Rev Saude Publica. 2020;54:106

http://www.rsp.fsp.usp.br/

Correspondéncia:

Giovana Paula Rezende Simino
Universidade Federal de Minas
Gerais

Escola de Enfermagem

Avenida Alfredo Balena, 190
30130-100 Belo Horizonte, MG,
Brasil

E-mail: gsimino@yahoo.com.br

Recebido: 1 nov 2019
Aprovado: 6 fev 2020

Como citar: Simino GPR, Reis
IA, Actrcio FA, Andrade EIG,
Brazil NML, Cherchiglia ML.
Fatores de risco associados a
nauseas e vomitos induzidos por

quimioterapia antineopldsica. Rev

Saude Publica. 2020;54:106.

Copyright: Este é um artigo de
acesso aberto distribuido sob os
termos da Licenga de Atribuicao
Creative Commons, que permite
uso irrestrito, distribuicao e
reproducao em qualquer meio,
desde que o autor e a fonte
originais sejam creditados.

Artigo Original

Revista de
Saude Pudblica

Fatores de risco associados a
nauseas e vomitos induzidos por
quimioterapia antineoplasica

Giovana Paula Rezende Simino' , llka Afonso Reis" , Francisco de Assis Acurcio" , Eli lola

Gurgel Andrade" (2}, Natalia Maria Linhares Brazil" (|2}, Maridngela Leal Cherchiglia

" Universidade Federal de Minas Gerais. Escola de Enfermagem. Departamento de Enfermagem Basica. Belo
Horizonte, MG, Brasil

" Universidade Federal de Minas Gerais. Instituto de Ciéncias Exatas. Departamento de Estatistica. Belo
Horizonte, MG, Brasil

" Universidade Federal de Minas Gerais. Faculdade de Farmdcia. Departamento de Farmacia Social. Belo
Horizonte, MG, Brasil

V' Universidade Federal de Minas Gerais. Faculdade de Medicina. Departamento de Medicina Preventiva e
Social. Belo Horizonte, MG, Brasil

V' Instituto Mario Penna. Ndcleo de Ensino e Pesquisa. Belo Horizonte, MG, Brasil

RESUMO

OBJETIVO: Estimar aincidéncia e avaliar os fatores de risco para nauseas e vdmitos induzidos
por antineoplésicos com alto e moderado potencial emético em pacientes adultos, no primeiro
ciclo de tratamento.

METODOS: Estudo de coorte prospectiva, com 269 adultos acompanhados durante o primeiro
ciclo de quimioterapia antineoplésica. A incidéncia de nduseas e vomitos foi avaliada na fase
aguda (0-24 horas), na fase tardia (24 horas-5° dia) e na fase total (0-5° dia).

RESULTADOS: 152 pacientes foram submetidos a quimioterdpico com alto potencial emético e
117 amoderado potencial emético. A frequénciarelativa de nduseas foi maior quando comparada
ade vomitos na fase aguda (p < 0,001) e na fase tardia (p < 0,001). Os fatores de risco identificados
foram: faixa etdria < 49 anos (odds ratio = 0,47; 1C95% 0,23-0,95) e 50-64 anos (odds ratio = 0,45;
1C95% 0,23-0,87), uso de tabaco (odds ratio = 0,35; IC95% 0,14-0,88) e alto potencial emético
dos quimioterdpicos (odds ratio 0,55; 1C95% 0,31-0,95).

CONCLUSAO: A incidéncia de néuseas foi maior do que a de vomitos, e na fase tardia os efeitos
adversos foram mais frequentes. Os resultados sugerem que os fatores de risco para nduseas e
vOmitos induzidos por quimioterapia sio o tabaco, a idade (adultos jovens) e o alto potencial
emético do quimioterapico.

DESCRITORES: Antineoplasicos, efeitos adversos. Ndusea. Vomito, prevencio & controle.
Antieméticos. Neoplasias, terapia. Estudos de Coortes.
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INTRODUCAO

O cancer é um problema de satide puiblica. A prevencéo e o controle da doenga sdo desafios
para este século. No entanto, os efeitos adversos dos antineopldsicos pioram a qualidade
de vida, trazem custos e podem levar a interrupgédo do tratamento. As nduseas e vomitos
induzidos por quimioterapia antineoplasica (NVIQA) sdo os efeitos adversos gastrointestinais
mais frequentes, apesar dos avangos nas terapéuticas profilaticas existentes'. A ndusea é
descrita como uma sensacgéo subjetiva, indolor, que antecede o vomito, e o vomito é descrito
como a expulsdo do contetido géstrico pela boca*™.

Os episddios de NVIQA podem ser classificados de acordo com a fase de sua ocorréncia.
As primeiras 24 horas ap6s o inicio da infusdo da quimioterapia sdo denominadas “fase
aguda’. O periodo que vai das 24 horas até 5 dias é denominado “fase tardia™.

Dentre os fatores de risco para NVIQA, destaca-se o potencial emético da quimioterapia,
que pode ser classificado em alto potencial emético (APE), moderado potencial emético
(Mope), baixo potencial emético (BPE) ou minimo potencial emético (MIPE), e hd ainda
tipos de quimioterapia de potencial emético néo classificado (NP)°. Outros fatores de risco
sdo: ser do sexo feminino, ja ter recebido quimioterapia em tratamentos anteriores, ter
idade inferior a 50 anos, usar alguns farmacos, estado emocional prejudicado, metéstases
cerebrais, uso de tabaco e ndo consumo de élcool®.

