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Resumo

Objetivo: Avaliar se antieméticos sdo eficazes na prevengdo ou tratamento da emese induzida pela
quimioterapia antineoplasica, em domicilio.

Métodos: Foram incluidas 42 mulheres com cancer de mama, em quimioterapia moderadamente emetogénica,
submetidas a dexametasona/ondansetrona antes de cada ciclo. A frequéncia de nauseas e vomitos foi obtida
por instrumento aplicado nos tempos pré-quimioterapia e 24h, 48h, 72h e 96h pds-quimioterapia. O uso de
antieméticos foi considerado conforme adeséo a prescricdo médica.

Resultados: Todas as pacientes (n=42, 100%) relataram emese em algum momento. Apenas cinco casos
(11,9%) foram antecipatorios. Nas primeiras 24h (emese aguda), 38 (90,5%) apresentaram nauseas
associadas (n=20, 47,6%) ou ndo (n=18, 42,8%) a vomitos e, apds este periodo (tardio), a emese foi referida
por todas, apesar da utilizagéo regular (n=20, 47,6%) ou ndo (=22, 52,4%) de antieméticos (ondansetrona,
dexametasona, metoclopramida e/ou dimenidrinato).

Conclusdo: Os antieméticos ndo foram eficazes na prevencdo ou no tratamento da emese induzida pela
quimioterapia, em domicilio.

Abstract

Objective: Evaluating if antiemetics are effective in the prevention or treatment at home, of chemotherapy-
induced emesis.

Methods: In total, were included 42 women with breast cancer in moderately emetogenic chemotherapy,
using dexamethasone/ondansetron before each cycle. The frequency of nausea and vomiting was obtained by
applying the instrument in the pre-chemotherapy period, and 24h, 48h, 72h and 96h after chemotherapy. The
use of antiemetics was considered in accordance with adherence to medical prescription.

Results: All patients (n = 42, 100%) reported emesis at some point. Only five cases (11.9%) were anticipatory.
In the first 24 hours (acute emesis), 38 (90.5%)ayed), emesis was reported by all despite the regular use (n
=20, 47.6%) or not (n = 22, 52.4%) of antiemetics (ondansetron, dexamethasone and metoclopramide/or
dimenhydrinate).

Conclusion: Antiemetics were not effective in the prevention or treatment at home, of chemotherapy-induced
emesis.
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Introducao

Nduseas e vomitos podem ser manifestados em uma
grande variedade de condigdes como, por exemplo,
nos casos de intoxicagio medicamentosa.’”’ Na qui-
mioterapia antineopldsica, as drogas utilizadas sao
potentes indutores de nduseas e vomitos, os quais
representam os efeitos adversos mais desconfortd-
veis e estressantes no ponto de vista dos préoprios
pacientes.®

Diversos medicamentos sao aplicados na preven-
¢ao e tratamento da emese induzida pela quimiote-
rapia. Antagonistas dos receptores serotoninérgicos
(5-HT3), tais como ondansetrona e granisetrona,
sio amplamente prescritos, tanto no ambito hos-
pitalar, quanto ambulatorial e domiciliar.’ Contu-
do, apesar da eficicia comprovada, os antagonistas
5-HT3 nio apresentam resultados satisfatérios em
cerca de 20 a 30% dos pacientes em tratamento an-
tiemético.® Neste contexto, recomenda-se o uso de
corticoides associado ao antagonista 5-HT3, tendo
em vista maior eficdcia no controle da emese.” Ou-
tras drogas como cloridrato de metoclopramida e
dimenidrinato também tém sido utilizadas, contu-
do, sem eficdcia claramente definida.®

Apesar da introdugdo de drogas antieméticas
consideradas eficazes, tais como antagonista dos
receptores NK-1 - aprepitante, ainda se observa
um controle inadequado das nduseas e vomitos
induzidos pela quimioterapia (NVIQT) podendo
persistir até cerca de cinco dias apdés a QT.%% Sem
profilaxia eficaz, nduseas e vomitos prolongados
podem resultar em desidrata¢ao, desequilibrio
eletrolitico, desnutricao, pneumonia aspirati-
va e aumento nas taxas de hospitalizagio. Além
disso, esses sintomas podem ser tdo angustiantes
que acabam afetando a qualidade de vida dos pa-
cientes, levando-os até mesmo a interrupgao do
tratamento. Portanto, a terapia antiemética eficaz
e bem tolerada é essencial para os pacientes que
recebem quimioterapia intensiva."”)

