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Terapéutica Anti-Emética no Cancro

RESUMO

Introducéo

A doenca oncoldgica € um problema actual transversal a todas as faixas etarias. Ac-
tualmente estéo disponiveis estratégias terapéuticas capazes de um controlo eficaz, existin-
do muitas vezes uma possibilidade de cura. No entanto, a abordagem passa frequentemen-
te por tratamentos agressivos com efeitos laterais importantes para os pacientes oncologi-
cos. Como exemplo destes efeitos adversos, destacam-se as nauseas e vomitos induzidos
pelos agentes quimioterapicos e pela radioterapia, que condicionam importantes repercus-
sOes na qualidade de vida dos doentes.

Dado tratar-se de efeitos adversos potencialmente evitaveis, a profilaxia eficaz cons-
titui a base da abordagem das nduseas e vomitos em contexto oncolégico. Neste sentido,
inimeros avancgos foram feitos nas Ultimas décadas, com investigacdo de novos farmacos
anti-eméticos e com a elaboragéo de guidelines estruturadas consoante o potencial emético

do agente ou combinacdo de agentes quimioterapicos.

Objectivos

Esta revisao bibliografica tem como objectivo sistematizar os conhecimentos actuais
sobre anti-emese no contexto de quimioterapia e radioterapia. Sera efectuada uma breve
abordagem do mecanismo fisiopatoldgico do vémito, dos diversos tipos de emese e da clas-
sificac@o dos agentes quimioterapicos em relagdo ao seu potencial emético. Pretende tam-
bém rever as recomendagfes actuais para a terapéutica anti-emética, discutindo os meca-
nismos envolvidos e os farmacos disponiveis para fazer face a este problema. Serdo tam-

bém discutidas as limitacdes ainda existentes e novas abordagens em estudo.

Palavras-chave

Anti-emese, nauseas, vomitos, quimioterapia, radioterapia, efeitos laterais, cancro.
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ABSTRACT

Introduction

The cancer disease is a current problem that cuts across all age groups. Nowadays,
there are therapeutic strategies available which are capable of effective control, making pos-
sible a cure. However, this approach is often aggressive, with significant side effects to pa-
tients. As an example of these adverse effects, there are the nausea and vomiting induced
by chemotherapeutic agents and radiotherapy, which have an important impact on quality of
life of patients.

Since these effects are potentially preventable, the effective prophylaxis is the basis
of the approach of nausea and vomiting in cancer context. In this sense, many advances
have been made in recent decades, including the research of new anti-emetics and the draft-
ing of guidelines structured according to the potential emetic of each agent or combination of
agents.

Objectives

This literature review aims to systematize the current knowledge on anti-emesis in the
context of chemotherapy and radiotherapy. There will be a brief overview of the pathophysio-
logical mechanism of vomiting, the various types of emesis and classification of chemothera-
peutic agents in according to its potential emetic. This also intends to review the current rec-
ommendations for anti-emetic therapy, discussing the mechanisms involved and the drugs
available to deal with this problem. There will also be a discussion about the limitations that

still remain and the new approaches in the study.

Keywords

Anti-emesis, nausea, vomiting, chemotherapy, radiation, side effects, cancer.

| Abstract _
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INTRODUCAO

As néuseas e os vomitos induzidos pela quimioterapia constituem um importante
efeito lateral da terapéutica oncolégica, sendo referidos pelos pacientes como dois dos as-
pectos mais receados e mais comprometedores da qualidade de vida. [1, 2] De facto, estu-
dos documentam uma diminuicdo estatisticamente significativa na qualidade de vida dos
pacientes que experienciaram episddios de nauseas e vOmitos, em comparacdo com oS

pacientes em que estes sintomas estiveram ausentes. [3]

Sendo a doencga oncolégica um problema actual e com prevaléncia crescente, trans-
versal a todas as faixas etérias, e cuja abordagem requer frequentemente tratamentos
agressivos, estes efeitos laterais adquirem particular relevancia.

Assim, esta revisdo bibliogréfica pretende rever as recomendacdes actuais para a
profilaxia e tratamento anti-emético, discutindo os mecanismos envolvidos e os farmacos
disponiveis para fazer face a este problema. Sera também feita uma breve discusséo sobre
limitacOes actuais e aspectos em estudo.

A quimioterapia e a radioterapia sdo as principais causas de nauseas e vOmitos vi-
venciados pelos pacientes oncoldgicos e serdo os temas abordados neste trabalho. No en-
tanto, embora menos frequentes, outros mecanismos podem estar envolvidos: infeccgéo,
cirurgia, metastases (cerebrais, hepaticas, 6sseas), utilizacdo de outros farmacos (opidides,
antibiéticos, antifingicos), alteracdes metabdlicas, obstrucao intestinal e factores psicolégi-
cos. [4, 5]

Assim, a abordagem das nauseas e vomitos no contexto oncolégico compreende
também a consideracdo de diagnosticos diferenciais para esta sintomatologia, de que séo
exemplo a existéncia de metéstases cerebrais, anormalidades electroliticas ou infiltrac&o

tumoral no intestino. [6]

Apesar de ser um problema reconhecido h& varias décadas, a sua prevaléncia conti-
nua a ser frequentemente subestimada. [7] Estima-se que, sem terapéutica anti-emética
apropriada, a maioria dos pacientes (70-80%) [7] em quimioterapia ir4 experienciar nauseas
ou vomitos decorrentes do tratamento e que, na prética clinica, o seguimento das guidelines
€, com frequéncia, insatisfatério. [8] Consequentemente, as nauseas e vomitos relacionados
com a quimioterapia continuam a ser um problema persistente, podendo causar graves re-

percussdes no estado geral dos doentes, que frequentemente ja se apresentam debilitados

| Introducdo
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pela doenca oncoldgica. Défices nutricionais, desequilibrios hidroelectroliticos, atraso na
administracdo dos ciclos subsequentes de quimioterapia, deiscéncia de suturas, prolonga-
mento da duragdo dos internamentos e menor ades&o ao tratamento sdo consequéncias

gue influenciam directamente a expectativa de vida e de cura dos pacientes.

Segundo as guidelines actuais [6], a correcta abordagem das nauseas e vomitos visa
principalmente uma profilaxia adequada e eficaz, que deve ser seleccionada com base no
risco emético do agente quimioterapico ou combinacédo de farmacos utilizada. [6, 9] Simulta-
neamente, devem ser disponibilizados farmacos de resgate a ser utilizados em caso de ne-
cessidade. Um estudo comparativo entre pacientes que receberam profilaxia adequada (de
acordo com as guidelines) e pacientes em que essa profilaxia foi inadequada (inconsistente
com as guidelines) verificou que no primeiro grupo a ocorréncia de emese foi significativa-

mente menor, assim como a necessidade de terapéutica de resgate. [8]

Dado tratar-se de um efeito adverso com graves repercussdes no estado funcional
dos pacientes, as nauseas e 0s vomitos associados a quimioterapia ndo podem ser subes-
timados. O seu controlo adequado é, decididamente, uma importante meta a atingir, contri-
buindo assim para a qualidade de vida dos pacientes oncolégicos e para um maior sucesso
terapéutico.

| Introducdo _
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MECANISMO DO VOMITO

O vémito resulta da resposta a diversos estimulos, coordenados pelo sistema nervo-
so central em sincronismo com os musculos abdominais e toracicos. Durante o vomito po-
dem ser identificadas trés fases:

e a primeira define-se como nausea, consistindo na sensac¢éo de vomito iminente,
em geral associada a outros sinais e sintomas, nomeadamente palidez, sudacéo, sialorreia,
taquicardia e anorexia;

e a segunda consiste num movimento espasmodico respiratério contra a epiglote
encerrada;

e a terceira (vomito propriamente dito) consiste na expulsdo retrograda, subita e
com esforco, do conteudo gastrico através da boca.

