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ABSTRACT | Introduction: Emesis
is a fairly common side effect following the
administration of anticancer drugs, and
children are particnlarly susceptible to those
events. Without effective prevention, nausea,
prolonged vomiting in children with cancer,
may lead to debydration, electrolyte imbalance,
and malnutrition. Objective: Analyze
the risks and benefits of antiemetic drugs

in the management of nausea and vomiting
associated with chemotherapy in pediatric
oncology. Methods: This is a systematic
review of literature, which was carried out
using SCIELO, LILLACS, MEDILINE
and BV'S databases. The keywords selected
were antiemetic, oncology, pediatrics, nansea,
emesis and  chemotherapy, Inclusion criteria
were as follows : published in Portugnese ,
English and Spanish, between 2007 and
2015. Exclusion criteria were: articles
published in previons years, in duplicity, and
studies focusing on adult patients that did not
fit the purpose of this research. Results:
42 articles were obtained, of which nine

met the inclusion criteria. It was found that
the anticancer drugs have the recommended
emetogenicity levels and may be appropriate
Jfor the proposed treatment. In pediatrics,

the antiemsetic drugs of choice were found

1o be first generation serotonin antagonists
(5-H'T'3), ondansetron and granisetron.
Conclusion: Antiemetic drugs in pediatric
oncology play a crucial role in chemotherapy.
Also, the increasing prevalence of cancer in
children and the high frequency of nausea
and vomiting as major adverse effects of
chemotherapy, suggest that further research
should be undertaken to improve health care
and quality of life in this population.

Keywords | Antiemetic; Oncology;
Pediatrics; Nansea; Emesis; Chemotherapy.

| Utilizacdo de medicamentos
antieméticos em oncologia
pedidtrica: riscos e heneficios

RESUMO | Introdugdo: A émese é um efeito colateral bastante frequente apds
a administragdo dos antineoplasicos, ¢ a populagdo infantil ¢ a mais suscetivel a
esses eventos. Sem profilaxia eficaz, nauseas e vomitos prolongados em criangas
oncoldgicas podem resultar em desidratagao, desequilibrio eletrolitico, e desnutricao.
Objetivo: Analisar os riscos e beneficios da utilizacgdo dos medicamentos
antieméticos para tratamento de nauseas e vOomitos associados a quimioterapia
na oncologia pediatrica. Métodos: Trata-se de uma revisdo sistematica na qual
o levantamento bibliografico foi realizado nas das bases de dados: SCIELO,
LILLACS, MEDLINE E BVS, utilizando os descritores: antieméticos, oncologia
pediatrica, nduseas e vomitos, quimioterapia, com artigos publicados em portugués,
inglés e espanhol entre 2007 e 2015. Os critérios de exclusdo foram: artigos
publicados em anos anteriores, com duplicidade, pesquisas em pacientes adultos e
que nio se encaixaram no objetivo da pesquisa. Resultados: Foram localizados 42
artigos, ¢ apos andlise dos critérios de inclusao a amostra final foi composta por 09
artigos. Constatou-se que os medicamentos antineoplasicos apresentam os niveis
de emetogenicidade estabelecidos e podem ser adequados ao tratamento proposto.
Na pediatria, averiguou-se que os firmacos antieméticos de primeira escolha
sdo os antagonistas de serotonina (5- HT3) de primeira geracio, ondansetrona e
granisetrona. Conclusdo: A utilizagio de antieméticos em oncologia pedidtrica
atua como eclemento essencial no desenvolvimento da quimioterapia. Assim, o
progressivo nimero de cancer em criangas ¢ a elevada frequéncia de nauseas e
vomitos como principais efeitos adversos induzidos pela quimioterapia sugerem
continuas pesquisas e estudos nessa area no intuito de qualificar a assisténcia a

saude dessa populacio.

Palavras-chave | Antieméticos; Oncologia; Pediatria; Nauseas; Emése; Quimioterapia.
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INTRODUGAO |

O aumento da incidéncia do cancer no Brasil ¢ resultado
das modificagoes globais das ultimas décadas, da situacao de
satde dos povos pela urbanizacio acelerada, dos meios de
vida e padroes de consumo. Com os avancos crescentes de
técnicas diagnosticas, alternativas terapéuticas ¢ campanhas de
detecgdo precoce, o cancer na infancia ainda esta associado a
uma representacao significativa de incurabilidade, porém esta
elencado a continuos progressos cientificos e tecnologicos que

afetam positivamento nos indices de sobrevida'.

