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RESUMO

Nduseas e vOmitos induzidos por antineoplasicos (NVIA) sdo eventos adversos com impactos negativos para a qualidade
de vida do paciente com cancer e que podem contribuir para a ndo adesao ao tratamento. O presente trabalho por
ser um estudo de analise de oferta propicia conhecer o perfil dos medicamentos disponiveis para uso em um sistema
de satde e tem como objetivo analisar a oferta de antieméticos para NVIA registrados na Anvisa Identificou-se, no site
WHO Collaborating Center for Drug Statistics Methodology, os farmacos disponiveis para uso na pratica clinica incluidos
no grupo AO04A - Antieméticos e Antinauseantes da classificacdo ATC, pesquisou-se na base eletronica “Consulta de
Produtos Regularizados - Medicamentos” da Anvisa os farmacos do grupo A04A com medicamentos registrados, suas
formas farmacéuticas e a disponibilidade de genéricos. Realizou-se pesquisa bibliogréafica para identificar diretrizes
clinicas de abordagem de NVIA e os farmacos preconizados. No exterior, quatro sociedades cientificas de oncologia
(ASCO, MASC/ESMO, NCCN e SEOM) disponibilizam diretrizes clinicas. No Brasil, estdo registrados medicamentos das
principais classes para o tratamento de NVIA. Embora ndo tenha sido identificada a publicacdo de diretriz elaborada
por sociedades cientificas brasileiras, existem recursos compativeis com as recomendacdes das diretrizes internacionais
para abordagem adequada das NVIA. Os servicos de oncologia devem selecionar os antieméticos fundamentados nas
diretrizes internacionais, considerando custo para o sistema de saude, a efetividade e a seguranca.

Palavras-chave: Diretrizes. Antieméticos. Profilaxia. Antineopldsicos. Risco emético. Esquema emetogénico.

ABSTRACT

Antineoplasic-induced nausea and vomiting (AINV) are adverse events with negatively impact on the quality of life of
cancer patients and may contribute to non- adherence to treatment. The present investigation is a study of availability
analyses that offers the opportunity to know the profile of medicines available for use in a health system and aims
to analyze the supply of antiemetics for AINV registered in Brazilian Health Regulatory Agency (Anvisa). The drugs
available for use in clinical practice included in group A04A - Antiemetics and Antinauseants of the ATC classification
were identified on the site WHO Collaborating Center for Drug Statistics Methodology and was searched in the
electronic base “Consultation of Regularized Products - Drugs” from ANVISA the drugs of the group A04A registered,
their pharmaceutical forms and the availability of Generic. Bibliographic research was conducted to identify clinical
guidelines for the treatment of AINV and the recommended drugs. Abroad, four scientific societies of oncology (ASCO,
MASC / ESMO, NCCN and SEOM) provide clinical guidelines. In Brazil, drugs from all major classes are registered for the
treatment of AINV. Thus, although the guideline publication elaborated by Brazilian scientific societies has not been
identified, there are resources compatible with the recommendations of the international guidelines for adequate
approach to the AINV. Oncology services should select antiemetics based on international guidelines, taking into
account cost to the health system, effectiveness and safety.

Keywords: Guidelines. Antiemetics. Prophylaxis. Antineoplastic agentes. Emetic risk. Emetogenic scheme.
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1 INTRODUCAO

O cancer é considerado a segunda maior causa de
mortes no ambito mundial (OMS, 2018). No Brasil,
entre os anos de 2014 e 2015, 500 mil novos casos
da doenca foram constatados, inserindo o Brasil
entre os paises de maior ocorréncia da patologia
(PANIS et al., 2018).

A explicacao para este crescimento estd na maior
exposicdo dos individuos aos fatores de risco
cancerigenos. A redefinicdo dos padrbes de vida, a
partir da uniformizacao das condicdes de trabalho,
nutricao e consumo desencadeado pelo processo
global de industrializacao, tem reflexos importantes
no perfil epidemiolégico das populacbes. As
alteracdes demograficas, com reducao das taxas de
mortalidade e natalidade, indicam o prolongamento
da expectativa de vida e o envelhecimento
populacional, levando ao aumento da incidéncia
de doencas crénico-degenerativas, especialmente
as cardiovasculares e o cancer. No Brasil, o Instituto
Nacional do Cancer estimou 324.580 novos casos de
cancer em homens e 310.300 em mulheres no ano de

2018 (INCA, 2019).