Embora seja nitida a existéncia destas trés fases, cada uma delas pode surgir inde-
pendentemente das outras. Nem sempre a sensa¢cdo de nausea desencadeia o vémito e,
por outro lado, a estimulagéo faringea podera desencadear o vomito sem ser precedida de
nausea.[10]

A activacdo das vias do vomito pela quimioterapia ocorre através de uma complexa
rede de centros neuroanatomicos e com a intervencao de varios neurotransmissores [Figura
1].

Estes centros
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Figura 1. Mecanismo do vomito
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As células enterocromafins da mucosa gastrointestinal libertam serotonina como res-
posta a quimioterapia, que vai estimular os receptores 5-HT3 nas fibras aferentes do nervo
vago. Isto resulta na activacdo da zona de gatilho quimiorreceptora, causando aumento da
salivacdo e da frequéncia respiratéria, contraccdo dos musculos abdominais e emese. O
mecanismo vagal é considerado o principal envolvido na emese aguda induzida por agentes
quimioterapicos.

Por outro lado, a substancia P actua como neurotransmissor ou neuromodulador no
sistema nervoso central e periférico, ligando-se preferencialmente ao receptor NK1. Este
neuropeptideo constitui um importante mediador na emese tardia. [7, 12]

Outros receptores, como os da dopamina (D2), muscarinicos (M1) e os de histamina
(H1) também estéo envolvidos no reflexo do vomito.

A area postrema é um importante local para os receptores M1, D2, 5-HT3 e NK1,
embora outros locais centrais e periféricos também desempenhem um papel ho mecanismo

do vémito, incluindo o nucleo vestibular (receptores H1).

Nauseas

Embora nduseas e vomitos parecam surgir em conjunto, ndo sao um unico fenémeno.
Enquanto os episodios de vomitos podem ser objectivamente mensuraveis, as nauseas
constituem uma sensacao subjectiva da necessidade de vomitar, cuja mensuracao € indubi-
tavelmente mais dificil. Por outro lado, nduseas podem ocorrer na auséncia de episddios de
vomito, e a sua frequéncia, gravidade e duracdo constituem fendmenos distintos. [13] De
facto, com o uso de profilaxia anti-emética apropriada, os pacientes em quimioterapia expe-
rienciam mais nauseas que vomitos. As nauseas tardias sdo mais comuns que as nauseas

agudas e normalmente sao também mais graves e dificeis de controlar. [6]

| Mecanismo do vomito _
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CLASSIFICACAO DA EMESE

A ocorréncia de nduseas e vomitos induzidos pela quimioterapia € tipicamente bifasi-

ca [8], podendo ser dividida em [14]:

Emese aguda
A emese aguda ocorre minutos a varias horas apés a administracdo da quimioterapia,
normalmente nas primeiras 24 horas [6]; o pico de intensidade ocorre geralmente apés a 52

ou 62 hora.

Emese tardia

A emese tardia surge apés 24 horas e até varios dias (1 a 5 dias) ap6s a administra-
cdo da quimioterapia. O exemplo classico deste tipo de emese é o decorrente de quimiote-
rapia com cisplatina, que pode causar vémitos tardios em cerca de 90% dos pacientes.[15]
Também estdo relatados casos de vémitos tardios apds administracdo de carboplatina, ci-
clofosfamida e doxorrubicina. [6]

A divisdo temporal entre as fases aguda e tardia € de certo modo arbitraria [16] mas
tem particular importancia clinica, [7] dada a sua implicacao pratica na abordagem da profi-

laxia anti-emética e na seleccdo dos farmacos a utilizar.

Outros tipos de emese relacionada com o tratamento oncolégico estdo claramente
definidos e uma vez que acarretam, pelas suas particularidades, especificidades na aborda-
gem terapéutica, sdo de seguida referidos. Sdo assim de considerar a emese antecipatoria,

a emese breakthrough e a emese refractaria.

Emese antecipatoria

A emese antecipatéria é aquela que ocorre antes do tratamento quimioterapico [6] e
pode ser provocada por sabor, odor, ansiedade, entre outros factores. [17] Tipicamente, €
secundaria a fraca resposta aos farmacos anti-eméticos ou a profilaxia anti-emética inade-
guada no ciclo de quimioterapia anterior. [9]

A emese antecipat6ria constitui uma resposta adquirida que se desenvolve em cerca
de 20% dos pacientes ao quarto ciclo de quimioterapia. [18] No entanto, estudos recentes

mostraram que actualmente este valor € substancialmente menor com a utilizacéo de profi-
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laxia anti-emética adequada (ocorréncia de nduseas e vomitos antecipatorios inferior a 10%
e 2%, respectivamente).

O risco de emese antecipatoria aumenta com o numero de ciclos de quimioterapia,
idade inferior a 50 anos, ocorréncia de naduseas e vomitos em ciclo prévio de quimioterapia ,
susceptibilidade a nauseas matinais e ansiedade.

Os sintomas podem persistir durante um longo periodo de tempo ap6s o tratamento
e, geralmente, sdo dificeis de controlar.

No entanto, na auséncia de nauseas e vomitos pés-quimioterapia, a emese antecipa-
téria tem baixa probabilidade de ocorrer. [18]

Assim, a prevencdao deste tipo de emese passa essencialmente pela adequada profi-
laxia anti-emética durante o primeiro ciclo de quimioterapia.

As benzodiazepinas sdo o0s Unicos farmacos que reduzem a ocorréncia de emese
antecipatoria, mas a sua eficacia diminui com o prolongamento da quimioterapia. [6, 18, 19]
Terapéuticas comportamentais, como relaxamento muscular, dessensibilizacdo e hipnose,

podem ser eficazes, mas sao dificeis de implementar na pratica clinica actual.

Emese breakthrough

A emese breakthrough é aquela que ocorre apesar de profilaxia anti-emética ade-
quada [20] e requer tratamento de resgate [6] podendo ocorre em qualquer dia de tratamen-
to, apesar de profilaxia anti-emética apropriada. [21]

E particularmente dificil de reverter, utilizando-se normalmente anti-eméticos de res-
gate, administrados de acordo com a necessidade. Uma vez que a via oral podera estar
comprometida pelo vémito, devem ser consideradas outras vias de administragdo como, por

exemplo, a intravenosa. [6, 7]

Emese refractaria

A emese refractaria consiste em nauseas e vomitos que que nao respondem ao tra-
tamento. [20] Ocorre apesar de profilaxia anti-emética apropriada e de tratamento de resga-
te optimizado. Por este motivo, constitui também um tipo de emese particularmente dificil de

controlar.