O risco de NVIQA para pacientes submetidos a quimioterapia com APE e Mope é
estimado em 90% e 30-90%, respectivamente. No Brasil, ndo hé protocolo antiemético
estabelecido. No entanto, o Consenso Brasileiro de Nauseas e Vomitos em Cuidados
Paliativos referencia o protocolo da Associagdo Multinacional de Suporte no Cuidado
em Céancer (MASCC) e da Sociedade Europeia de Oncologia Médica (ESMO)". As NVIQA
pioram a qualidade de vida de pacientes com cédncer, provocando inapeténcia, perda
de peso, diminuicédo do convivio social e até consequéncias clinicas mais graves, como
desidratacédo e caquexia®™°.

Diante dos impactos desses efeitos adversos, o objetivo deste estudo foi estimar a incidéncia
e avaliar os fatores de risco para nauseas e vomitos induzidos por antineoplasicos com
alto e moderado potencial emético em pacientes adultos, no primeiro ciclo de tratamento.

METODOS

Estudo de coorte prospectiva, com pacientes que iniciaram quimioterapia para cancer
no periodo de junho a dezembro de 2015 em trés hospitais de referéncia em oncologia no
municipio de Belo Horizonte (MG), cuja populagido estimada é de 2.238.526 habitantes''.
Estudo-piloto foi realizado no periodo de janeiro a junho deste mesmo ano.

Pacientes com cancer, idade > 18 anos, de ambos os sexos e virgens de tratamento
quimioterdpico foram considerados elegiveis para o estudo. Foram excluidos pacientes
com nauseas ou vomitos nas 24 horas que antecederam a quimioterapia, que faziam
radioterapia abdominal concomitantemente & quimioterapia, e com incapacidade para
comunicagéo verbal. Os participantes foram submetidos a protocolos de quimioterapia de
um dia, acompanhados no primeiro ciclo de tratamento até o quinto dia apés infusédo do
quimioteréapico e entrevistados novamente no préximo ciclo de quimioterapia.

Naprimeira etapa do projeto de pesquisa ampliado, um questiondrio estruturado, contendo
questdes socioecondmicas, demograficas, clinicas e de qualidade de vida (questionarios
EuroQol Research Foundation 5 Dimensions e European Organization for Research and Treatment
of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30 versao 3.0) foi respondido por pacientes que
passavam pelo primeiro ciclo da quimioterapia. Ambos os questiondarios foram validados
para a lingua portuguesa no Brasil. Os resultados de qualidade de vida serdo descritos em
publicacdes posteriores.
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Na segunda etapa, no retorno para realizar o segundo ciclo de quimioterapia, novamente
foram coletados dados de qualidade de vida, e os pacientes entregaram o questionario
recordatdrio das experiéncias de nduseas e vdmitos no periodo de cinco dias. Foram
mensurados a presenca de nduseas e vomitos (sim/néo) e o nimero de episddios de
vomito por dia. Os pacientes que nédo retornaram para o segundo ciclo de quimioterapia
foram contatados por telefone e seus prontudrios foram revisados para verificar o motivo
da perda de acompanhamento. Varidveis clinicas de interesse também foram coletadas
dos prontudrios. As varidveis explicativas utilizadas foram: sexo, raca/cor da pele, idade,
estado civil, escolaridade, neoplasia priméria, estadio, presenca de metdstase, consumo de
alcool e/ou tabaco, tratamento radioterdpico, fonte para custeio do tratamento e esquema
antiemético na fase tardia. As varidveis de controle foram: potencial emético, hospital de
tratamento e esquema antiemético na fase aguda. As varidveis de desfecho foram: ndusea
aguda e tardia, vdmito agudo e tardio.

Resposta completa para nausea e vomito foi definida como auséncia de ndusea e vomito.
Resposta completa para vomitos foi definida como nenhum episédio de vomito. Auséncia de
ndusea definiu resposta completa para ndusea. Considerou-se como fase aguda até 24 horas
a partir do inicio da infusdo de quimioterapia, como fase tardia das 24 horas até cinco
dias, e como fase total o inicio da infusdo de quimioterapia até o quinto dia. A profilaxia
de antieméticos foi classificada como adequada ou inadequada de acordo com o protocolo
internacional da MASCC e ESMO®.

A amostra foi calculada considerando os pacientes em seu grupo de exposi¢do em APE e
Mope (programa Openepi’), nivel de confianga de 95%; poder de 95%; e porcentagem de
expostos positivos dada pela literatura (APE 90%, Mope 60%). A amostra calculada foi de
116 participantes, 58 para cada grupo.

Foirealizada andlise estatistica descritiva e inferencial. Na andlise bivariada, foram utilizados
o teste qui-quadrado (X?) ou teste exato de Fisher. Para amostras dependentes, utilizou-se
o teste de McNemar. Os modelos multiplos (fase aguda, fase tardia e fase total) foram
controlados pelas varidveis “hospital”, “potencial emético” e “antiemético” na fase aguda.
As variaveis que tiveram valor-p < 0,20 em pelo menos uma das fases da andlise bivariada
e auséncia de colinearidade participaram do modelo de regressdo logistica multipla. Foi
considerado estatisticamente significante valor-p < 0,05. As analises estatisticas foram

realizadas com o software Statistical Package for Social Science (SPSS) verséo 20.

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas
Gerais e pelos hospitais coparticipantes (Certificado de Apresentacgio para Apreciacéo
Etica - CAAE: 36059514.5.0000.514). Os participantes assinaram termo de consentimento
livre e esclarecido. Os analfabetos deram sua anuéncia por meio da impressédo da digital,
e o termo foi lido na presenca de um familiar.

