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RESUMO

A nausea e o vomito sdo um importante efeito adverso do tratamento
antineoplasico. Impactam na reducdo da qualidade de vida, sendo citados
como as piores manifestacfes pelos pacientes oncoldgicos. O fator de risco
primario para o desenvolvimento destes sintomas é o Potencial Emetogénico
da Quimioterapia. Sendo assim, é importante a utilizacdo de uma adequada
farmacoterapia antiemética com as alternativas terapéuticas eficazes e seguras
disponiveis. Neste contexto, os Estudos de Utilizacdo de Medicamentos séo
uma ferramenta valiosa para verificar padroes de utilizagdo de medicamentos
em instituicdbes de cuidado em saude. Além disto, alia-se a importancia da
discussdo sobre este tema em criangas, visto que esta faixa etaria é
especialmente vulneravel e ndo participa de estudos clinicos para a aprovacao
de farmacos. O objetivo deste estudo foi avaliar a prescricdo e utilizacdo dos
medicamentos antieméticos na unidade de oncologia pediatrica do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre. Trata-se de um estudo descritivo, transversal e
retrospectivo, através de consulta ao prontuario eletrbnico dos pacientes.
Foram analisadas um total de 262 internacdes. Observou-se o predominio da
prescricdo de quimioterapia de moderado e de alto Potencial Emetogénico.
Constatou-se a presenca de vomito em 82 internac¢des, enquanto que a nausea
ocorreu em 117 internagbes. Na maioria das internacdes foram administrados
de 2 a 3 antieméticos com intervalos fixos, porém uma grande parte das
prescricbes ndo seguiu o recomendado pelos guidelines consultados,
observando-se a falta de um protocolo antiemético. E importante a escolha do
tratamento apropriado para cada paciente, levando-se em consideracdo a
histéria pregressa do aparecimento de nauseas e vomitos para que se obtenha
a melhor resposta terapéutica. A oncologia pediatrica necessita continuidade
de Estudos de Utilizacdo de Medicamentos para ampliar o conhecimento nesta
area de forma a garantir a melhor qualidade de vida destes pacientes.

Palavras-chaves: Assisténcia Farmacéutica. Antieméticos. Quimioterapia.
Oncologia. Pediatria.






ABSTRACT

Nausea and vomiting are an important adverse effect of antineoplastic
treatment. Their impact consists of a significant reduction in the quality of life,
being mentioned by these patients as the worst side effects. The primary risk
factor for the development of these symptoms is the emetogenic potential of
chemotherapy. Therefore, it is important to use an appropriate antiemetic
pharmacotherapy with the safest and most effective therapeutic alternatives
available. In this context, the Drug Utilization Studies are a valuable tool to
check patterns of medication use in health care institutions. Furthermore, it is
necessary to emphasize the importance of discussion on this topic concerning
children, since this age group is particularly vulnerable and does not participate
in clinical trials for the approval of drugs. The objective of this study was to
evaluate the prescription and use of antiemetic medications in the pediatric
oncology unit in Hospital de Clinicas de Porto Alegre. This is a descriptive,
cross-sectional retrospective study, made by consulting the electronic medical
records of patients. A total of 262 hospitalization cases were analyzed. There
was a predominance of prescriptions of chemotherapy with moderate and high
emetogenic potential. There was vomiting in 82 cases, while there was nausea
in 117 cases. In most hospitalizations, 2-3 antiemetics were administered at
fixed intervals, but a large proportion of prescriptions did not follow what is
recommended by the guidelines consulted, which highlights the fact that no
antiemetic protocol is followed. It is important to choose the appropriate
treatment for each patient, taking into account their past history of nausea and
vomiting in order to obtain the best therapeutic response. The pediatric
oncology needs further Drug Utilization Studies to contribute to the knowledge

in this area to ensure the best quality of life of these patients.

