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RESUMO

Estruturacdo do plano de utilizacdo de antieméticos para controle de nauseas
e émese em pacientes pediatricos oncoldégicos em um hospital de referéncia
do Paré

Lima I.L.1; Baetas A.C.2, Ribeiro, C.H.M.A.2

1P6s graduanda do Programa de Pds-Graduagdo em Assisténcia Farmacéutica da Universidade
Federal do Para, UFPA. 2Programa de Pés-Graduagdo em Assisténcia Farmacéutica da
Universidade Federal do Pard, UFPA.

Introducdo: A quimioterapia é a modalidade terapéutica mais utilizada no
tratamento do cancer e tem as nauseas e émese como as reagdes prevalentes e
responsaveis por perdas na qualidade de vida e na adeséo ao tratamento. Objetivo:
Estruturar um plano de utilizacdo de antieméticos para a ameniza¢do da nausea e
émese para melhorar a qualidade de vida dos pacientes e promover a
farmacoeconomia. Metodologia: Posto isso, o0 estudo é classificado como qualitativo
e documental, utilizando 110 prescricdbes de quimioterapia para verificacdo da
presenca e conformidade de terapia antiemética. Por seguinte, a elaboracdo do
plano de utilizacdo de antieméticos para pacientes pediatricos e apresentacdo dos
resultados, na estrutura de documento técnico, para a Diretoria Clinica do Hospital,
além da posterior sugestdo de adequacdo das prescricbes de quimioterapia.
Resultados e discussdes: Foi observado que 55% das prescricdes de alto grau
emetogénico, assim como, 30% das prescricbes de moderado grau, apresentaram
uma terapia antiemética insuficiente. Também se identificou a inadequacdo em cinco
prescricdes compostas por quimioterapicos de classificacdo emetogénica minima
gue continham terapia antiemética desnecesséria, aléem de 9% de prescricbes de
alto e moderado grau emético sem prescricdo de medicacdo antiemética.
Conclusdes: Esses resultados demonstram 0s riscos que esses pacientes ficam
expostos e a importancia da estruturacdo de um plano de utilizacdo de antieméticos
gue, se baseando em recomendag¢fes internacionais, chegaram as seguintes
terapias: a) alto risco emético: antagonistas de serotonina (Granisetrona,
Ondansetrona ou Palonosetrona), Dexametasona e Aprepitanto; b) moderado:
antagonista de serotonina e Dexametasona e c) baixo: antagonista de serotonina.
Alguns desses medicamentos apresentam grande impacto financeiro, ja que néo
compdem a padronizacdo do Sistema Unico de Saude.

Palavras-chave: Oncologia; Emese; Pediatria; Nauseas; Cuidado Farmacéutico.



ABSTRACT

Structuring the plan for the use of antiemetics to control nausea and emesis in
pediatric cancer patients in a reference hospital in Para

Lima l.L.1; Baetas A.C.2, Ribeiro, C.H.M.A.2

!Graduate student of the Graduate Program in Pharmaceutical Assistance at the Federal University of
Para, UFPA. 2. Graduate Program in Pharmaceutical Assistance at the Federal University of Par4,
UFPA.

Introduction: Chemotherapy is the most used therapeutic modality in the treatment
of cancer and nausea and emesis are the prevalent reactions responsible for loss of
quality of life and treatment adherence. Objectives: Structuring a plan for the use of
antiemetics to alleviate nausea and emesis to improve the quality of life of patients
and promote pharmacoeconomics. Methodology: That said, the study is classified
as gqualitative and documentary, using 110 chemotherapy prescriptions to verify the
presence and compliance of antiemetic therapy. Next, the preparation of the plan for
the use of antiemetics for pediatric patients and presentation of the results, in the
structure of a technical document, to the Hospital's Clinical Board, in addition to the
subsequent suggestion of adequacy of chemotherapy prescriptions. Results and
discussions: It was observed that 55% of high-emetogenic-grade prescriptions, as
well as 30% of moderate-grade prescriptions, had insufficient antiemetic therapy.
Inadequacy was also identified in five prescriptions composed of chemotherapeutic
drugs with minimal emetogenic classification that contained unnecessary antiemetic
therapy, in addition to 9% of prescriptions with high and moderate emetic degree
without prescription of antiemetic medication. Conclusions: These results
demonstrate the risks that these patients are exposed to and the importance of
structuring a plan for the use of antiemetics which, based on international
recommendations, resulted in the following therapies: a) high emetic risk: serotonin
antagonists (Granisetron, Ondansetron or Palonosetron), Dexamethasone and
Aprepitant; b) moderate: serotonin and dexamethasone antagonist and c) low:
serotonin antagonist. Some of these drugs have a large financial impact, as they are
not part of the standardization of the Unified Health System.

Keywords: Nausea, Emesis; Oncology; Pediatrics; Pharmaceutical Care Services.
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TRAJETORIA ACADEMICO-PROFISSIONAL

Graduada em Farmacia, pela Universidade Federal do Para (UFPA) em 2011,
e com habilitacdo em Bioquimica (2013), conheci o mundo da Oncologia no ano de
2015, ao iniciar a especializagdo Lato Sensu, na modalidade Residéncia
Multiprofissional na area de concentracdo Oncologia, finalizando em 2017, mesmo
ano que iniciei minhas atividades no Hospital Oncoldgico Infantil Octavio Lobo
(HOIOL), especificamente no setor de Quimioterapia do hospital, até o momento.

Trabalhando diariamente neste setor, observei a necessidade de aprimorar os
conhecimentos e melhorar o atendimento aos pacientes, reputando no Mestrado, a
oportunidade de alcancar ambos os objetivos.

Ap6s iniciar do mestrado, aprofundei-me em disciplinas com destaque para a
Farmécia Clinica e Cuidados Farmacéuticos, motivada pela inspiracdo e entusiasmo
gue despertaram pela melhoria do servico farmacéutico prestado, em consonancia
aos ideais iniciais que me levaram a busca do Mestrado. Tais elementos
configuraram estimulo para investir, analisar e finalizar o artigo que foi aceito e
aguarda ser publicado, o qual é a base desta dissertacdo, ndo somente como
principios pessoais, mas também visando a melhoria do servigo de Farmacia Clinica
Oncoldgica que exerco.

Posto isso, anseio continuar melhorias no desenvolvimento de textos, acdes e
reformulacdes que permitam finalizar minhas atividades com exceléncia, garantindo

a melhor formacéo e devolutiva social.



1. INTRODUCAO

1.1. A oncologia pediatrica

O céancer na crianga e no adolescente (entre 0 e 19 anos), também
denominado infantojuvenil, corresponde a um grupo de varias doencgas que tém em
comum a proliferacdo descontrolada de células anormais que pode ocorrer em
qgualquer local do organismo, apresentando caracteristicas proprias em relacdo a
histopatologia, ao comportamento clinico e ao periodo de laténcia menor, crescendo
e tornando-se bastante invasivo, afetando principalmente, as células do sistema
sanguineo e os tecidos de sustentacado, esses devem ser estudados separadamente
devido tais caracteristicas, e por responder melhor a quimioterapia em razdo do
predominio da natureza embrionaria dessas células (BRASIL, 2016, 2019; MUTTI, et
al., 2018).

Diferentemente da maioria dos canceres de adultos, que os fatores de risco
estdo associados com o estilo de vida, para as criancas e adolescentes, raramente
os canceres tém relacdo com alteracGes genéticas que as tornem propensas a ter
um determinado tipo de cancer. Contudo, determinados fatores ambientais, como: a
exposicao a radiacdo e/ou tabagismo passivo, podem aumentar o risco da crianga
para alguns tipos de cancer; no entanto, sdo necessarios mais estudos para melhor
compreensao do processo de causa e efeito (BRASIL, 2019).

Vale ressaltar que a incidéncia global de cancer infantil estd aumentando. Em
2014, foram estimados 300 mil casos novos entre criancas e adolescentes de até 19
anos em todo o mundo (BRASIL, 2019). A incidéncia nos paises em
desenvolvimento, onde a populacdo de criancas chega a 50%, essa propor¢céo do
cancer infantil chega até 10% do total de neoplasias. JaA em paises desenvolvidos,
essa propor¢ao diminui proximo de 1% (BRASIL, 2016).

Também cabe destacar que os tipos predominantes de canceres pediatricos
(entre 0 a 19 anos) em todo o0 mundo séo leucemia (28%), sistema nervoso central
(26%) e linfomas (8%) (BRASIL, 2017, 2019; MUTTI et al.,, 2018). Os tumores
0sseos, como 0 osteossarcoma e tumores da familia Ewing, tem maior incidéncia em
adolescentes e representam 5% dos tumores nessa faixa etaria. Ja a incidéncia do

tumor ocular, retinoblastoma, compreende, aproximadamente, a 4% dos tumores
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malignos pediatricos e raramente ocorrem em outra faixa etaria. Esses dados estéao
apresentados no Quadro 1 (BRASIL, 2016, 2017).

Quadro 1 - Os tipos de cancer mais incidentes na pediatria

Tumaor ocular

Tumores ésseo0s

Linfomas
B Tipos de cancer na pediatria

Leucemia

ssemnerosoco |

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30%

Fonte: Adaptado de BRASIL, 2016, 2017, 2019; MUTTI et al., 2018.

hY

Em relagdo a mortalidade por céncer em criancas e adolescentes, a
distribuicdo geografica se apresenta de maneira diferente. Enquanto em paises
desenvolvidos como Estados Unidos, a neoplasia é considerada a segunda causa
de morte na infancia, correspondendo a cerca de 5% (criancas de 1 a 14 anos) dos
Obitos nessa faixa etaria, em paises em desenvolvimento, essa propor¢cdo é bem
menor, cerca de 1%, uma vez que ha o predominio das mortes por doencas
infecciosas (BRASIL, 2016; MUTTI et al., 2018).

No Brasil, os Obitos por cancer entre criancas e adolescentes correspondem a
segunda causa de morte (BRASIL, 2016), ocorrendo em 2017, para 0 sexo
masculino, 1.467 e para o sexo feminino 1.086 casos (BRASIL, 2019). A faixa etaria
de 15 a 19 anos apresentou a maior incidéncia de morte no pais (54,01 por milh&o)
e a faixa etaria de menor risco foi encontrada no grupo entre 5 e 9 anos (BRASIL,
2016; MUTTI et al., 2018).

No que se refere a estimativa de sobrevida, independente do tipo de

neoplasia em criangas e adolescentes (de 0 a 19 anos), o célculo e de



11

aproximadamente 64%, variando entre as regides, com 50% na Regido Norte, 60%
na Regido Nordeste, 65% na Regido Centro-Oeste, 70% na Regido Sudeste, e 75%
na Regido Sul (BRASIL, 2016).

Essas informacdes séo fornecidas pelos Centros de Registros de Céancer de
Base Populacional (RCBP) ou de base hospitalar (RHC), que estéo distribuidos pelo
Brasil, que tem como principal objetivo, avaliar o impacto do cancer em uma
determinada populacdo. Porém, esses dados sofrem a influéncia da subnotificacéo e
subdiagndéstico, ja que os pacientes buscam atendimento em outros estados devido
as dificuldades de acesso aos servi¢os especializados em determinadas regides.
Assim, novas estratégias estdo sendo aplicadas para diminuir tais situacoes
(BRASIL, 2016).

1.2. O tratamento oncoldgico e suas implicacfes

A evolucdo no tratamento do cancer na infancia e na adolescéncia foi
extremamente significativa nos ultimos 40 anos, chegando a aproximadamente 80%
de curas e diagnosticados precocemente e tratados em tempo oportuno nos centros
especializados, sem deixar maiores sequelas na qualidade de vida apés finalizar o
tratamento adequado (BRASIL, 2019).

A modalidade terapéutica mais utilizada no tratamento do céncer € a
quimioterapia, que utiliza combinagdo de um ou mais antineoplasicos, administrados
em intervalos de tempo regulares, variando de acordo com 0 esquema terapéutico
utilizado por cada paciente (SANTOS; BARROS; PRADO, 2015; BRASIL, 2019).

As consequéncias desse tratamento sao toxicidades hematoldgicas e
gastrointestinais, que levam as nauseas e a émese induzidos por quimioterapia, 0s
guais sdo os sintomas de maior ocorréncia e clinicamente importantes, quando
relacionados ao tratamento para criangas e adolescentes com cancer, pois sédo
responsaveis por perdas significativas na qualidade de vida geral e reducdo da
adesédo ao tratamento (ALMEIDA et al.,, 2015; MORA et al., 2019; MUTTI et al.,
2018; SANTOS; BARROS; PRADO, 2015; SING et al., 2019).