RESULTADOS

No total, durante o periodo analisado, 549 pacientes iniciaram tratamento ambulatorial
com quimioterapia nas trés instituicdes hospitalares. Foram excluidos 201 pacientes no
infcio da coleta de dados. Os motivos para exclusido foram: idade < 18 anos (2 pacientes);
quimioterapia prévia (66 pacientes); nausea/vomito nas 24 horas anteriores (19 pacientes),
radioterapia abdominal (18 pacientes), sonoléncia induzida por medicamento (23 pacientes),
incapacidade de se comunicar (52 pacientes); recusa em participar (15 pacientes) e quimioterapia
para para outro tipo de doencga (6 pacientes).

Desta maneira, 348 pacientes foram elegiveis para o acompanhamento, e a perda de
acompanhamento ocorreu com 49 pacientes. Os motivos para perda de acompanhamento
foram: interrupgéo do tratamento quimioterdpico (12 pacientes); 6bito (2 pacientes);
néo preencheram o questionario de forma adequada no perfodo de 5 dias (29 pacientes);
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Tabela 1. Distribuicdo das caracteristicas clinicas, sociodemograficas, habitos de vida e potencial
emético dos quimioterapicos. Belo Horizonte (MG), Brasil, 2015.

APE Mope BPE NP Todos
(n; %) (n; %) (n; %) (n; %) (n; %)
(152; 50,8) (117; 39,1) (28; 9,4) (2;0,7) (299; 100)
Caracteristicas Sociodemograficas
Sexo
Feminino 86 (56,6) 87 (74,4) 14 (50) 1 (50) 188 (62,9)
Idade (anos)
Média (DP) 54,6 (13,0) 56,0 (12,3) 64,3 (13,5) 50,5 (14,8) 56,0 (13,0)
Mediana 56 55 64,5 50,5 57,0
Minimo-Maximo 20-86 32-83 31-88 40-61 20-88
Faixa etaria
<49 45 (29,6) 40 (34,2) 4(14,3) 1 (50,0) 90 (30,1)
50-64 74 (48,7) 46 (39,3) 10 (35,7) 1 (50,0) 131 (43,8)
> 65 33 (21,7) 31(26,5) 14 (50,0) 0 78 (26,1)
Raca/Cor
Parda 88 (57,8) 65 (55,5) 16 (57,2) 1(50,0) 170 (56,9)
Branca 38 (25,0) 33 (28,2) 6 (21,4) 1 (50,0) 78 (26,1)
Preta 17 (11,2) 17 (14,5) 4(14,3) 0 38(12,7)
Amarela 7 (4,6) 1(0,9) 2(7,1) 0 10 (3,3)
Indigena 1(0,7) 1(0,9) 0 0 2(0,7)
Nao registrado 1(0,7) = = = 1(0,3)
Estado civil
Casado 72 (47,3) 65 (55,6) 17 (60,7) 1(50,0) 155 (51,8)
Solteiro 33 (21,7) 26 (22,2) 3(10,7) 1(50,0) 63 (21,1)
Divorciado 27 (17,8) 15 (12,8) 5(17,9) 0 47 (15,7)
Vidvo 20(13,2) 119,49 3(10,7) 0 34 (11,4)
Estudo (anos)
Média (DP) 5,7 (3,5) 7 (4,2) 5,3 (4,2) 13,5 (3,5) 6,2 (4,3)
Mediana 4,0 6,7 4,0 13,5 5,0
Minimo - Maximo 0-16 0-20 0-14 11-16 0-20
Analfabeto 18 (11,8) 4(3,4) 5(17,9) 0 27 (9,0)
4 64 (42,1) 42 (36,0) 13 (46,4) 0 119 (39,8)
5-8 31 (20,4) 30 (25,6) 27,1 0 63 (21,1)
9-12 29 (19,1) 31(26,5) 7 (25,0) 1(50,0) 68 (22,7)
>13 8(5,3) 9(7,7) 1(3,6) 1 (50,0) 19 (6,4)
Sem registro 2(1,3) 1(0,8) - - 3(1,0)

Caracteristicas Clinicas

Neoplasia primdria

Mama 0 56 (47,8) 1(3,6) 0 57 (19,1)
Célon e reto 0 31(26,5) 16 (57,1) 0 47 (15,7)
Colo do utero 44 (28,9) 0 0 0 44 (14,7)
CP 41 (27,0) 0 0 0 41 (13,7)
Pulmao 22 (14,5) 9(7,7) 0 0 31(10,4)
Esofago/estdbmago 11(7,3) 7 (6,0) 3(10,7) 0 21 (7,0)
Ovario 9(5,9) 5(4,3) 0 0 14 (4,7)
Linfoma 3(2,0) 5(4,3) 0 2 (100,0) 10(3,3)
Outros 22 (14,5) 43,4) 8(28,6) 0 34 (11,3)
Continua
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Tabela 1. Distribuicdo das caracteristicas clinicas, sociodemograficas, habitos de vida e potencial emético dos
quimioterapicos. Belo Horizonte (MG), Brasil, 2015. Continuagdo