Assim, torna-se importante frisar que os farmacos anti-eméticos tém mais eficacia
quando usados profilacticamente, dado que a presenca de vémitos activos torna mais dificil
a sua reversao. Por esta raz&o, a resolucao destes tipos de emese — antecipatoria, breakth-

rough e refractaria — € uma meta particularmente dificil de atingir. [18]

| Classificacdo da emese
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FACTORES DE RISCO

Nem todos o0s pacientes em quimioterapia apresentam o mesmo risco de desenvol-
ver nauseas e vomitos. [22]

O factor preditivo mais importante € o potencial emético intrinseco do agente ou as-
sociacao de agentes quimioterapicos e o seu modo de administracdo. [14, 23] No entanto,
outros factores sao também importantes.

A eficacia da profilaxia anti-emética é um dos factores com maior influéncia na ocor-
réncia e na frequéncia das nauseas e vomitos induzidos pela quimioterapia.[3]

De facto, existe ampla variagdo na frequéncia e variedade deste tipo de nauseas e
vomitos, que ndo podem ser explicadas unicamente pelas propriedades farmacoldgicas dos
agentes quimioterapicos. [24] Assim, os factores de risco para a ocorréncia de nauseas e
vomitos induzidos pela quimioterapia podem ser divididos em dois grandes grupos: factores
relacionados com o tratamento — como o tipo de quimioterapia, a dose utilizada, 0 modo de
administracédo — e factores relacionados com o paciente — de que sdo exemplos a idade, o
género, historia prévia de naduseas e vomitos induzidos pela quimioterapia, vémitos durante
a gravidez, carga tumoral, ansiedade, existéncia de comorbilidades e a hidratacdo inade-
quada.[25-28]

Entre os factores relacionados com o paciente, varios estudos chegaram a distintas

conclusodes:

= A ocorréncia de nauseas e vomitos em ciclos prévios de quimioterapia aumenta
0 risco nos ciclos subsequentes.[29]

= Pacientes mais novos apresentam maior susceptibilidade do que os pacientes
mais velhos.[14, 24]

= Pacientes com uma histéria de consumo significativo de alcool sdo menos sus-
ceptiveis.[14]

» Um estudo relatou possivel associagdo entre consumo tabagico e menor inci-
déncia de nduseas e vomitos associados a quimioterapia. [30]

= A presenca de emese aguda confere risco significativo para a ocorréncia de
emese tardia.[14]

* A maioria dos estudos defende diferengas entre os géneros, sendo que pacien-
tes do sexo feminino tém risco superior em relacdo aos do sexo masculino. [14, 31-33] No
entanto, um outro estudo ndo encontrou diferencas significativas entre os géneros, concluin-

do que o género ndo é um preditor significativo de nauseas. Segundo este estudo, a maior

| Factores de risco



Terapéutica Anti-Emética no Cancro

prevaléncia do sexo feminino encontrada em estudos anteriores pode dever-se a elevada
frequéncia de nauseas e vomitos com doxorrubicina no tratamento do cancro da mama.[24]
O mesmo estudo concluiu que pacientes com cancro da mama apresentam maior frequén-
cia de nauseas. Entre estes, os que fazem quimioterapia com doxorrubicina e ciclofosfamida
s80 0s que experienciam nauseas severas mais frequentemente (32%).

» Polimorfismos do receptor 5-HT3 [34] ou rapido metabolismo de certos antago-
nistas dos receptores 5-HT3 [35] conferem maior risco de ocorréncia de nauseas e vomitos
relacionados com a quimioterapia. [14]

= Metabolismo ultrarpido da isoenzima CYP2D6 pode ser responsavel por nau-
seas e vomitos pds-quimioterapia quando a profilaxia anti-emética é feita com ondansetron
ou tropisetron.[36]

= Pacientes de etnia asiatica podem apresentar clearance farmacolégica mais len-
ta e maior susceptibilidade para toxicidade de certos farmacos que o0s pacientes nao-
asiaticos.[28, 36]

= A expectativa do paciente esta relacionada com a ocorréncia subsequente de
nausea [24, 37-43]. Do mesmo modo, estudos verificaram que os pacientes que acredita-
vam que eram mais susceptiveis a nauseas tinham um risco cerca de trés vezes superior de
experienciar nduseas durante o tratamento, quando comparados com 0s pacientes que se
definiam como menos susceptiveis. No entanto, esta expectativa pode representar a nogéo
do paciente da sua prépria propensao para desenvolver nauseas e vomitos com base em
experiéncias passadas e, por outro lado, pode também ser influenciada por informacao pré-

via por parte de médicos, outros pacientes, familia e amigos.[24]

Apesar de todos estes aspectos, as guidelines actuais para a profilaxia anti-emética
apenas tém em conta o potencial emético dos agentes quimioterapicos, nao levando em
consideracdo os factores de risco inerentes a cada paciente, 0 que aumenta a prevaléncia
de profilaxia anti-emética inadequada. [7] Alias, uma das maiores limitacbes das guidelines
consiste na impossibilidade de prever com absoluta certeza os individuos que vao desenvol-

ver nduseas e vomitos pos-quimioterapia, principalmente na fase tardia. [44]

| Factores de risco
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CLASSIFICAGAO DO POTENCIAL EMETICO DOS AGENTES QUIMIOTERAPICOS

A ocorréncia de emese decorrente da quimioterapia varia substancialmente. Assim,
os farmacos utilizados na quimioterapia sao classificados em quatro grupos pela Multinatio-
nal Association of Supportive Care in Cancer (MASCC), American Society of Clinical Onco-
logy (ASCO) e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) [6, 21, 33] em relacdo ao
seu potencial emético: alto, moderado, baixo e minimo [Tabela 1].

e Alto potencial emético: agentes quimioterapicos que provocam emese em
mais de 90% dos pacientes na auséncia de profilaxia anti-emética;

e Moderado potencial emético: farmacos que causam emese em 30-90% dos
pacientes;

e Baixo potencial emético: farmacos que causam emese em 10-30% dos paci-
entes;

e Minimo potencial emético: farmacos em que a ocorréncia de emese pos-
quimioterapia € rara (inferior a 10%).

Esta classificagdo, no entanto, ndo é restritiva uma vez que, como referido anterior-
mente, o risco emético € influenciado por varios outros factores.

O sistema de classificagdo é usado para descrever o potencial emético de um anico
agente, uma vez que combinacdes destes mesmos agentes podem fazer variar grandemen-
te esse potencial. Assim, o uso de esquemas com ciclofosfamida e doxorubicina (classifica-
dos individualmente como potencial emético moderado a elevado, dependente da dose)
pode resultar num maior potencial emético, necessitando de terapéutica anti-emética mais

agressiva. [18]

Para calcular o potencial emético de combinacdes de farmacos, as seguintes regras
devem ser consideradas: [9]

1. Determinar a classificacdo do farmaco com potencial emético superior;

2. Adicionar um nivel por cada farmaco de nivel 3 (potencial emético moderado) ou
por todos de nivel 2 (baixo potencial emético);

3. Farmacos de nivel 1 (potencial emético minimo) nao contribuem para o potencial

emético do regime quimioterapico.

| Classificacdo do potencial emético dos agentes quimioterapicos
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Quimioterapia intravenosa

Tabela 1. Potencial emético de agentes antineoplaticos intravenosos [6]