As nauseas e a émese, resultantes da quimioterapia que envolvem estimulos
em areas do sistema nervoso central e periférico através de varios tipos de
receptores, destacando a dopamina (D2), serotonina (5HT-3) e neurocinina-1 (NK-1)

por trés diferentes vias: 1) agindo diretamente no centro do vOmito, situado na
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medula espinhal ou indiretamente; 2) por ativagdo da zona de gatilho
guimiorreceptora (do inglés chemo receptor trigger zone - CTZ); ou 3) pelos
estimulos aferentes vagais originados pela liberacdo da serotonina apos lesionar as
células do intestino delgado (células enterocromafins) (ALMEIDA et al.,, 2015;
SANTOS; BARROS; PRADO, 2015).

No que tange as nauseas, essas sdo definidas como uma sensacao
desagradavel da necessidade de vomitar, frequentemente seguida de sintomas
autondmicos, como: sudorese fria, hipotonia gastrica, refluxo do conteddo intestinal
para o estbmago, entre outros. Ja o vdmito ou émese caracteriza-se pela expulséao
rapida e forcada do conteludo gastrico por meio da boca, causada por forte e
sustentada contracdo da musculatura toracica e abdominal (QUEIROGA et al.,
2017).

Tais sintomas estdo entre os efeitos mais desagradaveis e frequentes da
guimioterapia antineoplasica e afetam cerca de 80% dos pacientes que nao realizam
profilaxia antiemética. Esses séo classificados em agudos, quando os sintomas
aparecem com menos de 24 horas do inicio do uso dos quimioterapicos,
relacionados ao nivel emetogénicos desses medicamentos. Ja para os sintomas
apos as 24 horas, sua classificacdo sera tardia ou ainda, antecipatoria, relacionados
ao controle ineficaz das nauseas e vomitos agudos do ciclo atual ou anteriores
(ALMEIDA et al., 2015).

1.3. Terapia antiemética

A terapéutica farmacologica para prevenir e controlar nduseas e émese
decorrentes do uso dos quimioterapicos € baseada na utilizacdo de medicamentos
antieméticos, que tém como primeiros representantes os antagonistas de dopamina
(metoclopramida, clorpromazina), substituidos devido os efeitos extrapiramidais
pelos antagonistas de serotonina (5-HT3) de primeira geracdo (ondansetrona e
granisetrona) e os anti-histaminicos (dimenidrinato e prometazina), que cairam em
desuso devido a pouca eficacia, passando a utilizar os corticosteroides
dexametasona e metilprednisolona (SANTOS; BARROS; PRADO, 2015).

A prevencdo deve acontecer ja no primeiro ciclo de tratamento, a fim de

diminuir a frequéncia desses efeitos em ciclos posteriores, a possibilidade de
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internacdes hospitalares, e consequente elevagcdo dos gastos para as instituicoes.
(ALMEIDA et al., 2015; SANTOS; BARROS; PRADO, 2015).

Assim, é utilizada a classificacdo de emetogenicidade dos medicamentos que
compdem a quimioterapia (alto grau emetogénico: >90% de incidéncia de nauseas e
émese na auséncia de profilaxia, moderado: 30 a 90%, baixo: 10 a 30% e minimo:
<10%) uma vez que, os fatores tidos como de risco para pacientes adultos como
idade, raca e sexo, ainda ndo foram determinados de forma conclusiva para
pacientes pediatricos. (ALMEIDA et al. 2015; DUPUIS et al., 2016; HESKETH et al.,
2017; MORA et al., 2019; PATEL et al., 2017; SANTOS; BARROS; PRADO, 2015;
SING et al., 2019).

Desse modo, uma forma de prevenir a ocorréncia de tais sintomas e garantir
a protecdo e a recuperacdo dos pacientes, € através dos cuidados e da assisténcia
farmacéutica, assegurando a melhor terapia de maneira racional e integral em todas
as etapas do tratamento quimioterapico de acordo com Conselho Federal de
Farmacia (CFF, 2016). Assim, por meio da estruturacdo de uma nota técnica,
apresentando um plano de manejo de nauseas e émese, baseado em praticas
atuais, para o melhor controle desses sintomas.

Diante dos expostos, foram utilizadas as evidéncias e diretrizes publicadas
por centros de referéncia internacionais, chamados de guias de pratica clinica ou
guidelines, que auxiliam os profissionais de saude em suas decisdes
farmacoterapéuticas, publicando orientagcdes em relacdo ao manejo adequado das
nauseas e vémitos induzidos pela quimioterapia, possibilitando assim, uma resposta
apropriada ao tratamento quimioterapico (SANTOS; BARROS; PRADO, 2015; SING
et al., 2019).

Posto isso, a estruturacdo e apresentacdo da nota técnica com o plano de
manejo de nauseas e émese servird como ferramenta de apoio para a padronizacédo
das prescricdes médicas e avaliagdo dessas pela equipe de farmacéuticos clinicos
oncologicos. Desse modo, essa nota permitira um controle mais efetivo de nauseas
e émese, ja que, como citado por Santos, Barros e Prado (2015), a pouca
aceitacaol/utilizacdo dos guidelines na prética clinica diaria faz com que tais sintomas

ainda sejam temidos entre os pais/acompanhantes e pacientes com cancer.
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2. JUSTIFICATIVA

Devido a alta incidéncia de nauseas e émese nos tratamentos oncologicos
gue demandam grau de importancia, prevencdao e/ou controle, muitas vezes
negligenciados, por se acreditar “fazer parte do tratamento” e tratados como parte
menos importante que apenas demandam maiores cuidados, quando o paciente
apresentava sintomas graves como: desidratacdo, disturbios eletroliticos,
complicagBes gastrointestinais, interrupcdo e até o abandono do tratamento
oncoldgico (SANTOS; BARROS; PRADO, 2015).

Esse cenario demonstra a possibilidade de comprometimento da seguranca
do paciente e a insercao do farmacéutico clinico oncolégico desempenhando papel
importante na melhor avaliagdo e gerenciamento de nauseas e vomitos induzidos
por quimioterapia, na intengdo de prevenir exposi¢cao a uma farmacoterapia falha ou
inadequada. Ja para a instituicédo, € relevante considerar a farmacoeconomia, por se
fazer um acompanhamento dos antieméticos consumidos e a diminuicdo de
internacdes hospitalares ocasionadas por tais reacdes adversas (ALMEIDA et al.,
2015).

Em face das problematizacbes apresentadas, este trabalho tem como objetivo
verificar a conformidade da terapia antiemética prescrita em uma unidade
oncologica, de acordo com as recomendacgdes internacionais, afim de contribuir para
a melhoria do atendimento aos pacientes, através da terapia medicamentosa

adequada.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

Estruturar um plano de utilizacdo segura de antieméticos para a prevencéao, o
controle e tratamento da nausea e émese ocasionada pelo tratamento

guimioterapico oncoldgico em pacientes pediatricos.

3.2. Objetivos especificos

- Realizar um levantamento das prescricdes de quimioterapia dos pacientes
pediatricos para verificar a presenca e conformidade da terapia antiemética
prescrita na unidade oncoldgica;

- Realizar um levantamento bibliografico acerca da farmacoterapia
preconizada pelos centros de referéncia para a prevencdo, o controle e
tratamento da nausea e émese induzida por quimioterapia, na pediatria,;

- Elaborar um plano de melhor utilizagdo dos medicamentos antieméticos na
prevencdo, controle e tratamento de ndusea e émese;

- Confeccionar, na forma de Nota Técnica, e apresentar o plano de utilizacédo
dos antieméticos, a Diretoria Clinica do Hospital para autorizar sua
aplicagdo na rotina, melhorando o processo de avaliagdo farmacéutica das
prescricbes e o consumo/gestdo dos medicamentos utilizados para o

controle desses sintomas.
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4. REFERENCIAL TEORICO

O farmacéutico, membro da equipe multiprofissional de quimioterapia, pode
contribuir para o controle das nauseas e émese através dos servigos farmacéuticos,
como: acompanhamento e intervencdo farmacéutica na prescricdo de
guimioterapicos, rastreamento da condicdo de salude que o paciente ficara exposto
(garantindo o controle de tais sintomas), dispensacdo de medicamentos adequados
orientando quanto ao uso, contribuir para o uso racional de medicamentos e
promocdo da educacdo em saude, além da conciliacho medicamentosa dos
possiveis quimioterapicos orais com a terapia de suporte ao tratamento (ALMEIDA
et al., 2015; CFF, 2016).

Nesse sentido, um dos pontos avaliados pelos farmacéuticos, focando nos
guimioterapicos durante a andlise farmacoterapéutica das prescricdes, € a
classificacdo emetogénica dos medicamentos que compdem a quimioterapia, ponto
fundamental para a escolha adequada dos antieméticos (ALMEIDA et al. 2015; CFF,
2016). Para tal atividade, o farmacéutico pode utilizar os guias de pratica clinica ou
guidelines, que fornecem recomendacdes direcionadas para pacientes oncoldgicos
pediatricos (1 més a 18 anos) ou na falta de dados especificos, utilizar a
classificacdo emetogénica desenvolvida para pacientes adultos (HESKETH et al.
2017; SING et al. 2019).

Deste modo, tomou-se como base o trabalho de Sing et al. (2019), que
fornece a classificacdo de varios antineoplasicos utlizados nos ciclos de
guimioterapia infantil, assim como a influéncia da via de administracdo ou
concentracdo desses para a determinacdo do grau emetogénico. Na auséncia da
classificacdo especifica para a pediatria de algum antineoplasico, fora utilizado o
trabalho de Hesketh et al. (2017), que apresenta como resultado a construgcdo do
guadro a seguir (Quadro 2), que contém os principais medicamentos utilizados no
tratamento do cancer infantojuvenil, separados por seus respectivos graus

emetogénicos.



Quadro 2 - Grau emetogénico dos medicamentos quimioterapicos utilizados na pediatria
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Grau
Emetogénico

Medicamento Quimioterapico Unico ou em Combinacéo

ALTO

Carboplatina 2175mg/m?/dose

Cisplatina 212mg/m?dose

Ciclofosfamida IV 21200mg/m?/dose
Ciclofosfamida=600mg/m?/dose + Dactinomicina 21mg/m?/dose

Ciclofosfamida 2400mg/m?/dose + Doxorrubicina = 40mg/m?/dose

Citarabina IV 23g/m?%dia

Citarabina 290mg/m?/dose IV + Metotrexato IV 2150mg/m?/dose
Citarabina IV + Teniposideo IV

Dacarbazina

Dacarbazina 2250mg/m?/dose |V + Doxorrubicina IV 260mg/m2/dose

Dactinomicina IV 2 1.35mg/m?/dose

Dactinomicina 900ug/m?/dose IV + Ifosfamida 3g/m?/dose
Doxorrubicina IV 230mg/m?/dose

Etoposideo IV 260mg/m?/dose + Ifosfamida IV 21.2g/m?/dose
Idarrubicina VO 230mg/m?/dose

Metotrexato IV = 12g/m?/dose

MODERADO

Ciclofosfamida IV 1000mg/m?/dose

Citarabina IV 75mg/m?/dose

Citarabina 60 ou 90mg/m?/dose + Metotrexato 120mg/m?/dose
Dactinomicina IV 10mg/kg/dose

Daunorrubicina

Doxorrubicina IV 25mg/m?/dose

Doxorrubicina lipossomal IV 20-50mg/m?/dose + Topotecano VO
0.6mg/m?/dia

Ifosfamida

Irinotecano

Imatinibe VO >260mg/m?/dia

Metotrexato IV 5g/m?/dose

Metotrexato IT

Oxaliplatina

Topotecano VO 0.4—2.3mg/m?/dia

BAIXO

Ciclofosfamida IV 500mg/m?/dose
Ciclofosfamida VO 2—-3mg/kg/dose
Citarabina IV 60mg/m?/dose + Metotrexato |V 90mg/m?/dose
Dasatinibe VO 60-120mg/m?/dose
Fluorouracil

Gencitabina

Imatinibe VO 260mg/m?/dia
Mercaptopurina VO <£4.2mg/kg/dose
Metotrexato 38—83mg/m?/dose IV
Mitoxantrona IV < 33mg/m?/dose
Paclitaxel

Temozolamida VO 200mg/m?/dose

MINIMO

Doxorrubicina IV 10 mg/ m?/dose
Doxorrubicina Lipossomal IV < 50mg/ m?/dose
Mercaptopurina VO< 4.2mg/kg/dose

Mercaptopurina VO< 2.5mg/kg/dose + Metotrexato VO<0.1mg/kg/dia

Metotrexato VO/SC < 10mg/m?/dose
Vimblastina

Vincristina IV £1.5mg/m?/dose
Vinorelbina

Fonte: adaptado de Hesketh et al. (2017) e Sing et al. (2019).

