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ABSTRACT | Introduction:

Nansea and emesis are important adverse reactions
of antineoplastic chemotherapy. Adequate

jemetic treatment and individualized follow-up

are critical to successful treatment. Objective:
To evaluate the antiemetic treatment of patients
undergoing chemotherapy with high enetogenic
potential treated at an oncological center of the
Brazilian National Health Service (SUS) in the
caty of Viitéria da Conquista/ BA. Methods:
This is a prospective study with data collection
and use of a semistructured questionnaire
adapted from the Multinational Association of
Supportive Care in Cancer in individuals older
than 18 years undergoing chemotherapy with high
emetogenic potential along with antiemetic therapy.
Results: [ the studied group, 57% (33) of

the patients complained of nansea, acute (13,
39.6%) or chronic nansea (15, 46.5%). Ensesis
occnirred in 34.4% of patients (20); 20.7%

bad acute nansea and 24.1% chronic nansea.
The antiemetic protocol nsed in 81% of patients
was ondansetron 8 mg and dexamethasone 10
mg. According to international guidelines, the
antienetic protocol conld be better optimized.
Conclusion: The anti-emetic therapy applied
was not effective in the management of adperse
reactions to antineoplastic chemotherapy in the
studied group. Underntilization of antiensetics
may have contributed to the lack of effective control
of nausea and vomiting. The findings of this
study point to the need for greater attention in the
treatment of adverse reactions of chemotherapy,
particularly nausea and emesis. The decrease in
these events may contribute to iniprove the patients’
guality of life and shorter hospital stay.

Keywords | Chemotherapy; Nausea; Emesis;
Antiemetics.

| Avaliaciio de ndusea e émese em
pacientes sob quimioterapia em
uma Unidade de Alta Complexidade
Saude de Vitoria da Conquista/BA

RESUMO| Introdugdao: Nausea ¢ émese constituem importantes reagoes
adversas da quimioterapia antineoplasica. O tratamento antiemético adequado ¢ o
acompanhamento individualizado sio fundamentais para o sucesso do tratamento.
Objetivo: Avaliar o tratamento antiemético de pacientes em uso de quimioterapicos
com alto potencial emetogénico assistidos pelo Sistema Unico de Saude no
municipio de Vitétia da Conquista/BA. Métodos: Estudo de carater prospectivo
com coleta de dados de prontuario e aplicacio de questionario semiestruturado
adaptado do Multinational Association of Supportive Care in Cancer em individuos
maiores de 18 anos em uso de quimioterdpicos de alto potencial emetogénico e
em realizac¢do de terapia antiemética. Resultados: No grupo estudado, 57%(33)
dos pacientes apresentaram nauseas, sendo (13) 39,6% de forma aguda; e, (15)
46,5%, nausea cronica. A émese acometeu 34,4% (20) dos pacientes, sendo 20,7%
de forma aguda; e, 24,1%, cronica. O protocolo antiemético utilizado em 81%
dos pacientes foi ondansetrona 8 mg e dexametasona 10 mg. Segundo diretrizes
internacionais, o protocolo antiemético poderia ser melhor otimizado. Conclusio:
A terapia antiemética aplicada nio foi eficaz no manejo de reagdes adversas a
quimioterapia antineoplasica no grupo estudado. A subutilizacdo dos antieméticos
pode ter contribuido para a falta de controle efetivo das nauseas e vomitos. Este
trabalho alerta para a necessidade de maior atencdo no tratamento das reacoes
adversas da quimioterapia, especialmente das nauseas ¢ ¢émese. A diminui¢io desses
eventos contribui para melhora da qualidade de vida dos pacientes e também para

a menor permanéncia hospitalar.

Palavras-chave | Quimioterapia; Nauseas; Emese; Antieméticos.
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INTRODUGAO |

O cancer tem requerido cada dia maior atengdo como
problema de sadde publica, representando a segunda
causa de morte na populacio adulta brasileira. Atualmente,
variadas modalidades terapcuticas estio disponiveis para
o tratamento, como radioterapia, cirurgia, transplante ¢ a
quimioterapia antineoplasica'.