Keywords: Pharmaceutical Services. Antiemetics. Chemotherapy. Oncology.
Pediatrics.
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1. REVISAO DA LITERATURA







Na etapa de revisdo da literatura sobre o assunto foram consultadas as
seguintes bases de dados: Pubmed, Science Direct, Scielo, Lilacs, Web of
Science, além de sites do Instituto Nacional do Cancer (INCA) e da Sociedade
Brasileira de Oncologia Pediatrica (SOBOPE).

A pesquisa foi realizada através das palavras chave: “Neoplasms”,
“Child”, “Antiemetics”, “Drug utilization”, “Control’, “Nausea”, “Vomiting”,
“Oncology”, “Guidelines”, “Pediatric’ e a associagdo destas palavras. Foram
selecionados artigos considerados de relevancia para o estudo em questéo,

bem como foram consultados os referenciais citados nos mesmaos.
1.1 ESTUDOS DE UTILIZAQAO DE MEDICAMENTOS

Os Estudos de Utilizacdo de Medicamentos (EUM), de acordo com a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), sdo importantes para verificar padrées
de utilizacdo de medicamentos em instituicbes, detectar uso inadequado de
medicamentos, com doses erréneas ou abuso dos mesmos . Verificar o
processo de prescricdo, fornecer estimativas de efetividade, seguranca e
prevaléncia de efeitos adversos, além de avaliar e propor estratégias para a
politica institucional relativa aos medicamentos pode ser objeto de investigacao
cientifica visando abordar a forma como o medicamento esta sendo monitorado
em situaces de satude/doenca * Os EUM sdo uma estratégia importante na
promoc¢ao do Uso Racional de Medicamentos (URM), que engloba desde a
prescricdo até a utilizacdo dos medicamentos, incluindo evidéncias de
seguranca e eficacia para o quadro clinico do paciente e o custo do tratamento
para o sistema de satde *.

Os EUM podem ser realizados em todos os niveis de atencdo a saude de
acordo com sua complexidade. O ambiente hospitalar, por ser um local com
grande utilizacdo de medicamentos devido as caracteristicas de vulnerabilidade
dos pacientes internados é um local apropriado e que deve ser priorizado para
a conducdo deste tipo de estudo *. Dados da OMS mostram que os hospitais
gastam aproximadamente 15 a 20% do seu orcamento para resolver problemas
relacionados a utilizacéo inadequada de medicamentos °. Os EUM podem ser

instrumentos Uteis para a resolucdo de problemas relacionados a interacdes
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medicamentosa e a outros PRMs (Problemas Relacionados a Medicamentos)
6

1.2 ESTUDOS DE UTILIZACAO DE MEDICAMENTOS EM PEDIATRIA

A utilizacdo de medicamentos em criancas € um tema de importante
discusséo, visto que elas sdo especialmente vulneraveis ao seu uso devido as
caracteristicas farmacocinéticas e farmacodindmicas que estdo em constante
modificacdo durante seu desenvolvimento. Os ensaios clinicos para aprovacao
de novos farmacos nao incluem criangcas, exceto raras excecbes em
medicamentos para oncologia pediatrica e imunizacao ativa . O baixo retorno
financeiro para a industria farmacéutica, questdes éticas, necessidade de
equipamentos e técnicas préprias para a pediatria e o namero reduzido de
especialistas em farmacologia pediatrica sdo limitantes destes estudos ®.

Observa-se na faixa etaria pediatrica o uso de medicamentos prescritos
para indicacdes nao aprovadas, o que levou a American Society of Hospital
Pharmacists a considerar a populacdo pediatrica como “6rfaos terapéuticos”,
constituindo um desafio para a assisténcia farmacéutica °.

Em uma revisdo sistematica, foram analisados estudos descritivos
prospectivos e retrospectivos de utilizagdo de medicamentos em pacientes
pediatricos internados, realizados em quaisquer paises, publicados entre
janeiro de 1966 a janeiro de 2007. Os autores identificaram 43 artigos
completos sobre o tema “utiizacdo de medicamentos em criangas
hospitalizadas”, dos quais apenas 15 atendiam aos critérios de inclusdo °,
demonstrando um baixo niamero de estudos deste tipo nesta faixa etaria em
hospitais em todos os paises. Sanz (1998) relata que ha poucos EUM na

pediatria, e os que sdo realizados ainda apresentam limitacées *°.

