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ESTUDIO PILOTO DEL USO DE MEDICAMENTOS ANTIEMETICOS
EN UNA UNIDAD DE ONCOLOGIA PEDIATRICA

RESUMO

Objetivo: Avaliar a utilizacio de medicamentos antieméticos em uma unidade de oncologia pediatrica
de um hospital universitdrio de Porto Alegre através de um estudo piloto.

Métodos: Estudo transversal, observacional, com anilise de prontudrios eletronicos de pacientes
internados em uma unidade de oncologia pediétrica de um hospital universitdrio de Porto Alegre. Foram
analisados prontudrios de pacientes com idades entre 0 e 18 anos recebendo quimioterapia. Para andlise
dos dados, foram pesquisadas as seguintes varidveis: idade, sexo, diagndstico, periodo de internagio, regime
quimioterdpico, potencial emetogénico, regime antiemético e frequéncia de emese e sua gravidade.

Resultados: Foram analisados 30 prontudrios. A profilaxia antiemética foi realizada em todos os pacientes
pesquisados, sendo a ondansetrona e o dimenidrinato os medicamentos mais utilizados. Os medicamentos
antieméticos foram administrados em politerapia, com o predominio da combinacio ondansetrona,
dimenidrinato e metoclopramida. Os episédios de vomitos ocorreram em 43,3% dos casos, sendo mais
frequentes nos pacientes que receberam quimioterapia de alto risco emetogénico.

Conclusio: Os casos de cincer em criangas e a frequéncia de episddios de nduseas e vomitos como
efeitos adversos do tratamento quimioterdpico justiﬁcam pesquisas continuas nessa drea, com o intuito de
qualificar a assisténcia & saude desta populagio.

Palavras-chave: oncologia; pediatria; nauseas; vOmitos; antieméticos.

ABSTRACT

Objective: Evaluate the use of antiemetic drugs in a pediatric oncology unit of a university hospital in
Porto Alegre through a pilot study.

Methods: Cross sectional observational study with analysis of electronic medical records of patients
admitted to the pediatric oncology unit of a university hospital in Porto Alegre. We analyzed medical records
of patients aged 0 to 18 receiving chemotherapy. For data analysis, the following variables were researched:
age, sex, diagnosis, length ofhospitalization, chemotherapy regimen, emetogenic potential, antiemetic regimen
and the frequency of emesis and its severity.

Results: Thirty records were analyzed. The antiemetic prophylaxis was performed for all patients
analyzed. Ondansetron and dimenhydrinate were the most commonly prescribed drugs. The antiemetic
drugs were administered in polytherapy, with the predominance of combining ondansetron, dimenhydrinate
and metoclopramide. The vomiting occurred in 43.3% of cases, being more frequent in patients who received
high-risk emetogenic chemotherapy.

Conclusion: The cases of cancer in children and frequency of episodes of nausea and vomiting as side effects
of chemotherapy, justify continued research in this area in order to qualify the health care of this population.

Keywords: oncology; pediatrics; nausea; vomiting; antiemetics.

RESUMEN

Objetivo: Evaluar el uso de firmacos antieméticos en una unidad de oncologfa pedidtrica de un hospital
universitario de Porto Alegre a través de un estudio piloto.

Métodos: Transversal, observacional, con el andlisis de las historias clinicas electronicas de los pacientes
ingresados en una unidad de oncologfa pedidtrica de un hospital universitario de Porto Alegre. Se analizaron
los expedientes médicos de los pacientes de 0 a 18 afios que reciben quimioterapia. Para el andlisis de los datos,
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se estudiaron las siguientes variables: edad, sexo, diagnéstico clinico, duracion de la hospitalizacion, régimen de quimioterapia, potencial emético, régimen

antiemético y la frecuencia de vémitos y su gravedad.

Resultados: Se analizaron 30 informes médicos. La profilaxis antiemética se realizé en todos los pacientes estudiados con ondansetron y
dimenhidrinato, medicamentos mds comunmente prescritos. Los firmacos antieméticos fueron administrados en politerapia, con el predominio de la
combinacién de ondansetron, dimenhidrinato y metoclopramida. Los episodios de vomitos se produjeron en el 43,3% de los casos, siendo més frecuentes

enlos pacientes que recibieron quimioterapia emetégena dealto riesgo.

