo após o pré-teste e/ou após o 
início do tratamento da infusão com ASP (Tabela 2). Foi observado que 80% dos pacientes 
desenvolveram alguma RA somente durante o tratamento, no entanto, apenas 13% 
desenvolveu reação somente ao pré-teste e 7%, ou seja, 2 pacientes, desenvolveram RA 
após ambos, pré-teste e  tratamento. Esse resultado indica que o pré-teste não foi efetivo 
em prever o risco de RA durante o tratamento com ASP, visto que mesmo com o pré-teste 
negativo, 24 (80%) pacientes tiveram alguma RA após a infusão (tratamento). 

O protocolo para o pré-teste basea-se na administração de 10 a 50U  de ASP ou 
0,2U/kg, infusão em 15 minutos pela via intravenosa, seguido pela observação de possíveis 
reações clínicas por 30 minutos após administração. A baixa sensibilidade em prever a 
ocorrência de RA à ASP somados ao custo para preparação, adminsitração e assistência 
médica necessária torna esse método de previsibildade questionável. Por outro lado, ele 
poderia ser capaz de impedir RAs potencialmente graves em pacientes mais susceptíveis. 
Apesar do alto risco de RA, a ASP é o componente essencial da maioria do protocolos 
de quimioterapia para LLA (BERGERON, 2017). A baixa previsibilidade de ocorrência 
de RA, com o pré-teste neste trabalho e a variabilidade da relação dose e concetração 
plasmática (ASSELIN B & RIZZARI C, 2015) indica a necessidade da monitorização sérica 
deste fármaco e da atividade da ASP. Os pacientes além da hipersensibilidade, podem 
desenvolver outras reações de toxicidade como a pancreatite, trombose, encefalopatia e 
disfunção hepática (HIJIYA & VAN DER LUIS, 2016; ASSELIN  & RIZZARI, 2015).
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Reação adversa Pacientes (%)
Reação adversa à infusão no tratamento  24 (80)
Reação adversa ao pré-teste  4 (13)
Reação adversa ao teste e tratamento  2 (7)

Tabela 2. Incidência de reação adversa (RA).

Os tipos e incidência das RAs à ASP após tratamento, pré-teste e ambos, foram 
representadas nos gráficos 1, 2 e 3, respectivamente. As RAs observadas com mais 
frequência durante a infusão da dose no tratamento foram dispnéia (20%) e hiperemia 
(18%), enquanto as mais raras foram febre e taquicardia ( 7%) (Gráfico 1). Durante o pré-
teste, as reações mais comuns foram taquipneia (33%) e prurido (33%), enquanto dor no 
peito e irritação na garganta foram observadas em apenas 17% dos pacientes (Gráfico 2). 
Os pacientes que apresentaram RAs tanto após pré-teste quanto após tratamento tiveram 
aproximadamente a mesma incidência de prurido, taquicardia, edema, dor abdominal, 
ertitema e coceira de garganta, aproximadamente 17% (Gráfico 3).

Gráfico 1. Tipos de RA ao tratamento.

Gráfico 2. Tipos de RA ao pré-teste.
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Gráfico 3. Tipos de RAM ao teste e tratamento.

Naranjo et al. (1981) desenvolveram um método simples para avaliar a causalidade 
da RA em uma variedade de situações clínicas, e sua aplicação sistemática em diferentes 
casos de RA fornece respostas confiáveis. Nesta escala, a probabilidade de o evento 
adverso estar relacionado à terapia medicamentosa é baseada em um questionário, onde 
a soma da pontuação obtida gera o resultado. Utilizamos essa ferramenta para estimar 
a probabilidade de cada RA estar relacionada à infusão de asparginase. As escalas de 
prevenção de Hartwing foram usadas para medir a natureza evitável e inevitável das 
reações, bem como determinar a sua gravidade. Utilizando o fluxograma do NCC MERP 
Index, analisamos o grau de dano das reações adversas (Tabela 3). 