O cancer constitui assim, problema de saude publica
para o mundo desenvolvido e também para nagoes
em desenvolvimento como o Brasil, tornando
necessario acdes preventivas e curativas. A terapia
antineoplasica classica constitui- se em modalidade
terapéutica amplamente utilizada e promissora
contra o cancer, um tratamento sistémico, ainda com
baixa especificidade para destruicdo exclusiva das
células neoplasicas, gerando assim, grande numero

de reacdes adversas (BERTOLAZZI, 2015).

As reacbes adversas mais observadas em pacientes
em tratamento de cancer sdo as Nauseas e Vomitos
Induzidos por Antineopldsicos (NVIA), observados
em cerca de 60% dos pacientes. Tais efeitos podem
afetar o estado emocional, gerar complicagdes como
desidratacao, desequilibrio eletrolitico, desnutricao

e deficiéncias vitaminicas e interferir na adesdo ao
tratamento devido ao desconforto fisico e psicolégico
que geram ao paciente e em suas atividades diarias,
sendo necessdrio entdo um acompanhamento
farmacolégico condizente com o quadro clinico
(GOZZO et al., 2014).

Ha varios fatores individuais do paciente que
condicionam o risco das NVIA: o risco é maior em
mulheres do que em homens, hd maior incidéncia
em jovens (< 50 anos) do que em pacientes idosos
e é reduzido em pacientes com consumo de alcool
elevado A experiéncia anterior de NVIA é outro fator
derisco (ETTINGER etal., 2017).

Cerca de 70 a 80 % dos pacientes que recebem
antineoplasicos estdao em risco de NVIA, sendo
varios os fatores que estdao na génese deste risco:
emetogenicidade do esquema antineoplasico,
dependendo dos agentes antineoplasicos utilizados,
viade administracdo e dose. O sistemade classificacdo
amplamente utilizado baseia-se na frequéncia da
émese associada a um determinado antineoplasico,
sem receber prescricao para profilaxia da NVIA. Dessa
forma os antineoplasicos sao classificados em: i.
altamente emetizante que apresentam um risco de
NVIA > 90 %, ii. moderadamente emetogénico, cujo
risco é 30 a 90 %, iii. baixo risco emetogénico,de 10 a

30 % eiv.risco minimo < 10 % (ETTINGER et al,, 2017).

Com o intuito de diminuir a ndo adesdao ao
tratamento do cancer e aumentar o bem-estar do
paciente oncoldgico, sao utilizados medicamentos
antieméticos conjuntamente ao tratamento. Seu
emprego adequado pode prevenir ou tratar a
NVIA. O objetivo principal de qualquer tratamento
antiemético é prevenir de forma completa o
surgimento das nauseas e voOmitos. Entretanto,
apesar dos avancos observados, este objetivo é dificil
de ser alcancado e as NVIA permanecem como as
reacdes adversas mais frequentes nos pacientes que
recebem antineoplasicos (BECKER; NARDIN, 2011 e
NAVARI; AAPRO, 2016).
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De acordo com Lau et al (2016), foram realizados
estudos e criados novos recursos importantes no
tratamento profildtico das NVIA. Os medicamentos
disponiveis atualmente incluem os antagonistas
dopaminérgicos, corticoides, antagonistas
(5-HT3), os

benzodiazepinicos e os antagonistas dos receptores

dos receptores de serotonina

da neurocinina (NK-1).

O risco emético relacionado a cada tratamento,
assim como os fatores individuais dos pacientes e
todos os avancos dos medicamentos antieméticos,
impulsionam o desenvolvimento de diretrizes
terapéuticas e de protocolos pelas principais
sociedades cientificas de oncologia. O objetivo deste
trabalho, portanto, é identificar os medicamentos
antieméticos disponiveis no Brasil, aplicabilidade e
a inclusdao em protocolos e diretrizes terapéuticas
nacionais ou internacionais. Como objetivo
secundario, classificar os farmacos antineopldsicos

segundo o grau de emetogenicidade.