Potencial Alto (>90%) Moderado (30-90%) Baixo (10-30%) Minimo (<10%)
emético Nivel 4 Nivel 3 Nivel 2 Nivel 1
Combinagao AC Oxaliplatina Paclitaxel Bleomicina
(doxorrubicina ou epirrubici- . . ) . .
na + ciclofosfamida) Citarabina > 200 mg/m Paclitaxel- 5-Clorodeoxiade-
ici . albumina nosina (Cladribi-
Doxorzrublcma > 60 Carboplatina e (
mg/m . 2 Docetaxel
L Ifosfamida < 10 g/m .
Epirrubicina > 90 Mi Fludarabina
2 . . itoxantrone
mg/m Ciclofosfamida < 1500 . .
2 .. Vinblastina
Cisplatina > 50 mg/mz mg/m Doxorrubicina
A cisplatin_a é um dos Doxorrubicina < 60 mg/m2 lipossomal Vincristina
agentes com maior potencial . Ixabepilone Vinorelbine
emético e, na auséncia de Daunorrubicina
profilaxia anti-emética, pode A L. 2 Topotecan Alemtuzumab
causar nausea em mais de Epirrubicina < 90 mg/m
99% dos pacientes.[33] ldarrubicina Etoposideo Asparaginase
Mecloretamina . Pemetrexed Bevacizumab
Irinotecan
Estreptozocina s Metotrexato 50- Bortezomib
Azacitidina 250 mg/ 2
Ciclofosfamida > 1500 . me/m Cetuximab
2 Bendamustina . . .
mg/m Mitomicina . .
Clofarabina Citarabina < 100
Carmustina > 250 Gemcitabina mg/m2
2
mg/m Aldesleucina > 12-15
e/ Ul/m? uet Citarabina < 100- | Denileucina difti-
Dacarbazina 200 mg/m” tox
Agente Amifostina > 300 mg/m’

Itofosfamida > 10 g/m2

Tridxido de arsénio
Bussulfano
Carmustina < 250 mg/m’

Cisplatina < 50 mg/m’

5-Fluorouracilo

Amifostina < 300
mg/m’

Aldesleucina < 12
ul/m?

Dexrozaxane

Inferferdo-alfa <
5 Ul/m’

Ipilimumab

Metotrexato < 50

" 2
Ciclofosfamida < 1500 Cabazitaxel mg/m
mg/m’ Eribulina Nelarabina
Dactinomicina Floxuridina Pegaspargase

Interferao-alfa> 10 UI/m2
Irinotecan

Melfalan

Interferao-alfa 5-
10 Ul/m’

Pentostatina

Pralatrexato

Peginterferdo
Rituximab

Temsirolimus

Metotrexato > 250 Valrubicina

2 . .
mg/m Romidepsina Trastuzumab
Temozolamida i

z : Tiotepa Ofatumumab

Panitumumab

Decitabina
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Quimioterapia oral

A utilizac&o crescente de anti-neoplasicos orais e a sua administracao frequente em
regimes prolongados, trouxe um novo desafio a gestdo da emese neste contexto e a classi-
ficacdo do potencial emético: deverdo estes agentes ser classificados quanto ao potencial
emético agudo de uma Unica dose ou em relacéo ao potencial cumulativo do curso completo?
Este assunto tem particular importancia, uma vez que muitos destes farmacos podem cau-
sar naduseas e vomitos ao fim de vérios dias, pelo que a avaliacdo do potencial emético ten-
do em conta apenas uma Unica dose estaria a subestimar o seu valor.

Assim, a classificacdo dos agentes orais é, em geral, efectuada de acordo com o po-
tencial emético de um curso completo [Tabela 2].

Com o uso dos agentes orais, a distingdo entre emese aguda e tardia perde a sua
aplicabilidade, pelo que a classificacdo tem necessariamente de ser diferente da proposta

para os agentes utilizados por via intravenosa.[18, 19]

Tabela 2. Potencial emético de agentes antineoplaticos orais [6]

:;t::;zf‘l Alto a Moderado Baixo a Minimo
Altretamina Capecitabina Dasatinib
Bussulfan > 4 mg/dia Bexaroteno Imatinib
Ciclofosfamida > 100 mg/mz/dia Fludarabina Melfalano
Estramustina Bussulfan < 4 mg/dia Mercaptopurina
Lomustina Sunitinib Nilotinib
Temozolamida > 75 mg/mz/dia Everolimus Pazopanib
Procarbazina Lapatinib Temozolamida < 75
Agente Lenalidomida mg/mz/dia
Talidomida Topotecan
Clorambucil Tretinoina
Hidroxiureia Vandetanib
Ciclofosfamida < 100 Vorinostat
mg/mz/dia Gefitinib
Tioguanina Erlotinib
Metotrexato Sorafenib

| Classificacdo do potencial emético dos agentes quimioterapicos




Terapéutica Anti-Emética no Cancro

Quimioterapia em dias consecutivos (“multiday”)

Os pacientes a fazer quimioterapia em dias consecutivos apresentam risco de nau-
seas e vomitos tanto agudos quanto tardios, sendo mais dificil a definicdo destas fases. Por
outro lado, pode ocorrer alteracdo do potencial emético durante o tratamento. Por exemplo,
o esquema ASHAP (doxorrubicina 25 mg/m?dia 1 + metilprednisolona 500 mg/dia dias 1-5 +
cisplatina 25 mg/m? dias 1-4 + citarabina 2000 mg/m? dia 5) € moderadamente emetogénico
nos primeiros 4 dias, mas adquire um alto potencial emético no 5° dia com a introducéo da
citarabina. [6]

Deste modo, ha maior dificuldade em definir a profilaxia anti-emética adequada, uma
vez que as nauseas e vomitos podem iniciar-se no primeiro dia de tratamento e prolongar-se
até ao fim.
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TERAPEUTICA ANTI-EMETICA

Em 1983, antes da introducdo dos antagonistas dos receptores 5-HT3, os pacientes
referiam as nauseas e vomitos como um dos efeitos adversos mais frequentes decorrentes
da quimioterapia, [45] podendo até ser descritos como inevitaveis. [23] Com a utiliza¢do des-
tes farmacos em associacdo com corticosterdides, e com a subsequente introducdo dos
antagonistas dos receptores NK1, a percentagem de doentes a experienciar emese induzida

por quimioterapia diminuiu drasticamente.

Para ser obtida maxima eficacia, os agentes utilizados na profilaxia anti-emética de-
vem ser iniciados antes da sessdo de quimioterapia e continuados durante o tratamento e
nos dias subsequentes. [9]

O periodo de maior risco emético varia consoante 0s agentes quimioterapicos utiliza-
dos, durando pelo menos 3 dias para os farmacos com elevado potencial emético e 2 dias
para os de risco emético moderado. [6]

Simultaneamente ao uso de farmacos anti-eméticos, os pacientes devem ser encora-
jados a adoptar habitos dietéticos que possam prevenir a ocorréncia de nduseas e vomitos,
como pequenas refeicdes frequentes, alimentos a temperatura ambiente e evicgédo de ali-

mentos previamente causadores de nauseas e vomitos.

Os farmacos anti-eméticos podem bloquear diferentes vias neuronais, actuar em di-
ferentes pontos do mecanismo do vomito e actuar sinergicamente uns com 0s outros. [6]

As principais classes de farmacos utilizadas na anti-emese em contexto oncoldgico
sdo 0s antagonistas dos receptores 5-HT3, os antagonistas dos receptores NK1 e os corti-
costeroides.

Os antagonistas dos receptores D2 — fenotiazinas, butirofenonas e benzamidas — e
os dos receptores M1 — escopolamina — podem também estar indicados em determinadas
situacgoes.