Em relacdo aos medicamentos, houve um grande avanco no desenvolvimento

de agentes antieméticos nos Ultimos vinte e cinco anos, porém o0s sintomas de
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nauseas e émese ainda sao responsaveis por perdas significativas na qualidade de
vida e reducdo da adesédo ao tratamento (CHAUDHARY et al., 2019; HESKETH et
al., 2017; MORA et al., 2019; OKUMURA et al., 2017; SANTOS; BARROS; PRADO,
2015; SING et al., 2019).

Observa-se a predominancia da discussdao e utilizacdo da classe
medicamentosa dos antagonistas de serotonina (5-HT3), que atuam através do
blogueio desses receptores no sistema nervoso central e periférico (principalmente
no trato gastrintestinal) (CLORIDRATO DE ONDANSETRONA, 2021). S&o inUmeros
estudos sobre a seguranca da utilizacdo na pediatria, que tem como maior
representante a Ondansetrona, ficando recomendada a utilizacdo, anteriormente ao
inicio do ciclo de quimioterapia, para evitar a émese aguda (DUPUIS et al., 2017;
HESKETH et al., 2017; OKUMURA et al., 2017; PATEL et al., 2017; PRADO, 2015;
SANTOS; BARROS; SING et al., 2019).

Logo, apresenta resultados positivos para os diferentes graus emetogénicos
dos medicamentos que compdem o tratamento quimioterapico, podendo ser utilizado
sozinho, para baixo risco emeético ou em combinagdo com outras classes
medicamentosas, para 0s riscos emetogénicos moderado ou alto (DUPUIS et al.,
2017; HESKETH et al., 2017; OKUMURA et al., 2017; PATEL et al., 2017; SING et
al., 2019).

Ainda da classe dos antagonistas de 5-HT3, varios estudos como Chaudhary
et al. (2019); Hesketh et al. (2017); Patel et al. (2017); Santos, Barros e Prado, 2015
e Sing et al. (2019), destacam a utilizagdo da Palonosetrona, pois apresenta bons
resultados de controle da émese aguda ou tardia, mesmo quando utilizada sozinha,
em razdo do tempo de meia-vida longa (>40h), além de equivaler, segundo Sing et
al. (2019), a um antagonista de 5-HT3 de primeira geracdo (Granisetrona ou
Ondansetrona) adicionado da Dexametasona.

Os estudos de Okumura et al. (2017); Kang et al. (2018) e Santos, Barros e
Prado (2015) apoiam a eficicia e a seguranca do uso por via oral do antagonista de
receptores da neurocininal (NK1) - Aprepitanto, que bloqueia a interacdo da
substancia P e seus receptores neuronais, atuando na émese aguda e tardia em
criangas utilizado em regime de trés dias em criancas de todas as faixas de idade,
especialmente para prevencao das reacoes tardias.

Ja no estudo de Okumura et al. (2017), os autores destacam a necessidade

de aprofundar as pesquisas determinando os fatores de risco na pediatria para a
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incidéncia de nauseas e émese durante o tratamento quimioterapico, jA que o
conhecimento das caracteristicas emetogénicas dos medicamentos ndo foram
suficientes para o controle antiemético completo, mesmo utilizando a terapia tripla
(Aprepitanto associado a antagonista do receptor 5-HT3 e corticosteroides).

A realidade encontrada durante essa pesquisa ainda é semelhante ao estudo
de Okumura et al. (2017), uma vez que ainda sdo utilizadas as caracteristicas
emetogénicas dos medicamentos para a definicdo da terapia antiemética, devido a
falta de estudo para a determinacéo dos fatores de risco relacionadas aos pacientes
pediatricos. Observa-se ainda a falta da classificagdo emética para varios
medicamentos comumente utilizados no tratamento pediatrico, sendo necessaria a
utilizacdo da classificacdo emética ou farmacocinética utilizada pelos pacientes
adultos, conforme citado por Sing et al. (2019) e Mora et al. (2019).

Outro medicamento do grupo de antagonista de receptores da neurocininal
(NK1) é o pré-farmaco do Aprepitanto, o Fosaprepitanto. Ambos de uso endovenoso,
sdo apresentados por Mora et al. (2019), como uma alternativa no tratamento,
principalmente naqueles que n&o conseguem receber dosagem oral antiemética,
bem tolerado e apresentando néo inferioridade quando administrado em uma dose
Unica de fosaprepitanto (150mg) comparado com o regime padréo do aprepitanto em
3 dias. Porém, ainda séo poucos os trabalhos que exploram tal medicamento na
pediatria, pois foi a Unica publicacdo selecionada durante a realizacdo desta
pesquisa.

Os derivados de Canabindides que sao aprovados pela Food and Drug
Administration (FDA) dos Estados Unidos s&o o Dronabinol (apenas para adultos) e
Nabilona, apresentado por Hesketh et al. (2017), ndo havendo, até aquele momento,
estudos sobre o uso na pediatria. No trabalho de Santos, Barros e Prado (2015);
direcionado a pediatria, fala da limitacdo para o uso desses medicamentos devido
aos efeitos adversos provocados, como: tontura, sonoléncia e alteracdo de humor,
assim como o0 exposto por Polito et al. (2018). Nesse estudo, ocorre o
guestionamento da contribuicdo da Nabilona, uma vez que mesmo tendo seu uso
associado a um antagonista de 5-HT3, a propor¢cédo de criangas que obtiveram o
controle agudo completo das émeses foi baixo.

Com isso, o0 que se observa com a andlise dos trabalhos citados
anteriormente, € que sao varias as classes medicamentosas aplicaveis ou ainda em

aprofundamento, sobre sua utilizacdo para o controle de nduseas e émese induzida
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pela quimioterapia na pediatria. Tais estudos estdo baseados nos diferentes graus
emetogénicos dos medicamentos.

Para os medicamentos com alto risco emético, Dupuis et al. (2017); Hesketh
et al. (2017); Patel et al. (2017) e Sing et al. (2019), recomendam a terapia tripla: um
antagonista de 5-HT3 (Granisetrona, Ondansetrona ou Palonosetrona),
Dexametasona e Aprepitanto para criancas maiores de 6 meses de idade.

No trabalho de Santos, Barros e Prado, (2015), a Dexametasona é
recomendada por atuar inibindo a sintese de prostaglandinas e evitar a estimulagéo
e ativacdo do centro do vémito, porém, para Dupuis et al. (2017); Hesketh et al.
(2017); Patel et al. (2017) e Sing et al. (2019), a Dexametasona deve ser utilizada de
maneira criteriosa apos avaliacdo das condi¢cdes clinicas e identificacdo do tipo de
cancer. Nao ha, portanto, possibilidade de piora clinica pelo o uso de corticosteroide
incluso na terapia antiemética. J4 a inclusdo do Aprepitanto na terapia antiemética
deve ser precedida da verificacdo de possiveis interacbes com o protocolo
guimioterapico prescrito.

Na impossibilidade de receber o Aprepitanto, Dupuis et al. (2017); Hesketh et
al. (2017); Patel et al. (2017) e Sing et al. (2019), recomendam um antagonista de 5-
HT3 (Granisetrona, Ondansetrona ou Palonosetrona) e Dexametasona. Se né&o for
possivel o uso da Dexametasona, Hesketh et al. (2017) e Patel et al. (2017),
recomendam a Palonosetrona e o Aprepitanto. Quando nao for possivel o uso de
Aprepitanto, Patel et al. (2017) e Sing et al. (2019), recomendam somente a
Palonosetrona.

Para Dupuis et al. (2017); Hesketh et al. (2017); Patel et al. (2017) e Sing et
al. (2019) o recomendado para os pacientes em uso de medicamentos com
potencial emético moderado, é um antagonista de 5-HT3 (Granisetrona,
Ondansetrona ou Palonosetrona) e Dexametasona. Na impossibilidade do uso da
Dexametasona, o0s autores citados acima, indicam um antagonista de 5-HT3
(Granisetrona, Ondansetrona ou Palonosetrona) e o Aprepitanto ou apenas a
Palonosetrona, na impossibilidade do Aprepitanto.

Quando a terapia farmacoldgica utilizada for composta por medicamentos
com baixo risco emético, Dupuis et al. (2017) e Hesketh et al. (2017) recomendam
apenas um antagonista de 5-HT3 (Granisetrona ou Ondansetrona) e para 0S
medicamentos com risco emético minimo Hesketh et al. (2017) afirmam que néo se

faz necessario utilizar a terapia profilatica antiemética, assim como Dupuis et al.
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(2017), que partilha da mesma ideia, porém baseando-se em estudos realizados
com adultos, ja que nao foram encontrados pesquisas com criancas para essa faixa
emética minima.

Todas essas informacdes formam um compilado de estudos clinicos
relacionados a seguranca farmacologica de tais medicamentos e sua aplicabilidade
na pediatria, para formular o protocolo de controle de nauseas e émese especifico
para essa faixa etaria, ndo levando em consideracdo os valores de mercado para a
selecéo deles.

Interessante observar o posicionamento Hesketh et al. (2017) e Patel et al.
(2017), quanto a impossibilidade/dificuldade do uso da Palonosetrona e
principalmente do Aprepitanto, destacando nd&o somente as caracteristicas
farmacoldgicas, a aplicabilidade na pediatria ou a necessidade da realizagdo de
novos estudos, mas justamente o impacto financeiro, que influencia na sua escolha
e utilizacdo pelas instituicbes e pacientes, jA que para serem implementados como
recomendacOes devem levar em consideracdo a realidade financeira para serem
factiveis.

No Brasil o cenério de altos valores para aquisicdo desses medicamentos nao
é diferente, ja que a ampola de Palonosetrona pode chegar a 676,00 (seiscentos e
setenta e seis reais), referente a um dia de sessdo de quimioterapia ou a caixa com
3 (trés) comprimidos de Aprepitanto, que corresponde a uma semana de tratamento
guimioterapico, pode custar 867,00 (oitocentos e sessenta e sete reais), 0 que torna
esses medicamentos inviaveis e inacessiveis para a maioria da populacdo (BRASIL,
2020).

A regulamentacdo do preco desses e de todos os medicamentos
comercializados no Brasil é realizada pela Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED), que monitora a comercializagao, atualiza e disponibiliza os
precos para consulta mensalmente, aplica penalidades quando suas regras S&o
descumpridas, é fixa e monitora a aplicacdo do desconto minimo obrigatério para
compras publicas (BRASIL, 2020).

Outra dificuldade relacionada aos custos aqui no Brasil € o fato de tais
medicamentos ndo estarem na Relacdo Municipal de Medicamentos (REMUME) e
na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME, 2020), que abrange a
selecdo e a padronizacéo dos medicamentos utilizados no &mbito do Sistema Unico

de Saude (SUS) (BRASIL, 2020), restringindo seu uso. A mudanca na selecdo dos
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medicamentos que compdem essas listas poderia ser empregada para melhorar as
evidéncias cientificas disponiveis sobre a sua utilizacdo, ndo s6 no Brasil, como na

América Latina, jA& que nao foram encontrados estudos aplicados nessa regiao

durante a pesquisa.
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5. METODOLOGIA

5.1. Tipo de estudo

Esta pesquisa enquadra-se no estudo qualitativo e documental, dividido em 3
etapas, a saber:

1° Etapa: retrospectivo exploratério - analise das prescricdes de quimioterapia
para verificacdo da presenca e conformidade da terapia antiemética;

2°Etapa: elaboracdo do plano de utilizacdo de antieméticos para controle de
nauseas e émese em pacientes oncoldgicos pediatricos e

3° Etapa: confeccdo do plano de utilizacdo de antieméticos, na estrutura de
documento técnico, para a Diretoria Clinica do Hospital e posterior adequacédo das

prescricdes de quimioterapia dos pacientes oncologicos pediatricos.