2 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo exploratério e descritivo que
realiza uma anadlise da oferta de medicamentos, tipo
de estudo de utilizacdo que permite conhecer o perfil
dos farmacos registrados e da informacdo oferecida a
uma determinada comunidade (PADUA, 2013).

Identificou-se no site do WHO Collaborating Center
for Drug Statistics Methodology Norwegian Institute
of Public Health (WHO, 2019) os farmacos disponiveis
para uso na pratica clinica incluidos no grupo AO4A —
Antieméticos e Antinauseantes (AO4AA antagonistas
do receptor 5-HT3 de serotonina e A04AD outros
antieméticos) da classificacdo Anatdmica Terapéutica
Quimica (ATC). Paraidentificar os farmacos pesquisou-
se o quinto nivel da classificacdo ATC que informa a
substancia quimica.

A etapa sequinte foi a identificacdao da Denominacao
Comum Brasileira (DCB) dos farmacos por meio

de consulta a lista DCB 2019 da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria — Anvisa. (ANVISA, 2019a).
A comercializacdo de medicamentos contendo
farmacos do grupo A04A da ATC foi verificada na
base eletrénica “Consulta de Produtos Regularizados
- Medicamentos” (ANVISA, 2019b).

A pesquisa na base de dados da Anvisa foi realizada
usando a DCB dos farmacos incluidos no grupo
AO4A da ATC. Nas listas de produtos registrados
coletou-se, também, informacdes sobre situacdo do
registro e existéncia de medicamentos genéricos.
Elaborou-se um instrumento para coleta de dados
abrangendo informacgodes relativas as caracteristicas
medicamentos comercializados,

dos farmacos,

formas farmacéuticas disponiveis.

Realizou-se uma pesquisa bibliografica no Pubmed
visando reunir informacgdes relacionadas a doenca
(cancer) e sua semiologia, usando a seguinte
estratégia de busca (agents, antiemetic or antiemesis
or antiemetic) and (cancer or oncology or neoplasms)
and guidelines and (vomiting or nausea). A pesquisa na
Lilacs foi elaborada adotando a estratégia: (agentes
antiméticos or antiemese or antiemético) and (cancer
ou oncologia ou neoplasia) and (guideline or diretriz
or protocolo) and (vOmito or ndusea).

As diretrizes identificadas na pesquisa bibliografica

foram analisadas para coleta das seguintes
informacdes: categorizacao da émese (aguda, tardia,
breakthrough — o termo estrangeiro refere-se a uma
émese de escape relativa ao tratamento), antiemético
e medicamento adjuvante recomendados. Verificou-
se também a classificacdo do risco emetogénico dos
antineoplasicos. Foram incluidos no estudo diretrizes
publicadas nos ultimos cinco anos. Identificou-
se, na base de dados de medicamentos da Anvisa,
os farmacos antineoplasicos registrados no Brasil,
usando a opcao de pesquisa por classe terapéutica.
Realizou-se a classificacdo do risco emetogénico

segundo as diretrizes internacionais. As informacdes
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coletadas foram digitadas em planilhas de Excell®2010.

3 RESULTADOS

Na consulta ao site do WHO Collaborating Center for Drug Statistics Methodology Norwegian Institute of
Public Health para pesquisar farmacos antieméticos e antinauseantes disponiveis para uso na pratica clinica,
identificaram-se cinco farmacos e uma associacao classificados no grupo 04AA (antagonistas do receptor
5-HT3) e 10 farmacos e duas associacdes no grupo A04AD (outros antieméticos). A relacdo dos farmacos
identificados esta apresentada na Tabela 1.