Outras classes de farmacos, como as benzodiazepinas, olanzapina e anti-acidos,
desempenham um importante papel adjuvante na abordagem anti-emética. Os canabindides
também sao referidos na literatura como tendo efeito anti-emético, mas o seu uso nao esta

aprovado em Portugal.
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1. ANTAGONISTAS DOS RECEPTORES 5-HT3

Os antagonistas dos receptores 5-HT3 sdo os farmacos mais eficazes na profilaxia
da emese aguda. [25]

O seu efeito anti-emético passa pelo antagonismo dos receptores 5-HT3 localizados
no tracto gastrointestinal, embora o bloqueio central destes receptores também possa de-
sempenhar um importante papel no mecanismo do vomito.[11]

Dolasetron, granisetron, ondansetron e tropisetron sdo exemplos de antagonistas
dos receptores 5-HT3 de primeira geracdo, enquanto o palonosetron pertence a segunda
geracao e apresenta particularidades importantes.

Os antagonistas dos receptores 5-HT3 de primeira geracédo tém alta eficacia na profi-
laxia da emese aguda, 0 mesmo nao acontecendo na emese tardia. Assim, pensa-se que a
serotonina desempenha um papel central no mecanismo do vomito agudo, mas tem uma
intervencdo menos importante na patofisiologia da emese tardia.

Ambas as vias de administracdo — oral e intravenosa — apresentam eficacia compa-
ravel. [46]

Para além da sua elevada eficacia, o seu favoravel perfil de toxicidade constitui uma
vantagem importante. Sdo geralmente bem tolerados, ocorrendo cefaleia em 15 a 20% dos
pacientes e tonturas, astenia e obstipacdo em 5 a 10%. [46] Pode também ocorrer prolon-
gamento do intervalo QT no electrocardiograma (ECG), pelo que devem ser evitados em
pacientes com sindrome do QT longo. Monitorizagdo com ECG deve ser feita na presenca
de bradiarritmia, insuficiéncia cardiaca congestiva ou utilizacao de outros farmacos que cau-

sem aumento do intervalo QT.[9]

Palonosetron

O palonosetron é um antagonista dos receptores 5-HT3 de segunda geracdo que
merece um destaque especial por apresentar um perfil farmacoldgico Unico, com afinidade
cerca de 100 vezes maior que os outros farmacos de primeira geragdo e uma semi-vida
significativamente mais longa (40 horas). [7, 22, 25, 46-49]

Ensaios clinicos demonstraram a sua eficicia superior na prevencdo de nduseas e
vomitos induzidos pela quimioterapia, em comparag¢do com o ondansetron [22, 50-52] e é 0
Unico antagonista dos receptores 5-HT3 especificamente indicado para a profilaxia da eme-
se aguda e tardia ap0s quimioterapia com potencial emético moderado. [12, 22, 53] A recen-
te demonstracdo da sua actividade indirecta nas respostas mediadas pela substancia P ex-
plica a sua eficacia também na prevencdo da emese tardia. [12, 54]

Apresenta incidéncia semelhante de efeitos laterais quando comparado com o on-

dansetron [22] e com o dolasetron [48] e ndo causa alteracdes valorizaveis nos sinais vitais,
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exames laboratoriais ou ECG. [52] Um estudo recente concluiu que a introducdo do palo-
nosetron no esquema anti-emético permite reduzir a dose de dexametasona sem prejuizo
do controlo da emese tardia em contexto de quimioterapia com moderado potencial emético
(ndo-AC). [53]

2. ANTAGONISTAS DOS RECEPTORES NK1

Estes farmacos antagonizam a actividade da substancia P, ligando-se preferencial-
mente aos receptores NK1 localizados no tracto gastrointestinal, na area postrema e no nu-
cleo do tracto solitario. [46] A capacidade para entrar no sistema nervoso central é funda-
mental para a sua accao anti-emética, uma vez que a substancia P actua predominantemen-
te nos receptores ai localizados.

Séo exemplos o aprepitant, fosaprepitant e casopitant. Ensaios clinicos estdo a ser
desenvolvidos para estudo do netupitant e rolapitant.

Apresentam efeito tanto na emese aguda quanto na tardia [47] e séo eficazes na
prevencdo de nauseas e vomitos induzidos por esquemas quimioterapicos com elevado
potencial emético, particularmente nos que contém cisplatina.[9, 46]

No entanto, apresentam maior eficacia quando usados em associacdo com antago-
nistas dos receptores 5-HT3 e corticosterdides. [46]

S&o, em geral, bem tolerados. Os efeitos laterais mais comuns englobam cefaleia,

anorexia, fadiga, diarreia e elevacdo moderada das transaminases. [7, 55]

3. CORTICOSTEROIDES

Apesar de 0 seu mecanismo na anti-emese ainda permanecer desconhecido, os cor-
ticosterdéides sao farmacos eficazes e bem tolerados. [20, 46] Os efeitos laterais incluem
insénia, alteracées do humor, ansiedade e elevacgao transitéria da glicemia. [56] Dentro des-
ta classe de farmacos, o mais utilizado é a dexametasona.

Dependendo do potencial emético do esquema quimioterapico, os corticosterdides
podem ser usados isoladamente (potencial emético baixo) ou em combinacdo com outros
farmacos (potencial emético moderado a elevado). [56]

A dexametasona deve ser evitada quando a terapéutica quimioterpica inclui corti-

costeroides [9] e esté contra-indicada com o uso de IL-2 e interferdo. [6]
4. ANTAGONISTAS DOS RECEPTORES DA DOPAMINA

Os antagonistas dos receptores da dopamina actuam como bloqueadores dos recep-

tores D2 da dopamina e podem ser divididos em varias subclasses: benzamidas, fenotiazi-
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4.1 Benzamidas

A metoclopramida insere-se nesta subclasse e é um antagonista central e periférico
dos receptores D2. Em altas doses, também apresenta um efeito ténue no bloqueio dos re-
ceptores 5-HT3. Estimula os receptores colinérgicos nas células do musculo liso gastrico e
aumenta a libertacdo de acetilcolina na juncdo neuromuscular. [46] Tem sido substituido
pelos antagonistas dos receptores 5-HT3, que apresentam maior eficacia e seguranca tera-
péutica. A metoclopramida atravessa a barreira hematoencefalica, podendo causar efeitos
laterais neuroldgicos, tais como distonia e discinesia tardia. O risco de discinesia tardia irre-
versivel esta associado a doses elevadas e uso prolongado. [46]

A metoclopramida j& n&o esta indicada na prevencdo de vomitos tardios, devido a
disponibilidade de farmacos mais eficazes, como os antagonistas dos receptores NK1. [18]

As guidelines actuais recomendam que a metoclopramida deve ser reservada para
pacientes intolerantes ou refractarios aos antagonistas dos receptores 5-HT3, antagonistas
dos receptores NK1 e dexametasona.[25, 33]

Um outro exemplo de benzamidas é a domperidona, que blogueia selectivamente os
receptores D2 periféricos localizados no tracto gastrointestinal superior. A principal vanta-
gem deste farmaco é ndo atravessar a barreira hematoencefalica e, consequentemente, ndo
apresentar os efeitos neuroldgicos laterais causados pela metoclopramida. [46] No entanto,

a sua utilizacdo nao esté preconizada nas guidelines actuais.