Os agentes

quimioterapicos atuam  principalmente

interferindo na divisdo celular. Podem agir sobre o
DNA,

metabolicas envolvidas na sintese desse 4acido nucleico ou

impedindo sua replicacio, bloqueando vias
impossibilitando diretamente a divisio celular e ainda a
formacao do fuso mitético. Todavia a acdo nao ¢é seletiva
as células neoplasicas, podendo afetar tecidos normais
e produzir reacoes adversas, como: mielossupressao,
comprometimento da cicatriza¢io, perda de pelos/cabelos,
esterilidade, teratogenicidade, diminuicio do crescimento
em criangas e danos ao epitélio gastrintestinal. Essas lesoes
causadas ao epitélio gastrintestinal contribui de maneira

importante para a ocorténcia de niuseas ¢ vomitos®.

Define-se nausea como uma sensagiao desagradavel da
necessidade de vomitar, habitualmente acompanhada de
sintomas autonomicos, como sudorese fria, sialorreia,
hipotonia gastrica, refluxo do contetdo intestinal para o
estobmago, entre outros. E vomito ou émese caracteriza-
se pela expulsido rapida e forcada do conteudo gastrico
por meio da boca, causada por uma contracio forte e

sustentada da musculatura da parede toricica e abdominal®.

A émese induzida por quimioterapia pode ser subdivida em
quatro categorias: aguda, tardia, antecipatéria e refrataria.
A émese aguda decorre do apatecimento de sintomas nas
primeiras 24 horas ap6s administracio dos quimioterapicos;
a tardia, em 24 horas ¢ até 120 horas apds a dose, com
pico efetivo entre 48 horas e 72 horas; e a antecipatoria
acontece antes ¢ durante a administracao, até mesmo em
pacientes que estdo sob terapéutica antiemética preventiva
adequada®’.

Os farmacos usados mna profilaxia de ¢émese ¢
nauseas podem ser classificados em: antagonistas de
serotonina (ondansetrona, granisetrona, tropisetrona);
antagonistas dopaminérgicos, que sio divididos em

benzaminas (metoclopramida, alizaprida), fenotiazinas

(clorpromazina, butirofenonas

(haloperidol,  droperidol);
metilprednisolona); antagonista de neurokinin 1 (NKT)

levomepromazina) e
corticoides  (dexametasona,
(aprepitante); diazepinicos (lorazepam, alprazolam) e

canabindides (dronabinol)®.

O regime antiemético profilaitico mais eficaz para o
paciente deve ser utilizado antes do primeiro ciclo, a fim de
obter um controle 6timo de nauseas e vomitos induzidos
por quimioterapia (NVIQ). Para quimioterapia altamente
emetogénica, 0s

protocolos recomendam estratégias

semelhantes entre si ao gerenciar NVIQ, que corresponde
ao uso de*®’: antagonista de receptor de serotonina (5-
HT3) 12-24 mg port via oral (VO) / 8 mg intravenoso (IV)
no primeiro dia; aprepitant (antagonista do receptor de
NK-1) 125 mg VO no primeiro dia e 80 mg VO nos dias 2
e 4. (Alternativa: fosaprepitant 150 mg IV no primeiro dia
somente) e dexametasona 12 mg VO/IV no primeiro dia e
8 mg VO nos dias 2 e 4 ou 20 mg VO/IV na auséncia do

aprepitant.

Ainda que tratados profilaticamente, muitos pacientes
em uso de medicamentos de potencial emetogénico alto
ou moderado apresentam nauseas e vomitos agudos ou
tardios induzidos por quimioterapia®. De acordo com
BORTC (Eurgpean Organization for Research anda Treatment of
Cancer— Quality of Life Questionnaire Core-30), esses pacientes
representam a causa mais comum (45,2%) de visitas ndo
planejadas ao hospital até 6 meses e tém a qualidade de vida
afetada significativamente em cerca de 40% dos ciclos?,
podendo levar a consequéncias graves, como desequilibrios
metabolicos, esgotamento dos nutrientes, anorexia,
degeneragio da capacidade funcional, declinio do estado
mental, elevando o risco de descontinuidade do tratamento

antineoplasico®.

As nauseas e vomitos tardios, em particular, muitas vezes
sa0 mais refratarios ao tratamento e de dificil estimativa,
devido a subnotifica¢io do paciente e baixa adesio a terapia

antiemética’.