Tabela 1 - Formacos e associados listados no site do WHO Collaborating Center for Drug Statistics Methodology Norwegian
Institute of Public Health, contendo farmacos do grupo AO4A Antieméticos e antinauseantes da classificagdo ATC

FORMA FARMACEUTICA

Registro Parenteral Solido de Liquido de Sistema
ANVISA uso oral uso oral transdérmico

AO04AA Antagonistas da Serotonina (5-HT3)

ondansetrona SIM SIM SIM NAO NAO SIM
granisetrona SIM SIM NAO NAO SIM SIM
tropisetrona SIM SIM NAO NAO NAO NAO
dolasetrona NAO N.A. N.A. N.A. N.A. N.A.
palonosetrona SIM SIM NAO NAO NAO SIM
palonosetrona, associacao SIM’ NAO SIM NAO NAO NAO

AO04AD Outros Antiéméticos e antinauseantes

escopolamina NAO N.A. N.A. N.A. N.A. N.A.
oxalato de cério NAO N.A. N.A. N.A. N.A. N.A.
clorobutanol NAO N.A. N.A. N.A. N.A. N.A.
metopimazina NAO N.A. N.A. N.A. N.A. N.A.
dronabinol NAO N.A. N.A. N.A. N.A. N.A.
nabilona NAO N.A. N.A. N.A. N.A. N.A.
aprepitanto SIM NAO SIM NAO NAO NAO

fosaprepitanto

dimeglumina SIM SIM NAO NAO NAO NAO
casopitanto NAO N.A. N.A. N.A. N.A. N.A.
rolapitanto NAO N.A. N.A. N.A. N.A. N.A.
escopolamnina, associa¢do NAO N.A. N.A. N.A. N.A. N.A.
clorobutanol, associacao NAO N.A. N.A. N.A. N.A. N.A.

' Palonosetrona + Netupitanto N.A.: Nao se aplica
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Dentre os farmacos classificados no grupo 04AA,
apenas a dolasetrona nao possui especialidade
farmacéutica registrada na Anvisa. Todos os
medicamentos desse grupo registrados na Anvisa
estdo disponiveis na forma parenteral, com excecdo
daassociagaode palonosetronacom netupitanto, que
é apresentada na forma de sélido oral. Tal associacdo
e a tropisetrona sdao os Unicos que nao apresentam
registro como genérico. No que se relaciona aos
farmacos classificados no grupo A04AD, somente
dois antagonistas da neurocinina-1 (aprepitanto e
fosaprepitanto) estdao registrados na Anvisa, sendo
as especialidades farmacéuticas comercializadas

apenas como farmacos de referéncia.

Na pesquisa bibliografica, identificaram-se as
seguintes diretrizes internacionais para tratamento
da NVIA: National Comprehensive Cancer Network
(NCCN), American Society of Clinical Oncology
(ASCO), Multinational Association of Supportive Care
in Cancer (MASCC), European Society for Medical
Oncology (ESMO) e Sociedad Espafiola de Oncologia
Médica (SEOM). Nao foiidentificado diretrizelaborada
por sociedades cientificas brasileiras. Na Tabela 2 sdo
identificados alguns dos principais Antineoplasicos
Orais sendo exemplificados de acordo com seu
Risco Emético. Estes foram classificados pelo risco
emetogénico segundo as diretrizes para tratamento

da NVIA identificadas.

Por meio da pesquisa por classe terapéutica no site
da Anvisa, identificaram-se 103 antineopldsicos
registrados no Brasil. A informacdo sobre risco
emetogénico estd disponivel nas diretrizes
internacionais para 95, 1% dos farmacos disponiveis
na Anvisa. Destes, 25, 5 % foram classificados como
risco minimo, 44, 9 % risco baixo, 10, 2 % moderado
e 2,0 % como alto risco. 17, 4 % possuem diferentes
classificacdes dos riscos emetogénicos, de acordo

com variagao de doses e/ou via de administracao.

Os farmacos antieméticos recomendados nas
diretrizes identificadas na pesquisa bibliografica
estdo representados em verde, e aqueles nao
recomendados em vermelho, ambos descritos na
Tabela 3. Foram apresentados segundo a classificacao
da émese (aguda, tardia e Breakthrough) e grau

emetogénico do esquema.

Para profilaxia de nduseas e vomitos agudos induzidos
por antineopldsicos com alto poder emetogénico
(Tabela 3), predomina o esquema quadruplo. Tal
esquema consiste em um antagonista de serotonina,
um antagonista de NK-1, dexametasona e olanzapina.
E recomendado por ASCO, NCCN e MASCC/ESMO.
Apenas SEOM nao faz tal recomendacao, optando
por esquemas triplices (retirando a olanzapina ou o
antagonista de NK-1). NCCN também apresenta os
esquemas triplices como op¢ao, bem como MASCC/
ESMO recomenda-os para tratamentos com AC,
excluindo os canceres de mama.

