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Avaliacao da aderéncia a diretriz de cuidados

para nauseas e vomitos induzidos por quimioterapia

Assessment of adherence to the guidelines for the management
of nausea and vomiting induced by chemotherapy
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Bernard Lobato Prado!, Carlos del Cistia Donnarumma', Taciana Sousa Mutao',
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a adesdo dos médicos prescritores, de um centro
privado especializado em oncologia, a diretriz de antiémese profilatica da
American Society of Clinical Oncology, no primeiro ciclo de quimioterapia
antineoplasica. Métodos: Foram avaliados retrospectivamente 139
esquemas de quimioterapia, de 105 pacientes, tratados no periodo de
2011a2013. Resultados: Foram observados 78% de taxa de ndo adesao
a diretriz. As principais discordancias com a diretriz foram prescricéo de
doses mais elevadas de dexametasona e uso excessivo de antagonista
5-HT3 para regimes de quimioterapia de risco emetogénico baixo. Pela
analise univariada, malignidades hematoldgicas (p=0,005), uso de dois
ou mais quimioterapicos (p=0,05) e regimes de alto risco emetogénico
(p=0,012) foram fatores estatisticamente associados a maior adeséao
a diretriz. O tratamento baseado em paclitaxel foi o (nico fator
estatisticamente significativo para a nao adesao (p=0,02). Pela anélise
multivariada, a quimioterapia de alto risco emetogénico apresentou
maior correlacdo com a adeséo a diretriz (p=0,05). Conclusao: Houve
maior aderéncia para a quimioterapia de alto risco emetogénico.
Esforcos educacionais devem se concentrar mais intensamente na
gestao de regimes de quimioterapia com potencial emetogénico baixo
e moderado. Talvez o desenvolvimento de lembretes gerados por
sistemas informatizados possa melhorar a aderéncia a diretriz.

Descritores: Nausea/induzido quimicamente; Vomito/induzido quimicamente,
Protocolos clinicos; Adeséo a diretivas antecipadas; Quimioterapia/efeitos
adversos; Antieméticos

ABSTRACT

Objective: To assess adherence of the prescribing physicians in a
private cancer care center to the American Society of Clinical Oncology

guideline for antiemetic prophylaxis, in the first cycle of antineoplastic
chemotherapy. Methods: A total of 139 chemotherapy regimens, of
105 patients, were evaluated retrospectively from 2011 to 2013.
Results: We observed 78% of non-adherence to the guideline rate.
The main disagreements with the directive were the prescription of
higher doses of dexamethasone and excessive use of 5-HT3 antagonist
for low risk emetogenic chemotherapy regimens. On univariate
analysis, hematological malignancies (p=0.005), the use of two or more
chemotherapy (p=0.05) and high emetogenic risk regimes (p=0.012)
were factors statistically associated with greater adherence to guidelines.
Treatment based on paclitaxel was the only significant risk factor for
non-adherence (p=0.02). By multivariate analysis, the chemotherapy
of high emetogenic risk most correlated with adherence to guideline
(p=0.05). Conclusion: We concluded that the adherence to guidelines
is greater if the chemotherapy regime has high emetogenic risk.
Educational efforts should focus more intensely on the management of
chemotherapy regimens with low and moderate emetogenic potential.
Perhaps the development of a computer generated reminder may improve
the adherence to guidelines.

Keywords: Nausea/chemically induced; Vomiting/chemically induced;
Clinical protocols; Advance directive adherence; Drug therapy/adverse
effects; Antiemetics

INTRODUGAO

O tratamento de suporte clinico é fundamental no
combate ao cancer. Muito do estigma relacionado as
neoplasias malignas deve-se aos efeitos colaterais do
tratamento, principalmente as niuseas e os vOmitos
incontrolaveis.’ O manejo adequado desses sintomas
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possibilita melhora na qualidade de vida e maior ade-
réncia ao tratamento oncoldgico.?