Desta forma, podemos considerar que apesar
das recomendagdes feitas por meio de consensos,
a ocorréncia de NVIQT ainda ¢ frequente, prova-
velmente devido 2 ineficicia das drogas antiemé-
ticas ou da combinacio entre elas. Diante disto,
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esse estudo tem por objetivo avaliar o impacto das
drogas antieméticas atualmente utilizadas, sobre
o controle da emese em pacientes com cincer de
mama em tratamento quimioterdpico de modera-
da emetogenicidade.

Métodos

Estudo observacional e longitudinal, realizado no
ambulatério de quimioterapia do Hospital do Cén-
cer da Universidade Federal de Uberlandia, estado
de Minas Gerais, regido sudeste do Brasil, durante o
periodo de fevereiro a novembro de 2013.

Quarenta e duas mulheres com diagndstico
inicial de cincer de mama, independente do esta-
diamento tumoral e em tratamento quimioterdpi-
co (inicial ou em andamento) foram incluidas. A
amostragem foi nio probabilistica, por convenién-
cia e de forma consecutiva até completar o niimero
de sujeitos, conforme cdlculo amostral (IC 95% e
erro alfa 2 de 5%).

Todas as pacientes foram acompanhadas por
trés ciclos consecutivos de quimioterapia - adria-
micina (A) e ciclofosfamida (C) associada ou nao
a fluorouracil (AC ou FAC, respectivamente) -
totalizando 126 ciclos avaliados. Imediatamente
antes de cada ciclo, todas receberam tratamen-
to antiemético idéntico (ondansetrona plus de-
xametasona) administrado por via intravenosa,
conforme o Consenso Brasileiro de Nduseas e
Vomitos.®

Os dados clinicos foram obtidos nos registros
em prontudrio clinico, tais como: idade (anos),
estadiamento tumoral (inicial — I, Ila; avanca-
do — IIb, III ou IV), drogas antineopldsicas e an-
tieméticos (nome genérico) prescritos para uso em
domicilio. Sendo estes ultimos dados atualizados
conforme acompanhamento.

O acompanhamento para mensurar a fre-
quéncia didria de nduseas e vomitos e a rotina de
uso dos antieméticos foi iniciado antes da rea-
lizagao de cada ciclo de quimioterapia (tempo
pré QT) e por quatro dias apds. O instrumento
de pesquisa foi elaborado pelos autores, baseado
no Functional Living Index of Emesis,® e a entre-
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vista foi realizada, antes do inicio da sessio de
quimioterapia e 24, 48, 72 ¢ 96 horas (dias um,
dois, trés e quatro, respectivamente) apés o tér-
mino da quimioterapia, quando as pacientes jé
estavam em seu domicilio, através de ligacao te-
lefénica. A aplicacio desse instrumento, seguin-
do esse mesmo procedimento, foi realizada por
trés ciclos consecutivos de quimioterapia.

Foi considerada emese antecipatéria aquela
apresentada antes da realizagdo da sessao de qui-
mioterapia; aguda aquela que ocorreu nas primeiras
24 horas pds-quimioterapia e tardia, as nduseas e/
ou vOmitos que ocorreram apds 24 horas do ciclo
realizado.®

Na andlise dos dados, trés grupos de pacientes
foram formados em acordo com a rotina de uso
dos antieméticos em seu domicilio: (1) Regular:
uso conforme prescricao médica, seguindo posolo-
gia prescrita; (2) Irregular: uso nao obedecendo a
associagdo de antieméticos e/ou a posologia reco-
mendada e (3) Automedicag¢ao: acréscimo de algum
antiemético em sua rotina de uso, além de utilizar
o que havia sido prescrito ou utilizando apenas o
antiemético que julgava mais eficaz.

A anilise estatistica foi realizada por meio da
ferramenta Microsoft Office Excel 2007 e do software
GraphPad Prism 5. Os resultados foram expressos
em média + desvio padrio (+tDP) e mediana com
valores minimo e mdximo ou frequéncias absolutas
e relativas.