Para as nauseas e vémitos tardios induzidos por
antineopldsicos com alto poder emetogénico, o
esquema mais recomendado é o de dexametasona
e aprepitanto (se houver sido utilizado no primeiro
dia). Apenas ASCO ndo apresenta tal recomendacao,
optando por olanzapina e aprepitanto (se houver
sido utilizado no primeiro dia) e dexametasona
apenas em pacientes tratados com cisplatina ou
esquemas nao AC. O uso de olanzapina também é
recomendado por NCCN e SEOM. MASCC/ESMO é
a Unica diretriz que recomenda a metoclopramida
(para tratamentos ndao AC).

Quanto a profilaxia de nauseas e vOmitos agudos

induzidos por antineoplasicos com poder

emetogénico moderado, todas as diretrizes
recomendam o uso de dexametasona e um
antagonista de serotonina. Apresentam como opg¢do
também, com excecdo do SEOM, o uso dos dois

medicamentos com a inclusao de um antagonista de
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TABELA 2: RISCO EMETICO DOS ANTINEOPLASICOS ORAIS

ALTO > 90 % MODERADO < 30-90 % BAIXO 10-30 % MINIMO <10 %
frequéncia de emese frequéncia de emese frequéncia de emese frequéncia de emese

Hexametilmelamina 2,3, *

Procarbazina 2, 3, * **

Altretamina '
Bussulfano (=4 mg/d) '«
Ceritinibe ', 2
Crizotinibe ', %+

Ciclofosfamida
(=100 mg/m?/d) ", 2,3 %«

Enasidenib '
Estramustina '
Imatinib 2,3 % *.
Lenvatinibe, 2+
Lomustina
Midostaurin '
Mitotano '«
Niraparib '
Panobinostat '*
Procarbazina'
Rucaparibe’

Temozolomida
(>75mg/m?%d)",%32.
Trifluridina / tipiracil ', ?

Vinorelbina?, 3.

Abemaciclibe '
Afatinib ', 2,3«
Alectinib ', 2.
Axitinib ', 2,3«
Bexaroteno'
Brigatinibe
Bosutinibe ™
Bussulfano (<4 mg /d)' -
Cabozantinib ™
Capecitabina',?,3*-
Cobimetinibe *, 2+

Ciclofosfamida
(<100 mg/m?/d) -
Dasatinibe ', 2,3«
Dabrafenib ', 2, 3.

Everolimus ', 2 3.

Fludarabina',23*.
Ibrutinibe ,2, 3.
Idelalisib ', 2, 3
Olaparibe 2,3 ** .
Ixazomibe ', %+

123
.

Lapatinibe ', %,
Lenalidomida ', ??
Mercaptopurina’
Nilotinibe !, 2, %+
Neratinib '
Osimertinibe ', %+
Palbociclibe ', %«

Pazopanib ', 3«

Bussulfano 2.
Clorambucil 2 3,*.
Erlotinib 2,3«
Geftinib? 3, 4.
Hidroxiureia 2 3 *-
Melfalano 2,3«
Metotrexato 2,3, %
Pomalidomida ?,?
Ruxolitinibe 2,3 «
Sorafenibe ?,?+
6-Thioguanina?, >
Vemurafenib? 3.
Vismodegibe?, 3.

Mostarda de L- fenilalanina

N 2018, 2 ASCO, > MASCC/ESMO, * SEOM; * classificado como risco baixo pelo NCCN; ** classificado como risco moderado
pelo NCCN; *** classificado como risco moderado pelo NCCN e pelo SEOM,; « registrados na ANVISA
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Tabela 3: Profilaxia de nauseas e vémitos agudos induzidos por antineoplasicos com alto poder emetogénico