Caracterizadas como um grupo de mais de 200 doengas
que envolvem alteragdes no processo de divisao celular e
multiplicacao disfuncional de células, as neoplasias podem
acontecer em qualquer individuo, independentemente
de sua idade, sexo, cor ou etnia, condicado nutricional
ou socioeconOmica?. Durante a infincia, o cancer é
considerado como toda neoplasia maligna que acomete
individuos menores de 15 anos. E estimada uma incidéncia
anual de cerca de 200 mil casos em todo o mundo, € a

leucemia € o tipo mais comum nessa populacao®.

Dessa forma, ao considerar a probabilidade crescente
de que a crianca pode obter a cura, o planejamento do
tratamento do cancer na infancia deve incluir uma exposicao
aos contextos de tratamento, informac¢ao e comunica¢io
voltados as necessidades psicossociais especificas de cada

paciente e seus familiares®.

O cancer infanto-juvenil costuma ser analisado de forma
separada a do cancer que afeta os adultos, em virtude
das caracteristicas especificas e padrdes histopatologicos
préprios. Em observacao clinica, os tumores pediatricos
apresentam menor periodo de laténcia, em geral crescem
rapidamente e sdo mais invasivos, e ainda niao possuem

fatores de risco bem estabelecidos®.

A terapéutica utilizada no tratamento do cancer ¢
aplicada com medicamentos antineoplasicos, usualmente
empregado como quimioterapia. Apesar de ser um método
eficaz, esse tipo de tratamento executa sua fun¢ao por meio
de indmeros efeitos adversos para o paciente, sendo nduseas
e vomitos os mais frequentes’. Desse modo, o controle
inadequado desses sintomas estabelece um impacto
negativo na qualidade de vida dos pacientes, além de
induzir complica¢bes clinicas como anorexia, desidratacdo
e alteracoes hidroeletroliticas, os quais podem prorrogar a

hospitalizagdo e diminuir a adesio ao tratamento®®.

Ha diversos tipos de receptores que executam a transmissao
de impulsos ao centro do vomito, como a dopamina (D2),
serotonina (SHT-3), acetilcolina (Ach), histamina, opioides,
e neurocinina-1 (NK-1). O ato de vomitar ¢ regido pelo
centro do vOmito, localizado na formacio reticular
lateral da medula, o qual recebe estimulos aferentes da
zona quimiorreceptora, do aparelho vestibular, trato

gastrointestinal e ainda dos centros cotticais supetiores’.

O tratamento farmacolégico de nduseas e vOmitos
conduzidos por quimioterapicos ¢ baseado na utilizacdo
de medicamentos antieméticos, com objetivo de prevenir
e controlar esses sintomas, podendo ser benéfico em cerca
de 25 a 50% dos pacientes”.

Levando em consideracio que a ndusea e o vOmito sio
elementos que podem prejudicar a qualidade de vida do
paciente pediatrico, é evidenciada a relevancia em esclarecer
a andlise da ocorréncia desses fendomenos. Atualmente, sio
escassos os estudos que revelem dados sobre a utilizacdo
de antieméticos associados a quimioterapia em oncologia
pediatrica, mas estes podem atuar na pratica de estratégias
terapcuticas, contribuindo aos profissionais de saude na
prevencido e controle dos eventos adversos trelacionados

com medicamentos®.

Diante do exposto, a pesquisa objetiva analisar, por meio de
uma tevisao sistematica, os riscos e beneficios da utilizacio
dos medicamentos antieméticos para tratamentos de
nduseas e vomitos associados a quimioterapia na oncologia
pediatrica, que buscard contribuir para a discussio
relacionada 4 qualidade de vida do paciente, com base
na realidade do exercicio dessa terapia medicamentosa

expressada pela evidéncia cientifica.

METODOS |

HEste estudo ¢ uma revisao sistematica sobre os riscos
e beneficios quanto a utilizacio de medicamentos
antieméticos na oncologia pediatrica. Foi empregada a
revisao sistematica pois permite a apropriacao de evidéncias
que contribuem para tomada de decisio. Na busca pelo
consenso sobre alguma tematica especifica, ela sintetiza o
conhecimento através de bases metodolégicas que incluem
a formulacio de uma pergunta, identificacdo, selecdo
e avaliacio critica de estudos cientificos’. A pesquisa foi

norteada pela seguinte pergunta: “Quais riscos e beneficios
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asseguram a utilizacio de medicamentos antieméticos na

oncologia pediatrica?”