Conclusion: Los casos de cdncer en nifios y la frecuencia de los episodios de nauseas y vomitos como efectos secundarios de la quimioterapia
justifican la investigacion continua en este 4mbito, con el fin de mejorar la atencion de la salud de esta poblacion.

Palabras clave: oncologl’a; pediatrl’a; nduseas; vomitos; antieméticos.

INTRODUCAO

O cancer infanto-juvenil (0 a 18 anos) ¢ considerado raro quando
comparado aos tumores que afetam os adultos, sendo responsavel por
1% a 3% de todos os tumores malignos em dmbito mundial . No Brasil,
este percentual encontra-se proximo a 3%, sendo estimada )para o biénio
2012/2013 a ocorréncia de 10.530 novos casos de cancer®.

Os tumores mais frequentes nesta faixa-etdria incluem as leucemias,
tumores do Sistema Nervoso Central e linfomas. Também podem
ser observados outros tipos como neuroblastoma, tumor de Wilms,
retinoblastoma, tumor germinativo, osteossarcoma e sarcomas'”.

Uma das modalidades terapéuticas mais empregadas para o
tratamento do cancer ¢ a quimioterapia, que, apesar de efetiva, exerce
sua funcdo a custa de efeitos adversos para o paciente, sendo os mais
frequentes as nduseas e vomitos”. O controle inadequado destes
sintomas tem um impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes,
além de poder conduzir a complicagdes clinicas como desidratagio,
disturbios hidro-eletroliticos e anorexia, as quais podem prolongar a
hospitalizacao e diminuir a adesao ao tratamento®®.

O aparecimento da emese, bem como sua intensidade, é dado por
fatores ligados ao paciente e aos medicamentos administrados. Os
fatores de risco incluem o sexo (mulher > homem), idade (> 3 anos),
controle inadequado em quimioterapia anterior, potencial emetogénico
do férmaco e esquema de administragao da quimioterapia®®.

O potencial emetogénico dos agentes quimioterdpicos pode ser
classificado em quatro niveis de acordo com a frequéncia de vomitos
na auséncia de profilaxia antiemética Os niveis de emetogenicidade
sdo classificados como: Nivel 1 (risco minimo):<10% dos pacientes
apresentam vomitos (considerados nio emetogénicos); Nivel 2 (baixo
risco): agentes que causam vomitos em 10-30% dos pacientes; Nivel 3
(risco moderado): causam vomitos em 30-90% dos pacientes e Nivel
4 (alto risco): desenvolvem vomitos em >90% dos pacientes”. Para a
terapia combinada, identifica-se o agente quimioterdpico com maior
nivel emetogénico em relagio aos demais firmacos do protocolo. Em
seguida consideram-se as seguintes observagoes: (1) agente de nivel 1
e 2 ndo contribuem para emetogenicidade da combinagao e (2) a adicao
de agentes de nivel 3 e 4 aumenta a emetogenicidade em um nivel por
agente. Esta nova classificagdo ¢, atualmente, utilizada como referéncia
pelos principais centros elaboradores de guias de orientagio para a
profilaxia antiemética, como a Multinational Association of Supportive
Care in Cancer (MASCC), American Society of Clinical Oncology
(ASCO) e National Comprehensive Cancer Network (NCCN)®.

O tratamento farmacolégico de nduseas e vomitos induzidos
por quimioterapia (NVIQ) baseia-se na utilizacio de medicamentos
antieméticos em conjunto com a quimioterapia, o que pode trazer
melhora em cerca de 25 a 50% dos pacientes quanto as suas crises de
nduseas e vomitos®.

Os medicamentos antieméticos podem ser administrados na pré-
infusio dos antineopla’sicos — nas 24 horas que antecedem a aplicac;éo
-, imediatamente antes e/ou repetidos em intervalos programados, ou
ainda somente se houver necessidade. Estes medicamentos podem ser
administrados isolados ou em combinacoes!?.