Antagonistas

Antagonistas

de serotonina de NK-1
CransETRONs, | APREPTANTO
! FOSAPREPITANTO, NEPA,
ONDANSETRONA,
ASCO FOSNETUPITANTO/
PALONOSETRONA,
PALONOSETRONA OU
TROPISETRONA OU ROLAPITANTO
RAMOSETRONA
APREPITANTO,
DOLASETRONA, FOSAPREPITANTO, NEPA,
NCCN GRANISETRONA,
< FOSNETUPITANTO/P
Opcao A ONDANSETRONA OU
PALONOSETRONA ALONOSETRONA OU
ROLAPITANTO
APREPITANTO,
DOLASETRONA, FOSAPREPITANTO, NEPA,
. GRANISETRONA,
Opcao C FOSNETUPITANTO/
ONDANSETRONA OU
PALONOSETRONA PALONOSETRONA OU
ROLAPITANTO
APREPITANTO,
EIISI-'\\:(()ZCI FOSAPREPITANTO, NEPA
OU ROLAPITANTO
SEOM APREPITANTO OU
Opcao A FOSAPREPITANTO
Opcao B NEPA

EM PACIENTES TRATADOS
COM TERAPIA ALTAMENTE
EMETOGENICA NAO-AC
OU MULHERES COM
CANCER DE MAMA
TRATADAS COM AC

AC - Antraciclinas + ciclofosfamida; NEPA - Netupitanto + Palonosetrona

NK-1. NCCN indica ainda a olanzapina como opcao
de inclusdao no esquema duplo anteriormente citado
e SEOM tanto no esquema duplo como no triplice.

Para nauseas e voOmitos tardios induzidos por

antineoplasicos com poder emetogénico
moderado. Todas as diretrizes recomendam o uso
de dexametasona como agente Unico nos dias 2 e
3. A NCCN apresenta o uso de um antagonista de

serotonina como alternativa a tal medicamento.

SEOM também cita os antagonistas de serotonina
como op¢ao, mas em conjunto com a olanzapina.
Com excecao da ASCO, todos indicam, caso tenha
sido utilizado no primeiro dia, a manutencéo do
aprepitanto. Porém, tal recomendacao é feita em
conjunto a outros medicamentos, que diferenciam
de acordo com cada diretriz.

Como recomendacdo para profilaxia de nauseas
e vomitos agudos induzidos por antineoplasicos

Braz. J. H. Pharm. 2020, vol 2, no 2
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com baixo poder emetogénico, novamente a
dexametasona como agente Unico aparece em todas
as diretrizes. O uso de um antagonista de serotonina
também é uma opc¢do comum a todos. Com excecdo
da ASCO, todas as outras diretrizes apresentam como
alternativa o uso de um antagonista de dopamina.
Por fim, apenas a NCCN expde a possibilidade de
acrescentar um benzodiazepinico a todas as suas

op¢oes apresentadas.

Para a profilaxia de nauseas e vOmitos tardios
induzidos por antineoplasicos com baixo poder
emetogénico e as terapias antineopldsicas de minimo
risco emético, todos as diretrizes tém um consenso.
Recomenda-se que nao seja administrado nenhum
antiemético em ambos os casos.

Para as Breakthrough nauseas e vOmitos, as

quatro diretrizes recomendam a olanzapina.
Benzodiazepinicos e antagonistas de dopamina sao
apresentados como opgdes por todas as diretrizes,
com excecao de MASCC/ESMO. Os canabindides sao
recomendados por ASCO e NCCN, entretando pela
pesquisa ficou claro que estes ainda necessitam ser

mais satisfatoriamente estudados.

4 DISCUSSAO

No Brasil, encontram-se farmacos das principais classes
para o tratamento de NVIA registrados. Estes estdao
disponiveis principalmente na forma farmacéutica
parenteral, seguida dos soélidos orais e menos
frequentemente, na forma transdérmica. Dessa forma,
embora nao tenha sido identificada a publicacdo de
nenhuma diretriz elaborada por sociedades cientificas
brasileiras, existem recursos compativeis com as
recomendacdes das diretrizes internacionais para uma
abordagem adequada das NVIA.

Em relacdo aos antagonistas da serotonina (5-
HT3), os principais farmacos registrados na Anvisa
sdao ondansetrona,

granisetrona, tropisetrona

e palonosetrona. A ondansetrona é o farmaco

mais antigo da classe, incorporado a pratica da
prevencao da NVIA desde 1991, quando foi aprovado
pela Food & Drug Administration (FDA). Ganhou
espaco no mercado por apresentar, associado a
dexametasona, efetividade e seguranca superiores
a metoclopramida, muito utilizada anteriormente
(NAVARI; AAPRO, 2016).