O perfodo em que foram realizadas as buscas de artigos
para compor o estudo foi de outubro de 2014 a marco de
2015. As fontes de busca usadas na selecao dos artigos
foram as bases de dados: SCAELO - Scientific Eletronic Library
on-line, Lillacs - Literatura Latino-Americana e do Catibe
em Ciéncias da Satde, Medline - Medical Literature Analysis
and Retrieval Sistem on-line e Biblioteca Virtual em Saude
(BVS). Para a busca dos artigos, foram utilizadas palavras-
chave mediante consulta aos Descritores em Ciéncias
da Sadde (DeCS) da Bireme: antieméticos, oncologia,
pediatria, nauseas, émese, quimioterapia, e empregadas em
inglés: oncology, pediatrics, nausea, emesis, chemotherapy,
e em espanhol: oncologfa, pediatria, nauseas, emesis,
quimioterapia. A partir das combinacGes desses descritores
foram localizadas 21 publicacGes na Scielo, 9 na Lilacs, 8 na
Medline e 4 na BVS. Para selecdo dos artigos foi realizada,
inicialmente, a leitura dos resumos das 42 publicaces com
o objetivo de refinar a amostra por meio de critérios de

inclusio e exclusao.

Foram incluidos artigos originais publicados entre 2007
e 2015 em periédicos nacionais e internacionais que
apresentaram informacoes sobre os riscos e beneficios do
uso de medicamentos antieméticos, potencial emetogénico
dos antineoplasicos, agentes antineoplasicos empregados
na oncologia pediatrica, além de nduseas e vOmitos
decorrentes da quimioterapia pediatrica. Foram excluidos
artigos publicados em anos anteriores, com duplicidade,
que apresentavam pesquisas em pacientes adultos e que
ndo se encaixaram no objetivo da pesquisa.

A amostra final foi constituida por 09 artigos, os quais
foram organizados e analisados de acordo com: Potencial
dos Uso

antiemeticos em quimioterapia antineoplasica em criangas;

emetogénico antineoplasicos; clinico de
Beneficios e riscos dos medicamentos antieméticos na

oncologia pediatrica.

RESULTADOS/DISCUSSAO |

Os nove artigos componentes da amostra deste trabalho
evidenciaram de forma geral a adesio de medicamentos
antieméticos na oncologia pediatrica, apresentando riscos e

beneficios na utiliza¢do concomitante com a quimioterapia,

no tratamento ou na profilaxia de nduseas e¢ voOmitos.
Dentre eles, quatro eram de origem inglesa, dois espanhola
e trés em portugués. Do total, trés foram publicados em

2011, e nao foi encontrado nenhum no ano de 2015.

Na Tabela 1 estao descritas as caracteristicas dos estudos
incluidos, entre autores, ano de publicacio, tipo da
pesquisa/estudo, resultados e conclusdes. Destes, foram
apresentadas cinco revisdes sistematicas e de literatura,

além de quatro pesquisas retrospectivas e observacionais.

A émese é um efeito colateral bastante frequente apds a
administragdo dos quimioterdpicos antineoplasicos, de
modo que sem o controle das nauseas e dos vomitos
podem ocorrer alteracbes no organismo, como a redugao
do apetite, instabilidade eletrolitica e desnutricao,
intensificando a frequéncia com que os sintomas aparecem.
O surgimento desses efeitos esta ligado tanto a fatores
do paciente como dos medicamentos administrados,
variando com o sexo (mulheres apresentam maior risco),
idade (baixa incidéncia: inferior a seis anos e superior a
50 anos), consumo de bebida alcodlica (menor incidéncia
em alcodlatras), ansiedade (eleva o risco), quimioterapia

anterior (controle impréprio da émese eleva o risco)’.

O diagnostico da nausea ¢ evidenciado no relato dos
pacientes ou de seus familiares, por ser uma sensagao
subjetiva, e o do vomito ocorre por meio da quantificacdo
dos episodios, além do tipo de medicamento antineoplasico
e do volume expelido. A ocorréncia desses efeitos
pode provocar complicagbes fisicas como desnutrigio,
desidratacio, desbalanco hidroeletrolitico e anorexia, além

de complicacoes emocionais como ansiedade e estresse®’.