Os principais farmacos antieméticos disponiveis incluem os
antagonistas da dopamina, corticosteroides, antagonistas dos receptores
de serotonina (SHT-3) e 0s antagonistas dosreceptores daneurocinina-1

(NK-1). Outros farmacos de menor eficicia no controle da emese sao
os anti-histaminicos, benzodiazepl'nicos, butirofenonas, fenotiazinas e
canabinoides, os quais sdo utilizados como auxiliares para medicamentos
de primeira linha ou como medicamentos de resgate (para pacientes que
ainda nio atingiram o controle das nduseas e vomitos ),

Atualmente, sio poucos os estudos de utilizagio de medicamentos
antieméticos em oncologia pediatrica. O maior conhecimento sobre
como estes medicamentos estao inseridos nos protocolos oncoldgicos
pode auxiliar os profissionais de satide na prevencio e controle dos
episodios de nduseas e vomitos, contribuindo para o melhor atendimento
a0 paciente.

OBJETIVO

Avaliar a utilizagio de medicamentos antieméticos em uma unidade
de oncologia pedidtrica de um hospital universitario de Porto Alegre
através de um estudo piloto.

METODOS

O delineamento do estudo foi transversal, observacional, com a
andlise de prontudrios eletronicos de pacientes internados na unidade de
oncologia pedidtrica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA),
entre os meses de janeiro a margo de 2013. Foi escolhido o perfodo de
trés meses para a coleta dos dados em virtude de tratar-se de um estudo
piloto, onde a amostragem para o objetivo previsto foi de 30 pacientes,
considerando a média de internagoes anual da unidade analisada.

Foram incluidos pacientes de 0 a 18 anos internados na unidade de
oncologia pediétrica do HCPA e que realizaram quimioterapia durante
o perfodo de internagio. Utilizou-se como critério de exclusio pacientes
que realizaram transplante de medula dssea a menos de dois meses. A
consulta ao prontudrio online foi realizada através do sistema Aplicativo
de Gestao Hospitalar (AGH), onde foi avaliado todo o perfodo de
internagao do paciente, da baixa até a alta na unidade de oncologia
pedidtrica.

As seguintes varidveis foram pesquisadas: idade, sexo, superficie
corporal %;12), periodo de internacio (em dias), principal doenca
associada (em relagio ao CID), dados da internagao anterior (regime
quimioterdpico e emese), regime quimioterdpico na internagao atual,
emese na internagdo atual (presenca de ndusea e/ou vomito e gravidade
dovomito), utilizacio de medicamentos antieméticos e encaminhamento
do paciente na alta hospitalar. Os dados foram incluidos através do
instrumento de coleta de dados elaborado para este fim.

O potencial emetogénico dos regimes quimioterdpicos foi classificado
em risco minimo, baixo, moderado e alto baseado nos guias de orientagao
de profilaxia antiemética NCCN, MASCC e ASCO. Para andlise da
gravidade do vomito foi realizada uma classificagio baseada na frequéncia
de episodios de vomitos ocorridos ao longo da internagdo, utilizando
como referencial O Commom Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE, versdo 4.0). A gravidade das nduseas e vomitos de acordo com
0 CTCAE fica assim definida: grau 1 (leve: 1 a 2 episodios em 24 horas),
grau 2 (moderado: 3 a $ episédios em 24 horas), grau 3 (grave: 6 ou mais
episédios em 24 horas), grau 4 (risco de morte) e grau 5 (morte).

Os dados obtidos foram armazenados no programa Excel e
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analisados utilizando o programa SPSS 18.0. Este projeto foi submetido
e aprovado pela Comissio Cientifica e Comissdo de Pesquisa e Etica em
Satde, do Grupo de Pesquisa e Pés-Graduagao (GPPG) do HCPA sob
o ndmero 12-0518.

RESULTADOS

Neste estudo foram incluidos um total de 30 pacientes, sendo 18
(60%) do sexo masculino e 12 (40%) do sexo feminino. A faixa etéria dos
pacientes variou de 10 meses a 18 anos, com uma idade média de 7 anos
(DP 54); sendo que, 16 (53,3%) pacientes tinham idade menor que 7
anos e 14 (46,7%) pacientes tinham 7 anos ou mais.