O segundo antagonista da serotonina aprovado
pela FDA como profilaxia de NVIA foi a granisetrona,
em 1997. Estudos realizados demonstram que tal
medicamento e a ondansetrona apresentam eficacia
similares quando avaliados em monoterapia e em
combinacao com a dexametasona (NAVARI et al, 2016).
Também apresentam perfil de seguranca semelhante.
Ambos sdo bem tolerados e apresentam como reacdes
adversas mais comuns cefaleia e constipacao.

Apalonosetronafoiaprovada pelo FDAem 2003 como
o primeiro antiemético para prevencao de vomitos
agudos e tardios (HESKET, 2008 e WARR, 2008). Este
farmaco, considerado de segunda geracdo, possui
maior afinidade com os receptores 5-HT3 e tem um
tempo de meia-vida maior em comparacdo com os
outros antagonistas 5-HT3, resultando em uma maior
taxa de prevencao da NVIA (NAVARI, 2009). Por outro
lado, embora as reacdes adversas apresentadas sejam
semelhantes, ocorrem de maneira mais frequente.

Os farmacos mais recentes da classe, rolapitanto
e netupitanto associado a palonosetrona, foram
aprovados em 2015. O netupitanto tem uma meia-
vida maior que os anteriores (90 horas), alta afinidade
de ligacdo e permite a admininstracdo de menores
doses de dexametasona. O rolapitanto apresenta
também meia-vida longa, de 180 horas. Dessa forma,
levam a uma melhora substancial na profilaxia de
emese induzida por antineoplasicos, especialmente
durante a fase tardia (NAVARI; AAPRO, 2016).

Em 2017, a olanzapina foi incorporada as diretrizes
antieméticas da NCCN. Estudos mostraram que
o farmaco, em combina¢do com um antagonista
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dos receptores 5-HT3 e dexametasona, é eficaz no
controle da emese induzida por antineoplasicos,
tanto aguda quanto tardia, em pacientes que
estdo sendo tratados com drogas altamente
ou moderadamente emetogénicas. Apresenta
efetividade semelhante ao aprepitanto quando
ambos estao em combinacao com palonosetrona e

dexametasona (NAVARI et al, 2016).

Quanto aos medicamentos adjuvantes, no Brasil,
apenas os benzodiazepinicos estao disponiveis. Ainda
ha poucos estudos sobre o uso de canabindides para
profilaxia de NVIA e existe grande rigor relacionado
ao uso desses farmacos no pais. Além disso, o
mecanismo antiemético dos benzodiazepincos esta
relacionado com efeitos de sedacdo, reducao de
ansiedade e de depressdo do centro do vémito e os
canabinoides apresentam efeitos como taquicardia,
alteracdes no humor (riso facil) e na retirada brusca,
a sindrome de abstinéncia, tornando seu uso ainda
mais delicado e exigindo novos estudos (BECKER;
NARDIN, 2011).

Em geral, as diretrizes internacionais analisadas no
presente estudo, fazem recomendag¢des semelhantes.
A maior atualizacdao e concordancia é o uso do
esquema quadruplo para a profilaxia de nauseas e
vomitos induzidos por antineoplasicos de alto poder
emetogénico. Trata-se daincorporacao da olanzapina
no esquema de um antagonista de serotonina, um
antagonista NK-1 e dexametasona.

A NCCN incluiu pela primeira vez a olanzapina em
suas recomendacdes como parte de sua atualizacao
anterior em 2017. O esquema de quatro farmacos
mostrou maior efetividade para a profilaxia de NVIA
tanto aguda quanto tardia (NAVARI et al, 2016). Essa
atualizagao ocorreu apds as diretrizes MASCC/ESMO
ja terem sido atualizadas, recomendando também a
olanzapina para as Breakthrough nauseas.