Ao longo do tempo, diversas medicagdes foram
desenvolvidas para prevenir nadusea e vomito relacio-
nados a quimioterapia.®) As trés principais classes de
drogas usadas para tal objetivo sao os glicocorticoides,
os antagonistas dos receptores de 5-hidroxitriptamina
(5-HT3) e os antagonistas dos receptores de neuro-
cinina 1 (NK-1).® Uma vez que essas medicagdes nao
sdo isentas de efeitos colaterais e muitas delas possuem
custo elevado, faz-se necessario o uso racional e funda-
mentado nas melhores evidéncias cientificas.

Em 1997, foi proposta uma estratificagao do poten-
cial emetogénico dos agentes quimioterapicos de manei-
ra isolada ou de suas combinag¢des.®) Mais recentemente,
em 2011, Grunberg et al.® atualizaram a classificagao e
dividiram os quimioterapicos em alto, moderado, baixo
ou minimo potencial emetogénico. A partir dessa pro-
posta, foram desenvolvidas recomendacoes para padro-
nizag¢ao do uso de antieméticos de maneira profilatica.?

OBJETIVO

Avaliar a adesao dos médicos prescritores, de um cen-
tro privado especializado em oncologia, a diretriz de
antiémese profilatica da American Society of Clinical
Oncology (ASCO), no primeiro ciclo de quimioterapia
antineopldsica. Ap0s, caracterizar as diferencas entre as
condutas sugeridas pela diretriz e as realizadas na pra-
tica clinica, e avaliar os fatores que contribuiram para
adesao ou nao aos protocolos.

METODOS

Tratou-se de um estudo retrospectivo e descritivo, em
que foram coletados dados das prescrigoes do primeiro
ciclo de quimioterapia das unidades de internagdo do
Hospital Israelita Albert Einstein e do setor de quimio-
terapia ambulatorial de pacientes que realizaram qui-
mioterapia entre setembro de 2011 e fevereiro de 2013.
Foram incluidos pacientes de modo consecutivo, com
18 anos ou mais, que receberam tratamento oncoldgi-
co tanto para neoplasias hematoldgicas quanto solidas.
Pacientes que realizaram mais de uma linha de quimio-
terapia durante o periodo tiveram todos os primeiros
ciclos incluidos e analisados, uma vez que a diretriz
utilizada foi publicada em 2011. Foram excluidos pa-
cientes com informagao insuficiente sobre o tratamen-
to, em quimioterapia e radioterapia concomitantes, e
em tratamentos com droga-alvo exclusivamente (por
exemplo: anticorpos monoclonais e inibidor de tirosina
quinase). Os agentes antieméticos utilizados para pro-
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filaxia foram avaliados com relagao a classe terapéutica
e a dose. Foi analisado apenas o uso de antieméticos
endovenosos prescritos na quimioterapia realizada no
hospital. A diretriz utilizada para avaliar a adequa-
cao das prescricoes foi a recomendacao definida pela
ASCO em 2011.®

As seguintes variaveis foram investigadas com rela-
¢do a adesdo a diretriz: sexo; idade; tumores solidos (in-
cluindo carcinoma de pulmao de células ndo pequenas,
mama, ovario, cOlon, cervical, sitio primario indefinido,
bexiga e pancreas); e tumores hematoldgicos (incluindo
mieloma multiplo, linfomas ndo Hodgkin e leucemias,
fonte pagadora — particular ou plano de satde, regime
quimioterapico, idade do prescritor, potencial emeto-
génico e o objetivo da quimioterapia — adjuvante, neo-
adjuvante, remissiva ou paliativa).

Os dados categoricos foram apresentados na forma
de percentagem. Para avaliacdo de correlacdes entre
variaveis categoricas, utilizou-se o teste de %2 ou Fisher.
Cada variavel foi analisada em modelo univariado e
aquelas que atingiram nivel de significancia <0,2 foram
analisadas em modelo multivariado. Foi considerado
resultado com significancia estatistica quando p=0,05.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital Israelita Albert Einstein
(nimero 567.613, em 25 de marco de 2014, CAAE:
25697213.8.0000.0071)), com isengao de Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, pois se tratou de
projeto retrospectivo e de carater epidemioldgico. Foram
utilizados dados historicamente registrados em bancos de
dados, nao havendo, assim, nenhuma manipulagao de in-
formacoes individuais, identificagdo nominal dos pacien-
tes ou nenhum tipo de experimento com seres humanos,
de modo que nao houve risco individual envolvido.