O desenvolvimento do estudo atendeu as nor-
mas nacionais e internacionais de ética em pesquisa
envolvendo seres humanos.

Resultados

Foram incluidas 42 mulheres com idade média
(xDP) de 48,3 + 10,1 anos, variando de 29 a 73. O
cancer de mama foi diagnosticado, em sua maioria,
jd em fase avan¢ada (n=26, 61,9%). Em todos os ca-
sos houve relato de nduseas e/ou vomitos em algum
momento do tratamento quimioterdpico, apesar
da utilizagao regular (n=20, 47,6%) ou nao (n=22,
52,4%) de antieméticos por 100% da populacio es-
tudada (Tabela 1).
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Tabela 1. Faixa etaria, estadiamento tumoral, e ocorréncia e
tratamento de emese

Variaveis Medidas ou frequéncias
Idade (anos)
Média + DP 48,3 +10,1
Mediana (min - max) 46(29-73)
Estadiamento tumoral
Inicial* 16(38,1)
Avancado® 26(61,9)
Nauseas e/ou vomitos

Nenhum** -

Somente nauseas 14(33,33)

Somente vomitos -

Nauseas e vomitos 28(66,7)

Tipos de nauseas e/ou vomitos*

Antecipatorio 5(11,9)
Nauseas 4(9,5)
Nauseas e vomitos 12,4)

Agudo 38(90,5)
Nauseas 18(42,8)
Néuseas e vomitos 20(47,6)

Tardio 42(100)
Néuseas 22(52,4)
Néuseas e vomitos 20(47,6)

Rotina de uso de antieméticos domiciliar

Regular** 20(47,6)

Irregular™* 20(47,6)

Automedicagdo™** 2(4,8)

“Estadios |, lla; *Estadio Ilb, Il e IV; **Sem episodio de NVIQT; *Classificacao de nduseas e/ou vomitos
em acordo com o0 momento de ocorréncia, pré (emese antecipatdria) e/ou pds (emese aguda — primeiras
24h - ou tardia — apds 24h) quimioterapia; **Uso do antiemético em acordo com a prescricéo, seguindo a
posologia prescrita; ***Uso do antiemético prescrito, porém, néo obedecendo a associagéo de antieméticos
e/ou a posologia recomendada; ****Acréscimo de algum antiemético em sua rotina de uso, além de utilizar
0 que havia sido prescrito ou utilizando apenas o antiemético que julgava mais eficaz

Considerando o momento de ocorréncia da
emese, apenas cinco casos (11,9%) foram antecipa-
térios. No entanto, nas primeiras 24h pés QT, 38
(90,5%) mulheres apresentaram nduseas associadas
(n=20, 47,6%) ou nio (n=18, 42,8%) a vdmitos, e
ap6s esse periodo, a emese foi referida por todas as
pacientes (n=42, 100%) (Tabela 1).

Ao relacionar as nduseas e os vomitos a re-
gularidade de uso dos antieméticos (Tabela 2),
observou-se que dentre o grupo que seguiu regu-
larmente a prescrigio médica (n=20), em quase
100% (n=19, 95,0%) a emese ocorreu nas pri-
meiras 24 horas e se manteve apds esse periodo
(emese tardia). Resultado semelhante foi obser-
vado para os grupos em uso irregular (n=20) ou
de automedicagio (n=2), onde a emese aguda e
tardia ocorreu em 85,0% (n=17) e 100% (n=2)
dos casos, respectivamente.