5.2 Local de realizac&do do estudo

A pesquisa foi realizada no Hospital Oncologico Infantil Octavio Lobo
(HOIOL), localizado em Belém do Para, inaugurado em outubro de 2015,
pertencente ao SUS e referéncia na Regido Norte, no tratamento e diagndstico do
cancer infantojuvenil (de 0 a 19 anos). Recebeu pelo Ministério da Saude a
habilitacdo de Unidade de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) e pela
Organizagcdo Nacional de Acreditacdo (ONA), em 2019, a certificagcdo de Hospital
Acreditado com Exceléncia - ONA 3.

Foram avaliadas, ap0s autorizacéo do Nucleo de Ensino e Pesquisa (NEP) do
Hospital, 110 (cento e dez) prescricbes utilizando o prontuéario/histérico de
guimioterapias de 88 (oitenta e oito) pacientes atendidos de forma ambulatorial ou
por internacdo. Esses prontuarios, com o histérico dos ciclos de quimioterapia, ficam
localizados na Farmacia que atende exclusivamente as demandas desses
pacientes, realizando as avaliacbes farmacéuticas e manipulacdes dos

guimioterapicos.
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5.3. Aspectos éticos

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em
Humanos do Instituto de Ciéncias da Saude da UFPA, através do parecer n°
3.798.807.

Foi aceito, pelo Comité de Etica em Pesquisa, a dispensa da utilizacdo do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para a coleta de dados, tendo
em vista que utilizou somente dados obtidos a partir do estudo de material j&
coletado e/ou de investigacdo de prontuarios com as informagfes referentes aos
pacientes, ja autorizado pelo hospital, cumprindo assim, todas as diretrizes e normas
reguladoras descritas na Resolu¢cdo do Conselho Nacional de Saude n° 466/12 e

suas complementares.

5.4. Critérios de inclusao

Foram analisadas as prescricbes de pacientes de ambos os sexos, de 0 a 19
anos de idade, ndo tendo havido restricdo quanto ao tipo de cancer, protocolo ou

fase do tratamento quimioterapico que o paciente realizava.

5.5. Critérios de exclusao

Foram excluidos os prontuarios dos pacientes fora de tratamento, em

cuidados paliativos ou em processo de diagndéstico e definicdo de tratamento.

5.6. Coleta de dados

A coleta dos dados das prescricbes de quimioterapias ocorreu de janeiro a
junho de 2020, sendo tais prescricdes, referentes ao periodo de junho de 2018 a
junho de 2020.

Foi realizado um levantamento das principais informacdes contidas nas
prescricbes de quimioterapia, como: sexo, idade, diagndstico, protocolo e
medicamentos quimioterapicos, além dos medicamentos antieméticos contidos na

pré-quimioterapia. Essas informacdes foram coletadas com o auxilio de uma ficha de
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registro (APENDICE A) e transferidas para uma planilha de Excel para anélise e
classificacao.

Para verificar a adequacdo dos medicamentos antieméticos prescritos, de
acordo com o grau emetogénico dos quimioterapicos, foram utilizadas as
recomendacOes de Hesketh et al. (2017); Patel et al. (2017) e Sing et al. (2019),
para a pediatria, e quando ndo houvesse tal informacéo, era utilizada classificacéo e
a recomendacado antiemética para adultos, seguindo assim, as recomendacdes dos

centros de referéncia.

5.7. Fontes de informacéao

Para a composicao do referencial tedrico e reviséo bibliogréfica, os seguintes
bancos de dados foram pesquisados: Medline, Lilacs, Pubmed e Cochrane, além de
estudos de centros de referéncias da area oncolégica, como: American Society of
Clinical Oncology (ASCO), European Society for Medical Oncology (ESMO),
Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC), International
Society of Pediatric Oncology (SIOP), Pediatric Blood e Cancer, Journal of Pediatric
Hematology/Oncology e British Pharmacological Society.

Os descritores utilizados em portugués foram: nauseas, émese, oncologia,
qguimioterapia, pediatria, servigos farmacéuticos e no inglés foram: nausea, emesis,

oncology, pediatrics, pharmaceutical services.

5.8. Analise estatistica

Os dados foram tabulados utilizando o Microsoft Excel, onde foi realizada a

estatistica descritiva das variaveis obtidas.
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO

ApoOs a tabulacdo dos dados, conforme apresentados na Figura 1, observou-
se gque no total dos 88 pacientes, ha um predominio do nimero de pacientes do
sexo masculino, 51 (58%) sobre o numero de paciente feminino, 37 (42%),
ratificando o exposto na Estimativa do Instituto Nacional de Cancer (INCA)
2020/2022 sobre a previsdo para a regiao Norte e 0 exposto em Mutti et al. (2018),
ao destacar o perfil dos pacientes pediatricos atendidos em um servi¢o de oncologia,
também no Norte do Brasil. (BRASIL, 2019).

Quanto a idade dos pacientes, foi feita uma subdivisdo por faixa etaria,
baseada da divisdo apresentada em Brasil (2016), jA que na Estimativa do INCA
2020/2022, estdo agrupados de maneira geral de 0 a 19 anos. O maior niumero de
prescrigdes ficou dividido entre duas faixas etarias, de 0 a 4 anos e de 5 a 9 anos
com 33 cada, correspondendo a 60% das prescricdes analisadas. Na faixa de 10 a
14 anos foram 19 (17%), e a segunda maior faixa de concentracdo foi para os
pacientes de 15 a 19 anos, com 24 (21%), ficando a média de idade dos pacientes
de 9 anos.

Este resultado diverge do exposto em Brasil (2016), que expde 0S picos
etarios de incidéncia de cancer apenas para as faixas de idade de 0 a 4 anos e 15 a
19 anos. O resultado de Mutti et al. (2018), estdo mais proximos aos encontrados
neste trabalho, com a média de idade de 8 anos, o que evidencia a importancia do
registro e divulgagcdo das informacdes epidemiologicas de maneira constante aos
orgaos de saude competentes, visando diminuir a dificuldade de acesso e melhorar

as acoes preventivas de acordo com as distintas realidades do cancer no Brasil.
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Figural - Perfil dos pacientes atendidos de 2018 a 2020

- Masculino: 51 — 0 -4 anos: 33

= Feminino: 37 = 5-9 anos: 33

— 10 - 14 anos: 19

— 15 -19 anos: 24

Fonte: Dados da pesquisa (2021).

Em relacdo aos tipos de céancer, o de maior incidéncia no periodo analisado
foi a Leucemia, com 31 prescricbes (28%) e o Linfoma com 19 prescricées (17%),
como mostra a figura 2, o que corrobora com as publicagcdes recentes como
BRASIL, (2016), e mais direcionada a regidao norte com Mutti et al. (2018) e
novamente com a Estimativa do INCA 2020/2022. As demais ocorréncias sdo de
Osteossarcoma, Sarcoma, Retinoblastoma, Rabdomiossarcoma, Neuroblastoma,
Hepatoblastoma e Nefroblastoma. (BRASIL, 2019).

Figura 2 - Relacédo dos tipos de cancer de maior incidéncia de 2018 a 2020.

TIPOS DE CANCER

B Leucemia

B Linfoma
 Osteossarcoma
W Sarcoma

B Outros

Fonte: Dados da pesquisa (2021).
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A Figura 3 ilustra a andlise da terapia antiemética das 110 prescri¢cdes, das
guais 96 delas (87%) estavam inadequadas por dois motivos diferentes. A maioria,
61 prescri¢cdes (55%), apresentaram uma terapia antiemética insuficiente, baseando-
se no recomendado por Hesketh et al. (2017); Patel et al. (2017) e Sing et al. (2019),
uma vez que o grau emetogénico dos medicamentos utilizado seria de alto grau e 33
prescricdes (30%), de moderado grau emetogénico, aumentando a probabilidade de
0 paciente apresentar as reacfes classicas da quimioterapia devido a falta do
suporte adequado dos antieméticos.

O segundo motivo de inadequagao ocorreu com 5 prescricdes compostas por
medicamentos de classificacdo emetogénica minima, que continham terapia
antiemética, contrariando o recomendado por Hesketh et al. (2017); Patel et al.
(2017) e Sing et al. (2019), que afirmam ser desnecesséario a administragdo prévia
de antiemeéticos.

Outro ponto observado em 93 prescricdes (84%) foi o predominio da
presenca apenas da Ondansetrona e de hidratacdo com reposicdo de eletrdlitos,
uma vez que esses elementos sao perdidos justamente por se tratar de
quimioterapicos que causam intensas crises de nauseas, émese e diarreia. Isso
mostra o conhecimento do poder agressivo desses medicamentos ao paciente e, de
certo modo, a remediacdo da situacdo, jA que ndo ha a prevencdo com a pré-
guimioterapia adequada, aumentando o suporte poés-inicio de sessdo de
guimioterapia.

Observou-se também 10 prescricdes (9%), sem qualquer medicamento
antiemético prescritos mesmo compostos por medicamentos classificados como
moderado e alto grau emeético. O risco que 0s pacientes ficam expostos com essa
terapia, associada ao estado clinico e a patologia do cancer propriamente dita, €
extremamente perigoso, evidenciando uma grande possibilidade de utilizar o tempo

gue seria para investir no tratamento ser utilizado para a recuperacao.
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Figura 3 - Perfil das prescricfes de quimioterapia dos pacientes atendidos de 2018 a 2020

* Terapia antiemética
inadequada

v

*Terapia antiemética
desnecessaria

\ *Sem terapia

antiemética

*Com medicamentos
de alto e moderado
grau emético

Fonte: Dados da pesquisa (2021).

A exposicdo desses dados demonstra o importante papel dos antieméticos
dentro do tratamento oncoldgico, devendo ser aplicados desde o primeiro ciclo, a fim
de diminuir a ocorréncia dessas reacOes adversas nos ciclos posteriores do
tratamento. (ALMEIDA et al., 2015; SANTOS; BARROS; PRADO, 2015).

Para melhorar e garantir a aplicacdo em todas as prescri¢cées, auxiliando a
equipe da farméacia oncologica no momento da avaliacdo clinica da prescricdo, a
estruturacdo de um plano de utilizacdo de antieméticos para a prevencdo, o controle
e tratamento da nausea e émese seria uma ferramenta de rapido acesso e consulta,
uma vez que a farmécia realiza a Ultima barreira de erros na prescricdo antes da
administracdo dos medicamentos, garantindo dessa forma, a melhoria do servico e,
principalmente, a qualidade de vida dos pacientes e pais/acompanhantes.

Baseado nas recomendagdes de Hesketh et al. (2017); Patel et al. (2017) e
Sing et al. (2019), se chega ao protocolo apresentado abaixo (Quadro 3), que traz
uma reunido com os melhores resultados clinicos para a pediatria, obtidos pelos
centros de referéncia internacionais. Contudo, os medicamentos Palonosetrona e
Aprepitanto nao fazem parte dos medicamentos fornecidos pelo SUS e apresentam
alto valor agregado, restringindo seu uso.
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Quadro 3 — Plano de utilizacdo dos medicamentos antieméticos baseado no potencial emetogénico
dos quimioterapicos e os respectivos medicamentos indicados para prevencgéo e controle de nduseas
e émese de acordo com a idade e utilizacdo de dexametasona

<6 meses de < 6 meses de > 6 meses de
Potencial . idade e idade e
A idade e > 6 meses de
Emetogénico da Dexametasona Dexametasona idade Dexametasona
Quimioterapia o néo for néo for
permitida - -
permitida permitida

Antagonista de 5-
HT3 (Granisetrona,
Ondansetrona ou Palonosetrona e

Antagonista de 5-
HT3 (Granisetrona,

ALTO Ondansetrona ou Palonosetrona .
Palonosetrona), Aprepitanto
Palonosetrona) e Dexametasona e
Dexametasona .
Aprepitanto

Antagonista de 5-

HT3 (Granisetrona Antagonista de 5-HT3 (Granisetrona,

MODERADO Palonosetrona Ondansetrona ou Palonosetrona) e
ou Ondansetrona) .
Aprepitanto
e Dexametasona
BAIXO Antagonista de 5-HT3 (Granisetrona ou Ondansetrona)
MINIMO N&o é necessaria terapia profilatica antiemética

Fonte: Adaptado de Hesketh et al. (2017); Patel et al. (2017) e Sing et al. (2019).