A neoplasia com maior prevaléncia foi a Leucemia Linfobldstica
Aguda (LLA), encontrada em 30,0% dos casos; seguida pela neoplasia
maligna da glindula supra-renal ndo especificada em 10,0% dos casos

(tabela 1).

Tabela 1. Neoplasias encontradas e numero de casos referentes.

CID  Neoplasia Numero de casos %

C91.0  Leucemia linfobldstica aguda 9 30,0

Neoplasia maligna da glandula supra-renal,

C749 . 3 10,0
nio especificada

C640 Neoplasia maligna do rim, exceto pelve 5 67
renal - tumor de Wilms

C402 Neopkl)asia'mfaligna dos ossos longos dos 5 67
membros inferiores

C83.7 Linfqma nao-Hodgkin difuso - tumor de 5 67
Burkitt

C76.0 Neoplasia maligna da cabega, face e 5 67
pescoco

C220 Carcinoma das células hepaticas 1 33

C81.1 Doenga de Hodgkin - esclerose nodular 1 33

C920 Leucemia mieldide aguda 1 33

C69.0 Neoplasia maligna da 6rbita 1 33

C692  Neoplasia maligna da retina 1 33

C71.6  Neoplasia maligna do cerebelo 1 33

C85.0 Neoplasia maligna do SNC 1 33

C492 Nepplasia maligna do tecido_coniuntivo e | 33
tecidos moles dos membros inferiores

C629 Neoplgsia r}mligna do testiculo sem outras | 33
especificagdes

C795 Neoplasia maligna secundaria dssea dos 1 33

o0ssos e da medula dssea

Quanto a utilizagao de medicamentos quimioterdpicos, a maioria dos
pacientes fez uso de uma associagio de medicamentos de acordo com o
protocolo determinado. Os agentes antineoplésicos mais empregados
foram etoposido (33,3%), metotrexato endovenoso (EV) (233%) e
mercaptopurina, carboplatina e ifosfamida (20,0%). A combinagio de
antineoplz'\sicos mais utilizada foi a mercaptopurina e metotrexato (EV),
a qual foi administrada em quatro pacientes em tratamento de LLA. A
forma de utilizagio dos protocolos de quimioterapia, bem como o seu
potencial emetogénico, estio representados na tabela 2.

Tabela 2. Frequéncia dos agentes quimioterapicos e seus respectivos
niveis de emetogenicidade.

Associa¢ao de medicamentos quimioterapicos Nivel 1;1:2:;2
Carboplatina + etoposido 4 1
Ciclofosfamida (oral) + cisplatina + doxorrubicina + meto- 4 |
trexato (oral)

Cisplatina 4 1
Cisplatina + etoposido 4 1
Doxorrubicina + ciclofosfamida + vincristina 4 1
Doxorrubicina + etoposido + carboplatina 4 1
Doxorrubicina + vimblastina +bleomicina + dacarbazina 4 1
Ifosfamida + etoposido 4 2
Ifosfamida + etoposido + carboplatina 4 3
MADIT* + doxorrubicina + ciclofosfamida + vincristina 4 1
Oxaliplatina + fluoruracila 4 1
MADIT* + metotrexato (EV) + citarabina (EV) + rituximab 4 1
MADIT* + metotrexato (EV) + mercaptopurina 4 1
Ciclofosfamida + mercaptopurina 3 1
Carboplatina + vincristina 3 1
Ifosfamida + vimblastina + bleomicina 3 1
Irinotecano + vincristina 3 1
L-asparaginase +citarabina 3 2
Mercaptopurina + metotrexato (EV) 3 4
Metotrexato (EV) 3 1
Etoposido + vincristina 2 1
Etoposido + mitoxantrona 2 1
Vincristina 1 1

* MADIT: metotrexato, citarabina e dexametasona administrados
por via intratecal.

A quimioterapia de alto risco emetogénico (Nivel 4) foi administrada
em 16 (53,3%) pacientes, a de moderado risco emetogénico (Nivel 3)
em 11 pacientes (36,7%) e a de risco emetogénico baixo em dois (6,7%)
pacientes. Apenas um (3,3%) paciente recebeu quimioterapia de risco
minimo (Nivel 1).