Em adicdo, os agentes antineoplasicos, por serem
considerados toxinas, podem provocar toxicidade ao
trato gastrintestinal, propiciando lesio as células do
intestino delgado que liberam serotonina. Por sua vez,
a serotonina liberada fard uma estimulacio das fibras
aferentes, chegando até os seus receptores 5-HT3, no
centro do vomito por meio do nicleo do trato solitario™.
A émese aguda ¢ principalmente promovida pela
serotonina, enquanto a émese tardia ¢ desencadeada por
dopamina, histamina, mediadores de inflamacio como
a prostaglandina e substancia P. Os estimulos quimicos
atuam diretamente no centro do vomito por meio da
barreira hematoencefilica, como também os radicais livres
gerados pelos antineoplasicos apresentam papel essencial

na inducio da niusea e do vomito'.
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Tabela 1 - Descrigio dos artigos selecionados

Autores Tipo de estudo Métodos/Resultados Conclusodes
Foram incluidos 28 estudos. Os dados Pacientes que estao recebendo
quantitativos relatam o controle completo  quimioterapia altamente emetogénica,
de vomito agudo (22 estudos). A Sintese embora o perfil risco-beneficio do
Phillins2 Revisédo narrativa sugere os antagonistas de esteroide adicional se apresente
P sistematica serotonina com maior eficacia do que incerto. O estudo sugere a
agentes antieméticos mais velhos. aplicacao da terapia antiemética
Os canabinoides sao eficazes, mas pos-quimioterapia a fim de evitar a
produzem efeitos colaterais frequentes. desidratagéo.
As medidas indicadas a serem adotadas Uma forma de prevengéo das
nos esquemas de quimioterapias nauseas e vomitos deve ser pensada
com potencial emetogénico devem no momento da prescricao de um
ser seguidas conforme cada risco de esquema de quimioterapia que
. Reviséo de émese. Esquemas terapéuticos que envolva antineoplasicos os quais
Becker e Nardin . . X . P
Literatura incluam farmacos com alto risco de possuam poder emetogénico. Esse
émese, devem incluir a combinacéo de efeito colateral é extremamente
antagonistas do 5-HT3, dexametasona, desagradavel e, se nao controlado
e o uso do aprepitante é recomendado devidamente, o paciente pode até
antes da quimioterapia. preferir abandonar seu tratamento.
Foram analisados 30 prontuarios. Fatores inerentes ao paciente
A profilaxia antiemética foi realizada influenciaram a ocorréncia de
em todos os pacientes pediatricos nauseas e vomitos, como em
pesquisados. Os medicamentos criancas maiores de 3 anos, e do
Estudo utilizados foram administrados em sexo feminino apresentaram maior
e oon politerapia, com o predominio da frequéncia. O estudo apresenta que
Marsilio transversal, S . S ) .
. combinagdo ondonsetrona, dimenidrinato  para uma maior eficacia do tratamento
observacional. ) P YA ) .
e metoclopramida. Os episodios de antiemético é importante avaliar a via
vomitos ocorreram em 43,3% dos casos, de administragao de acordo com a
e foram mais frequentes nos pacientes necessidade do paciente, para evitar
que receberam quimioterapia de alto que a terapia profilatica cause danos
risco ematogénico. ao seu organismo .
E importante a escolha do tratamento
. apropriado, em consideragéo a
Constatou-se a presenga de vomitos . p ) P 9
) - . histéria pregressa do aparecimento
em 82 internagdes, enquanto a nausea . . )
; ~ o de nauseas e vomitos. A pesquisa
ocorreu em 117 internagdes. Na maioria BT
. ~ L apresenta maior incidéncia de
" das internagdes foram administrados de ) ) L
Descritivo, N . . paraefeitos extrapiramidais em
s 2 a 3 antieméticos com intervalos fixos, . ) s
Sampaio transversal e . S criangas, quando submetidas a
. porém uma grande parte das prescrigdes . h
retrospectivo ~ . ; quimioterapia em doses elevadas.
ndo seguiu o recomendado pelo guias ) L
Ainda, aponta como principal
consultados, observando-se uma falta na .
o . vantagem do uso dos medicamentos
pratica de protocolos dos medicamentos LS . =
e antieméticos a hidratacédo corporal dos
antieméticos. ; . ; P
pacientes evitando a interferéncia na
adeséao da quimioterapia.
A utilizagao de regimes antiemeticos
A frequéncia e a gravidade de nauseas junto com a quimioterapia reduz a
e vOmitos em pacientes expostos a incidéncia de nauseas e vomitos, que
quimioterapia, séo fatores essenciais sao os dois efeitos colaterais mais
que devem ser avaliados na busca de frequentes. O estudo demonstra que a
Lopez? Reviséo de medidas preventivas desses efeitos, terapia antiemética s6 apresenta riscos
P Literatura considerando que a gravidade se eleva

ao paciente em doses elevadas, em
contrapartida, a terapia conduzida de
forma eficiente, permite que o paciente
adote uma atitude positiva em relagao
ao tratamento e evitando a ocorréncia
de outros agravos.

quando associada a quimioterapia

de alto risco ematogénico, e que a
frequéncia diminui com a utilizagdo dos
medicamentos antieméticos adequados.