Considerando o total de ciclos avaliados isolada-
mente (n=126), foram elencados nove esquemas an-
tieméticos, em acordo com a associagao ou nao entre as



Tabela 2. Tipo de nauseas e vomitos segundo o uso domiciliar
de antieméticos

Regular** Irregular*  Automedicagao*
Tipos de nauseas e/ou vomitos (n=20) (n=20) (n=2)
n(%) n(%) n(%)

Agudo

Somente nduseas

Somente vomitos -

Nauseas e vomitos =
Tardio

Somente nauseas 1(5,0) 2(10,0)

Somente vomitos -

Nauseas e vomitos - 1(5,0)
Agudo e tardio

Somente nauseas 7(35,0) 4(20,0)

Somente vomitos - -

Néuseas agudas e NV tardios* 2(10,0) 4(20,0) 1(50,0)

NV agudos e nduseas tardias* 3(15,0) 4(20,0) 1(50,0)

Néuseas e vomitos 7(35,0) 5(25,0)

*NV- nduseas e vomitos; **Uso do antiemético em acordo com a prescri¢éo, seguindo a posologia prescrita;
**Uso do antiemético prescrito, porém, ndo obedecendo & associagdo de antieméticos e/ou a posologia
recomendada; *Acréscimo de algum antiemético em sua rotina de uso, além de utilizar o que havia sido
prescrito ou utilizando apenas o antiemético que julgava mais eficaz; O hifen (-) indica que néo houve
ocorréncia para o grupo
drogas: (A) ondansetrona; (B) ondansetrona e dexame-
tasona; (C) ondansetrona, dexametasona e cloridrato
de metoclopramida; (D) cloridrato de metocloprami-
da; (E) cloridrato de metoclopramida e dexametasona;
(F) ondansetrona e cloridrato de metoclopramida; (G)
dexametasona; (H) dexametasona e dimenidrinato; (I)
dimenidrinato (Tabela 3).

Ondansetrona foi utilizada apds 94 ciclos, de
forma isolada (n=41, 32,5%) ou associado a dexa-

metasona (n=40, 31,7%), ou em conjunto com de-
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xametasona e cloridrato de metoclopramida (n=4,
3,2%), ou apenas associado a cloridrato de metoclo-
pramida (n=9, 7,2%). Os esquemas A e B foram os
mais frequentes (32,5% e 31,7%, respectivamente)
comparados aos demais.

Observou-se que houve uma grande ocorréncia
de emese aguda e/ou tardia (n=106, 84,1%) para
os diferentes esquemas antieméticos. Apenas duas
pacientes relataram a nao utilizagdo de antieméti-
cos em um dos trés ciclos analisados e uma outra
paciente referiu nao ter usado nenhuma medicagao
em dois ciclos consecutivos (dados nao expressos
na Tabela 3). Para esses casos, foram encontrados
relatos tanto da ocorréncia de emese (nduseas tar-
dias, nduseas e vomitos tardios) como de auséncia
da mesma.

Em 18 (14,3%) ciclos de quimioterapia nao
se observou emese, sendo que na grande maioria
destes (n=16, 88,9%) utilizou-se alguma droga
antiemética, associada ou nao entre si (Tabela 3).
Os ciclos sem episédios eméticos foram realizados
por 12 mulheres distintas, sendo que seis destas
(50,0%) apresentaram dois ciclos sem queixa de
emese e o restante (n=6, 50,0%) com apenas um
ciclo sem queixa. Ressalta-se que apesar desses
relatos, todas as pacientes em algum momento
apresentaram nduseas e/ou vomitos, sendo que, na

Tabela 3. Ocorréncia de emese e esquemas de drogas antieméticas utilizadas

Esquemas
Emese A** B*** C**** D+ E+ F+++ G++++ H***** I******
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)

Sem emese 6(14,6) 6(15,0) - - 3(37,5) 1(33,3)
Agudo

Néuseas 2(4,9 1(2,5) - - 1(12,5) 1(33,3)

Vomitos - - - -

NV* 12,5) -
Tardio

Nauseas 2(4,9) 6(15,0) - 1(16,7) 1(11,1) 3(37,5)

Vomitos - - - - - -

Nv* 2(4,9) 3(7,5) 1(25,0) 2(20,0) - 1(11,1)
Agudo e tardio

Nauseas 13(31,7) 9(22,5) - 4(40,0) 1(16,7) 2(22,2) 1(12,5) 1(33,3)

Vomitos = = - - =

NA e NVT* 2(4,9) 3(7,5) 1(25,0) 2(20,0) 4(66,7) 1(11,1) - -

NVA e NT# 7(17,1) 7(17,5) 2(50,0 2(20,0) - 1(11,1) -

NV* 7(17,1) 4(10,0) - - - 3(33,3) - - 1(100)
Total 41(32,5) 40(31,7) 43,2 10(7,9) 6(4,8) 9(7,2) 8(6,3) 3(2,9) 10,8