4.2 Fenotiazinas

As fenotiazinas actuam predominantemente como antagonistas dos receptores D2
na area postrema, mas também bloqueiam os receptores M1 e H1. [46] S&o exemplos a
proclorperazina, clorpromazina, tietilperazina e prometazina.

Os principais efeitos laterais das fenotiazinas sdo as reacc¢des extrapiramidais, como
distonia; com uso prolongado, pode ocorrer discinesia tardia. Hipotensao é outro dos efeitos
laterais, ocorrendo principalmente em idosos ou com o uso de infusao intravenosa. [46]

A sua maior eficacia verifica-se na profilaxia anti-emética de esquemas quimioterapi-

cos com potencial emético baixo a moderado.

4.3 Butirofenonas
Esta classe de tranquilizantes pode apresentar efeito anti-emético através do blo-
gueio dos receptores da dopamina. [46] Os principais exemplos sdo o droperidol e o halope-
ridol. Actualmente, sdo muito pouco utilizados, tendo apenas indicacédo na emese breakthro-

ugh.
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5. ANTICOLINERGICOS / ANTAGONISTAS DOS RECEPTORES M1

A escopolamina constitui o principal exemplo e é referida nas guidelines actuais no
tratamento da emese breakthrough. Os seus principais efeitos laterais consistem em xeros-
tomia, sonoléncia e alteracdes visuais. [46]

6. BENZODIAZEPINAS

Como agentes isolados, as benzodiazepinas apresentam pouco efeito anti-emético.
[46] Assim, sdo utilizadas como terapéutica adjuvante. O lorazepam é a benzodiazepina
mais utilizada e tem inicio de acc¢ao rapido e semi-vida relativamente longa. O seu principal
efeito consiste na diminuicdo da ansiedade associada a quimioterapia, pelo que desempe-

nham um importante papel na profilaxia de emese antecipatéria [6, 7].

7. OLANZAPINA

Olanzapina € um farmaco antipsicotico atipico com capacidade de bloquear a acgéo
de inlmeros neurotransmissores: serotonina, dopamina, catecolaminas, acetilcolina e his-
tamina. [7, 57]

Estudos relatam a sua superioridade na preven¢édo da emese tardia e na melhoria de
outros parametros importantes para a qualidade de vida dos pacientes, como o apetite, sono
e estado emocional. [58]

Os efeitos laterais mais relevantes relatados consistem em sedacdo, aumento de pe-
so [59, 60], diabetes mellitus [61] e cetoacidose diabética. [62]

Um estudo recente concluiu que o controlo da emese breakthrough é significativa-
mente superior com a olanzapina do que com a metoclopramida [63], enquanto outro relatou
a eficacia elevada do esquema olanzapina com dexametasona e palonosetron no controlo
da emese aguda e tardia induzida por quimioterapia com alto potencial emético. [64] Segun-
do as guidelines actuais da NCCN, a olanzapina tem indicagdo no tratamento da emese
breakthrough. [6]

8. ANTI-ACIDOS
Os inibidores da bomba de protdes e os bloqueadores dos receptores H2 devem ser
considerados quando os pacientes apresentam sintomas dispépticos e podem ser utilizados

como coadjuvantes da profilaxia anti-emética habitual.[6]
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9. CANABINOIDES

Os canabinoides actuam no receptor CB1 localizado nos tecidos neurais. Podem es-
tar indicados nos pacientes refractarios a terapéutica anti-emética convencional, sendo in-
clusivamente referidos nas guidelines da NCCN para tratamento da emese breakthrough. [6]
Sao exemplos destes farmacos o dronabinol e a nabilona. Os seus efeitos adversos incluem
vertigens, xerostomia e hipotensdo; no entanto, alguns efeitos laterais, como sedacao e eu-

foria, podem ser benéficos. [7, 25, 46]
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INDICACOES PARA PROFILAXIA E TRATAMENTO ANTI-EMETICO

As indicacdes para profilaxia e tratamento anti-emético séo apresentadas nas tabelas
seguintes [Tabelas 3 a 7], de acordo com as mais recentes guidelines da NCCN de 2012. [6]

Tabela 3. Profilaxia anti-emética de acordo com o potencial emético do esquema

guimioterapico [6]

Alto potencial emético
Antagonista receptores 5-HT3 + Antagonista receptores NK1 + Dexametasona
+ Lorazepam 0.5-2 mg PO, IV ou sublingual de 4/4 horas ou 6/6 horas nos dias 1 a 4
+ Bloqueador H2 ou inibidor da bomba de protées
Moderado potencial emético
Dia 1 Antagonista receptores 5-HT3 + Dexametasona 12 mg PO ou IV
+ Antagonista receptores NK1
+ Lorazepam 0.5-2 mg PO, IV ou sublingual de 4/4 horas ou 6/6 horas
+ Bloqueador H2 ou inibidor da bomba de protbes
Dias2e3  Monoterapia com Antagonista receptores 5-HT3 ou
Monoterapia com Dexametasona 8 mg/dia PO ou IV ou
Antagonista receptores NK1 + Dexametasona 8 mg/dia PO ou IV
Baixo potencial emético
Dexametasona 12 mg ou
Metoclopramida 10-40 mg ou
Proclorperazina 10 mg
+ Lorazepam 0.5-2 mg PO, IV ou sublingual de 4/4 horas ou 6/6 horas
+ Blogueador H2 ou inibidor da bomba de protdes
Minimo potencial emético

Sem indicacéo para profilaxia anti-emética

A utilizacdo de antagonistas dos receptores 5-HT3 esté preconizada apenas para o primeiro
dia de tratamento. No entanto, as guidelines da NCCN referem que algumas instituicbes pro-
longam a utilizagdo destes farmacos até ao terceiro dia, sendo esta abordagem também

adequada.
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Tabela 4. Profilaxia anti-emética na quimioterapia oral de acordo com o potencial

emético [6]

Alto a Moderado
Antagonista receptores 5-HT3: Granisetron 2 mg PO ou 1 mg PO bid ou Ondansetron 16-
24 mg PO
* Lorazepam 0.5-2 mg
+ Bloqueador H2 ou inibidor da bomba de protbes
Baixo a Minimo
Metoclopramida 10-40 mg ou
Proclorperazina 10 mg ou
Haloperidol 1-2 mg
* Lorazepam 0.5-2 mg

+ Bloqueador H2 ou inibidor da bomba de protbes

Tabela 5. Tratamento anti-emético na emese breakthrough [6]

O principio geral do tratamento da emese breakthrough é adicionar um agente de
uma classe diferente ao regime anti-emético em vigor.
Lorazepam 0.5-2 mg PO ou IV de 4/4 ou 6/6 horas
Canabindides
e Dronabinol 5-10 mg PO de 3/3 ou 6/6 horas
¢ Nabilona 1-2 mg PO bid
Haloperidol 1-2 mg PO ou IV de 4/4 ou 6/6 horas
Metoclopramida 10-40 mg PO ou IV de 4/4 ou 6/6 horas
Olanzapina 2.5-5 mg PO bid
Escopolamina
Fenotiazinas
e Proclorperazina 25 mg bid ou 10 mg de 4/4 ou 6/6 horas PO ou IV
e Prometazina 12.5-25 mg PO ou IV de 4/4 horas
Antagonista dos receptores 5-HT3
¢ Dolasetron 100 mg PO
e Granisetron 1-2 mg PO ou 1 mg PO bid ou 0.01 mg/Kg IV (max 1 mg)
e Ondansetron 16 mg PO ou IV