Estadio
| 12 (7,9) 7 (6,0) 0 0 19 (6,4)
Il 21 (13,8) 29 (24,7) 6(21,4) 0 56 (18,7)
1} 50(32,9) 54 (46,2) 10 (35,7) 1(50,0) 115 (38,5)
v 54 (35,5) 23 (19,6) 10 (35,7) 1(50,0) 88 (29,4)
Nao registrado 15(9,9) 4 (3,5) 2(7,2) - 21 (7,0)
Metéstase 65 (42,8) 54 (46,2) 17 (60,7) 2 (100,0) 138 (46,1)
Hébitos de vida
Alcool
Atualmente 14 (9,2) 21(17,9) 4(14,3) 0 39 (13,0)
Anterior ao tratamento 81 (53,3) 47 (40,2) 11 (39,3) 1(50,0) 140 (46,9)
Nunca 57 (37,5) 49 (41,9) 13 (46,4) 1(50,0) 120 (40,1)
Tabaco
Atualmente 22 (14,5) 9(7,7) 3(10,7) 0 34 (11,4)
Anterior ao tratamento 72 (47,3) 47 (40,2) 10 (35,7) 1(50,0) 130 (43,5)
Nunca 58 (38,2) 61 (52,1) 15 (53,6) 1(50,0) 135 (45,1)
Tratamento
Radioterapia 94 (61,8) 9(7,7) 5(17,9) 0 108 (36,1)
Custeio QT
SUS 148 (97,4) 105 (89,7) 26(92,9) 1(50,0) 280 (93,7)
Plano de salde 3(2,0) 8 (6,8) 0 1(50,0) 12 (4,0)
Particular 0 2(1,7) 2(7,1) 0 4(1,3)
Sem registro 1(0,6) 2(1,7) - - 3(1,0)

APE: alto potencial para émese; Mope: moderado potencial para émese; BPE: baixo potencial para émese;
NP: sem classificagdo para potencial emético; DP: desvio-padrdo II; CP: cabega e pescogo; QT: quimioterapia;
SUS: Sistema Unico de Satde.

e quimioterapia hospitalizada no segundo ciclo (6 pacientes). A analise final foi realizada
com 269 participantes, 152 submetidos a APE e 117 submetidos a Mope. No entanto,
apresentamos a andlise descritiva para a amostra com todos os potenciais eméticos
acompanhados. Os demais participantes realizaram tratamento com quimioterapia de
outros potenciais eméticos.

Os participantes foram predominantemente do sexo feminino, com idade média de
55,2 anos, pardos, casados, com 6,2 anos de estudo em média e submetidos a quimioterapia
com APE. A neoplasia primaria mais frequente foi o cancer de mama. As caracteristicas
sociodemograficas, clinicas e relacionadas ao tratamento estdo na Tabela 1.

Os protocolos quimioterdpicos foram: CDDP (Cisplatina), 87 (32,3%); AC (Ciclofosfamida
< 1500mg/m? e Doxorrubicina), 49 (18,2%); CDDP-P (Cisplatina e Paclitaxel), 23 (8,6%);
Carboplatina e Paclitaxel, 21 (7,8%); FOLFOX (5-Fluouracil e Leucovorin), 18 (6,7%); Cisplatina
e Fluouracil, 11 (4,1%); EP (Cisplatina e Etoposideo), 7 (2,6%); R-CHOP, 4 (1,5%); FLOX,
4 (1,5%); e outros, 45 (16,7%).

A profilaxia de antieméticos prescrita foi inadequada para a fase aguda e também para a
fase tardia, considerando o protocolo MASCC e ESMO para todos os pacientes.

Vale ressaltar que, na fase aguda, todos os pacientes receberam infusdo profilatica de
antiemético endovenoso no hospital. Destes, 151 (99,3%) dos pacientes submetidos a
quimioterapia com APE e 117 (100%) dos pacientes submetidos a quimioterdpicos com
Mope receberam ondansetrona (5-HT,RA). A dexametasona foi administrada em 149 (98%)
pacientes submetidos a quimioterapia APE e em 114 (97,4%) submetidos a Mope. Ainda,
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a ranitidina foi administrada a 31 (20,4%) pacientes submetidos quimioterapia com APE
e também em 31 (26,5%) pacientes submetidos a Mope. O omeprazol foi administrado a
10 (6,6%) pacientes, dimenidrinato a 16 (10,5%) e metoclopramida a 12 (10,3%). Nenhum
paciente recebeu antagonista de neurocinina (NKl)‘

Na fase tardia, 139 (91,4%) dos pacientes submetidos a quimioterapia com APE e 103 (88%)
dos pacientes submetidos a quimioterapia com Mope receberam prescrigéo de antieméticos
para consumo em domicilio. A ondansetrona foi prescrita para 111 (79,9%) dos pacientes
submetidos a quimioterapia com APE e 90 (87,4%) dos pacientes submetidos a Mope.
A dexametasona foi prescrita para 61 (43,9%) e 52 (50,5%) dos pacientes submetidos a
quimioterapia com APE e Mope potencial, respectivamente. A metoclopramida foi prescrita
para 100 (71,9%) dos pacientes submetidos a quimioterapia com APE e para 68 (66%) dos
pacientes submetidos a Mope. O omeprazol foi prescrito para 10 (7,2%) e 11 (10,7%) submetidos
a APE e Mope, respectivamente. A bromoprida foi prescrita para 9 (6,5%) e 6 (5,8%) submetidos
a APE e Mope, respectivamente. Foram prescritos dimenidrinato para 15 pacientes (9 APE
e 6 Mope) , difenidramina para 4 (olhar Mope e APE), bromoprida para 2 (1 APE e 1 Mope),
domperidona para 1 (1 Mope) e dramin para 4 (3 Mope e 1 APE). O antagonista de NK, ndo
foi prescrito para nenhum paciente.

A incidéncia de nduseas para todos os participantes na fase total foi de 58%, e a de vomitos
foi de 32,7%. Na fase aguda, a incidéncia de ndusea foi de 31%, e de vOomitos foi de 11,2%.
A incidéncia de ndusea na fase tardia foi de 54,6%, e de vomitos foi de 29,3%.