Todos os pacientes pesquisados receberam terapia antiemética,
sendo a ondansetrona e o dimenidrinato os medicamentos mais
utilizados, ambos em 100% dos casos. A metoclopramida foi o segundo
antiemético mais prescrito, encontrada em 60% dos casos, seguida pelo
aprepitanto e palonosetrona. Para todos pacientes foram utilizados
antieméticos combinados variando de dois a cinco medicamentos por
esquema. A combinagdo mais utilizada foi ondansetrona, dimenidrinato
e metoclopramida, correspondendo a 56,7% dos casos. Os esquemas
antieméticos estio demonstrados na tabela 3.

Tabela 3. Distribui¢io percentual dos medicamentos antieméticos
prescritos.

Associagao de medicamentos antieméticos lshimero %
€ casos
Ondansetrona + dimenidrinato + metoclopramida 17 56.7
Ondansetrona + dimenidrinato 10 333
Ondansetrona + dimenidrinato + palonosetrona 1 33
Ondansetrona + dimenidrinato + palonosetrona + aprepitanto 1 33
Ondasentrona + dimenidrinato + metoclopramida ) 33

+ aprepitanto
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O aprepitanto foi incluido ao esquema antiemético em dois casos.
Em ambos os pacientes possufam idade maior que 12 anos, emese
em ciclo anterior (quimioterapia de alto risco emetogénico), a qual
continuou ocorrendo na quimioterapia atual (quimioterapia de alto
risco emetogénico). A palonosetrona foi incluida em dois esquemas
antieméticos, num deles em conjunto com o aprepitanto.

Ainclusio de outros medicamentos a terapia antiemética ocorreu em
17 (56,7%) pacientes pesquisados, sendo o medicamento mais utilizado
a dexametasona.

As nduseas ocorreram em 17 (56,7%) pacientes durante o perfodo
de internagio, dos quais 13 (43,3%) também sofreram episodios de
vomitos associados. Destes pacientes com vomitos, 10 (76,9%) sofreram
episédios de vomitos de grau 1 e trés (23,1%) sofreram episodios de grau
2. Um dos casos de grau 2 teve a necessidade de prolongar a internagao
devido aos vomitos.

A frequéncia de pacientes que apresentaram nduseas e/ou vomitos,
de acordo com o tratamento antiemético ao qual foram submetidos,
pode ser observada na tabela 4.

Tabela 4. Numero de pacientes que apresentaram nduseas e/ou
vomitos de acordo com o tratamento antiemético durante a internagao
hospitalar.

Numero de pacientes  Numero de pacientes
que sofreram nduseas que nio sofreram
e/ou vomitos nauseas e/ou vomitos

Associagio de medicamentos
antieméticos

Ondansetrona + dimenidrinato

0y 0y
+metoclopramida 8 (47,1%) 9(529%)
Ondansetrona + dimenidrinato 6 (60,0%) 4(40,0%)
Ondansetrona + dimenidrinato 1 (100,0%) 0
+ palonosetrona
On/dansetrona + dlmemdrmato 1(1000%) 0
+ palonosetrona +aprepitanto
Ondasentrona + dimenidrinato 1(100,0%) 0

+ metoclopramida + aprepitanto

Ao seavaliar orisco de emese relacionado ao género, se pode observar
que dos 18 pacientes do sexo masculino, 7 (38,9%) apresentaram
episddios de vomitos, enquanto dos 12 pacientes do sexo feminino, 6
(50,0%) apresentaram episodios de vomitos. Em relagio a idade e risco
de emese, dos 13 pacientes que sofreram episédios de emese, 11 (84,6%)
apresentavam idade maior que 3 anos e dois (154%) apresentavam
idade menor que 3 anos.

Quanto ao risco de emese relacionado a histéria de emese em ciclo
anterior, apenas 25 pacientes puderam ser analisados, pois trés haviam
internado pela primeira vez e dois ndo haviam recebido quimioterapia
em internacdo anterior. Destes 25 pacientes, 11 tiveram episodios de
vomitos na quimioterapia atual, dos quais seis (54,5%) sofreram emese
em ciclo anterior.

Ao se avaliar o risco de emese associado ao potencial emetogénico, se
pode observar que dos 13 pacientes que sofreram episddios de emese, 9
(69,2%) receberam quimioterapia de alto risco emetogénico (Tabela 3).