Dexametasona 12 mg PO ou IV
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Tabela 6. Profilaxia e tratamento da emese antecipatéria [6, 65]

Profilaxia

Optimizar terapéutica anti-emética em cada ciclo de tratamento
Tratamento

Terapéutica comportamental (dessensibilizagéo sistematica, hipnose)
Acupunctura

Terapéutica farmacoldgica (Lorazepam 0.5-2 mg ou Alprazolam 0.5-2 mg)

Tabela 7. Profilaxia anti-emética na quimioterapia em dias consecutivos [6, 65]

Antagonista receptores 5-HT3
+ Antagonista dos receptores NK1

+ Dexametasona

Com terapéutica tripla (antagonista dos receptores 5-HT3 + antagonista dos recepto-
res NK1 + dexametasona), a ocorréncia de vomitos pode ser prevenida em cerca de 70-80%
dos pacientes a fazer esquemas de quimioterapia com alto potencial emético.[23] De facto,
um esquema anti-emético com antagonista dos receptores 5-HT3 + Dexametasona confere
proteccéo eficaz para a ocorréncia de emese aguda induzida por cisplatina em mais de 80%

dos pacientes.[66]

Para além da profilaxia anti-emética preconizada para cada farmaco ou combinacao
de farmacos, deve também ser disponibilizada medicacdo anti-emética em SOS, a ser utili-
zada no caso de emese breakthrough ou refractaria. Neste caso, apds o controlo das nau-
seas e vOmitos, estes farmacos de resgate devem passar a integrar a terapéutica anti-
emética habitual do paciente (e ndo apenas em SOS). [9]

A melhor abordagem para a emese tardia passa pela prevencéo. O tratamento profi-
latico deve ser continuado durante o periodo em que os vémitos tardios possam ocorrer.
Assim, no caso de se tratar de um esquema quimioterapico com elevado potencial emético,

a profilaxia deve continuar até 2 a 4 dias ap6s o término do ciclo quimioterapico.[6]
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Posologia dos farmacos anti-eméticos

Reqgimes quimioterapicos com alto potencial emético

A Tabela 8 representa a posologia indicada para os farmacos utilizados na profilaxia
anti-emética de esquemas quimioterapicos com alto potencial emético. [6]

Tabela 8. Posologia dos farmacos anti-eméticos utilizados na profilaxia anti-emética

de regimes quimioterapicos com alto potencial emético [6]

Antagonistas dos Antagonistas dos
Corticosteroides
receptores 5-HT3 receptores NK1
Dolasetron 100 mg PO Aprepitant Dexametasona 12 mg PO ou
Dia 1: 125 mg PO IV dia 1 + 8 mg/dia PO dias 2 a
Granisetron 2 mg PO + 4
1 mg PO bid Dias 2 e 3: 80 mg/dia PO
0.01 mg/Kg (max 1 ou Se fosaprepitant 150 mg no dia
mg) IV Fosaprepitant 1, a dexametasona deve cum-
Dia 1: 150 mg IV prir o seguinte esquema: 12 mg
Ondansetron  16-24 mg PO ou dia 1 + 8 mg dia 2 + 8 mg bid
8-24 mg IV Dia 1: Fosaprepitant dias3e4
115 mg IV
Palonosetron  0.25 mg IV +
Dias 2 e 3: Aprepitant
80 mg/dia PO

Regimes quimioterapicos com moderado potencial emético

Na profilaxia anti-emética de esquemas com moderado potencial emético, a posolo-
gia dos antagonistas dos receptores 5-HT3 € a mesma da referida anteriormente para os
regimes com alto potencial emético.

Em pacientes seleccionados, os antagonistas dos receptores NK1 podem ser adicio-
nados ao esquema anti-emético.

A posologia dos restantes farmacos esté indicada na Tabela 3.

| IndicagGes para profilaxia e tratamento anti-emético
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NAUSEAS E VOMITOS INDUZIDOS PELA RADIOTERAPIA

Embora menos frequentes que os verificados com a quimioterapia, as nauseas e
vémitos induzidos pela radioterapia apresentam uma incidéncia consideravel, podendo vari-
ar de 40% a 80%, dependendo do local irradiado. [67] O tracto gastrointestinal (especial-
mente o intestino delgado) contém células que apresentam taxa de replicacédo elevada, que

sao particularmente sensiveis a radiacado. [6]

A incidéncia e gravidade dependem de varios factores: relacionados com a prépria
radioterapia — local irradiado e volume, dose por sesséo e dose total, técnica — e relaciona-
dos com o paciente — género, idade, estado geral, quimioterapia recente ou concomitante,
histéria prévia de nduseas e vomitos relacionados com o tratamento, entre outros.[67]

Quando a radiacdo € combinada com quimioterapia, a profilaxia deve ser feita de

acordo com o potencial emético do regime quimioterapico utilizado.[6]

O factor mais importante na emese induzida por radioterapia parece ser o campo ir-
radiado.[68] Assim, de acordo com o local irradiado, o risco de emese devido a radioterapia
pode ser dividido em quatro grupos [68]:

¢ Risco elevado (superior a 90%) — irradiacao corporal total.

¢ Risco moderado (60% a 90%) — irradiacdo do andar superior do abdémen, hemi-
corpo.

e Risco baixo (30% a 60%) — irradiagdo do cranio, cranioespinhal, cabeca e pes-
c0¢oO, regido toracica inferior, pélvis.

e Risco minimo (inferior a 30%) — restantes locais, incluindo mama e extremidades.

A profilaxia anti-emética no contexto de radioterapia deve ser feita de acordo com a
Tabela 9.

| Nduseas e vémitos induzidos pela radioterapia
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Tabela 9. Profilaxia e tratamento na emese induzida por radioterapia [6, 18, 65]

Risco Farmacos anti-eméticos

Antagonistas dos receptores 5-HT3
e Granisetron 2 mg PO
e Ondansetron 8 mg PO bid-tid

+ Dexametasona 4 mg PO

Elevado

Antagonistas dos receptores 5-HT3
e Granisetron 2 mg PO
e Ondansetron 8 mg PO bid

Moderado

+ Dexametasona 4 mg PO

Baixo Antagonistas dos receptores 5-HT3 (profilaxia ou terapéutica de resgate)

Terapéutica de resgate com antagonistas dos receptores da dopamina ou
5-HT3

Minimo

Os estudos clinicos disponiveis indicam que os antagonistas dos receptores 5-HT3
sdo 0s mais efectivos na emese induzida por radioterapia.[68] Acredita-se que a ocorréncia
deste tipo de nauseas e vomitos esta relacionada com os niveis de serotonina.[69]

Nenhum dos antagonistas dos receptores NK1 foi adequadamente avaliado, pelo que
nao podem ser recomendados actualmente. No entanto, os dados existentes apontam para

uma intervencao da susbstancia P também nesse tipo de emese.[68]

A duracéo apropriada para a profilaxia anti-emética no contexto de radioterapia ainda
nao esta determinada. No entanto, as nauseas e vomitos induzidos por esta técnica apre-
sentam um pico de incidéncia ao 3° dia pds-tratamento [70] de modo que a profilaxia anti-
emética pode ser necessaria apenas durante a primeira semana, e ndo ao longo de todo o

curso de radioterapia.[68]

| Nduseas e vémitos induzidos pela radioterapia
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DiscussAo