RESULTADOS

Entre janeiro a novembro de 2013, 208 prescricoes de
186 pacientes foram avaliadas. Dessas, 139 prescrigoes
de quimioterapias, em 105 pacientes, preencheram os
critérios de inclusdo. Eram do sexo masculino 51% dos
pacientes. A idade mediana dos pacientes foi 56 anos
(19 a 89 anos). Os tumores sdlidos foram as neoplasias
mais comuns (56%); dentre estes; as neoplasias de pul-
mao de células ndo pequenas (16%), mama (14%) e
cblon (6,5%) foram as mais frequentes, enquanto que o
linfoma nao Hodgkin foi a neoplasia hematoldgica mais
frequente (13,5%). Com relacdo ao tratamento, 43% ti-
nham moderado potencial emetogénico, 48% tinham
intuito paliativo e 84% foram financiados por planos de
saude (Tabela 1).

Comrelacdo a adesao aos protocolos, 78% (109/139)
estavam em desacordo com as diretrizes da ASCO de
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes e dos tratamentos

Pacientes n (%)
|dade, anos
>65 41(29,5)
<65 98(70,5)
Mediana (intervalo) 56 (19-89)
Sexo
Feminino 68 (49)
Masculino 71(51)
Neoplasias
Sélidos
CPNPC 22(16)
Mama 20(14)
Célon 9(6,5)
Ovério 6(4,5)
Cabega/pescogo 6(4,5)
Bexiga 5(35)
Sitio primério desconhecido 5(35)
Péncreas 5(35)
Hematoldgicos
LNH 19(135)
Leucemia 816)
Mieloma mdltiplo 71(5)
QOutros 27(19,5)
Tratamento
Fonte pagadora
Convénio 117 (84)
Particular 22(16)
Intuito da quimioterapia
Neoadjuvante 10(7)
Adjuvante 24(17)
Remisséo 39(28)
Paliativa 66 (48)
Potencial emetogénico
Alto 47(34)
Moderado 60 (43)
Baixo 26(19)
Minimo 6(4)

CPNPC: carcinoma de pulmao de nao pequenas células; LNH: linfoma no Hodgkin.

2011.@ O principal motivo de nao adesao foi a prescri-
¢ao de farmacos (dexametasona, antagonistas 5-HT3 e
NK-1) em dose maior que a preconizada em todos os
casos de grau emetogénico (minimo, baixo, moderado
ou alto), ou seja, em 44% (48/109) dos casos. O farmaco
mais prescrito em doses acima do preconizado foi a de-
xametasona, ou seja, em 81% (39/48) das vezes. Cerca
de 30% das prescricoes apresentaram duplo desacordo
(associacao de duas discordancias), sendo, altas doses
de dexametasona e uso indiscriminado de antagonistas
5-HT3 a combinagao mais comum, encontrada em 35%
(11/31) do casos (Tabela 2).

Tabela 2. Motivos de ndo adesao ao protocolo da American Society of Clinical

Oncology
Resultados em relagao ao protocolo ASCO"
n (%)
Nao adesao ao protocolo ASCO 109 (78)
Motivo para néo adeséo
Maior nimero de drogas 6(5)
Menor nimero de drogas 12(11)
Maior dose 48 (44)
Menor dose 12(11)
Duplo desacordo 31(29)

*ASCO: American Society of Clinical Oncology®. De um total de 139 prescri¢es, 109 (78%] ndo seguiram o protocolo.

Do total de prescrigdes, 47 continham erro de in-
dicagao de droga (falta ou excesso), sendo os cenarios
mais frequentes o uso indiscriminado de antagonistas
5-HT3 (16/47; 34%) para regimes de baixo potencial
emetogénico e antagonistas NK-1 (7/47; 15%) para re-
gimes de moderado potencial emetogénico.