Tabela 5. Frequéncia de vomitos de acordo com o potencial
emetogénico.

Vomitos  Auséncia de vomito
Nivel 4 9(69,2%) 7 (41,2%)
Nivel 3 4(30,8%) 7 (41,2%)
Potencial emetogénico Nivel 2 0 2(11,7%)
Nivel 1 0 1(59%)
TOTAL 13 17

A prescri¢io de antieméticos para o uso domiciliar foi relatado
em prontudrio para oito (26,7%) pacientes pesquisados, sendo o
medicamento mais prescrito a ondansetrona por via oral, em 100%
dos casos. Outros medicamentos prescritos foram a metoclopramida e
dimenidrinato solucao oral. Estes medicamentos de uso domiciliar foram
administrados no ltimo dia de internacdo do paciente para a preparacao
da alta hospitalar. Dos pacientes que continuaram o tratamento ap6s alta
hospitalar, seis apresentaram episodios de vomitos durante a internagio,
sendo trés pacientes com emese de grau 2.

Com relagio ao periodo de internacdo a maioria dos pacientes
permaneceu internado de 1a 7 dias (63,3%). Em apenas 6,7% dos casos a
internagao foi de 22 a 28 dias, como ilustrado na figura 1.

pinl

=

Frequéneia|n)

OB e M D R L oo

la7T Bald 15a2l 42-28
Intervalo de tempo (dias)

Figura 1. Tempo de internagao em dias.

Apos o tratamento ocorreu a alta hospitalar para 100% dos pacientes.
Destes, 76,7% foram encaminhados para consulta e acompanhamento
no ambulatério do HCPA, 20% foram encaminhados para outro hospital
e¢/oumédico externo e 3,3% tiveram reinternagao programada.

DISCUSSAO

Os resultados encontrados demonstram uma maior prevaléncia das
leucemias, principalmente da leucemia linfobléstica aguda (LLA). Estes
resultados condizem com a realidade mundial, onde as leucemias sio os
tipos mais frequentes de neoplasias infantis, responsdveis por 25 a 35% de
todos os tipos, sendo a LLA a de maior ocorréncia em criangas de 0 a 14
anos. Apesar de ser uma das neoplasias mais presentes, a LLA também é a
que possui as maiores taxas de cura, sendo superiores a 70%,

No cancer infantil, a quimioterapia ¢ um importante componente
terapéutico, uma vez que a maioria das doengas malignas da infancia
¢ sensivel aos medicamentos quimioterdpicos. Este tratamento
pode ser realizado por um agente isolado (monoquimioterapia)
ou pela combinacao de dois ou mais agentes (poliquimioterapia).
A poliquimioterapia possui vantagens, como o aumento da acio
antineopldsica e o retardo da resisténcia tumoral ' Neste estudo se pode
observar que a maioria dos agentes quimioterépicos foi administrada em
associagdes e que apesar de alguns pacientes apresentarem o mesmo tipo
de neoplasia os protocolos foram bastante diversificados.

A tendéncia em utilizar combinagdes de agentes antineoplasicos,
apesar de permitir melhores resultados terapéuticos, pode vir a ser mais
agressiva('o), As nduseas e vomitos estio entre os efeitos colaterais mais
associados ao tratamento quimioterdpico, sendo que aproximadamente
70 a 80% dos pacientes que recebem quimioterapia apresentam estes
sintomas em algum momento'?.

No presente estudo, as nduseas foram mais frequentes que os
episddios de vomitos. Este resultado estd de acordo com dados da
literatura, no qual 0s pacientes que fazem uso de uma terapia antiemética
eficaz, frequentemente, costumam experimentar mais nauseas do que
vomitos, dado que muitos antieméticos existentes sao mais voltados para
os episodios de vomitos1¥),

As niuseas e vomitos sio fendmenos distintos, enquanto o vomito
pode ser mensurado através da frequéncia de episodios, a ndusea é um
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fenomeno subjetivo, sendo de dificil avaliagao em criangas, em particular
naquelas incapazes de autorrelatos''.