Diante da necessidade da terapia antiemética adequada
e indicada para cada necessidade, o presente estudo
teve como objetivo avaliar o tratamento antiemético de
pacientes em uso de quimioterapicos com alto potencial
emetogénico em pacientes assistidos pelo Sistema Unico de
Satde no municipio de Vitoria da Conquista/BA.
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METODOS |

Trata-se de um estudo transversal em uma Unidade de Alta
Complexidade do Sistema Unico de Satde (SUS) que atende
os pacientes em quimioterapia de Vitéria da Conquista e
regiao. Compuseram este estudo, individuos maiores de 18
anos, de ambos os sexos, em tratamento quimioterdpico
de antineoplasicos com alto potencial emetogénico

(doxorrubicina, cisplatina e/ou ciclofosfamida), em
realizacio de terapia antiemética. Foram excluidos do
estudo, pacientes que, por algum motivo, abandonaram
o tratamento; os casos de 6bito; ou os que desistiram da

pesquisa, em qualquer momento e pot qualquer motivo®.

A coleta de dados foi realizada no periodo de julho a
setembro de 2015. O estudo foi aprovado pelo Comité
de Ftica em Pesquisa da Universidade Federal da Bahia
(CAAE 33591014.2.0000.5550).

Foram coletados dados preexistentes dos prontuarios dos
pacientes e foi aplicado um questionario semiestruturado
adaptado do Multinational Association of Supportive Care
in Cancer™ (MASCC)’. O questionario era entregue ao
paciente, que o preenchia, relatando o aparecimento de
ndusea e/ou vomito, durante um periodo de até vinte e um
dias, a depender do ciclo quimioterapico, e o devolvia. Os
resultados foram entio compilados no programa Microsoft
Office Excel® 2013 ¢ analisados no pacote estatistico Epi
Info® versio 7.1.2.0 (CDC, 2013).

RESULTADOS |

O estudo foi composto por 58 pacientes, em sua maioria
do sexo masculino, 25 (56,9%). A média de idade foi de
55 anos. 32 participantes (55,1%) relataram etilismo; e
30, (51,7%), tabagismo. 20 (34,5%) apresentavam alguma
comorbidade associada (hipertensao, diabetes, dislipidemia);
e 22 (37,9%) utilizavam medicamentos de uso continuo. A
maioria dos casos de cancer diagnosticados era de mama,16
correspondendo a 27,6% (Tabela 1).

A aplicagdo do questionario semiestruturado demonstrou
que 33 (56,9%) dos pacientes apresentaram nauseas, sendo
13 (39,6%) de forma aguda; e, 15 (46,5%), cronica. A émese
acometeu 20 (34,4%) dos pacientes, sendo 12 (20,7%), de
forma aguda; e, 13 (24,1%), cronica.

Tabela 1 - Caracteristicas demogrdficas de pacientes em tratamento
quimioterdpico e antiemético atendidos no Sistema Unico de Saside de
Vitdria da Conguista) BA

L. Frequéncia Frequéncia

Variavel (N) %)
Idade”
18-59 35 60,34
>60 23 39,66
Sexo
Feminino 25 43,10
Masculino 33 56,90
indice de Massa Corpérea”
Abaixo do Peso 5 8,62
Peso Ideal 34 58,62
Acima do peso 19 32,76
Autorrelato de Tabagismo
Sim 30 51,72
Nao 28 48,28
Autorrelato de Etilismo
Sim 32 55,17
Nao 26 44,83
Comorbidades diagnosticadas
Sim 20 34,48
Nao 38 65,52
Medicamentos de Uso Continuo
Sim 22 37,93
Nao 36 62,07
Localizagao do tumor por sistemas
Respiratorio 6 10,34
Digestério 15 25,86
Reprodutor 7 12,06
Mama 16 27,59
Qutros 14 24,14

*Definicao de acordo ao Estatuto do Idoso (Lei n® 10.741 de
01 de outubro de 2003. Estatuto da Crianga e do Adolescente
(Lei n° 8.069 de 13 de julho de 1990)"'",