*continua.
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*continuagao.

Os estudos sobre a eficacia de

medicamentos antieméticos para

prevenir nauseas e vomitos causados

O estudo apresentou os canabinoides,

pela quimioterapia em criangas sao

necessarios. Esta avaliagéo sugere

- . Reviséo ~
Perdikidis e Bonillo® . i em comparagao com os outros, com .
sistematica ) . que os receptores 5-HT3 antagonistas
maior eficacia. - . ~
sao eficazes em pacientes que estéo
recebendo quimioterapia altamente
emetogénica, embora o perfil de risco-
beneficio ainda permanega incerto.
A Terapia antiemética consistiu de
ondansetron administrado uma vez Nauseas e vomitos consistem como
por dia por via intravenosa durante a transtornos significativos entre as
quimioterapia, quer isoladamente quer criangas que recebem quimioterapia.
em combinagdo com dexametasona. Indices de protecéo foram
No total, 224 pacientes diferentes significativamente observados em
13 . completaram 1.256 inquéritos. Para referéncia a idade do paciente, tendo
Frost Retrospectivo ) o BN . .
regimes moderadamente emetogénicos, maior incidéncia em criangas muito
nauseas e vomitos nas fases agudas jovens. O estudo demonstra como
e tardias foram bem controlados. Entre risco a utilizagdo dos medicamentos
regimes de quimioterapia severamente antieméticos quando associados a sua
emetogénicos, 7 de 12 diferentes tipos de  toxicidade, ou seja, em superdosagens
regime tinham taxas de protecéo <50% ou em uso incorreto.
seja na fase aguda seja fase tardia.
Um total de 49 pacientes foram elegiveis
para o estudo. Alta quimioterapia
emetogénica foi administrada em 28 I PP
by . A profilaxia antiemética inadequada
(57,1%) e moderada emetogénica X . .
- s L esta associada a um risco elevado de
quimioterapia foi administrada em 21 ocorréncia de vomitos particularmente
(42,9%) pacientes. Apenas 10(20,4%) ) p ) )
- o com regimes de quimioterapia
receberam profilaxia antieméticos . o
o com elevado nivel emetogénico. A
adequadas, enquanto 39 (79,6%) - S
4 . L T pesquisa sugere a padronizagéo de
Aseeri Retrospectivo receberam profilaxia antiemética L N
) : . profilaxia antiemética com base no
inadequados. Assim, a profilaxia . - R .
. ) nivel emetogénico no intuito de reduzir
inadequada resultou em um risco de LA - i
o - X a incidéncia de vomitos e nauseas
35,9% (14/39) de ocorréncia de émese. S )
) L . com o intuito de melhorar a qualidade
Este risco foi maior nos pacientes . . .
S : de vida de pacientes oncoldgicos
que receberam alta quimioterapia g
. pediatricos.
emetogénica e aqueles que recebem a
quimioterapia emetogénica moderada
(39,3% e 14,3%).
Os 5-HT3RAs sao amplamente
utilizados em quimioterapia altamente
emetogénica em combinagdo com
dexametasona. Os antagonistas da
dopamina e benzodiazepinas foram . A
} O estudo apresenta a importancia
encontrados mais adequado para uso ) "
A } das pesquisas farmacogenéticas
em avanco e sintomas antecipados, ou . e .
~ o ) associados a pratica clinica.
na prevencao da fase tardia induzida por _
. - . - ; Recomenda que estes beneficiam
. quimioterapia de nauseas e vomitos. Seis . :
26 Reviséo de . . os pacientes em uma terapia
Jarir . artigos relatam sobre farmacogenética L . . NP
Literatura . ) individualizada com maior eficacia
dos 5-HT3RAs em quimioterapia ) ;
no controle dos efeitos oriundos da

altamente emetogenica. Esses estudos
investigaram a associacéo da eficacia

de 5-HT3RAs e variantes na resisténcia
a multiplas drogas 1 (MDR1), do gene
5-HT3A genes de receptores, B e C,
e do gene CYP2D6. Os estudos de

quimioterapia.