A incidéncia de nduseas para APE e Mope na fase total foi de 63,2% e 51,3%, e de vOmitos
foi de 45,8% e 19,7%, respectivamente. Na fase aguda, a incidéncia de nduseas para APE
e Mope foi de 35,1% e 25,6%, e de vOomitos 15,2% e 6%, respectivamente. Na fase tardia,
aincidéncia de nduseas para APE e Mope foi de 59,2% e 48,7%, e a de vomitos foi de 38,8%
e 17,1%, respectivamente.

A frequéncia relativa didria mostrou que, para ambos os desfechos, os participantes
submetidos a quimioterépicos com APE apresentaram valores superiores quando comparados
com os submetidos a quimioterapicos Mope. A frequéncia relativa diaria de NVIQA esta
apresentada na Figura 1.

A frequéncia relativa de nduseas foi maior quando comparada a de vémitos na fase aguda
(p-valor < 0,001) e fase tardia (p-valor < 0,001) ao realizarmos o teste de McNemar.
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Figura 1. Frequéncia relativa de ndusea e vomito durante o periodo de cinco dias apds infusdo de
quimioterapia. Belo Horizonte (MG), Brasil, 2015.
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Na fase aguda, dentre os 11,2% dos pacientes que tiveram vomitos, o nimero médio de
vomitos foi de 2,7; mediana de 2,0, minimo de 1 e mdximo de 7 vémitos. Na fase tardia,
dentre os 29,3% de pacientes que apresentaram vomitos, o niimero médio foi de 16; mediana
de 13, minimo de 5 e méximo de 32 vomitos.

A proporgéo de respostas completas para ndusea e vomito foi estatisticamente diferente
entre os potenciais eméticos Mope e APE, para fase total. Na fase aguda, houve diferenca
estatisticamente significativa apenas para a resposta completa de vomito entre os dois
grupos de potencial emético. Na fase tardia, houve diferenca entre os grupos de pacientes
que receberam APE e Mope para vomito, conforme Tabela 2.

Fatores sociodemograficos, clinicos, habitos de vida e tratamentos associados a resposta
completa para nauseas e vomitos induzidos por quimioterapia antineoplasica foram
estratificados por fase do tratamento e sdo apresentados na Tabela 3.

Na andlise bivariada, foram observadas na fase aguda diferencas na resposta completa
para NVIQA em relacéo as varidveis uso de tabaco e hospital de tratamento. Na fase aguda,
identificou-se menor proporgédo de resposta completa no Hospital 2 (64,7%) em comparacédo
aos outros dois hospitais, e entre os fumantes atuais (41,9%), em comparacgao aos pacientes
que nunca fumaram ou que sdo ex-tabagistas. Na fase total, as varidveis faixa etdria e
potencial emético apresentaram diferencas estatisticamente significativas. Na fase total,
afaixa etaria menor que 49 anos apresentou menor incidéncia de resposta completa (32,9%),
e pacientes submetidos a quimioterapicos com APE apresentaram menor resposta completa
(32,2%) quando comparados com pacientes submetidos a Mope. A anélise bivariada pode
ser verificada na Tabela 3.

Na fase total, as faixas etdrias inferiores (< 49 anos e 50-64 anos) tiveram a resposta completa
diminuida em comparagdo com a faixa etdria superior (> 65 anos) — odds ratio (OR) = 0,47;
95% intervalo de confianga (IC95%) 0,23-0,95 versus OR = 0,45; 1C95% 0,23-0,87. A resposta
completa também aumenta, nesta fase, quando comparamos pacientes que nunca fumaram
com pacientes ex-fumantes (OR = 1,91; 1C95% 1,02-3,57). Ainda nesta fase, a resposta completa
diminuiu nos pacientes submetidos a quimioterapia com APE, quando comparados com
os pacientes submetidos a Mope (OR = 0,55; IC95% 0,31-0,95).

A regressdo logistica multipla mostrou que, na fase aguda, fumar diminui a resposta
completa, em comparacdo com pacientes que nunca fumaram (OR = 0,35; IC95% 0,14-0,88).

Tabela 2. Incidéncia de resposta completa para nduseas e vomitos induzidos por quimioterapia
antineoplasica segundo fase de ocorréncia e potencial emético. Belo Horizonte (MG) Brasil, 2015.

Potencial emético

n =269 p*
APE Mope
(n=152;56,5%) (n=117;43,5%)
Fase completa (fase aguda/fase tardia)
Resposta completa nausea/vomito 49 (32,2) 55 (47,0) 0,014
Resposta completa vomito 87 (57,2) 94 (80,3) < 0,001
Resposta completa ndusea 56 (36,8) 57 (48,7) 0,050
Fase aguda
Resposta completa ndusea e vomito 97 (64,2) 86 (73,5) 0,106
Resposta completa vomito 128 (84,8) 110 (94,0) 0,017
Resposta completa ndusea 98 (64,9) 87 (74,4) 0,097
Fase tardia
Resposta completa ndusea e vomito 56 (36,8) 57 (48,7) 0,050
Resposta completa vomito 93 (61,2) 97 (82,9) < 0,001
Resposta completa ndusea 62 (40,8) 60 (51,3) 0,087

APE: alto potencial emético; Mope: moderado potencial emético.
* Teste qui-quadrado.
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Tabela 3. Resposta completa para nduseas/vomitos de acordo com varidveis sociodemogrificas, clinicas e fase do tratamento. Belo Horizonte
(MQ), Brasil, 2015.