**Adaptado de World Health Organization (WHO, 1995)2.

Os quimioterapicos de alto potencial emetogénico mais
utilizados nos protocolos de tratamento foram a cisplatina,
com frequéncia de 44 (75,86%), de maneira isolada, e
ciclofosfamida associada a doxorrubicina, com 11 (18,97%)
dos pacientes. A dose de cisplatina utilizada nos pacientes
variou de 20 mg/m?a 147,2 mg/m?’; ciclofosfamida, de 540
mg/m?* a 3750 mg/m? e doxorrubicina, de 30 mg/m” a
90,1 mg/m? Dos pacientes estudados, 56 (96,55%) estavam
na primeira exposi¢io ao tratamento quimioterapico; e,
77,59%, no primeiro ter¢o do periodo de tratamento.
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O protocolo antiemético utilizado em 47 (81,03%) dos
pacientes foi ondansetrona 8 mg e dexametasona 10 mg;
Um paciente utilizou ondansetrona 16 mg; e 11, (18,97%)),
usaram dexametasona - 20 mg Os medicamentos
prescritos uso domiciliar foram: antiemético

(60%),

metoclopramida; analgésicos (16,67%), entre eles codeina,

para
normalmente ondansetrona, dexametasona e
dipirona, diclofenaco; e, em alguns casos, morfina e
antiacidos (23,33%), como omeprazol e ranitidina. Foi
observado que 24,13% dos pacientes relataram redugao ou

perda do apetite (Tabela 2).

Tabela 2 - Caracteristicas clinicas de pacientes em  tratamento
quimioterapico e antiemético atendidos no Sistema Unico de Saside de
Vitdria da Conguista/ BA

Variavel Frequéncia %
Nauseas e Emese

Nao teve nenhum 22 37,93
Apenas nausea 16 27,59
Apenas émese 03 5,17
Nausea e émese 17 29,31

Drogas de alto potencial emetogénico

Apenas cisplatina 44 75,86
Ciclofosfamida + Doxorrubicina 1" 18,97
Apenas ciclofosfamida 01 1,72
Apenas doxorrubicina 02 3,45
Protocolo antiemético

Ondansetrona 8 mg 56 98,52
Ondasetrona 16 mg 01 1,75
Dexametasona 10 mg 47 81,03
Dexametasona 20 mg 1" 18,97
Quimioterapia prévia’

Nao 56 96,55
Sim 02 3,45
Ciclo da Quimioterapia**

Primeiro terco 45 77,59
Segundo tergo 08 13,79
Terceiro tergo 05 8,62

Medicamentos prescritos para nauseas, vomitos e/ou dor

Antiemético 18 60,00
Analgésico 05 16,67
Antiacido 07 23,33
Alteragcoes nos habitos alimentares

Apetite normal 37 63,79
Apetite reduzido 13 22,41
Sem apetite 01 1,72
Nao responderam 07 12,07

*Quimioterapia prévia realizada em outro tratamento.
**Ciclo de quimioterapia desde o periodo da admisséo.

DISCUSSAO |

Foi verificada elevada prevaléncia de nauseas e vomitos.
Aproximadamente 57% dos pacientes apresentaram
nauseas; e, 34,48%, émese. A maioria das reacdes foi
cronica, evidenciando a ndo completa efetividade do
tratamento antiemético utilizado. O National Comprebensive
Cancer Network (NCCN) recomenda a prevencao completa
de nauseas e vomitos induzidos por quimioterapia como
o objetivo do tratamento’. Costa et al.® identificaram
que 40% dos pacientes submetidos a terapia altamente
emetogénica apresentaram nauseas e vomitos e verificou-
se que o protocolo utilizado ndo estava adequado as

recomendacdes.

Hsses efeitos adversos a quimioterapia, quando mal

controlados, podem aumentar os custos diretos e
indiretos em ambiente ambulatorial. Isto é especialmente
problematico para os pacientes com nauseas e vOmitos
tardios, dificeis de serem geridos na pratica clinica e que
podem produzir mais hospitalizacdes e idas a emergéncias

e ambulatoério’.