farmacogenética dos outros antieméticos

nao foram encontrados nesta revisao.
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Abrangendo a dose quimioterapica e via de administragao,
os antineoplasicos siao classificados em cinco niveis,
definindo um algoritmo para prever a emetogenicidade
dos esquemas de quimioterapia. Para os agentes nicos, os
niveis de emetogenicidade sio definidos pela frequéncia
esperada de émese aguda (24 horas apdés quimioterapia
oral e intravenosa de curta duragio < 3 horas), sem uso
de profilaxia antiemética. Os niveis sdo classificados
como: Nivel 1, que sdo considerados nio emetogénicos;
Nivel 2: agentes que causam vomitos em 10-30% dos
pacientes; Nivel 3: agentes moderadamente emetizantes;
Nivel 4: agentes que desenvolvem vomitos em 60-90% dos

pacientes; e Nivel 5: agentes extremamente emetogenicos.

A Tabela 2 exibe um esquema de classificagio dos
antineoplasicos em relagio as suas agOes eméticas,

caracterizado de acordo com Hesketh'%.

Para a combinagio da quimioterapia, primeiramente
¢ identificado o agente individual com maior nivel de
emetogenicidade em relagdo aos demais farmacos da
combinacio. Em seguida sio consideradas as seguintes
propostas: agentes de nivel 1 e 2 ndo contribuem para a
emetogenicidade do esquema; a adicdo de agentes de nivel
3 ¢ 4 aumenta a emetogenicidade da combinacio em um

nivel por agente'>".

Para melhor desenvolvimento da quimioterapia, a prevencao

de nauseas e vomitos deve acontecer ja no primeiro ciclo

Tabela 2 - Potencial Emetogénico dos Antineopldsicos

do tratamento a fim de diminuir a frequéncia desses efeitos.
De acordo com os guias de orientagdo publicados nos
ultimos anos com o objetivo de moderar a émese induzida
pelos antineoplasicos, o plano a ser seguido deve levar em
consideragdo o potencial emetogénico da combinacio de

farmacos antineoplasicos aplicados no tratamento'*.

Para muitos especialistas em cuidados paliativos, o tratamento
eficaz de um sintoma sé sera possivel com o entendimento
de sua fisiopatologia, por meio de uma cuidadosa
anamnese, exame fisico e testes diagnosticos. A escolha da
terapia antiemética deve ser baseada na identificagio do
mecanismo emetogénico e aplicando-se conhecimentos de
neurofarmacologia da via emética®. Quando utilizada essa
abordagem, acredita-se que a émese pode ser controlada em
80% dos casos. Alternativamente, uma abordagem empirica,
prescrevendo antieméticos a despeito de um entendimento
fisiopatologico da émese tem sido analisada, mostrando que
também pode ser altamente efetiva. Contudo, essas duas
abordagens nunca foram comparadas'.

Anteriormente, os farmacos mais empregados para
controle dos episédios de émese aguda em criangas
eram os antagonistas de dopamina, que apresentavam
a metoclopramida, clorpromazina e proclorperazina,
como os principais representantes. Porém esse grupo foi
substituido pelos antagonistas de serotonina (5- HT3) de
primeira geracdo ondansetrona e granisetrona, devido aos

seus efeitos extrapiramidais'®.

Frequéncia de

Nivel Emese% Antineoplasico

1 <10 Bleomicina; Bussulfano; Rituximab; Cetuximab; Clorambucil; Fludarabina; Hidroxiuréia;
Metotrexato < 50mg/m?; Tioguanina; Vinblastina; Vincristina; Vinorelbina.

2 10-30 Docetaxel; Etoposideo; 5-Fluorouracil < 1,000mg/m?; Gemcitabina; Metotrexato 50 - <
250 mg/m?; Mitomicina C; Paclitaxel.
Ciclofosfamida < 750 mg/m?; Ciclofosfamida (oral); Doxorubicina 20-60 mg/m?;

3 30-60 Epirubicina < 90mg/m? Idarrubicina; Ifosfamida; Metotrexato 250-1000mg/m2;
Mitoxantrona < 15mg/m?.
Carboplatina; Carmustina 250mg/m?; Cisplatina < 50mg/m?; Ciclofosfamida 750-1,500

4 60-90 mg/m?; Citarabina > 1g/m?; Doxorubicina > 60 mg/m? Metotrexato > 1,000 mg/m?;
Procarbazina (oral).

5 90 Carmustina > 250 mg/m?; Cisplatina > 50 mg/m?; Ciclofosfamida > 1,500 mg/m?;

Dacarbazina; Mecloretamina.