Assim, com o farmacéutico oncoldgico garantindo a aplicacdo e o uso correto
da terapia antiemética, principalmente no inicio das sessdes de quimioterapia, além
de evitar as reacfes agudas e/ou tardias, evita-se as reacdes antecipatérias em
ciclos futuros, devido o controle ineficaz em ciclos anteriores, contribuindo na
melhoria da qualidade de vida. Além disso, séo evitadas novas internagfes
resultantes do agravamento dessas reac¢des adversas como a desnutricdo, anorexia,
desidratacdo e complicacbes emocionais como ansiedade e estresse (ALMEIDA et
al. 2015; SANTOS; BARROS; PRADO, 2015).
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7. CONSIDERACOES FINAIS

O tratamento quimioterapico € extremamente complexo, longo e debilitante,
nao diferente para a pediatria, que ainda conta com as dificuldades de pesquisas
aplicadas para essa faixa etéria, tanto no tratamento, quanto no controle das
reacdes adversas. Além disso, observa-se também a subestimacédo das nauseas e
émese, sintomas classicos, mas ndo menos debilitantes durante os ciclos do
tratamento.

Mesmo ligados ao tratamento oncoldgico, o controle para as nauseas e
émese ndo sdo apresentados junto ao protocolo quimioterapico, pois sédo estudados
e divulgados por centros de referéncia, focados na pesquisa dessa problematica,
lancando essas recomendacdes periodicamente. Porém, essas recomendacdes
ainda ndo sao aplicadas uniformemente, facilitando um provavel “esquecimento”
pela equipe multiprofissional e sendo tratada como consequéncia e ndo como parte
relevante do tratamento.

Essa falta de recomendacfes nacionais e aplicabilidade das recomendacdes
internacionais para o controle de nauseas e émese, leva a um negligenciamento de
consideravel importancia clinica e financeira. Esse cenario se repetiu neste estudo,
ja que apresentou prescricdes com pouca ou nenhuma terapia medicamentosa de
controle desses sintomas, além da impossibilidade de intervencéo farmacéutica, ja
gue ndo ha o protocolo institucionalizado para ser seguido, aumentando a
possibilidade de piora clinica e dos gastos para a recuperacdo do paciente.

Desse modo, com a implantacdo do plano de utilizacdo dos antieméticos para
nauseas e émese em pacientes pediatricos oncologicos, pretende-se apresentar um
melhor servigco prestado tanto ao paciente, garantindo a prevencao, o controle e
tratamento de tais sintomas, quanto a instituicdo, garantindo a melhor utilizacdo do
dinheiro puablico ao diminuir os gastos com aquisicbes de medicamentos

desnecessarios e melhorar o consumo/gestao dos que ja sdo utilizados.
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8. PERSPECTIVAS

Apoés a defesa do Mestrado, apresentar os resultados obtidos, na forma de
Nota Técnica, a Diretoria do Hospital, dando um retorno sobre os dados analisados
e apresentando o plano de utilizacdo dos antieméticos para validagéo e aplicacdo na
rotina do hospital, servindo como ferramenta de consulta pela equipe médica e
farmacéutica, padronizando o uso desses medicamentos e melhorando sua gestao

no ambito hospitalar e domiciliar.
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ANEXO A — Documento de recebimento da dissertacéo pela instituicéo
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PLANO DE UTILIZAGAO DE ANTIEMETICOS PARA O CONTROLE DE
NAUSEAS E EMESE EM PACIENTES PEDIATRICOS ONCOLOGICOS EM UM
HOSPITAL DE REFERENCIA NO PARA", produzido como dissertagdo de
mestrado pela Farmacéutica Inayane Loiola Lima, foi apresentado como plano de
melhoria & Comissdo de Farmacia e Terapéutica (CFT) no dia 10/12/2021, a qual
esta analisando o protocolo proposto e verificara a possibilidade de implantagéo

do mesme na instituigdo.

Desde ja, agradecemos o subsidio técnico-cientifico dado a nossa
colaboradora em sua formacgéo profissional.

. Dra. Patricla Carval}
A dispor, ‘D:retora Cﬁmca o

Og\_"l\)& [ ) CG\A.U.G\)J/“ . 5{0101/71'5 Samfe

Patricia Barbosa de Carvalho
Diretora Clinica — Vice Presidente da CFT
Pr6 Saude-Associagao Beneficente de Assisténcia Social e Hospitalar-ABASH
Hospital Oncolégico Infanti! Octavio Lobo

rout. K
fi«{ﬂ; ac&““u

Mayara Arouck Barros

Farmacéutica Plena - Secretaria da CFT
Pr6é Saude-Associagdo Beneficente de Assisténcia Social e Hospitalar-ABASH
Hospital Ongoldglso Infantil Octavio Lobo

sbiole Souzd Maﬁhudn
retor HosP e
DSpll' 0““‘0-‘ Pro- Saude
clavio o
Fabio de oo
Diretor Hospitalar

Pro Satde-Associagao Beneficente de Assisténcia Social e Hospitalar-ABASH
Hospital Oncolégico Infantil Octavio Lobo

www.prosaude.org.br | www.oncologicoinfantil.org.br | (91) 3182-4500
Travessa 14 de abril, 1394, Sao Bras. CEP 66063-005 - Belém (PA).
Todos os servigos prestados pelo Hospital Oncolégico Infantil Octavio Lobo s3o gratuitos e
integram o Sistema Unico de Satde (SUS).



APENDICES

38



APENDICE A - Ficha de registro de coleta de dados

39

FARMACIA HOSPITALAR
LOGO DO FARMACIA DA QUIMIOTERAPIA LOGO DO
HOSPITAL FICHA DE REGISTRO DE COLETA DE ESTADO
DADOS
Usuario: Data de Nascimento:

Idade:

Diagnostico:

Protocolo Quimioterapico/Ciclo:

Medicamentos:

Protocolo antiemético:

Observacéo:
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APENDICE B - Sugest&o de nota técnica

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
INSTITUTO DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM ASSISTENCIA FARMACEUTICA -
PPGAF

SUGESTAO DE NOTA TECNICA DO PLANO DE UTILIZACAO DE
ANTIEMETICOS PARA A PREVENCAO, O CONTROLE E TRATAMENTO DE
NAUSEAS E EMESE EM CRIANCA E ADOLESCENTES EM TRATAMENTO
ONCOLOGICO.

Documento de cunho instrutivo elaborado pela Mestranda Inayane Loiola
Lima, sob orientacdo das Professoras Doutoras Ana Cristina Baetas Gongalves e
Carolina Heitmann Mares Azevedo Ribeiro, do Programa de Pdés-graduacdo em

Assisténcia Farmacéutica da Universidade Federal do Para.

A sugestdo de nota técnica visa contribuir para a melhoria da terapéutica de
prevencdo, controle e tratamento das nauseas e émese aplicado aos pacientes
oncopediatricos que compde uma meta do projeto intitulado “ESTRUTURACAO DO
PLANO DE UTILIZACAO DE ANTIEMETICOS PARA CONTROLE DE NAUSEAS E
EMESE EM PACIENTES PEDIATRICOS ONCOLOGICOS EM UM HOSPITAL DE
REFERENCIA DO PARA.”, submetido & PlataformaBrasil em 16.12.2019 sob CAAE
27173119.6.0000.0018 e aprovado em 13.01.2020 com Parecer Consubstanciado n°®
3.798.807, conforme os termos da Resolucdo CNS n° 466/2012 e da Resolucao n°
510, de 07 de abril de 2016 (BRASIL, 2012; 2016), e autorizado pelo Nucleo de
Ensino e Pesquisa — NEP do Hospital Oncoldgico Infantil Octavio Lobo - HOIOL.
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Nota Técnica N° XX/2021. Belém-PA, xx de xxxx de 2021

Assunto: Plano de utilizacdo de antieméticos para a prevencdo, o controle e
tratamento de nauseas e émese em criangca e adolescentes em tratamento

oncoldgico.

A incidéncia global de cancer infantil esta aumentando, ficando estimados, em
2014, 300 mil casos novos entre criancas e adolescentes de até 19 anos em todo o
mundo (BRASIL, 2019). A incidéncia nos paises em desenvolvimento, onde a
populacdo de criancas chega a 50%, essa proporcdo do cancer infantil chega até
10% do total de neoplasias. J4 nos paises desenvolvidos, essa proporcdo diminui
proximo de 1% (BRASIL, 2016).

A evolugdo no tratamento do cancer na infancia e na adolescéncia foi
extremamente significativo nos ultimos 40 anos, chegando aproximadamente 80%
de cura, se diagnosticados precocemente e tratados em tempo oportuno nos centros
especializados, sem deixar maiores sequelas na qualidade de vida apés finalizar o
tratamento adequado (BRASIL, 2019).

A modalidade terapéutica mais utilizada no tratamento do céncer é a
guimioterapia, que utiliza combinacdo de um ou mais antineoplasicos, administrados
em intervalos de tempo regulares, variando de acordo com o esquema terapéutico
utilizado por cada paciente (BRASIL, 2019; SANTOS; BARROS; PRADO, 2015, p.
142).

As consequéncias deste tratamento sdo toxicidades hematologicas e
gastrointestinais, que levam as nauseas e émese induzidos por quimioterapia, 0s
quais sao os sintomas de maior ocorréncia e clinicamente importantes, quando
relacionados ao tratamento para criancas e adolescentes com cancer, pois sao
responséveis por perdas significativas na qualidade de vida geral e reducdo da
adeséao ao tratamento (ALMEIDA, et al. 2015; SANTOS; BARROS; PRADO, 2015, p.
142; SING, et al. 2019; MORA et al. 2019; MUTTI, et al. 2018).

Estes sintomas estdo entre os efeitos mais desagradaveis e frequentes da
guimioterapia antineoplasica e afetam cerca de 80% dos pacientes que nao realizam
profilaxia antiemética. Esses sdo classificados em agudos, quando os sintomas
aparecem com menos de 24 horas do inicio do uso dos quimioterapicos. Ja para os

sintomas apo0s as 24 horas, sua classificacdo sera tardia, ou ainda antecipatoria,
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estando relacionados ao controle ineficaz das nauseas e vomitos agudos do ciclo
atual ou anteriores (ALMEIDA, et al. 2015).

Ja para a classificacdo de emetogenicidade dos medicamentos que compdem
a quimioterapia é utilizada a divisdo de alto grau emetogénico: >90% de incidéncia
de vomito na auséncia de profilaxia, moderado: 30 a 90%, baixo: 10 a 30% e
minimo: <10%, uma vez que, os fatores tidos como de risco para pacientes adultos
como idade, raca e sexo, ainda nao foram determinados de forma conclusiva para
pacientes pediatricos (ALMEIDA, et al. 2015; DUPUIS, et al. 2016; HESKETH, et al.
2017; PATEL, et al. 2017; SANTOS; BARROS; PRADO, 2015; SING, et al. 2019;
MORA, et al., 2019).

A terapéutica farmacologica para prevenir e controlar nduseas e émese
decorrentes do uso dos quimioterapicos é baseado na utilizacdo de medicamentos
antieméticos e a prevencdo deve acontecer ja no primeiro ciclo de tratamento, a fim
de diminuir a frequéncia desses efeitos em ciclos posteriores, a possibilidade de
internacdes hospitalares, e consequente elevacdo dos gastos para as instituicoes
(ALMEIDA, et al. 2015; SANTOS; BARROS; PRADO, 2015).

Desse modo, uma forma de prevenir a ocorréncia de tais sintomas e garantir
a protecdo e a recuperagdo dos pacientes, é através dos cuidados e da assisténcia
farmacéutica, assegurando a melhor terapia de maneira racional e integral em todas
as etapas do tratamento quimioterapico, de acordo com Conselho Federal de
Farméacia (CFF, 2016). Assim, por meio da estruturacdo de uma nota técnica,
apresentando um protocolo de manejo de nauseas e émese, baseado em praticas
atuais, permitindo o melhor controle desses sintomas.

Diante dos expostos, foram utilizadas as evidéncias e diretrizes publicadas
por centros de referéncia internacionais, chamados de guias de pratica clinica ou
guidelines, que auxiliam os profissionais de salde em suas decisbes
farmacoterapéuticas, publicando orientacées em relagdo ao manejo adequado das
nauseas e voOmitos induzidos pela quimioterapia, possibilitando uma resposta
apropriada no tratamento quimioterapico (SANTOS; BARROS; PRADO, 2015, p.
148; SING et al. 2019).