Quanto ao uso da dexametasona, é importante

ressaltar que a recomendacao das diretrizes

internacionais é por, no maximo, trés ou quatro
dias apds a terapia antineoplasica. O uso do
corticoesteroide é importante, além da atividade
antiemetogénica, para evitar efeitos indesejaveis,
como insoOnia, indigestao, agitacao e acne (VARDY
et al, 2006). Porém, seu uso prolongado pode
causar imunossupressao, efeitos endocrinologicos
(tendéncia a hiperglicemia, diabetes, Sindrome
de Cushing, insuficiéncia aguda da suprarrenal),
osteoporose, intolerancia gastrica e diversos outros
efeitos (PEREIRA et al, 2007).

Devido afalta de estudos e literatura complementares,
as quatro diretrizes interacionais nao recomendam
antieméticos para a profilaxia de nauseas e vomitos
tardiosinduzidos porantineoplasicos com baixo poder
emetogénico. Da mesma forma, os antieméticos ndo
sdo recomendados para esquemas de risco emético
minimos. Essa falta de evidéncia para o manejo da
NVIA nesses cendrios de risco baixo e minimo indica
uma drea potencial de pesquisas futuras.

Quanto a classificacdo do risco emético dos

antineoplasicos, nota-se que os farmacos que
se enquadram em uma categoria de baixo
risco incluem anticorpos monoclonais (como
cetuximab, panitumumab, pertuzumabipilumumab,
atezolizumab, bevacizumab, trastuzumabe,
nivolumabe e pembrolizumabe). Sdo farmacos mais
recentes, desenvolvidos a partir de novos estudos,
com intuito de trazer para o mercado fairmacos menos
nocivos ao paciente. E importante ressaltar também
que se deve avaliar o risco emetogénico ndo apenas
dos farmacos isolados como também dos esquemas
antineoplasicos. Isso porque, quando utilizados em
combinacdo, formando diferentes esquemas, os
antineoplasicos podem estar associados a diferentes

riscos emetogénicos.

Dessa forma, nao havendo diretriz elaborada por
sociedades cientificas brasileiras para profilaxia
de NVIA, seria interessante, utilizar as diretrizes
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internacionais disponiveis para a incorporacdo de
novos farmacos nos servicos de saude particulares
e também no SUS, tendo o cuidado baseado em
evidéncia como referencial. Visando, assim, maior
bem-estar e consequentemente, adesao dos
pacientes ao tratamento do cancer e trazendo
também novas opc¢des de farmacos e esquemas
terapéuticos com melhor custo-beneficio, buscando
melhor utilizacdo dos recursos de um sistema de

saulde publico.

O presente trabalho reafirma a importancia de
um tratamento adequado das nauseas e vomitos
induzidos pela terapia antineoplasica, visando a
qualidade de vida do paciente oncolégico e sua
adesdo ao tratamento. Realiza analise ampla das
diretrizes internacionais das NVIA disponiveis e extrai
e unifica as informacdes, expondo as classificacdes
de risco emetogénico dos antineopldsicos e os
esquemas de tratamento de forma direcionada. Além
de trazer a informacao dos medicamentos envolvidos
nos esquemas que estdo registrados na Anvisa
Dessa forma, contribui com os servicos de atencédo
oncolégica, consistindo em fonte de estudo para a
selecao adequada dos antieméticos, fundamentados
em evidéncias praticas e nas diretrizes internacionais
e considerando a disponibilidade no Brasil.

5 CONCLUSAO

As recomendacodes fornecidas pela ASCO, NCCN, e
MASCC / ESMO tém um grau de concordancia alto
e representam direcionamento adequado para os
servicos de oncologia realizarem selecao de seus
esquemas antieméticos. Os esquemas de risco
emético baixo (émese tardia) e minimo sao potenciais
areas de pesquisas futuras por ainda ndo possuirem
recomendacdes especificas.

Os  medicamentos  adjuvantes como  os
benzodiazepinicos e os canabindides demandam

também novas pesquisas quanto ao manejo de

nauseas e vOmitos induzidos por antineoplasicos
para efetiva incorporacdo nos servicos de saude. No
Brasil, estdo disponiveis farmacos representantes das
principais classes terapéuticas preconizadas para a
profilaxia da NVIA. Dessa forma, existem recursos
satisfatérios para realizar abordagem apropriada das
NVIA baseada nas diretrizes internacionais.
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