Resposta completa nausea/vomito

Fase aguda Fase tardia Fase completa
Total de Total de Total de
participantes p? participantes p? participantes p?
(%) (%) (%)
Sexo
Feminino 172 (67,4) 0,692 173 (38,7) 0,144 173 (37,0) 0,451
Masculino 96 (69,8) 96 (47,9) 96 (41,7)
Faixa etaria
<49 84 (69,0) 0,317 85 (35,3) 0,085 85 (32,9) 0,024
50-64 120 (64,2) 120 (40,8) 120 (35,0)
265 64 (75,0) 64 (53,1) 64 (53,1)
Estado civil
Casado 137 (67,2) 0,326 137 (37,2) 0,363 137 (35,0) 0,242
Solteiro 59 (74,6) 59 (47,5) 59 (44,1)
Divorciado 41 (58,5) 42 (42,9) 42 (33,3)
Vidvo 31(74,2) 31 (51,6) 31 (51,6)
Estudo (anos)
Analfabeto 22 (59,1) 0,637 22 (40,9) 0,681 22 (40,9) 0,803
4 106 (67,0) 106 (44,3) 106 (40,6)
5-8 61 (75,4) 61 (42,6) 61 (41,0)
9-12 59 (66,1) 60 (35,0) 60 (31,7)
>13 17 (6,4) 17 (52,9) 17 (41,2)
Estadio
| 19 (73,7) 0,387 19 (36,8) 0,260 19 (36,8) 0,670
1l 50 (58,0) 50 (32,0) 50 (32,0)
1 103 (68,9) 104 (43,3) 104 (39,4)
\% 77 (71,4) 77 949,4) 77 (42,9)
Metastase
Sim 119 (70,6) 0,469 119 (42,0) 0,998 119 (38,7) 0,999
Nao 149 (66,4) 150 (42,0) 150 (38,7)
Alcool
Atualmente 35 (80,0) 0,271 35 (42,9) 0,782 35 (42,9) 0,663
Ex-fumante 128 (67,2) 128 (39,8) 128 (35,9)
Nunca 105 (65,7) 106 (44,3) 106 (40,6)
Tabaco
Atualmente 31 (41,9) 0,002 31 (29,0) 0,086 31(22,6) 0,051
Ex-fumante 119 (75,6) 119 (48,7) 119 (51,9)
Nunca fumou 118 (67,8) 119 (38,7) 119 (36,1)
Custeio quimioterapia
SUS 252 (67,6) 0,476 253 (41,5) 0,648 253 (38,3) 0,605
Plano de satde/particular 13 (76,9) 13 (46,2) 13 (38,5)
Acesso antieméticos domicilio
Comprou/ndao comprou 157 (65,0) 0,165 157 (40,1) 0,460 157 (37,6) 0,666
Nao comprou 111 (73,0) 112 (44,6) 112 (40,2)
Hospital
Hospital 1 69 (84,0) 0,015 69 (47,8) 0,642 69 (47,8) 0,513
Hospital 2 139 (64,7) 140 (46,4) 140 (40,0)
Hospital 3 90 (68,8) 90 (41,1) 90 (40,0)
Continua

https://doi.org/10.11606/s1518-8787.2020054002178 E




Nauseas e vomitos induzidos por quimioterapia ~ Simino GPR et al.

RSP

Tabela 3. Resposta completa para nduseas/vomitos de acordo com varidveis sociodemogrdficas, clinicas e fase do tratamento. Belo Horizonte (MG), Brasil,
2015. Continuation

Potencial emético

APE 151 (64,2) 0,106 152 (36,8) 0,05 152 (32,2) 0,014
Mope 117 (73,5) 117 (48,7) 117 (47,0)

Antiemético fase aguda
Esquema simplificado 7 (71,4) 0,820 7(71,4) 0,071 7 (57,1) 0,209
Dexametasona + ondansetrona 200 (67,0) 201 (38,3) 201 (35,8)
Dexametasona + ondansetrona + outro 61 (72,1) 61 (51,0) 61 (46,0)

Antiemético fase tardia
Ondansetrona e outro - 78 (38,5) 0,505 78 (30,8) 0,313
aDni?snT;ﬁii)zna + ondansetrona + outros } 73 (43,8) 73(42,5)
Outros antieméticos® - 34 (29,4) 34 (29,4)
Dexametasona + ondansetrona - 31 (41,9) 31 (35,5)
Ondansetrona - 16 (37,5) 16 (37,5)
Dexametasona e outro - 7 (71,4) 7 (71,4)
Dexametasona - 2 (50,0) 2 (50,0)

SUS: Sistema Unico de Satide; APE: alto potencial emético; Mope: moderado potencial emético.

2 Teste exato de Fisher ou teste qui-quadrado

> Outros antieméticos: antagonista de receptor histaminico (difenidramina, dimenidrinato, bromoprida, omeprazol, ranitidina) e antagonista de receptor de
dopamina (metoclopramida).

Tabela 4. Regressao logistica mdltipla para resposta completa de nausea/vomito. Belo Horizonte (MG), Brasil, 2015.