Posto isso, a estruturacdo e apresentacdo da nota técnica com o plano de
manejo de nduseas e émese, servira como ferramenta de apoio para a padronizacéo
das prescricdes médicas e avaliacdo destas pela equipe de farmacéuticos clinicos

oncolégicos. Desse modo, essa nota permitira um controle mais efetivo de nauseas
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e émese, ja que, como citado por SANTOS; BARROS; PRADO, 2015; a pouca
aceitacao/utilizacao dos guidelines na pratica clinica diaria faz com que tais sintomas

ainda sejam temidos entre os pais/acompanhantes e pacientes com cancer.

FICHA TECNICA DAS TECNOLOGIAS

Serdo apresentadas as principais informacfes dos medicamentos que
compdem o Plano de Utilizacdo de Antieméticos e em seguida, o Quadro 1, com a
descricao técnica dos mesmos.

Os antagonistas de 5-HT3 (Granisetrona, Ondansetrona ou Palonosetrona)
Granisetrona

Potente antiemético e antagonista altamente seletivo dos receptores de 5-
hidroxitriptamina (5-HT3). Estudos com substancias marcadas radioativamente
demonstraram que possui uma afinidade insignificante com outros tipos de
receptores, incluindo sitios de ligacdo de 5-HT e dopamina D2.

Apresenta extensa distribuicdo, com um volume médio de aproximadamente
3L/kg; a ligagéo a proteinas plasmaticas é de aproximadamente 65%. A meia-vida
plasmatica é de aproximadamente 9 horas, com uma ampla variacao interindividual.

A farmacocinética intravenoso ndo demonstrou desvios marcantes da
farmacocinética linear em doses terapéuticas de até 4 vezes a dose intravenosa
recomendada. A concentracdo plasmatica ndo esta claramente correlacionada a
eficacia antiemética. O beneficio clinico pode ser conseguido mesmo quando nao é
detectavel no plasma.

Reacdes adversas

Muito comum: cefaleia e constipacao

Comum: Aumento de transaminases hepaticas

Incomum: Sindrome de serotonina, Prolongamento do intervalo QT, Rash,
Reacg0Oes de hipersensibilidade, ex. anafilaxia, urticaria.

Contraindicacdes

Pacientes com conhecida hipersensibilidade a granisetrona ou a qualquer um
de seus excipientes.

Adverténcias e Precaugdes

Uma vez que a granisetrona pode reduzir a motilidade intestinal, os pacientes
gue apresentam evidéncias de obstrucdo intestinal subaguda devem ser

cuidadosamente monitorizados apos sua administragéo.
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Assim como em outros antagonistas de 5-HT3, casos de alteragdes
eletrocardiogréficas, incluindo prolongamento do intervalo QT, foram observados.
Estas alteracdes eletrocardiograficas foram leves, em geral sem relevancia clinica e
especificamente sem evidéncia de pré-arritmia. No entanto, em pacientes com
arritmias preexistentes ou distirbios da conducdo cardiaca, isto pode levar a
consequéncias clinicas. Portanto, deve-se tomar cuidado em pacientes com
comorbidades cardiacas, sob quimioterapia cardiotoxica e/ou anormalidades
eletroliticas concomitantes.

Foi relatada sensibilidade cruzada entre antagonistas de 5-HT3. Assim como
em outros antagonistas de 5-HT3, casos de sindrome da serotonina (incluindo
condicdo mental alterada, disfuncdo autonémica e anormalidades neuromusculares)
foram relatados ap6s o0 uso concomitante e outros medicamentos serotoninérgicos.
Se o tratamento concomitante com granisetrona e outros medicamentos
serotoninérgicos for clinicamente justificado, é aconselhavel observacdo apropriada
deste paciente.

Deve ser prescrito apenas nas doses e indicagcdes recomendadas. Em
estudos pré-clinicos, doses mais elevadas induziram a proliferacéo celular no figado
de ratos e tumores hepatocelulares em ratos e camundongos, vide item
“Caracteristicas Farmacolodgicas — Seguranca pré-clinica”.

Criancas: é utilizado no tratamento e prevencdo das nauseas e vOmitos
induzidos por quimioterapia, com doses adequadas ao peso corporal (vide item
“‘Posologia”). Nao existe experiéncia no uso injetavel na prevencao e tratamento de
nausea e vOmito pos-operatérios em criancas. Consequentemente, ndo é
recomendado para o tratamento de nausea e vOmito pds-operatorios nesta faixa
etéria.

Pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica: nenhuma recomendacao

especial se aplica aqueles pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica.

Ondansetrona

A ondansetrona € um potente antagonista, altamente seletivo, dos receptores
5-HT3. Seu mecanismo de agéo no controle da ndusea e do vomito ainda n&do é bem
conhecido. Os agentes quimioterapicos e a radioterapia podem causar liberagéo de
5-HT no intestino delgado, iniciando um reflexo de vomitos pela ativacdo dos

aferentes vagais nos receptores 5-HT3. A ondansetrona bloqueia o inicio desse
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reflexo. A ativacdo dos aferentes vagais pode ainda causar liberacdo de 5-HT em
area extrema localizada no assoalho do quarto ventriculo, e isso também pode
promover vomitos através de um mecanismo central.

Desse modo, o efeito da Ondansetrona no controle de nauseas e vomitos
induzidos por quimioterapia citotoxica e radioterapia se deve ao antagonismo da
droga aos receptores 5-HT3 dos neurdnios do sistema nervoso periférico e sistema
nervoso central.

O cloridrato de ondansetrona injetavel possui um rapido inicio de acédo, e por
ISso pode ser administrado imediatamente antes da quimioterapia.

ReacOes adversas

Reacdo muito comum: cefaleia.

Reacbes comuns: sensacao de calor ou rubor; constipacéo; reacdes no local
da injecéo intravenosa.

Reacdes incomuns: convulsdo; transtornos do movimento (inclusive
disturbios extrapiramidais, tais como crises oculdgiras, reacfes distbnicas e
discinesia, observados sem evidéncias definitivas de persisténcia de sequelas
clinicas); arritmias; dor toracica, com ou sem depressdo do segmento ST;
bradicardia; hipotensdo; solugcos; aumento assintomatico de testes funcionais
hepéaticos (essas reacbes foram observadas em pacientes submetidos a
guimioterapia com cisplatina).

Contraindicacdes

A Ondansetrona €é contraindicada a pacientes que apresentam
hipersensibilidade conhecida a qualquer componente da féormula. Tendo como base
os relatos de hipotensdo profunda e perda de consciéncia quando cloridrato de
ondansetrona foi administrado com cloridrato de apomorfina, o0 uso concomitante
dessas substéancias é contraindicado.

Adverténcias e Precaugdes

Ha relatos de reacdes de hipersensibilidade em pacientes que ja
apresentaram esse tipo de reacdo a outros antagonistas seletivos de receptores 5-
HT3.

A ondansetrona prolonga o intervalo QT de maneira dose-dependente.
Recomenda-se evitar o uso de ondansetrona em pacientes com sindrome do QT
longo congénito. Deve ser administrado com precau¢cao em pacientes que possuem

ou podem desenvolver prolongamento do QTc. Essas condi¢des incluem pacientes
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com distarbios eletroliticos, pacientes com a sindrome do QT longo congénitos, ou
pacientes que tomam outros medicamentos que levam ao prolongamento QT ou
distarbios eletroliticos.

Hipocalemia e hipomagnesemia devem ser corrigidas antes da administragao
de ondansetrona.

Sindrome serotoninérgica tem sido descrita ap0s 0 uso concomitante de
cloridrato de ondansetrona e outros farmacos serotoninérgicos. Se o tratamento
concomitante com outras drogas serotoninérgicas € clinicamente justificado, é
recomendada a observacao apropriada do paciente.

A monitorizacdo cardiaca (eletrocardiograma) deve ser considerada em
pacientes com anormalidades eletroliticas (como hipocalemia ou hipomagnesemia),
insuficiéncia cardiaca congestiva, bradiarritmias ou pacientes que tomam outros
medicamentos que levam ao prolongamento do intervalo QT com base no
julgamento do tratamento médico.

Tendo-se em vista que a ondansetrona aumenta o tempo de transito no
intestino grosso, pacientes com sinais de obstrucdo intestinal subaguda devem ser
monitorados apés a administracéao.

A ondansetrona injetavel ndo deve ser administrada na mesma seringa nem
infundida com qualquer outra medicacdo. A ondansetrona injetavel deve ser
administrada somente com solucdes de infusdo recomendadas. Em testes
psicomotores, ondansetrona ndo comprometeu o desempenho do paciente nessas

atividades nem causou sedacao.

Palonosetrona

O netupitanto € um antagonista seletivo dos receptores da substancia
P/neuroquinina (NK1) humana. A palonosetrona € um antagonista do receptor de 5-
HT3 com uma forte afinidade de ligacdo para este receptor e pouca ou nenhuma
afinidade para outros receptores.

Reacbes adversas

Reacbes comuns: Cefaleia, constipacao, fadiga.

Reacdes incomuns: Neutropenia, leucocitose, diminuicdo do apetite, insbnia,
tontura, vertigem, bloqueio atrioventricular de primeiro grau, cardiomiopatia, disturbio

de conducéo, hipertenséo, soluco, alopecia, urticaria, astenia.
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Contraindicacdes
A Palonosetrona € contraindicada para pacientes com hipersensibilidade a
gualquer adjuvante da apresentacdo do medicamento.

Adverténcias e Precaucdes

Hipersensibilidade: Reagbes de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia,
foram relatadas com ou sem hipersensibilidade conhecida a outros antagonistas do
receptor de 5-HT3.

Sindrome serotoninérgica: o desenvolvimento desta foi relatado com
antagonistas do receptor de 5-HT3. A maioria dos relatos esta associada ao uso
concomitante de medicamentos serotoninérgicos. Alguns dos casos relatados foram
fatais. A sindrome serotoninérgica também foi relatada com superdose de outro
antagonista isolado do receptor de 5-HT3.

Constipacédo: uma vez que a palonosetrona pode aumentar o tempo de
transito do intestino grosso, pacientes com historico de constipacdo ou sinais de
obstrucdo intestinal subaguda devem ser monitorados apos a administracao.

Prolongamento de intervalo QT: contém um antagonista do receptor 5-HT3,
deve-se ter cautela ao se usar concomitantemente com medicamentos que
aumentam o intervalo QT ou em pacientes que possuem ou tem tendéncia a
desenvolver prolongamento do intervalo QT. Essas condi¢des incluem pacientes
com histérico pessoal ou familiar de prolongamento de QT, anormalidades
eletroliticas, insuficiéncia cardiaca congestiva, bradiarritmia, distlrbios de conducéo
e em pacientes que estejam utilizando medicamentos antiarritmicos ou outros
medicamentos que levem a prolongamento do intervalo QT ou anormalidades
eletroliticas.

Hipocalemia e hipomagnesemia devem ser corrigidas antes da administragao
de Palonosetrona.

Este produto ndo deve ser utilizado ap6s a quimioterapia para prevenir
nausea e vOmito tardios, se nao associado com outra administracdo de
guimioterapico. Nao deve ser utilizado apds a quimioterapia para tratar nausea e
vOmito tardios.

Deve-se ter cautela em pacientes com comprometimento hepatico grave, uma
vez que dados disponiveis nesses pacientes sdo limitados.

Palonosetrona deve ser utilizado com cautela em pacientes que estejam

recebendo tratamento oral concomitante com medicamentos que sao metabolizados
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principalmente pela CYP3A4 e com faixa terapéutica estreita, como ciclosporina,
tracolimo, sirolimo, everolimo, alfentanila, diergotamina, ergotamina, fentanila e
quinidina.

Alguns fabricantes tém como excipientes sorbitol e sacarose. Pacientes com
problemas hereditarios raros de intolerancia a frutose, ma absorcdo de glicose-
galactose ou insuficiéncia de sacarose-isomaltase ndo devem utilizar este
medicamento. Também pode conter tracos de lecitina derivada de soja. Portanto,
pacientes com hipersensibilidade conhecida a amendoim ou soja devem ser
monitorados para possiveis sinais de reagéo alérgica.