Quanto & avaliagio da gravidade do vomito, os resultados
encontrados demonstraram que dos pacientes que sofreram episddios
de vomitos, a maioria (76,9%) apresentou emese de grau 1, considerada
leve, sugerindo que apesar da terapia antiemética nestes casos nao ter
evitado a emese, possa ter amenizado este sintoma.

No presente estudo, 69,2% dos pacientes que sofreram episodios
de vomitos estavam sobre tratamento quimioterdpico de alto risco
emetogénico (Nivel4),0 que estd de acordo com o esperado, dado que o
potencial emetogénico dos q)uimioter;ipicos é considerado fator primdrio
para a presenca de NVIQ. Segundo o guia de orientagao da NCCN
(versao 1.2012), mais de 90% dos pacientes recebendo quimioterapia de
altorisco emetogénico irao ter episo’dios de vomitos. Porém, somente em
torno de 30% destes pacientes terdo episddios de vomitos se receberem
regimes antieméticos profiliticos antes de quimioterapia altamente
emetogénica''¥. Dos 16 pacientes que receberam quimioterapia de alto
risco emetogénico (em tratamento antiemético), 9 (56,25%) pacientes
sofreram episddios de vomitos, percentual que se encontra um pouco
acima do referido na literatura.

Além do potencial emetogénico da quimioterapia, caracteristicas
inerentes ao paciente podem influenciar na emese. Neste estudo, a idade
superior a 3 anos e 0 sexo feminino demonstraram uma maior tendéncia
a softer episodios de vomitos durante a quimioterapia, resultados estes
que estdo de acordo com dados encontrados naliteratura, em que ambos
sao fatores associados a um maior risco de NVIQ.

Quanto ao risco de emese associado ao controle inadequado em
quimioterapia anterior, 54,5% dos pacientes que apresentaram historia
de emese na internagao atual, também apresentaram na internagao
anterior. Segundo Cruz e Del Giglio, a ocorréncia de vomitos em ciclos
de quimioterapia anteriores ocasiona risco de 72% de desenvolvimento
destes sintomas novamente, advindo dai a importincia de otimizar o
tratamento antiemético desde o primeiro ciclo de quimioterapia'®.

O controle completo da emese é dificil devido a existéncia de diversos
receptores e neurotransmissores envolvidos no reflexo do vomito. Por
isso, a profilaxia antiemética, atualmente, é baseada na associagio racional
de farmacos com diferentes mecanismos de agao direcionados a diversas
vias envolvidas na fisiopatologia de NVIQ!”.

No presente estudo, todos os pacientes analisados receberam
uma associagio de medicamentos antieméticos, com o predominio
da combinagio metoclopramida, ondansetrona e dimenidrinato. A
associacao destes trés medicamentos evitou a emese em nove (52,9%)
dos 17 pacientes que receberam esta profilaxia.

O aprepitanto foi prescrito para dois casos em tratamento com
quimioterapia de alto risco emetogénico, um deles recebendo cisplatina
e 0 outro recebendo a combinagio de oxaliplatina e S-fluorouracil
O aprepitanto ¢ o primeiro farmaco aprovado da nova classe de
agentes antieméticos conhecidos como antagonistas dos receptores
da neurocinina-1 (NK-1). Este firmaco tem demonstrado eficicia
na prevengio da emese provocada por quimioterapia de alto risco
emetogénico, incluindo a cisplatina’®. Um dos poucos estudos
conduzidos com adolescentes avaliou o uso do aprepitanto em 28
adolescentes entre 11 e 19 anos de idade, com doses iguais as utilizadas
em adultos. O regime mostrou-se eficaz, com uma resposta completa
de 357% no grupo aprepitanto, contra 5,6% no grupo controle!'”,
No entanto, mais estudos clinicos em pediatria sio requeridos para
estabelecer a fungdo deste firmaco no manejo da emese nesta faixa
etdrial'®).