Fonte: Hesketh'?.
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Os antagonistas de receptores de serotonina (5- HT3) de via
oral ou endovenosa, combinados com dexametasona oral
de 10 a 20mg/dia, sendo usados antetior a quimioterapia,
sao recomendados na profilaxia da émese aguda em
esquemas de tratamento com antineopldsicos de nivel
emetogénico de 3 a 5. Dessa forma, os corticosteroides
(dexametasona ¢ metilprednisolona) atuam inibindo a
sintese de prostaglandinas e evitam a estimulagao e ativacao
do centro do vomito. Os carnabinoides como dronabinol e
nabilona sio de uso limitados na rotina devido aos efeitos
adversos provocados tais como tontura, sonoléncia e

alteracio de humor!®.

A terapia antiemética teve uma nova classe de farmacos
dos da

substancia P/NK-1, a qual tem o aprepitanto como

desenvolvida, os antagonistas receptores
principal representante que apresenta acdo central,
bloqueando a interacdo da substancia P e seus receptores
neuronais, atuando tanto na émese aguda quanto na tardia

em criancas'®,

Com um tempo de meia-vida longa (>40h), a palonosetrona
¢ um antagonista de receptores de serotonina (5- HT3) de
segunda geracio e ¢ util na prevencdo de émese aguda e
tardia. Assim essa acdo prolongada tem a vantagem de
permitir a aplicacdo de uma unica dose intravenosa antes
da quimioterapia'®

Além desses, outros medicamentos usados no controle das
nduseas e vomitos sdo os anti-histaminicos (dimenidrinato
e prometazina), mas sio drogas de segunda escolha pois

possuem menot eficicia compatada aos outros'.

Tabela 3 - Medicamentos antieméticos utilizados no controle da émese

A Tabela 3 detalha os farmacos mais empregados na
conduta clinica em criangas, na terapéutica de nauseas e

vomitos induzidos pelos agentes antineoplasicos.

Na populacio infantil portadora de cancer é observada
uma reduzida ingestdo calérica e proteica nas diversas fases
da doenga, por diminuir o apetite, apresentar dificuldades
mecanicas, alteragbes no paladar, nauseas, vOmitos,
diarreias, e jejuns prolongados para exames pré ou pos-
operatérios, decorrentes da quimioterapia e da radioterapia.
HEstudos avaliaram que, durante o ciclo da quimioterapia,
criancas e adolescentes com cancer apresentaram reducio
de 40 a 50% na ingestio habitual'®.

Os pacientes com idade superior a 3 anos apresentam maior
tendeéncia ao surgimento de nduseas, e o aparecimento de
vOomitos é mais bem evidenciado em criancas maiores de 3
anos, e em relacdo ao género, os pacientes do sexo feminino
expressam mais episodios desses efeitos comparado com
os do sexo masculino'?, Em rela¢do ao controle da émese
no ciclo de quimioterapia anterior, os pacientes avaliados
no estudo de Sampaio que apresentaram nausecas
anteriormente possufam maior tendéncia a desenvolver
esses sintomas novamente, esclarecendo assim os fatores de

risco relacionados a caracteristicas do paciente pediatrico®.

A ocorréncia de émese induzida pela quimioterapia e
radioterapia ou pds-operatérios necessita da  terapia
farmacoldgica, pois sua ocorréncia prejudica a recuperacio
do paciente pediatrico. Assim, a terapéutica de antieméticos
pode ser util para evitar distarbios eletroliticos, uma vez
que facilita a reidratacio oral em pacientes intolerantes a

7

administragio de liquidos por essa via'’. Além disso, esses

Mecanismo de agao

Antieméticos

Uso terapéutico

Antagonistas de Dopamina

Antagonistas de Serotonina (1° Geragéo)
Antagonistas de Serotonina (2° Geragao)
Antagonista NK-1

Corticosteroides

Canabinoides

Clorpromazina, Metoclopramida,
Proclorperazina

Granisetrona, Ondansetrona, Tropisetrona

Palonosetrona

Dexametasona, Metilprednisolona

Dronabinol, Nabilona

Emese Aguda
Emese Aguda
Aprepitanto Emese Aguda e Tardia
Emese Aguda e Tardia

Emese Aguda e Tardia

Emese Refrataria

Fonte: Modificado de Lohr'S.
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sintomas podem afetar a qualidade de vida dos pacientes,
dificultam a adesdo do tratamento antineoplasico, e atuam
como aspecto revelante para os pacientes pediatricos que
recebem quimioterapia intensiva'®

A eficacia dos medicamentos antieméticos dependem da
conduta de admistra¢do, porque, apesar de medicamentos
empregados nessa terapia se mostrarem eficientes no
controle da émese, a introduc¢do de antagonista dos
receptores NK-1-palonosetrona em dosagens ndo
adequadas faz com que haja a persisténcia de vomitos
até cerca de cinco dias apds o inicio do tratamento
quimioterdpico®’. Sem profilaxia eficaz, nduseas e vomitos
prolongados podem resultar em desidratacio, alteragio no
equilibrio hidrico, desnutri¢ao, e com isso elevacao de taxas

de hospitalizagao'.