Os resultados demonstraram que a maioria (90%) das RAs foi classificada na 
categoria F: dano temporário causado pelo tratamento com ASP, resultando em aumento 
do tempo de internação. O presente trabalho demonstrou que aproximadamente 90% das 
RA foram classificados na categoria moderada na classificação de gravidade. Também foi 
observado que a maioria (80%) das Ras foi caracterizada como inevitável, o que significa 
que a RA ocorreu mesmo diante de um teste pré-teste negativo. Somente em 4 pacientes 
(13%) a RA ao tratamento com ASP foi evitável. Estes pacientes desenvolveram alguma 
reação após o pré-teste, o que significa que nestes casos o pré-teste foi capaz de prever e 
prevenir a RA com cuidados médicos adequados. Mesmo com as medidas preventivas em 
vigor, 2 pacientes (7%) desenvolveram RA, o que significa que eles apresentaram RA após 
teste pré-Elspar e após a infusão do tratamento. 
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Gravidade Pacientes (%)
Leve  2 (7)
Moderada  27 (90)
Grave  1 (3)
Letal  0 (0)

Tabela 3. Classificação da RA à ASP quanto à gravidade.

O tratamento para LLA pode variar de 2 a 3 anos (Lens, 2007). O monitoramento 
dos níveis séricos de medicamentos terapêuticos pode ser a ferramenta mais efetiva para 
a rápida identificação de pacientes com hipersensibilidade à ASP (ASSELIN & RIZZARI, 
2015). Evidências clínicas sugerem que o uso desse monitoramento pode ser expandido 
para adequar a dose terapêutica exata a cada paciente, com o objetivo de reduzir as 
toxicidades causadas pelo medicamento (ASSELIN & RIZZARI, 2015; KLOOS et al., 2020). 
O desenvolvimento de novas formulações de ASP também promete expandir as opções 
terapêuticas (LENZ, 2007; BURKE, 2014). A crisantaspase (Erwinase) é uma alternativa à 
ASP convencional com menor hipersensibilidade, mas ainda é detectado 33% de RAs. Além 
disso, a formulação da crisantaspase tem meia-vida mais curta, aumentando a frequência 
de administração (RIZZARI et al., 2013). 

4 |  CONCLUSÃO
No presente estudo, foi identificado que pacientes do sexo masculino, de etnia 

mista e com idade média de 11 anos, apresentaram maior incidência de RAs à ASP. Além 
disso, o pré-teste com ASP não obteve sensibilidade capaz de prever a ocorrência de 
RAs durante o tratamento, visto que a maioria dos pacientes apresentou RA à infusão 
administrada no tratamento mesmo com o resultado do pré-teste negativo. As RAs mais 
comuns foram dispneia, hiperemia e edema, sendo a maioria classificada como gravidade 
moderada e com dano temporário que pode resultar no aumento do tempo de internação. 
Além disso, a maioria das RAs foram inevitáveis, portanto, o  pré-teste foi uma ferramenta 
fraca para avaliação de risco de RA à ASP na LLA. Com isso, postulamos que mesmo com 
pré-teste negativo pacientes precisam ser constantemente avaliados durante o tratamento 
com ASP. Ademas, a monitorização sérica da ASP torna-se um ferramenta essencial para 
previsibilidade de RAs e ajustes de dose, individualizando o tratamento e garantindo a 
menor dose eficaz e segura.

 Outras medidas preventivas podem ser úteis, incluindo o uso de anti-histamínicos e 
corticosteróides antes da administração de ASP, embora os dados não sejam claros sobre 
sua eficácia. Apesar de nenhuma reação letal ter ocorrido no presente estudo, os resultados 
reforçam a importância da farmacovigilância e individualização da dose, melhorando os 
resultados clínicos e reduzindo tempo de hospitalização, gastos em saúde e as taxas de 
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morbi-mortalidade.
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