O controlo da emese associada a quimioterapia e radioterapia tem vindo a melhorar
significativamente nos ultimos anos, com a emergéncia de novos farmacos e a sua utiliza-
cao criteriosa baseada em guidelines, mas ainda néo é o ideal. O objectivo das guidelines
actuais passa por abolir completamente as nduseas e vomitos induzidos pela quimioterapia
com profilaxia eficaz. [71] Est4 descrito que, com profilaxia anti-emética adequada, estes
efeitos laterais possam ser prevenidos em cerca de 70% a 80% dos pacientes. [25] Assim,
embora a maioria dos pacientes apresente protecgdo completa, um numero significativo ain-
da vivencia nduseas e vOmitos associados a quimioterapia. [7] Por outro lado, apesar da
existéncia de guidelines em permanente actualizacdo, a sua implementagdo nem sempre €
a desejada, 0 que pode justificar a prevaléncia ainda elevada destes efeitos laterais, com

consequente compromisso da qualidade de vida e da resposta aos tratamentos instituidos.

Entre estes efeitos adversos, o controlo das nauseas é claramente menos eficaz que
o da emese propriamente dita. [65] De facto, ha estudos que concluem gque a nausea tem
um impacto mais negativo sobre a qualidade de vida do que o vomito propriamente dito. [1]

No futuro, um importante objectivo a atingir sera a identificacdo e caracterizacdo de

farmacos anti-nausea e a sua inclusdo nos regimes de profilaxia anti-emética.

Por outro lado, verifica-se que a emese aguda representa uma preocupagao por par-
te dos médicos, sendo adequadamente prevista na maioria das situacdes; no entanto, a
emese tardia é subestimada em cerca de 30% dos casos. A dificuldade em prever a ocor-
réncia de emese tardia pode estar relacionada com o facto desta poder ocorrer na auséncia
de emese aguda em cerca de 25%-30% dos pacientes, 0 que sugere uma fisiopatologia
diferente. [2, 47]

Contudo, a ocorréncia tardia de vomitos esta relacionada com a presenca de emese
aguda [51, 72] e os pacientes com nauseas e vomitos induzidos por um ciclo de quimiotera-
pia tém maior propensao a desenvolver emese antecipatodria nos ciclos subsequentes. [71]

O controlo da emese aguda é, portanto, uma importante meta a atingir para o subse-

quente controlo da emese tardia e prevencao da emese antecipatoria. [51]

| Discussdo
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Um outro problema da terapéutica anti-emética actual diz respeito a populacéo pe-
diatrica.

Um estudo concluiu que a profilaxia anti-emética preconizada pelas guidelines actu-
ais era eficaz na prevencdo de nauseas e vomitos nas criangas quando eram utilizados
agentes com moderado potencial emético, mas que este controlo ndo era adequado com
Varios outros regimes de quimioterapia, nomeadamente aqueles com cisplatina ou alta dose
de agentes alquilantes.[73]

As idades mais jovens sdo um factor de risco conhecido para a ocorréncia de nau-
seas e vomitos induzidos pela quimioterapia, sendo que os adolescentes sdo particularmen-
te susceptiveis ao fendbmeno de nausea antecipatoria. [74] Por outro lado, 0os esquemas
guimioterapicos mais agressivos usados na Oncologia Pediatrica, assim como as diferencas
no metabolismo dos farmacos e na susceptibilidade a ocorréncia de nauseas e vomitos, le-
vam a que nao seja possivel extrapolar para a populagéo pediatrica as guidelines recomen-
dadas para os adultos. [74] Apesar de a eficacia e seguranga ainda ndo estarem completa-
mente estabelecidas, estudos sugerem a combinacdo de antagonista dos receptores 5-HT3,
corticosteroide e antagonista dos receptores NK1 para a profilaxia anti-emética nas criancas.
[75]

Actualmente, as guidelines da ASCO indicam a realizacdo de profilaxia anti-emética
com um antagonista dos receptores 5-HT3 (dose baseada no peso) e dexametasona nas

criancas a fazer regimes quimioterapicos com alto ou moderado risco emético. [65]

Um dos principais problemas associados a terapéutica anti-emética no cancro pren-
de-se com a previsdo e identificacdo precoce dos pacientes com elevado risco de ocorréncia
de nauseas e vomitos. Apesar da classificacdo dos agentes quimioterapicos e da identifica-
cao de factores de risco associados ao paciente, esta previsdo ainda ndo € a ideal.

Neste sentido, estd em estudo a aplicabilidade da medi¢éo dos niveis de serotonina
e substancia P antes do inicio do tratamento como factor preditor de emese. Postula-se que
as concentragfes elevadas destes neurotransmissores possam estar associadas com a

ocorréncia de emese tardia. [44]

A utilizacdo de algumas medidas n&o farmacoldgicas tem sido referida como potenci-
almente benéfica como adjuvante no controlo de nauseas e vémitos. Ha na literatura refe-
réncia a potenciais efeitos positivos da utilizagdo de gengibre, homeopatia, acupunctura,
estimulacdo eléctrica transcuténea, hipnose, aromaterapia e ioga, sem descricdo de interfe-

réncia com a terapéutica convencional. [76]. Havera, no futuro, evidéncia para utilizacdo de
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Novos estudos estdo também a ser desenvolvidos em relagédo a novas vias de admi-
nistracao dos farmacos, como a nasal e a rectal, uma vez que a via oral podera estar com-
prometida pela ocorréncia de emese. No que diz respeito a via nasal, esta descrita uma ab-
sorgdo superior e mais rapida. [77] Também o granisetron por via transdérmica esta descrito
nas guidelines da NCCN [6] e da ASCO. [65] Uma vez que cada adesivo transdérmico tem
duracéo de 7 dias, esta via de administracdo estd especialmente indicada no controlo anti-
emeético na quimioterapia em dias consecutivos. Pode também ser Util no contexto de radio-

terapia com alto ou moderado risco emético. [65]
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CONCLUSAO

O controlo anti-emético no &mbito da Oncologia € um assunto de extrema relevancia,
pelas suas importantes repercussdes no estado geral e na qualidade de vida dos doentes.
Sem terapéutica anti-emética apropriada, a maioria dos pacientes a fazer quimioterapia ira
experienciar nduseas ou vomitos decorrentes do tratamento. Assim, os farmacos anti-
emeéticos constituem um componente fundamental do tratamento de suporte a efectuar nes-

tes doentes.

Os recentes avangos no ambito do controlo anti-emético em contexto oncologico
permitem uma abordagem cada vez mais adequada a prevencao e ao tratamento da emese
induzida pela quimioterapia e pela radioterapia.

No entanto, ainda varios aspectos exigem investigacdo futura, como a abordagem e
prevencdo das nauseas e a profilaxia anti-emética em populacdes especiais, nomeadamen-

te a pediatrica.

A prevencdo das nauseas e vomitos induzidos pela quimioterapia oncologica é um
importante objectivo a atingir, que proporcionara certamente um acréscimo significativo a

qualidade de vida dos doentes.
Esta revisao bibliografica permitiu sistematizar as recomendacdes actuais para a pro-

filaxia anti-emética e identificar limitacbes ainda existentes, onde futuros estudos e investi-

gacOes poderdo ter um contributo fundamental.

| Conclusdo
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