Desde a década de 1990, organizagbes profissionais da
area de oncologia, Association of Supportive Care in Cancer/
European Society for Medical Oncology (MASCC/ESMO),
American Society of Clinical Oncology (ASCO) e National
Comprebensive Cancer Network (NCCN) tém  sintetizado
dados de pesquisas clinicas para gestdo de efeitos adversos
ao tratamento do cancer. A compreensdo e aplicacio
dessas orientagoes sao importantes, uma vez que a adesio
do paciente ao tratamento do cancer estd associada com
uma profilaxia e controle adequados desses eventos

indesejaveis®.

Dados mostram que o protocolo utilizado na unidade
estudada poderia ser mais bem otimizado. Segundo o
grupo italiano de investigacdo antiemética, a dose IV de
20 mg de dexametasona ¢ mais eficaz na profilaxia da
émese aguda induzida por cisplatina do que as dose de 8
mg, usada na maioria dos doentes. Diante da importante
prevaléncia de émese aguda (21%), pode-se inferir uma

possivel subutilizacdo da dose de dexametasona neste
grupo”.

Aprepitant® e fosaprepitant®, antagonistas dos receptores
NK1, constituem nova alternativa terapéutica para a
prevencdo. Metanalise mostrou melhora significativa na

prevencao de émese aguda e tardia, em combinagdo com
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antagonista de 5-HT e dexametasona para quimioterapia
moderadamente e altamente emetogénica (p <0,001)".

A auséncia do uso desta alternativa na unidade estudada
pode ter contribuido para a elevada frequéncia de nausea
e émese tardios. Deve-se levar em consideracio também
os vieses de memoria e informagio no estudo, visto que
as respostas ao questionario dependiam da lembranca
do paciente da ocorréncia desses episddios’. Cumpre
ressaltar que as associagoes entre o desfecho e as varidveis
explicativas ndo puderam ser realizadas em virtude da

amostra restrita.

A olanzapina, agente antipsicético atipico, tem sido
utilizada como alternativa para tratamento antiemético,
e poderia ser considerada nesta abordagem, pois tem
se mostrado eficaz na prevencio de NVIQ agudas e
tardias. As diretrizes da NCCN recomendam seu uso nos
dias 1-3 pos-ciclo para um unico dia de quimioterapia
moderadamente emetogénica e 1-4 dias para um unico dia
de quimioterapia altamente emetogénica, em combinacio

com dexametasona ¢ antagonista de 5-HT no primeiro dia’.

Canabinoides podem se tornar outra op¢ao ao tratamento
de nauseas ¢ vomitos associados a quimioterapia. Estudos
tém mostrado eficacia, mas seu uso ¢ limitado pela alta
incidéncia de tonturas, disfonia e alucinagdes. As principais
diretrizes ndo recomendam seu uso nesse momento.
Em alguns casos, o dronabinol pode ser considerado no
tratamento da émese refratiria, e as doses recomendadas

sdo de 5a 10 mg/m* a cada 3 a 4 horas, por via oral>*'*!5,

Fatores relacionados ao paciente podem também influenciar
o risco desses eventos: as mulheres apresentam maior risco;
idade inferior a seis anos e superior a 50 anos; ansiedade;
quimioterapia anterior com controle inadequado de émese
e ndusea; doencas associadas; uso de muitos medicamentos.

O etilismo leva 2 tolerancia dos sintomas'.

Mais da metade dos individuos do estudo estavam na
faixa dos 40 e 59 anos (51,72%), que estdo mais sujeitos
aos efeitos adversos. A mesma propor¢ao relatou uso de
bebidas alcodlicas e cigarro, podendo estar mais tolerantes.
Esse achado ¢ particularmente interessante, pois pode ter
subestimado a prevaléncia de émese e nausea nesse grupo,

ainda que esta prevaléncia tenha sido elevada'”.

Neste estudo, 14 (24,13%) dos pacientes relataram
alteracdes nos habitos alimentares'”. E sabido que sintomas
gastrintestinais persistentes podem conduzir a perda
de peso devido a alteracdes nos habitos alimentares por
ocorréncia de nauseas, vomitos e estomatite, alteracoes de
paladar, presenca de dor, fatores psicologicos, ansiedade,
medo e depressio'’. Assim, orienta¢des dietéticas também
sdo importantes, e o acompanhamento nutricional deve
acontecer desde o primeiro ciclo de tratamento, visando
diminuir a probabilidade de émese e nausea, além da redugao
do apetite!. Pacientes em acompanhamento nutricional
adequado tém sobrevida aumentada e se adaptam melhor

aos esquemas de tratamento quimioterapicos'”.