Insuficiéncia Hepatica: ndo sdo necessarios ajustes de dose para este
medicamento para pacientes com insuficiéncia hepatica leve a moderada (Escore 5-
8 de Child-Pugh). Evitar o uso em pacientes com insuficiéncia hepética grave.

Insuficiéncia Renal: ndo sdo necessarios ajustes de dose para pacientes com
insuficiéncia renal leve a moderada. Evitar o uso de palonosetrona em pacientes

com insuficiéncia renal grave ou doenca renal em estagio terminal.

Dexametasona

A Dexametasona € destinada ao tratamento de condi¢des nas quais 0s
efeitos anti-inflamatorios e imunossupressores dos corticosteroides sao desejados,
especialmente para tratamento intensivo durante periodos mais curtos. Esse
medicamento € um corticosteroide potente, altamente eficaz e versatil, que por ser
uma verdadeira solucdo, pode ser administrado pela via endovenosa, intramuscular,
intra-articular ou intrabursal.

E um dos mais ativos glicocorticoides, sendo aproximadamente 25 a 30 vezes
mais potente do que a hidrocortisona. Em doses anti-inflamatorias equipotentes a
dexametasona é quase completamente isenta da propriedade retentora de sodio da
hidrocortisona e dos seus derivados intimamente relacionados a ela. A meia-vida de
eliminacao € de 1,88 a 2,23 horas.

ReacOes adversas

As reagdes abaixo séo descritas na literatura, mas sem dados da frequéncia
de ocorréncia:

Distarbios hidroeletroliticos: retencdo de sodio, retencdo de liquido,
insuficiéncia cardiaca congestiva em pacientes suscetiveis, perda de potassio,

alcalose hipocalémica, hipertensao.
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Musculoesqueléticos: fraqueza muscular, miopatia esteroide, perda de
massa muscular, osteoporose, fraturas por compressao vertebral, necrose asséptica
das cabecas femorais e umerais, fratura patologica dos 0ssos longos, ruptura de
tendao.

Gastrintestinais: Ulcera péptica com eventual perfuracdo e hemorragia,
perfuracéo de intestino grosso e delgado, particularmente em pacientes com doenca
intestinal inflamatadria, pancreatite, distensdo abdominal, esofagite ulcerativa.

Dermatoldgicos: retardo na cicatrizacdo de feridas, adelgacamento e
fragilidade da pele, petéquias e equimoses, eritema, hipersudorese, pode suprimir as
reacdes aos testes cutaneos, ardor ou formigamento, outras reacdes cutaneas, tais
como dermatite alérgica, urticaria, edema angioneurotico.

Neurolégicos: convulsbes, aumento da pressdo intracraniana com
papiledema (pseudotumor cerebral), geralmente apos tratamento, vertigem, cefaleia,
disturbios psiquicos.

Endoécrinos: irregularidades menstruais, desenvolvimento de estado
cushingoide, supresséo do crescimento da crianca, auséncia da resposta secundaria
adrenocortical e hipofiséaria, particularmente por ocasiao de situacdo estressante, tais
como traumas, cirurgias ou enfermidades, diminui¢cdo da tolerancia aos carboidratos,
manifestacdo do diabetes melito latente, aumento das necessidades de insulina ou
de agentes hipoglicemiantes orais no diabete, hirsutismo.

Oftalmicos: catarata subcapsular posterior, aumento da pressao intraocular,
glaucoma, exoftalmo.

Metabdlicos: balanco nitrogenado negativo devido ao catabolismo protéico.

Cardiovasculares: ruptura do miocéardio apos infarto recente do miocardio,
cardiomiopatia hipertrofica em criangas nascidas abaixo do peso.

Contraindicacdes

Dexametasona é contraindicada em infeccbes fungicas sistémicas.
Hipersensibilidade a sulfitos ou qualquer outro componente desta medicacdo. E em
caso de administracao de vacina de virus vivo

Adverténcias e Precaucdes

O fosfato dissédico de dexametasona contém bissulfito de sodio, um sulfito
gue pode provocar reacfes alérgicas, inclusive sintomas de anafilaxia e episodios
asmaticos com risco de vida ou menos severos em alguns individuos suscetiveis. A

prevaléncia global de sensibilidade a sulfito na populagcdo em geral € desconhecida
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e provavelmente baixa. A sensibilidade a sulfito € encontrada mais frequentemente
em individuos asmaticos que 0s ndo asmaticos.

Os corticosteroides podem exacerbar as infec¢cdes fungicas sistémicas e,
portanto, ndo devem ser usados na presenca de tais infecgbes, a menos que sejam
necessarios para o controle de reagdes medicamentosas devido a anfotericina B.

Doses médias e altas de hidrocortisona ou cortisona podem causar elevacéo
da pressédo arterial, retencdo de sal e agua e maior excrecdo de potassio. Tais
efeitos sdo menos provaveis com os derivados sintéticos, salvo quando se utilizam
altas doses. Pode ser necesséria a restricdo dietética de sal e suplementacdo de
potassio. Todos os corticosteroides aumentam a excrecado de calcio.

Insuficiéncia adrenocortical secundaria induzida por drogas pode resultar da
retirada muito rapida de corticosteroide e pode ser minimizada pela reducéo
posoldgica gradual. Este tipo de insuficiéncia relativa pode persistir por meses apos
a cessacao do tratamento. Por isso, em qualquer situacdo de estresse que ocorra
durante esse periodo, deve-se reinstituir a terapia corticosteroide ou aumentar a
posologia em uso.

Dada a possibilidade de prejudicar a secrecao mineralocorticoide, deve-se
administrar conjuntamente sal e/ou mineralocorticoide. Apds terapia prolongada, a
retirada dos corticosteroides pode resultar em sintomas de sindrome da retirada de
corticosteroides, compreendendo febre, mialgia, artralgia e mal-estar. Isso pode
ocorrer mesmo em pacientes sem sinais de insuficiéncia suprarrenal.

Devido a ocorréncia de raros casos de reacdes anafilactoides em pacientes
sob tratamento corticosteroide por via parenteral, deve tomar medidas de precaucéo
apropriadas antes da administracdo, especialmente quando 0 paciente tem
antecedentes de alergia a qualquer medicamento.

Nos pacientes com hipotireoidismo e nos cirréticos ha maior efeito dos
corticosteroides. Os corticosteroides podem mascarar alguns sinais de infeccao e
novas infeccbes podem aparecer durante o seu uso. Os corticosteroides podem
ativar amebiase latente ou estrongiloidiase ou exacerbar a moléstia ativa. Portanto,
€ recomendado excluir a amebiase latente ou ativa e a estrongiloidiase antes de
iniciar a terapia com corticosteroide em qualquer paciente sob o risco ou com
sintomas sugestivos dessas condicoes.

O uso prolongado dos corticosteroides pode produzir catarata subcapsular

posterior, glaucoma com possivel lesdo do nervo Optico e estimular o
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desenvolvimento de infec¢bes oculares secundarias devidas a fungos ou virus. Os
corticosteroides devem ser usados com cuidado em pacientes com herpes simples
oftalmico devido a possibilidade de perfuracdo corneana.

As criangas de qualquer idade, em tratamento prolongado com
corticosteroides, devem ser cuidadosamente observadas quanto ao seu crescimento
e desenvolvimento. Deve-se evitar a injecéo local de esteroide em éarea infectada. E
necessario o exame adequado de qualquer liquido presente na articulacdo, a fim de

se excluir processos sépticos.

Fosaprepitanto Dimeglumina

O fosaprepitanto dimeglumina € uma pré-droga do aprepitanto, e os efeitos
antieméticos sdo atribuidos ao aprepitanto. O aprepitanto possui mecanismo de
acao exclusivo: trata-se de um antagonista seletivo com alta afinidade pelos
receptores da substancia P neurocinina 1 (NK1).

Ensaios de contrasselecdo mostraram que o aprepitanto foi, no minimo, 3.000
vezes mais seletivo pelo receptor da NK1 do que por outros sitios receptores
enzimaticos, transportadores, de canais de ion, incluindo os receptores de dopamina
e serotonina alvos de terapias para nauseas e vomitos induzidos por quimioterapia
(NVIQ) existentes.

Demonstrou-se em estudos pré-clinicos que os antagonistas do receptor da
NK1 inibem os vomitos induzidos por agentes quimioterapicos citotoxicos, tais como
a cisplatina, por agéo central. Os exames PET (sigla em inglés para Tomografia por
Emissdo de Pdésitron) realizados nos estudos pré-clinicos e clinicos com o
aprepitanto demonstraram que esse farmaco penetra o cérebro e ocupa 0s
receptores de NK1 cerebrais.

Os estudos pré-clinicos demonstram que o aprepitanto apresenta atividade
central de longa duracao, inibe as fases aguda e tardia das émeses induzidas por
cisplatina e aumenta a atividade antiemética da ondansetrona (um antagonista do
receptor 5-HT3) e da dexametasona (um corticosteroide) contra émeses induzidas
pela cisplatina.

Reacbes adversas

Reacbes comuns: reducdo de apetite, solugos, dispepsia, fadiga, TGO
alterada, constipacao.

Reacbes incomuns: ansiedade, tontura, sonoléncia, palpitacdes, mal-estar.
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Contraindicacdes

Esse medicamento € contraindicado para pacientes hipersensiveis ao
fosaprepitanto dimeglumina injetavel, aprepitanto, polissorbato 80 ou qualquer outro
componente do produto.

O fosaprepitanto  dimeglumina injetavel ndo deve ser usado
concomitantemente com pimozida, terfenadina, astemizol ou cisaprida. A inibicdo da
isoenzima 3A4 (CYP 3A4) do citocromo P450 pelo aprepitanto pode resultar em
aumento das concentra¢cdes plasmaticas desses medicamentos, o que pode causar
reacdes graves ou potencialmente fatais.

Adverténcias e Precaucdes

Como o fosaprepitanto é rapidamente convertido a aprepitanto (inibidor fraco
a moderado da CYP3A4), o fosaprepitanto deve ser usado com cautela em
pacientes que recebem concomitantemente produtos medicinais administrados por
via oral que sdo primariamente metabolizados pela CYP3A4; alguns agentes
guimioterapicos sdo metabolizados pela CYP3A4. A inibicdo fraca da CYP3A4 pelo
fosaprepitanto 150mg pode resultar em elevagédo da concentragcédo plasmatica destes
produtos quando administrados concomitantemente por via oral.

Reacdes de hipersensibilidade imediata incluindo rubor, eritema, dispneia e
anafilaxia/ choque anafilatico ocorreram durante ou logo apdés a infusdo do
fosaprepitanto. Essas reacdes de hipersensibilidade em geral responderam a
descontinuacdo da infusdo e administracdo de terapia apropriada. N&o se
recomenda reiniciar a infusdo em pacientes que apresentem reacdes de
hipersensibilidade.

Reacdes infusionais severas, incluindo tromboflebite e vasculite, foram
reportadas com concomitante administracdo de quimioterapia vesicante (por
exemplo, baseada em antraciclina) particularmente quando associada com
extravasamento. Necrose também foi reportada em alguns pacientes com
guimioterapia vesicante concomitante.

A administracdo concomitante de fosaprepitanto com varfarina pode resultar
em diminuigdo clinicamente significativa do INR (Raz&o Normalizada Internacional)
do tempo de protrombina. Em pacientes sob tratamento crénico com a varfarina, o
tempo de protrombina (INR) deve ser atentamente monitorado no periodo de 2
semanas, particularmente no periodo de 7 a 10 dias ap0s o inicio do fosaprepitanto

em cada ciclo de quimioterapia.
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Quadro 1 - Descricdo técnica dos medicamentos recomendados para prevencao, o controle e tratamento de nauseas e émese em
crianca e adolescentes em tratamento oncoldogico.