Fatores associados a nao adeséao as diretrizes

Em analise univariada, idade (< ou =65 anos), sexo do
paciente, idade do prescritor (< ou =45 anos) e fonte
pagadora (plano de satde ou particular) nao tiveram
impacto quanto a aderéncia ao protocolo. No entan-
to, tratamentos de tumores hematoldgicos (36% versus
15%; p=0,005), tratamentos de alto potencial emeto-
génico (34% versus 15%; p=0,013) e tratamentos com
dois ou mais agentes quimioterapicos (26% versus 9%;
p=0,05) tiveram associa¢gdo com maior taxa de adesao
ao protocolo.

Tratamentos que incluiram taxanos (0% versus 25%;
p=0,02) tiveram menor aderéncia (Tabela 3). Nao
houve associacdo estatisticamente significativa entre a
prescricao de cisplatina e a aderéncia ao protocolo da
ASCO (p=0,27).

Tabela 3. Correlacéo de fatores e adequacéo de Protocolo Brasileiro e da American
Saciety of Clinical Oncology — andlise univariada e multivariada

Analise Anilise

o L Valor L Valor
Variaveis univariada de n* multivariada de n*
OR (IC95%) P~ OR(IC95%) P

|dade, anos (<65, =65) 152(0,65-358) 0,36
Sexo (masculino, feminino) 0,15 - 09

Tipo de neoplasia (cancer 0,36(0,08-165) 024  057(0,09342) 055
de mama, outro)

Idade do prescritor, anos - 0,6

(=45, <45)

Agentes, n (1, 22)

Risco emetogénico

(alto, outro)

Quimioterapia baseada em
paclitaxel (sim, néo)
*Teste exato de Fisher. OR: odds ratio; IC: intervalo de confianca de 95%.

027(0,08099) 005
2.87(1,25659) 0,015

0,36(0,096-1,36) 0,13
2,36(0,99566) 0,05

0,0(0 0,02 0,0(0-) 0,98
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Em analise multivariada, a tnica variavel que ten-
deu a associagao significativa a adesao ao protocolo de
émese foi a quimioterapia de alto potencial emetogéni-
co (p=0,05). As demais variaveis que tinham sido signi-
ficativas na andlise univariada nio foram determinantes
apos a andlise multivariada para adesao ou nao as dire-
trizes (Tabela 3).

DISCUSSAO

O controle de ndusea e vOmito depende de diversos fato-
res, com destaque para a doenga de base (envolvimento
do trato gastrintestinal), as classes de agentes quimiote-
rapicos e a predisposicao individual de cada paciente. A
fim de otimizar o manejo desse efeito colateral, muito
se investiga a respeito dos mecanismos desencadeadores,
do potencial emetogénico de cada agente neoplasico e
da melhor estratégia para a prevengao da émese.

Para isso, as sociedades mundiais de oncologia e de
cuidados paliativos desenharam diretrizes para indicar
o regime®®? antiemético mais apropriado para cada
agente antineoplasico isoladamente ou em associagao
e, assim, facilitar o manejo de paciente oncoldgico, ba-
seando-se nas melhores evidéncias cientificas.

Este estudo utilizou as diretrizes da ASCO® para
avaliar a adesao dos oncologistas as recomendagdes
preconizadas. Embora essas informacoes sejam ampla-
mente disponiveis, constatamos que a adesao a diretriz
foi baixa (22%). Estudo europeu, que considerou ape-
nas esquemas de moderado e alto potencial emetogénico,
encontrou taxas de adesao de 55%, ou seja, superiores as
nossas.®

Essa diferenca talvez seja decorrente da inclusao
de esquemas de minimo e baixo potencial emetogénico
em nossa analise (32/139; 23%) e da constatagao de que
regimes de alto potencial emetogénico foram os Uni-
cos com tendéncia de associacdo a adesdo em andlise
multivariada (p=0,05). Outros estudos tiveram taxa de
aderéncia a diretrizes de antieméticos variando entre 3
a42%.&12)