A avaliacdo dos pacientes envolveu também a investigagao
de fatores causadores e agravantes dos sintomas, como o
uso concomitante de muitos medicamentos®. 34,4% dos
pacientes apresentavam alguma comorbidade associada;
e 37,9% desses pacientes utilizavam medicamentos de
uso continuo. O uso desses medicamentos, associado ao
tratamento quimioterapico, pode agravar os sintomas de
ndusea e vomitos, e isso requer avaliagdao individualizada
da necessidade da terapia antiemética’. Nesse sentido,
torna-se importante a atuacio do farmacéutico clinico.
Sua atuacdo abrange supervisio e acompanhamento do
tratamento, aconselhamento farmacoterapéutico durante
todos os ciclos terapcuticos e acompanhamento das
reacoes adversas, completando os cuidados médicos, em

uma abordagem multiprofissional ao cincer'®.

A acupuntura também tem sido considerada como método
terapéutico nao farmacolégico de baixo custo como terapia
auxiliar no controle dos eventos adversos associados ao
tratamento do cancer. Tonezzer et al., em seu estudo,
demonstraram melhora significativa em sintomas agudos
decorrentes do tratamento quimioterapico com o uso de

acupuntura’.

Diante do exposto e tendo a extingao ou reducdo maior
possiveldeémeseenduseacomoumobjetivo terapéutico, faz-
se necessario um acompanhamento multiprofissional, com
médicos, enfermeiros, farmacéutico-clinico, nutricionistas
e psicélogos para avaliagio e acompanhamento do paciente
em todas as perspectivas, levando em consideracdo as
particularidades de cada individuo. E importante também a
busca por opcoes que oferecam o melhor tratamento com

o maior conforto para o paciente'®.
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CONCLUSAO |

O cancer ¢ uma doen¢a que traz impacto grande na
qualidade de vida dos pacientes e da familia. A promocio
de um tratamento adequado, que reduza ao maximo os
efeitos adversos relacionados, torna essa jornada menos

traumatica e mais confortavel.

A prevengio completa de ndusea e émese mostra
importante evolugao, e estudos clinicos tém demonstrado
resultados ~ significativamente melhores. E  importante
avaliar os fatores de risco relacionados a quimioterapia,
interagdes medicamentosas, bem como as individualidades
do paciente no que tange a toxicidade dos quimioterapicos
ao selecionar um esquema antiemético profilatico e
terapcutico adequado e personalizado, com perspectiva
de mudangas posologicas no decorrer do tratamento, a

depender da evolucio.

A presenca da equipe multidisciplinar no acompanhamento
desses pacientes ¢ importante para o sucesso do
tratamento. Além de médicos e enfermeiros, que cumprem
papel na prescricdo, administracio e acompanhamento
dos doentes, cabe a equipe de nutricio importante papel.
Um bom estado nutricional pode melhorar a resposta do
paciente a terapia e tende a reduzir os efeitos colaterais do
tratamento, melhorando a sobrevida'’. Ao farmacéutico
compete a contribuicio para diminuir a frequéncia de
erros de medicagdo e prescricio de citostaticos e assegurar
que a terapia farmacoldgica (incluindo a antiemética) seja
adequada, a mais efetiva disponivel, a mais segura ¢ a mais

indicada para cada caso'.

Novas terapias estdo surgindo e podem proporcionar
beneficios adicionais, como a olanzapina e o aprepitant®.
Novos estudos precisam ser realizados para avaliar os
fatores relacionados a ocorréncia desses efeitos indesejaveis

nos pacientes oncologicos.

Oferecer o melhor tratamento e meios de minimizar os
efeitos adversos da quimioterapia, por meio de atuacio
da equipe multidisciplinar e recursos adequados, pode
contribuir significativamente para a melhoria da qualidade
de vida dos pacientes oncoldgicos, com impacto positivo
no sucesso da terapia do cancer. Praticas que também
devem colaborar para a diminuicio de busca desses
pacientes as emergéncias e para menor permanéncia
hospitalar deles por ocorréncia de émese ou nauseas

decorrentes do tratamento.
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