Reqistro da Indicagdo em O uso do
Uso Duragéo (Dias, E\nvisa conformidade medicamento Existe
Classe Principio Via de . continuo | Meses, Anos ou - com a Medicamento esta previsto Disponibilidade | Genérico
. . - ~ Posologia . . (Vvalido, ..
medicamentosa ativo administracao Sim ou Uso continuo/ Caduco ou aprovada no oncolégico? em protocolo no SUS? ou
N&ao? Indeterminado) registro da terapéutico Similar
Cancelado) . .
Anvisa? nacional?
Amg/2mL, NAO Rename
Ondansetr 8mg/4mL e 20 (apenas VO),
EV, IM e VO g Remume 2018:
ona 4 e 8mg
todas as
apresentacdes
. 1a3mg
Granisetro EV (10 a 40
na mcg/kg)
Antagonista de A . . . ~ SIM
5.HT3 0,0575ng/1’ NAO Dias Valido Sim N&o Edicao 2010 SIM
mL e ~
NA
0,25mg/5m ©
Rename/
Palonosetr L e 300 mg Remume
ona EV, VO netupitanto
+ 0,56 mg
cloridrato
palonosetr
ona
2e SIM
Gllcpc?rt|F:0|de Dexametas EV, VO 4mg/mL0,5 NZo Rename/ SIM
sistémico ona ;0,75 e SIM Remume
4mg NAO Dias Valido N&o -
- Edic&o 2010
Antagonista da NAO Rename/
neurocinina 1 Aprepitanto EV 150mg SIM SIM

(NK1)

Remume
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Custo da L. . ~ Preco de Preco Maximo de Venda ao - .
S Laboratério Marca Comercial Apresentacao Fabrica R$ | Consumidor RS ICMS 18%/ 30 dias Dose diaria recomendada/ 30 dias
SC
>0,6m?2 £1,2m?2 =D1:
5mg/m? IV + 4mg
Com VO ap6s 12h. D2/6:
Bienn Direct, P. . 4mg vo 12/12h
. . revest./desint.
Biolab Jofix, oral(4,8mg)
istali i ’ 2=pD1- 2 4
Ondansetrona Cristalia, Listo, Intramuscular, 31,00/AMP 44,00/AMP >1,2m*=D1:5 ou 8 mg/ m* Iv + 8 mg vo apos 12h.
Blau, Nausedron, D2/6: 8mg vo 12/12h
. Endovenosa
Halexistar Ontrax,
(4mg/2mL, _
Ondansetrona >10 kg=
8mg/4mL)
D1:
0,15 mg/kg
iv 4/4h (Até 3 doses)
D2/6:4mg vo 12/12h
Unla;i;';mca’ Kytril, Img/mLe
Granisetrona Eurofarma Grandax, 3mg/mL 100,41/AMP NAO CONSTA 1 a 3mg (10 a 40 mcg/kg de peso)
. Granisetrona Ampola
Fresenius,Hypofarma
Cépsula (300 mg
Helsinn/Mundipharma Brasil, de netupitanto e
. . Akynzeo, 0,56 mg de
ScheringPlough/Pierre Onicit cloridrato de 20 mcg/kg (a dose maxima total ndo deve
Palonosetrona Fabre, ' 591,00 NAO CONSTA 9Kg
Palocyt, palonosetrona), exceder 1.500 mcg)
Accord/Intas,
Chemicaltech Palonosetrona Endovenosa
(0,075mg/1,5mL
e 0,25mg/5mL)
Unidexa,
Unido Quimica, Decadron, Soluco inietavel 2mg/mL=
Dexametasona Aché, Metaxon, 5 r(1;1 /mLJ o4 4,90 2mg/mL= 8,60
Blau, Hypofarma, Fosfato dissédico g 4mg/mL=7,5 4mg/mL=12,20
mg/mL
Farmace de dexametasona 0
Merck Sharp & Dohme
. Farm., Emend ot
Aprepitanto Dr. Reddy’s Farm. do Brasi Aprepitanto EV 150mg 324,60 903,18 150mg/ 1x no 1° dia
Ltda

Fonte: ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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Foi realizado um levantamento e os estudos avaliados, divulgados pelas principais associa¢cdes que estudam o tema,

Quadro 2 - Caracterizacao dos estudos analisados.

apresentados a seqguir, Quadro 2, os quais expdem resultados clinicamente relevantes para o paciente pediatrico.

Local do Titulo do artigo Autores Objetivo do estudo Principais resultados/conclusfes
estudo

Centro de Palonosetron is a Better Choice Compared With Chaudhary NK Comparar a eficacia, seguranca e A Palonosetrona mostrou resultados comparaveis a

Oncologia Ondansetron for the Prevention of Chemotherapy-induced et al. 2019 custo-efetividade da palonosetrona em Ondansetrona, porém apresentou vantagem

Pediatrica Nausea and Vomiting (CINV) in a Resource-limited relagcdo a Ondansetrona. econdmica na sua utilizacao.

Hematoldgica, Pediatric
Sul da india Oncology Center: Results From a Randomized Control
Trial

Canada, 2016 updated MASCC/ESMO consensus Dupuis, L L et | Atualizar as recomendac®es realizadas Recomenda um antagonista 5-HT3 (granisetrona,
China, recommendations: Prevention of acute chemotherapy- al. 2016 em 2009, através de estudos ondansetrona, palonosetrona ou tropisetrona) +
Estados induced nausea and vomiting in children. randomizados, para prevengéo de Dexametasona + Aprepitanto para crian¢as

Unidos e émese aguda induzida por recebendo quimioterapia de alta ou moderada
Holanda guimioterapia em criangas. emetogenicidade. Para quimioterapia de baixa

emetogenicidade, um antagonista de 5-HT3 &
recomendado.

Estados Antiemetics: American Society of Clinical Oncology clinical | Hesketh P J et Reviséo sistematica para atualizagédo Recomenda para alto grau emetogénico:
Unidos practice guideline update. al. 2017. da diretriz da American Society of antagonista 5-HT3, Dexametasona e Aprepitanto.

Clinical Oncology (ASCO) sobre o0 uso Moderado: antagonista 5-HT3 e Dexametasona.
de antieméticos em oncologia. Baixo: antagonista 5-HT3
Coréia, Aprepitant for the prevention of chemotherapy-induced KANG, H J et Verificar a resposta do uso do O Aprepitanto foi superior para a prevencéo de

Estados nausea and vomiting in paediatric subjects: An analysis by al. 2018 Aprepitanto com Ondansetrona nauseas e vomitos induzidos por quimioterapia do
Unidos e age group. comparado com placebo e tipo tardia, além de eficaz e seguro, com o uso
Holanda Ondansetrona em criancas de entre 6 durante 3 dias, em individuos pediatricos

meses e 17 anos.

Espanha, Pharmacokinetics/pharmacodynamics, safety, and MORA, Jetal. | Comparar, utilizando dados de adultos, | O Fosaprepitanto foi bem tolerado, necessitando de
Chile e tolerability of fosaprepitant for the prevention of 2019 o perfil farmacoldgico, seguranga e doses maiores para o controle em pacientes
Estados chemotherapy-induced nausea and vomiting in pediatric tolerabilidade do Fosaprepitanto menores de 12 anos.

Unidos cancer patients. administrado com Ondansetrona,
com/sem Dexametasona em criangas
de até 17 anos.
Brasil Aprepitant in pediatric patients using moderate and highly OKUMURA Revisar a eficacia e seguranca do A terapia tripla diminuiu o risco de vomitos induzidos
emetogenic protocols: a systematic review and meta- LM et al. 2017. Aprepitanto em combinagdo com por quimioterapia, sem aumentar a ocorréncia de
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analyses of randomized controlled trials

Ondansetrona e Dexametasona em
criangas e adolescentes em
quimioterapia moderada a altamente
emetogénica.

neutropenia febril. No entanto, estudos futuros

devem se concentrar na avaliagdo de fatores de
risco para nauseas e vomitos, pois muitos pacientes
nao obtiveram uma resposta antiemética completa.

Canada e
Estados
Unidos

Guideline for the prevention of acute chemotherapy-

induced nausea and vomiting in pediatric cancer patients:

A focused update.

PATEL P et al.

2017

Atualizar as diretrizes de pratica clinica
de 2013, baseadas em revisdes
sistematicas.

Recomenda para alto grau emetogénico:
antagonista 5-HT3, Dexametasona e Aprepitanto.
Moderado: antagonista 5-HT3 e Dexametasona. Na
impossibilidade do uso da Dexametasona,
recomenda a Palonosetrona e Aprepitanto ou
apenas a Palonosetrona para ambos os graus
emetogeénicos.

Canada

Safety and efficacy of nabilone for acute chemotherapy
induced vomiting prophylaxis in pediatric patients: A
multicenter, retrospective review.

POLITO S et
al. 2018

Descrever a seguranca e eficacia da
Nabilona administrada a pacientes
pediatricos para prevenir nauseas e
vomitos induzidos por quimioterapia.

O controle agudo das nauseas e vomitos, da
nabilona como parte de seu regime antiemético foi
pobre. Recomenda a continuidade das pesquisas.

Canada,

Estados

Unidos e
Reino Unido

Classification of the acute emetogenicity of chemotherapy
in pediatric patients: A clinical practice guideline.

SING EPC et
al. 2019

Revisdo sistematica para a
recomendacao e sele¢do apropriada da
profilaxia antiemética em pacientes
oncoldgicos pediatricos.

Recomenda para alto grau emetogénico:
antagonista 5-HT3, Dexametasona e Aprepitanto.
Moderado: antagonista 5-HT3 e Dexametasona ou a
Palonosetrona. Baixo: antagonista 5-HT3. Na
auséncia de dados pediatricos, utilizar dados dos
pacientes adultos.

Fonte: Dados da pesquisa (2021).

Com a analise dos trabalhos citados anteriormente, observa-se que sdo varias as classes medicamentosas aplicaveis no controle

de nauseas e émese induzida pela quimioterapia na pediatria, estando baseadas nos diferentes graus emetogénicos dos

medicamentos. Baseando-se nesses trabalhos, se chega ao protocolo apresentado abaixo (Quadro 3), que traz uma reunido com

os melhores resultados clinicos para a pediatria, obtidos pelos centros de referéncia internacionais. Contudo, os medicamentos,

Palonosetrona e Aprepitanto, ndo fazem parte dos medicamentos fornecidos pelo SUS e apresentam alto valor agregado,
restringindo seu uso.
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Quadro 3 - Plano de utilizacdo dos medicamentos antieméticos baseado no
potencial emetogénico dos quimioterdpicos e 0s respectivos medicamentos
indicados para prevencao e controle de nduseas e émese de acordo com a idade e
utilizagéo de dexametasona.

Potencial . . > 6 meses de
- <6 meses de idade | <6 meses de idade .
Emetogénico > 6 meses de idade e
e Dexametasona e Dexametasona .
da idade Dexametasona

Quimioterapia

permitida

néo for permitida

néo for permitida

Antagonista de 5-
HT3 (Granisetrona,

Antagonista de
5-HT3
(Granisetrona,

Palonosetrona e

ALTO Ondansetrona ou Palonosetrona Ondansetrona ou .
Aprepitanto
Palonosetrona) e Palonosetrona),
Dexametasona Dexametasona e
Aprepitanto
Antagonista de 5- . .
HT3 ?Granisetrona Antagonista de 5-HT3 (Granisetrona,
MODERADO Palonosetrona Ondansetrona ou Palonosetrona) e
ou Ondansetrona) e .
Aprepitanto
Dexametasona
BAIXO Antagonista de 5-HT3 (Granisetrona ou Ondansetrona)
MINIMO N&o é necessaria terapia profilatica antiemética

Fonte: Adaptado de Hesketh et al. (2017); Patel et al. (2017) e Sing et al. (2019).

Essa proposta de protocolo antiemético visa melhorar e garantir a aplicacao
em todas as prescricbes de quimioterapia, auxiliando a equipe da farmacia
oncolégica no momento da avaliagcdo clinica da prescrigdo, uma vez que a farmacia
realiza a Ultima barreira de erros na prescricdo antes da administracdo dos
medicamentos, garantindo dessa forma, a melhoria do servi¢o e, principalmente, a
gualidade de vida dos pacientes e pais/acompanhantes.

Assim, com o farmacéutico oncoldgico garantindo a aplicacdo e o uso correto
da terapia antiemética, principalmente no inicio das sessdes de quimioterapia, além
de evitar as reacfes agudas e/ou tardias, evita-se as reacdes antecipatorias em
ciclos futuros, devido o controle ineficaz em ciclos anteriores, contribuindo na
melhoria da qualidade de vida. Além disso, sdo evitadas novas internacdes
resultantes do agravamento dessas reacdes adversas como a desnutricdo, anorexia,
desidratacdo e complicacbes emocionais como ansiedade e estresse (ALMEIDA et
al. 2015; SANTOS; BARROS; PRADO, 2015).
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