Ainda que os servicos especializados utilizem drogas

antieméticas, tanto em nivel ambulatorial quanto
domiciliar, em acordo com os consensos, o controle desses
sintomas ainda nao ¢ satisfatério, devido ao alto potencial
ematogénico dos antineoplasicos ou talvez a ineficiéncia

dos antieméticos escolhidos para a terapia'®?.

Alguns
trabalhos defendem a ideia de que em virtude do uso
irregular dos medicamentos antieméticos prescritos, alguns
pacientes podem ndo ser beneficiados com o tratamento
19,21

de profilaxia

O objetivo da terapia antiemética ¢ a prevencao completa
da émese’. Nesse contexto, torna-se necessaria a adesio a
novas praticas que possibilitem o melhor controle desses
sintomas. Estudos mostraram que combinacoes de novas
drogas, como a palonosetrona (antagonista dos receptores
serotoninérgicos de segunda geracdo) e o aprepitanto
(antagonista dos receptores NK-1) podem oferecer uma

melhor protecio®.

Os guias de pratica clinica fornecem recomendagdes
baseadas em evidéncias que auxiliam os profissionais
de saude em suas decisGes farmacoterapéuticas, como
as organizacoes internacionais, dentre elas a National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), a Awmerican Society
of Clinical Oncology (ASCO), ¢ European Society od Medical
Omncology (ESMO), que publicam orientacbes em relagao
ao manejo adequado das nduseas e vomitos induzidos
pela quimioterapia. A ASCO, em relacio aos pacientes
pediatricos, indica a combina¢do de um antagonista de
5 HT3 e um corticosteroide (dexametasona) ?'***. De

acordo com Francisco’, o seguimento desses protocolos

favorece uma resposta apropriada no tratamento

quimioterapico.

Muitos progressos foram possiveis, principalmente nas
ultimas duas décadas no manejo da émese no paciente
oncolégico pedidtrico. Destaque deve ser dado aos
esteroides, antagonistas 5HT3 e mais recentemente o
antagonista do receptor NKI1 (aprepitanto) que juntos,
administrados em terapia triplice, atingem taxas de controle
da émese em torno de 80%, mesmo em protocolos com
agentes quimioterapicos altamente emetogénicos. A falta
de aderéncia aos guidelines na pratica clinica faz com que
a ¢mese seja um sintoma ainda receado entre os pacientes

com cancer®%,

CONCLUSAO|

Consideram-se as caracteristicas do paciente e o tipo de
quimioterapia recebida como aspectos peliculares, os quais
podem tornar o periodo de internagio mais frequente. A
émese, por ser mais susceptivel em pacientes oncoldgicos
pediatricos do que em adultos, apresenta o controle
especifico que requer uma atengao especial, considerando
que a intensidade e a frequéncia de episddios de nduseas e
vomitos estdo relacionadas com o potencial ematogénico
estabelecido por cada antineoplasico, e ¢ a partir disso que

o antiemético ¢ apontado.

Na populagio infantil, a terapéutica de antieméticos
apresenta vantagens evitando distarbios eletroliticos, uma
vez que facilitam a hidratagdao. Todavia, sem essa terapia
profilatica, nauseas e vomitos prolongados podem resultar
em desnutricio, infec¢des como a pneumonia aspirativa e,
portanto, elevar o numero de hospitalizacio. De acordo
com o encontrado nos artigos, os riscos dessa terapia s ¢

evidente quando administrados em forma e doses incorretas.

Conduzir a adesao de medicamentos antieméticos nas
unidades oncoldgicas pedidtricas e ressaltar as caraterfsticas
das neoplasias atendidas atuam como elemento essencial
no desenvolvimento do tratamento quimioterapico. O
aumento da incidéncia de cancer em criancas e a elevada
frequéncia de nauseas e vomitos como principais efeitos
adversos induzidos pela quimioterapia justificam continuas
pesquisas e estudos nessa drea no intuito de qualificar a

assisténcia a satde dessa populacio.
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