Resposta completa nausea/vomito

Fatores Fase aguda Fase tardia Fase completa
OR (IC95%) p Modelo? OR (IC95%) p Modelo® OR (1C95 %) p Modelo?
Sexo
Masculino 1,15 (0,60-2.21) 1,78 (0,97-3,26) 1,50 (0,81-2,78)
Feminino 1 0,66 1 0,06 1 018
Faixa etaria
<49 0,81 (0,37-1,76) 0,54 (0,27-1,10) 0,46 (0,23-0.95)
50-64 0,65 (0,32-1,35) 0,51 0,54 (0,28-1,05) 0,14 0,45 (0,23-0.87) 0,03
> 65 1 1 1
Alcool
Ex-etilista 0,96 (0,47-1,95) 0,52 (0,26-1,02) 0,55 (0,28-1,0)
E etilista 2,08 (0,76-5,70) 0,28 0,77 (0,33-1,79) 0,16 0,90 (0,38-2,1) 0,08
Nunca foi etilista 1 1 1
Tabaco
Ex-fumante 1,64 (0,83-3,22) 1,86 (1,00-3,45) 1,91 (1,02-3,57)
E tabagista 0,35 (0,14-0,88) 0,02 0,91(0,35-2,35) 0,07 0,75 (0,27-2,05) 0,04
Nunca fumou 1 1 1
Potencial emético
APE 0,85 (0,47-1,54) 0,56 (0,32-0,97) 0,55 (0,31-0,95)
Mope ] 0,60 : 0,04 1 0,03
Antiemético Fase Aguda
Esquema simplificado® 0,69 (0,10-4,69) 3,27 (0,51-20,81) 1,91 (0,33-11,12)
Dexametasona + Ondansetrona 0,94 (0,46-1,93) 0,93 0,66 (0,35-1,27) 0,13 0,77 (0,40-1,48) 0,47
Dexametasona + Ondansetrona + outro 1 1 1
Hospital
Hospital 1 2,71 (1,14-6,42) 1,06 (0,51-2,21) 1,22 (0,58-2,54)
Hospital 2 0,90 (0,47-1,72) 0.02 1,17 (0,63-2,20) 0,87 0,96 (0,50-1,82) 0,78
Hospital 3 1 1 1

OR: odds ratio; 1C95%: intervalo de confianga; APE: alto potencial emético; Mope: moderado potencial emético.
* p modelo: regressdo logistica multipla;
b Esquema simplificado: ondansetrona + outro antiemético ou dexametasona + outro antiemético ou ondansetrona.
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O Hospital 1 mostrou melhor resposta completa na fase aguda, quando comparado ao
Hospital 3 (OR = 2,71; IC95% 1,14-6,42).

Na fase tardia, a resposta completa diminui nos pacientes submetidos a quimioterapia com
APE, quando comparados com os pacientes submetidos a Mope (OR = 0,56; IC95% 0,32-0,97).
As varidveis inseridas no modelo de regresséo logistica multipla estdo na Tabela 4.

DISCUSSAO

A amostra foi formada em maior parte por mulheres, com cancer de mama em estadio I11,
faixa etaria entre 50 e 64 anos, casadas, com até quatro anos de estudos, ex-fumantes e
ex-alcoolistas, com tratamento custeado pelo Sistema Unico de Satide (SUS). A incidéncia
de nduseas para ambos os potenciais eméticos na fase total foi de 58%, e a incidéncia de
vomitos foi de 32,7%.

O céancer de mama foi o mais frequente no sexo feminino (33,1%), como encontrado em
estudos prospectivos observacionais que avaliaram NVIQA®'%#1* O cAncer de mama é o
malis incidente entre as mulheres no Brasil e no mundo, e a mortalidade causada por ele
pode estar associada a desigualdades sociais'**¢. Ainda, 94,1% do custeio do tratamento
quimioterapico foi realizado pelo SUS, e 67,9% dos pacientes apresentaram-se com estadio
avancado da doenga (estadio Il e IV), iniciando tratamento quimioterdpico. Esse dado
corrobora a estimativa oficial de incidéncia de cancer no Brasil, na qual ressalta-se
que os canceres, inclusive de mama, que possui rastreamento, sdo diagnosticados em
estddio avancado®.

A incidéncia de NVIQA na fase aguda foi menor do que na fase tardia, com um pico no
terceiro dia (43,5%) ap6s a infusdo do quimioterapico, para ambos os potenciais eméticos.
Resultado semelhante, em que a incidéncia de ndusea e vomitos foi menor na fase aguda,
foi destacado em estudos anteriores®®.

A néusea é um efeito adverso subjetivo, porém tem-se mostrado mais frequente que os
vomitos, e com potencial de piora da qualidade de vida e estado nutricional dos pacientes
em tratamento quimioterdpico®. Terapéuticas ndo farmacolégicas séo indicadas para o
controle de nduseas, como técnicas de distragdo e consumo de gengibre'**°.

A ndusea aguda apresentou menor incidéncia (31%) quando comparada a estudo recente'
(46%) com pacientes também submetidos aos dois potenciais eméticos (APE e Mope).
Aincidéncia de ndusea tardia para ambos os potenciais eméticos (54,6%) também foi menor
que a relatada nesse estudo citado, que encontrou uma incidéncia de 82,7%".

No presente estudo, a resposta completa para vomito foi 61,2% e de ndusea foi 40,8% em
pacientes submetidos a APE, na fase aguda. Frequéncias maiores para resposta completa
de vomito (86%) e de ndusea (81%) foram observadas em estudos prévios'.

A incidéncia de vomitos (29,4%) na fase tardia foi maior do que a encontrada em estudo
anterior (23%)"*'*. Quando comparamos a incidéncia de vomito tardio por potencial emético
(APE: 38,8% e Mope: 17,1%) também encontramos uma propor¢do maior que a encontrada
por outros autores (19,2% para APE e 16,1% para Mope)'.

A resposta completa para vomito na fase total foi de 57,2% para os pacientes submetidos a
APE e 80,3% para pacientes submetidos a Mope. Em estudo prévio'?, a resposta completa
para vomito foi de 74,8% em pacientes submetidos a APE, porcentagem superior a
encontrada estudo. No entanto, a resposta completa para pacientes submetidos a Mope
foi semelhante, 80%*.

Aresposta completa para NVIQA na fase totalfoi observada para 38,7%, ap6s serem submetidos
a quimioterapia antineopldsica com APE e Mope. Esta propor¢éo encontrada foi menor
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quando comparada aquelas encontradas em outros estudos realizados anteriormente, nos
quais a resposta completa no primeiro ciclo foi de 53,4%* e 69%**.