1.3 ONCOLOGIA PEDIATRICA

O cancer infanto-juvenil ocorre devido a proliferacdo celular
descontrolada, sendo mais comuns nesta faixa etaria as leucemias, tumores do
Sistema Nervoso Central e os linfomas. Também podem ser observados outros

tipos como neuroblastoma, tumor de Wilms, retinoblastoma, tumor germinativo,
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osteossarcoma e sarcomas *'. O desenvolvimento de cancer na infancia pode
estar associado a predisposicdo constitucional (sindromes génicas e
cromossémicas), malformacdes congénitas e também a fatores ambientais
(radiacOes, virus e agentes quimicos) 12" Os tipos de tumores infantis variam
em funcéo da idade, sexo, tipo histologico e das diferencas étnicas (Tabela 1).

Dentre todas as neoplasias infantis, as leucemias sdo as mais
frequentes, sendo responséaveis por aproximadamente 25% a 35% dos casos.
A Leucemia Linfocitica Aguda (LLA) é o tipo mais comum deste grupo,
afetando principalmente criancas com menos de 5 anos de idade **. A LLA
origina-se atraves de consecutivas mutacfes genéticas em células do sangue
progenitoras da linhagem linfoide. As mutagfes fazem com que estas células
multipliguem-se desenfreadamente, resultando no desenvolvimento de
linfoblastos (células leucémicas), que se acumulam em grande quantidade,
ocasionando a supressdo das demais células sanguineas (supressdao da
hematopoiese normal). Geralmente, na LLA, ha grande comprometimento da
medula éssea e também do sangue periférico, podendo também afetar outros
tecidos como, por exemplo, o Sistema Nervoso Central **,

Os Tumores do Sistema Nervoso Central (TSNC) sdo o segundo grupo
de neoplasias mais frequentes na pediatria, principalmente nos paises
desenvolvidos. Eles representam cerca de 19% a 27% dos tumores da infancia
3. J4 nos paises em desenvolvimento, as neoplasias cerebrais ocupam a
terceira posicao, sendo precedidas pelos linfomas 5. Os TSNC primarios mais
comuns sdo os gliomas, meningiomas e neurinoma, sendo 0s primeiros 0s
mais diagnosticados na infancia. Os gliomas sdo formados a partir de células
neurogliais, as quais possuem funcdo de protecdo das células neuronais,
através do revestimento dos neurbnios e da producdo de mielina. O
aparecimento dos TSNC pode estar relacionado a algumas sindromes
genéticas, como a sindrome de neurofibromatose tipo 1 e 2, sindrome de Von
Hippel-Lindau, sindrome de Li-Fraumeni, sindrome de Cowden, dentre outras
16.

Os linfomas aparecem em terceiro lugar entre os grupos de diagndstico
mais frequentes em paises desenvolvidos, abrangendo de 7% a 18% dos
casos . O linfoma de Hodgkin (LH) é mais comumente diagnosticado na

adolescéncia, sendo considerado o quinto tumor mais frequente em menores
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de 15 anos *°. E uma neoplasia maligna linfoproliferativa relacionada a fatores
genéticos e ambientais, como, por exemplo, ao virus Epstein-Baar, tendo

17 34 os linfomas nao-

incidéncia maior em paises em desenvolvimento
Hodgkin (LNH) sdo neoplasias heterogéneas do tecido linfoide, originando-se
de células do sistema imunoldgico dos pacientes. Representam cerca de 60%
de todos os linfomas diagnosticados na infancia e podem ser divididos em
linfomas difusos de pequenas células (tipo Burkitt ou ndo Burkitt), linfomas
linfoblasticos de pequenas células que expressam marcadores T ou linfomas
anaplasicos de grandes células. Os LNH sdo, na maioria das vezes, de alta

malignidade na faixa etaria pediéatrica *°.