A palonosetrona ¢ classificada como um novo antagonista dos
receptores SHT-3, diferindo dos demais farmacos da classe por apresentar
um tempo de meia-vida mais longo (> 40 horas) e uma maior afinidade
pelos receptores SHT-3. Esta agio prolongada apresenta como vantagem
a administracio em dose intravenosa tnica antes da quimioterapia'®.
Sob o ponto de vista clinico, a palonosetrona € equivalente aos demais
antagonistas SHT-3, sendo a escolha entre eles baseadas no custo!'?. A
palonosetrona foi prescrita em dois casos, ambas em concomitincia com

a ondansetrona. Nao foram encontrados referenciais bibliograficos que
mencionem o uso desta combinagao. Em um dos casos, a palonosetrona
foi utilizada em combinagio com o aprepitanto. Estudos clinicos vém
demonstrando que a palonosetrona em combinagio com aprepitanto e
dexametasona tém sido altamente efetiva em Frevenir aemese seguida de
quimioterapia moderadamente emetogénica®”.

A palonosetrona ¢ uma alternativa vidvel para prevencio de NVIQ
em criangas, dada a facilidade de sua administracao. Porém, ainda nao
hd um regime de aplicagdo bem estabelecido para esta faixa-etdria, sendo
necessarios mais estudos com enfoque nesta drea®.

A inclusio de outros medicamentos ao regime antiemético ocorreu
em 56,7% dos casos analisados, principalmente com a utilizagio de
dexametasona. A dexametasona utilizada isoladamente tem eficicia
antiemética moderada, mas pode potencializar a agio de outros agentes
antieméticos quando em uso combinado®?.

Para uma maior eficicia do tratamento antiemético ¢ importante
selecionar a via de administragio mais adequada as necessidades do
paciente. Os medicamentos por via oral podem ndo ser bem tolerados
em criangas que estao sofrendo episédios de vomitos ativamente. Nestes
casos, a utilizagio de medicamentos por via parenteral pode contribuir
parao bom controle da emese até o momento em que o tratamento por
via oral possa ser instituido!*). Para todos pacientes pesquisados foram
utilizados medicamentos antieméticos por via parenteral durante o
perfodo de internagio, sendo a via oral utilizada apenas no ultimo dia de
internagdo para o posterior uso domiciliar.

O perfodo de internacio estd frequentemente associado a duragio
dos tratamentos quimioterdpicos e da resposta terapéutica dada aos
mesmos. Considerando que os pacientes analisados internaram para
realizagio de um ciclo de quimioterapia e na maioria deles nao houve
intercorréncias graves que pudessem prolongar a internacao, justiﬁca—se
o perfodo de internagao mais frequente (1 a 7 dias) encontrado.

Este estudo, por ser piloto, apresenta limita¢des para a generalizacao
dos resultados. O periodo de tempo e o nimero de casos observados,
o registro em prontudrio eletronico, com sub-registro de néuseas, pode
ndo ser representativo das ocorréncias existentes neste servico®™). Para
superar estas limitagoes € importante aprofundar os dados coletados em
um maior espago de tempo com uma populagéo que seja representativa
para o escopo do estudo em questao, com andlise de todos os registros.

O controle de emese em criangas é um tema complexo, uma
vez que elas sao mais suscetiveis a nduseas e vomitos do que adultos,
frequentemente s3o submetidas a quimioterapias em doses elevadas e
tém maior incidéncia de paraefeitos extrapiramidas (particularmente
com metoclopramida)®?. Dessa forma, destaca-se a importancia da
identificagdo, prevencio e tratamento adequado desses sintomas pelos
profissionais de saude, possibilitando um cuidado seguro para a crianga
e sua familia.

CONCLUSOES

Este estudo permitiu estabelecer, dentro do periodo de tempo
analisado, como ¢ realizada a utilizacaio de medicamentos antieméticos
em uma unidade de oncologia pediatrica de um hospital referéncia em
diagnostico e tratamento de cncer.

Reconhecer o perfil de utilizagio de medicamentos antieméticos
de uma unidade oncoldgica pediitrica pode intervir na prescri¢io e
nos cuidados relacionados, contribuindo na qualificagio da unidade
hospitalar.

O crescente nimero de novos casos de cincer em criangas e a alta
frequéncia dos episodios de nduseas e vomitos como principais efeitos
adversos do tratamento quimioterdpico justiﬁcam pesquisas continuas
nessadreacomointuito de qualificaraassisténcia a saude desta populagio.
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