No presente estudo, nenhum paciente recebeu esquema antiemético com antagonista de
receptor de NK . Em estudo realizado previamente®, o esquema antiemético 5-HT ,RA +
dexametasona foi prescrito para 62,9% dos pacientes, e 0 esquema 5-HT RA foi prescrito para
18,2%, sendo que 78,6% dos pacientes receberam esquema de antiemético recomendado pelo
protocolo. Em outro estudo®, o percentual de adequagdo de prescri¢do de antiemético ao
protocolo, no primeiro ciclo de quimioterapia, foi de 63,4% na fase aguda e 59,7% na fase tardia.

Salienta-se que os esquemas antieméticos ndo estéo prescritos de acordo com os protocolos.
Néo encontramos associagdo entre os esquemas prescritos e a resposta completa para as
diferentes fases analisadas. Ressalta-se que estudos mais recentes tém demonstrado que
os esquemas antieméticos compostos por associa¢do de 5-HT,RA + antagonista de NK e
corticoide tém controlado melhor NVIQA na fase aguda e na fase tardia®**. Os pacientes
que receberam quimioterapia com APE tiveram menores respostas completas para fase
tardia e fase total, em comparagdo com pacientes submetidos a Mope, concordando com
a literatura*.

As faixas etdrias inferiores (< 49 e 50-64 anos) foram fator de risco para NVIQA. Esses
achados foram semelhantes em estudos prévios, em que faixas etarias inferiores a 50-55 anos
tiveram piora da resposta completa para NVIQA 2242,

Um estudo prévio mostrou que as NVIQA foram menos frequentes entre os pacientes
fumantes, comparados aos ndo fumantes®. No presente estudo, nas fases tardia e total,
houve associacéo inversa entre ser ex-fumante e ter melhor resposta completa, em
comparagdo com pacientes que nunca fumaram. O contato prévio com o tabaco e ndo
atual mostrou-se um fator negativo para NVIQA. No entanto, um estudo enfatizou os
maleficios do cigarro para pacientes com céncer em tratamento quimioterapico, dentre
eles: perda de peso, problemas de pele e sono e incidéncia de ndusea, em comparagéo
com pacientes que ndo fumavam?.

Néo foram encontradas evidéncias de que o sexo feminino seja fator de risco para NVIQA,
0 que corrobora o resultado anterior*?. No entanto, alguns estudos apontam que o sexo
feminino teria maior susceptibilidade para NVIQA™.

Nao foi encontrada diferenga de NVIQA entre usudrios e ndo usudrios de dlcool. O consumo
de cinco ou mais doses de alcool por semana foi associado com resposta completa para
vOomito em estudo desenvolvido anteriormente®. Outro estudo encontrou associagdo no
primeiro ciclo de quimioterapia para pacientes que consumiam mais de 11 doses por
semana apenas para o desfecho de vémito agudo, em comparacéo com pacientes que néo
consumiam alcool ou doses por semana, sendo o maior consumo de alcool fator de protegédo
contra NVIQA. O consumo de dlcool néo foi associado a diferenga de resposta para NVIQA
em literatura anterior®’.

O Hospital 1 tem uma caracteristica que o diferencia, o que pode ter influenciado no aumento
da resposta completa para fase aguda em comparacdo com o Hospital 3. Foi encontrada
associacéo entre o hospital e 0 esquema antiemético administrado ao paciente na fase aguda.
Os pacientes do Hospital 1 receberam o esquema 5-HT,RA + corticoide + outro antiemético
(mais préximo do que é preconizado pelos protocolos MASCC e ESMO) em 39,3% dos casos.

Alguns fatores ndo pesquisados podem ter influenciado na melhora de resposta completa
para ndusea e vomitos na fase aguda no Hospital 1, em comparacido ao Hospital 3.
Especificamente para o controle de nduseas e vomitos, pode-se destacar a estrutura fisica
das salas de aplicac¢éo da quimioterapia (ventilagéo, odores, permanéncia do acompanhante
com pacientes). O cértex cerebral identifica a presenca de fatores relacionados ao ambiente
hospitalar que podem induzir nduseas e vomitos®. Estudos anteriores conseguiram verificar
associacdo entre o apoio do cuidador/familiar percebido pelo paciente e a reposta do controle
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de NVIQAZ. Sabe-se que outros recursos podem influenciar no controle de nduseas e vomitos,
como a acupuntura, o uso de gengibre, a alimentacéo fracionada e gelada e técnicas de
relaxamento e distracdo - o que néo foi investigado neste estudo e pode ter predominado
nos participantes do Hospital 1%.

Dentre as limitacdes do estudo, destaca-se a auséncia da dose de consumo do dlcool.
A variavel “utilizag¢do de uso de resgate antiemético” no domicilio néo foi utilizada, pois
poderia haver viés de memoria por parte dos participantes (o uso de medicamentos néo foi
contemplado no questiondrio recordatério das experiéncias de nduseas e vomitos).

Neste estudo, a incidéncia de nduseas foi maior do que de vomitos, e a fase tardia teve maior
frequéncia dos dois efeitos adversos. Os resultados sugerem que, dentre os fatores de risco
para episddios de NVIQA, estédo o tabaco, aidade jovem e o alto potencial emético da terapia.
A realizacéo do tratamento no Hospital 1 apresentou-se como fator de melhor resposta
completa na fase aguda em comparagdo com o Hospital 3. Todos os pacientes receberam
profilaxia antiemética na fase aguda, embora a prescri¢do de esquemas antieméticos néo
atendesse aos protocolos utilizados neste estudo como referéncia para pacientes submetidos
a alto e moderado potencial emético.
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