Tabela 1. Neoplasias pediatricas e suas prevaléncias, segundo idade, sexo e

raca/cor/etnia.

. Idade pico de Sexo Racal/cor/etnia
Neoplasias
incidéncia (anos) prevalente prevalente
LLA 2-4 Masculino Branca
MNeqgra,
LMA =1el1ld-15 = Hispanicos e
Asiaticos
Linfoma nao-Hodgkin 5-15 Masculino =
Doenca de Hodgkin =5 Masculino =
Tumores do SNC 3-9 Masculino Brancos
Retinoblastoma =4 = =
Neuroblastoma =1-4 Masculino Branca
Tumor de Wilms <5 = =
Rabdomiossarcoma 2—6el15-19 Masculino Megra
Csteosarcoma 11-15 Masculino Megra
Sarcoma de Ewing =10 Masculino =
Tumores Germinativos 18 Feminiho Negra
15-19 Masculino Branco

LLA — Leucemia Linfocitica Aguda; LMA — Leucemia Mielocitica Aguda; Tumores do SNC - Tumores
do Sistema Mervoso Central; = - taxas de incidéncia semelhantes.

Fonte: LOPES, et al. (2008) .

O cancer infantil apresenta diferencas quando comparado ao cancer que

acomete a faixa etaria adulta. O local de origem do cancer pediatrico envolve



principalmente o sistema sanguineo e o tecido de sustentacdo, enquanto que
nos adultos esta mais relacionado ao tecido epitelial. A resposta ao tratamento
antineoplasico € maior nas criangcas devido ao céncer envolver células
indiferenciadas **.

O cancer infantil € um evento raro, sendo que a probabilidade de uma
crianca desenvolver esta doenca até os 20 anos de idade é de
aproximadamente 0,3% '°. Estimativas do INCA para o ano de 2014 mostram
que sao esperados 11.840 novos casos de cancer infanto-juvenil no Brasil.
Este € um indicador importante para um pais que possui cerca de 30% da
populacdo abaixo de 19 anos, segundo dados do ultimo Censo Demografico
Brasileiro de 2010. Dados de mortalidade do ano de 2011 revelam as
neoplasias pediatricas como a segunda maior causa de morte em criancas e
adolescentes no Brasil, sendo responsaveis por 2.812 6bitos *°. Apesar destes
nameros, verifica-se uma reducdo da mortalidade nos ultimos 30 anos,
principalmente de pacientes com leucemias, linfomas e tumores sélidos, mas
também para outros tipos de neoplasias. Esta maior sobrevida é intensificada
através do diagnostico precoce e do tratamento em centros especializados *°.

O tratamento do céancer infanto-juvenil teve um grande progresso nas
ultimas quatro décadas e pode ser composto por quimioterapia, radioterapia,
cirurgia, imunoterapia e hormonioterapia *°. O tipo de tumor, seu
comportamento bioldgico, localizacdo, extensdo da doenga, idade e condi¢cdes
do paciente sao fatores que devem ser levados em consideracdo para a
instituicdo do protocolo de tratamento %

O trabalho da equipe multiprofissional, composta por oncologistas e
cirurgibes pediatras, radioterapeutas, patologistas, radiologistas, enfermeiros,
assistentes sociais, psicologos, nutricionistas e farmacéuticos, € fundamental

para o éxito do tratamento *°.
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1.4 NAUSEAS E VOMITOS INDUZIDOS POR QUIMIOTERAPIA (NVIQ)

A quimioterapia antineoplasica consiste na utilizacdo de agentes
guimicos para combater células com alta capacidade de proliferacdo 2 E
utilizada tanto com o objetivo de cura e controle quanto de tratamento paliativo,
podendo ser classificada em: quimioterapia adjuvante, neoadjuvante, primaria,

# 0Os medicamentos

paliativa, monoquimioterapia e poliquimioterapia
antineoplasicos atuam nas fases do ciclo celular, podendo interferir no ciclo
como um todo (Ex: agentes alquilantes) ou em fases especificas (Ex:
antimetabdlitos, alcaloides) *°.