A taxa de aderéncia a diretrizes, em geral, varia
também dentro de cada especialidade médica.!® Se-
gundo estudo inglés, 70% dos cardiologistas e 25% dos
ortopedistas aderem a protocolos. Neste estudo, nao
foi mencionado especificamente a aderéncia de onco-
logistas.® Este mesmo estudo discute alguns pontos
que podem dificultar a aderéncia, como o sistema de
pagamento baseado em volume e nao em performance;
a barreira tecnoldgica, ainda realidade para alguns pro-
fissionais, dificultando o acesso aos protocolos; fatores
culturais de médicos que se baseiam fundamentalmente
na experiéncia pessoal para definicao de sua prética cli-
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nica; e, finalmente, nas proprias limitacoes de algumas
diretrizes, que tém pouca flexibilidade de condutas e
nao refletem a complexidade do mundo real.®

O principal motivo para a nao adesao as diretrizes
neste estudo foi a prescricio de maior dose de droga
(44%). Foi observado também que os erros de indica-
cao de drogas ocorreram em 34% (47/139) das pres-
cricoes, sendo mais frequente o uso indiscriminado de
antagonistas 5-HT3, para regimes de baixo potencial
emetogénico, e de antagonistas NK-1, para regimes de
moderado potencial emetogénico.

O uso de mais drogas que o preconizado foi mostra-
do em outros estudos, como o de Burmeister et al.,® em
que 72% dos pacientes submetidos a quimioterapia de
baixo risco emetogénico receberam antagonistas de se-
rotonina e 24% dos que realizaram tratamento de mode-
rado poder emetogénico utilizaram antagonistas NK-1.¢)

O uso excessivo de dose ou de agentes farmaco-
l6gicos encarece o tratamento e nao traz beneficio no
controle dos sintomas. Estima-se que 30% do dinheiro
investido em saide poderia ser economizado sem a re-
ducao da qualidade da assisténcia oferecida, se houve
aderéncia as diretrizes médicas.®

Em 2013, a ASCO publicou uma lista de cinco pra-
ticas importantes em oncologia, a qual contemplava
0 uso abusivo ou inadequado de testes e/ou procedi-
mentos que oferecem pouco beneficio e podem até ser
prejudiciais aos pacientes.) Um dos pontos discutidos
nesta lista ¢ o uso de antieméticos indicados para qui-
mioterapias de alto poder emetogénico em esquemas
com baixo ou moderado poder, refletindo exatamente
o principal motivo de ndo adesdao em nosso estudo: o
excesso de medicacgao (dose e/ou nimero de agentes).

Acreditamos que, a partir dos resultados expostos,
nauseas e vomitos sao frequentes efeitos colaterais de
quimioterapicos e, pelo incomodo que causam nos pa-
cientes, os médicos tendem a utilizar todos os recursos
disponiveis com o intuito de preservar a qualidade de
vida e de garantir o sucesso do tratamento oncoldgico.

Este estudo contém limitagdes, pois se tratou de
uma analise retrospectiva e baseada na experiéncia de
uma Unica instituicdo. Nao pretendemos definir de ma-
neira absoluta a prética clinica em nosso meio, mas nos-
sos resultados vao ao encontro de dados da literatura
e, portanto, em conjunto, demonstram que muito pode
ser feito para aproximar a pratica clinica da medicina
baseada em evidéncia.

A criacdo de mecanismo de incentivo e a checagem
da adesao aos protocolos podem ser estratégias para o
continuo aprimoramento da assisténcia a saude presta-
da. Medidas como educaciao médica continuada, com
énfase para manejo de nduseas e vOmitos de regimes
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quimioterapicos de moderado e baixo risco emetogé-
nico, avaliacido profissional por fatores de qualidade
e performance, e criagdo de programas de informatica
que gerem lembretes quando houver desacordo entre a
prescricao e as recomendagoes das sociedades médicas
devem ser encorajadas, a fim de melhorar a adesao as
diretrizes.

CONCLUSAO

A adesao as diretrizes de antiémese profilatica da
American Society of Clinical Oncology foi baixa, no
primeiro ciclo de quimioterapia antineoplasica. A droga
mais frequentemente prescrita em dose inadequada foi a
dexametasona. A Unica variavel que tendeu a associagao
significativa em andlise multivariada em relacdo a
adesdo ao protocolo de émese foi a quimioterapia de
alto potencial emetogénico.
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