*Nauseas e vomitos; “Néuseas agudas e nduseas e vomitos tardios; *Nauseas e vomitos agudos e nduseas tardias; **Uso de somente ondansetrona; ***Uso de ondansetrona associado a dexametasona; ****Associacao de
ondansetrona, dexametasona e cloridrato de metoclopramida; *Uso de somente de cloridrato de metoclopramida; +*Uso de cloridrato de metoclopramida associado a dexametasona; *+*Uso de ondansetrona associado a

cloridrato de metoclopramida; +*+*Uso de somente d na; *****Uso de d

1a associado a dimenidrinato; ******Utilizagdo de apenas dimenidrinato; O hifen (-) indica que ndo houve ocorréncia para o grupo
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maioria das vezes, foi utilizado esquema antieméti-
co idéntico ao prescrito nos ciclos em que elas nao
referiram episédios eméticos.

Discussao

O limite dos resultados deste estudo estd relaciona-
do ao desenho observacional que nio permite o es-
tabelecimento de relacoes de causa e efeito.

O enfermeiro atuante na drea de oncologia
deve conhecer os quimioterdpicos utilizados,
seus possiveis efeitos colaterais e o impacto de-
sencadeado pelo tratamento, visando garantir
uma assisténcia de qualidade. Sendo assim, ¢ se
suma importincia apresentar as equipes de on-
cologia, a alta incidéncia de emese mesmo com
uma terapia antiemética instituida, visando con-
tribuir para o tratamento de pacientes em condi-
coes semelhantes.

Apesar dos servigos especializados utilizarem
drogas antieméticas, tanto em nivel ambulatorial
quanto domiciliar, em acordo com os consensos, o
controle desses sintomas ainda nao sio satisfatérios.
(3610 Ta] afirmativa foi demonstrada nos resultados
desse estudo, quando se observou que todas as par-
ticipantes apresentaram nduseas acompanhadas ou
nao de vémitos, seja pré ou pds quimioterapia. Um
estudo com 178 pacientes americanos também de-
monstra a grande ocorréncia de emese, visto que em
seus resultados, 34% e 58% dos participantes ex-
perimentaram nduseas e vomitos agudos e tardios,
respectivamente.')

Tem se discutido e aceito que o perfil emetogénico
das drogas quimioterdpicas é o principal responsivel
pela intensidade e duragio de emese.®) Das 42 pacientes
acompanhadas, todas experimentaram episodios eméticos
revelando que apesar de um dos esquemas ser com-
posto pelo antineopldsico fluorouracil, o acréscimo
desse quimioterdpico nio alterou o perfil emetogénico
do protocolo (dados nao demonstrados). Sabe-se que
nos esquemas de quimioterapia compostos por mais
de uma droga, o grau de emetogenicidade é dado pela
combinagao do quimioterdpico com maior grau eme-
togénico, acrescido do grau de emetogenicidade das
demais drogas.”’
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A gestao da emese, principalmente no momento
tardio do pds quimioterapia, representa um desafio.
12 Sabe-se que os antagonistas 5-HT3 de primeira
geracdo, como ondansetrona, droga esta utilizada
na maioria dos ciclos avaliados nesse estudo, mui-
tas vezes nao conseguem controlar adequadamente
os sintomas tardios."” Além disso, outras drogas
como cloridrato de metoclopramida em doses ele-
vadas associado a dexametasona sio menos eficazes
que o uso em conjunto de um antagonista 5-HT3
e dexametasona,"? refor¢ando o conceito de que
antieméticos como o cloridrato de metoclopramida
e também dimenidrinato siao de baixo indice tera-
péutico,® sendo o uso desse tltimo firmaco pouco
relatado. Destaca-se que todas as mulheres entrevis-
tadas nesse estudo apresentaram emese tardia, o que
evidencia o controle precdrio proporcionado pelos
antieméticos utilizados por essa populagio.