O tratamento com antineoplasicos é sistémico, agindo em todas as
células do organismo, sejam as cancerosas € as normais. Esta acdo é
principalmente nas células de rapido crescimento e divisdo, como, por
exemplo, as células do trato gastrointestinal, as células capilares e as do
sistema imune, ocasionando diversos efeitos adversos para os pacientes. Entre
0S mais comuns encontram-se as nauseas e vOmitos, perda de cabelo e
também uma maior predisposicdo ao aparecimento de infecgdes oportunistas
20.

As nauseas e 0s vomitos sao efeitos adversos importantes relacionados
a quimioterapia, impactando em diminuicdo da qualidade de vida #*. A ndusea é
definida, segundo o Consenso Brasileiro de Nauseas e Vomitos em Cuidados
Paliativos (2011), como a sensacdo desagradavel da necessidade de vomitar,
gue vem geralmente acompanhada de sudorese fria, sialorréia, refluxo, dentre
outros sintomas. J4 o vomito ou emese é a expulsdo rapida do contetdo
gastrico através da boca, provocada por contragdo da musculatura toracica e
abdominal . Algumas vezes o vomito pode ocorrer sem a sensagao de
nausea 2°.

O diagnostico da nausea € baseado no relato dos pacientes e de seus
familiares, por ser uma sensacao subjetiva; o do vémito é feito através da
guantificacdo dos episédios e também da medicdo do volume expelido A
presenca de nauseas e vOmitos pode levar a complicacbes fisicas como
desnutricdo, desidratacdo, desbalanco hidro-eletrolitico e anorexia, além de

complicacdes emocionais como estresse e ansiedade nos pacientes 2.
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A fisiopatologia das nauseas e vomitos € bastante complexa, envolvendo
mecanismos centrais e periféricos e um grande niumero de neurotransmissores
e receptores. Isto ocorre pois o vomito € um reflexo protetor bastante
importante para evitar a ingestdo de substancias toxicas, sendo um reflexo

conservado na nossa espécie e em alguns animais 2’

Os principais
neurotransmissores envolvidos com o processo de emese Sdo a serotonina,
neurocinina-1 e a dopamina. A area postrema, localizada no quarto ventriculo,
€ conhecida como zona de gatilho quimiorreceptora, pois € uma regiado sensivel
a substancias emetogénicas presentes na corrente sanguinea. Proximo a area
postrema encontra-se o centro do vémito #°, o qual envia sinais para os 6rgéos
efetores da emese (esdfago, estdbmago e musculos abdominais) . A
administracdo de agentes antineoplasicos provoca danos nas células
enterocromafins do trato gastrointestinal, fazendo com que estas células
liberem serotonina, que, por meio das fibras aferentes, se liga nos seus
receptores 5-HT; no centro do vomito %°. Além deste mecanismo, a area
postrema também recebe o estimulo dos agentes tdxicos por ser uma area
com barreira hematoencefalica permeavel, estimulando novamente a emese 2.
As células enterocromafins e as células do sistema nervoso central também
secretam a substancia P, a qual se liga aos seus receptores de neurocinia-1

(NK-1), ativando a zona de gatilho quimiorreceptora e o centro do vomito %°.

Frequentemente a administragdo de quimioterapicos leva a emese,
podendo esta ser classificada em 4 tipos: aguda, quando ocorre nas 24 horas
iniciais da administracdo dos medicamentos antineoplasicos; tardia, quando
ocorre no intervalo de 24 a 120 horas da administragéo; antecipatodria, quando
ocorre antes e durante a administracdo dos quimioterapicos devido a estimulos
visuais, olfativos e/ou gustativos; e refrataria, quando a cada ciclo de
guimioterapia aparecem sintomas agudos e tardios, sendo sinal de mau
prognéstico %°.

O fator primario para o desenvolvimento de Nauseas e Vomitos
Induzidos por Quimioterapia (NVIQ) é o Potencial Emetogénico (PE) dos
agentes quimioterapicos administrados nos pacientes *. No ano de 1997, o PE
era classificado em cinco niveis de emetogenicidade. Esta classificacdo foi
modificada em 2004 com a Conferéncia de Perlgia, onde foram estabelecidos
guatro niveis de emetogenicidade de acordo com a frequéncia de vémitos que
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0s antineoplasicos provocam, considerando a auséncia de profilaxia
antiemética *°. Os niveis de emetogenicidade s&o classificados como: Nivel 1
(risco minimo): <10% dos pacientes apresentam vomitos (considerados nédo
emetogénicos); Nivel 2 (baixo risco): agentes que causam vomitos em 10-30%
dos pacientes; Nivel 3 (risco moderado): causam vomitos em 30-90% dos
pacientes e Nivel 4 (alto risco): desenvolvem vomitos em >90% dos pacientes
(Tabela 2).

E importante salientar que a ocorréncia de nauseas e vomitos também
pode estar relacionada com a prépria doenca de base % e a outras situacdes,
como tratamentos com radiacdo, gastroenterites virais, infeccdes do trato
urinario, hipercalcemia, hiperglicemia e hiponatremia, além da utilizagdo de
medicamentos opidides, antimicrobianos e antifingicos *.

Outros fatores de risco relacionados a maior incidéncia de nauseas e
vomitos séo: o sexo feminino, idade superior a 3 anos, quadros de ansiedade e
guando existe um controle inadequado destes efeitos adversos nha

quimioterapia anterior .
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Tabela 2. Potencial Emetogénico dos agentes quimioterapicos.

AGENTES ANTINEOPLASICOS

POTENCIAL EMETOGENICO

Altretamina

Amifostina (>300 mg/m?)
Amifostina (300 mg/m?)
Asparaginase

Azacitidina

Bevacizumabe
Bexaroteno

Bleomicina

Bortezomibe

Bussulfano (doses TCTH)
Bussulfano (VO, <4 mg/d )
Capecitabina (VO)
Carboplatina

Carmustina (>250 mg/m?)
Carmustina (€250 mg/m?)
Cetuximabe

Clorambucila (VO)
Cisplatina (=50 mg/m?)
Cisplatina (<50 mg/m?)
Cladribina

Clofarabina
Ciclofosfamida (IV, 21,500 mg/m?)
Ciclofosfamida (IV, <1,500 mg/m?)
Ciclofosfamida (VO)
Citarabina (=2 g/m?)
Citarabina (1-2 g/m?)
Citarabina (100-200 mg/m?)
Dacarbazina
Dactinomicina

Dasatinibe

Daunorrubicina
Daunorrubicina lipossomal
Decitabina

Denileucina diftitox
Dexrazoxano

Docetaxel

Doxorrubicina (=20 mg/m?)
Doxorrubicina (<20 mg/m?)
Doxorrubicina lipossomal
Epirrubicina

Erlotinibe (VO)

Etoposido (VO)

Etoposido (IV)

Alto
Moderado
Baixo
Minimo
Moderado
Minimo
Baixo
Minimo
Moderado
Alto
Minimo
Baixo
Moderado
Alto
Moderado
Baixo
Minimo
Alto
Moderado
Minimo
Moderado
Alto
Moderado
Moderado
Alto
Moderado
Baixo

Alto

Alto
Minimo
Moderado
Moderado
Moderado
Minimo
Moderado
Baixo
Moderado
Baixo
Baixo
Moderado
Minimo
Moderado
Baixo
Baixo
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Tabela 2. Potencial emetogénico dos agentes quimioterapicos (continuacao).