Também foi observando que a regularidade
do uso do antiemético prescrito nao influenciou
no controle da emese. Porém, alguns trabalhos
defendem a idéia de que devido ao uso irregular
dos medicamentos prescritos, alguns pacientes
podem nio estar se beneficiando do tratamento
de profilaxia."" As mulheres que utilizaram os
antieméticos prescritos de modo irregular, alega-
ram que seguiram essa rotina por nao possuir o
hédbito de utilizar qualquer medicagao de manei-
ra regular, por considerar desnecessério frente ao
incomodo causado pela emese e devido aos efei-
tos colateriais dos antieméticos.

Além das caracteristicas dos agentes quimiote-
rdpicos e rotina de uso do antiemético prescrito, fa-
tores intrinsecos ao paciente também aumentam os
riscos para o desenvolvimento de nduseas e vomitos,
sao eles: sexo feminino, idade menor que 50 anos,
histéria de baixo consumo de dlcool, histéria de
nduseas e vOmitos em tratamentos quimioterdpicos
prévios, histéria de doenga do movimento, nuseas

(10,19 Destaca-se

e vomitos durante gravidez prévia.
que nesse estudo, a popula¢io avaliada foi composta
por somente mulheres, com média de idade inferior
a 50 anos, podendo estes, serem fatores contribuin-
tes para a alta incidéncia de emese.

Por nao serem controlados adequadamente, as

nduseas e os vomitos interferem na qualidade de vida



e na adesio ao tratamento proposto.” Em estudo,
autores indicam que, sem o uso de terapia antiemé-
tica profildtica, a quimioterapia pode desencadear
nduseas e vomitos graves, gerando nos pacientes a
vontade de interrompé-la.!V

Além do impacto negativo na qualidade de vida
e influencia sobre a adesio ao tratamento, a emese
pode exercer uma carga sobre o sistema de saude,
gerando aumento de custos, seja com outros medi-
camentos, consultas médicas nio agendadas e inter-
nagbes que podem ser necessdrias.”

O objetivo da terapia antiemética é a prevengao
completa da emese. Nesse contexto, torna-se ne-
cessdria a adesdo a novas prdticas que possibilitem
o melhor controle desses sintomas. Estudos mos-
traram que combinagbes de novas drogas, como
a palonosetrona (antagonista dos receptores sero-
toninérgicos de segunda geragio) e o aprepitante
(antagonista dos receptores NK-1) podem oferecer
uma melhor protegao.!*!"1)

Além de drogas, medicinas complementares e
prdticas integrativas podem ser associadas ao tra-
tamento, como: fitomedicamentos, homeopatia,
acumpuntura, relaxamento, aromoterapia e ou-
tros. Ressalta-se que além de proporcionar esses
atendimentos, as pacientes devem ser orientadas
quanto a efetividade dos mesmos e encorajadas a
realizd-los.®

Também ¢ de grande importincia da consulta
de enfermagem. O enfermeiro, membro de uma
equipe multiprofissional, é ponte facilitadora no
atendimento de qualidade e formador de um ca-
nal de comunicagio e orientagdo, consequente-
mente, auxiliando de maneira efetiva no contro-
le da emese. Esse profissional deve ser capaz de
identificar os riscos aos quais as pacientes estdo
submetidas, visando planejar uma assisténcia di-
recionada a preven¢io e minimizagao desses efei-
tos colaterais.

Os resultados mostraram que os antieméticos
nao foram capazes de prevenir ou tratar a emese
induzida pela quimioterapia, o que mostra que
apesar das recomendagdes feitas por meio de con-
sensos, as nduseas € os vomitos permanecem como
um dos efeitos colaterais mais prevalentes do trata-
mento quimioterdpico.

Castro MC, Araujo AS, Mendes TR, Vilarinho GS, Mendonca MA

Diante do exposto, é necessdrio otimizar o tra-
tamento antiemetogénico, disponibilizando novas
drogas com comprovada efetividade, novas moda-
lidades de terapias alternativas e complementares e
a institui¢do da consulta de enfermagem sistema-
tizada, impactando em maior controle da emese e
consequentemente influenciado de maneira positi-
va na qualidade de vida das pacientes.

Conclusao

Os antieméticos nao foram eficazes na prevengio ou
no tratamento da emese induzida pela quimiotera-
pia, em domicilio.
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