Fludarabina

Fluorouracila Baixo
Geftinibe Minimo
Gencitabina Baixo
Hidroxiureia Minimo
Idarrubicina Moderado
Ifosfamida Moderado
Imatinibe (VO) Moderado
I[rinotecano Moderado
Lapatinibe Baixo
Lenalidomida (VO) Minimo
Lomustina Alto
Mecloretamina Alto
Melfalano (IV, >50 mg/m?) Moderado
Melfalano (VO) Minimo
Mercaptopurina (VO) Minimo
Mesna Minimo
Metotrexato (= 250 mg/m?) Moderado
Metotrexato (50-250 mg/m?) Baixo
Metotrexato (VO e IV >50 mg/m?) Minimo
Mitomicina Baixo
Mitoxantrona Baixo
Nelarabina Moderado
Oxaliplatina Moderado
Paclitaxel Baixo
Panitimumabe Baixo
Pegasparaginase Minimo
Pemetrexede Moderado
Tretinoina Baixo
Trimetrexato Minimo
Vimblastina Minimo
Vincristina Minimo
Vinorelbina Baixo
Vorinostat Baixo

IV - via intravenosa; VO - via oral; TCTH - transplante de células-tronco hematopoiéticas.

Fonte: Traducdo e adaptacao pela prépria autora, segundo LOHR (2008).
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1.5 TERAPIA ANTIEMETICA

A utilizacdo de uma adequada terapia antiemética durante a
guimioterapia pode trazer melhora em relacdo as nauseas e vOmitos em
aproximadamente 25% a 50% dos pacientes. O aconselhavel € a prevencéo
desde o primeiro ciclo de tratamento, pois isto evita estes efeitos
desagradaveis nos demais ciclos e ainda previne o aparecimento de emese
antecipatoria %°.

A terapia antiemética deve ser preventiva, individualizada e escolhida de
acordo com o potencial emetogénico dos agentes quimioterapicos .

Primeiramente, os farmacos mais indicados para o controle dos
episédios de emese aguda em criangas eram 0s antagonistas de dopamina
(Dy), cujos principais representantes sdo a metoclopramida, clorpromazina e
proclorperazina. Esta classe foi sendo substituida, devido aos seus efeitos
extrapiramidais, pelos antagonistas dos receptores 5-HT3; de serotonina de
primeira geragao (ondansetrona, granisetrona), que se mostraram mais efetivos
no controle da emese aguda provocada por quimioterapia de moderado a alto
poder emetogénico, além de possuirem menos efeitos adversos. Os
corticosteroides (dexametasona e metilprednisolona) e canabindides também
sdo utilizados para este fim, sendo os ultimos de uso limitado na rotina devido
aos efeitos adversos provocados (tontura, sonoléncia e alteragdo do humor) 3
O mecanismo de acdo dos corticosteroides na emese ainda ndo esta bem
esclarecido, mas sabe-se que os mesmos inibem a sintese de prostaglandinas,
evitando a estimulacdo e ativacdo do centro do vomito ?°. A dexametasona,
embora ndo pertenca a classe dos antieméticos, exerce um papel importante
na prevencao tanto da emese aguda quanto da tardia, sendo geralmente
acrescentada no esquema antiemético dos pacientes 3.

A terapia antiemética para emese tardia em criancas teve um avango
recentemente devido a nova classe de farmaco desenvolvida, 0os antagonistas
dos receptores da substancia P/NK-1, no qual o aprepitanto € o principal
representante. O seu mecanismo de acao € bloquear a interacao da substancia
P com seus receptores neuronais, possuindo acdo central. Ele tem

demonstrado ac&o tanto na emese aguda quanto na tardia %*.
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A palonosetrona, antagonista do receptor 5-HT3; de serotonina de
segunda geracédo, se mostra uma opc¢ao terapéutica util para a prevencgéao tanto
da emese aguda quanto da tardia provocadas por agentes quimioterapicos
moderadamente emetogénicos ?*. Ela apresenta um tempo de meia-vida longo
(>40h) e é mais especifica quando comparada aos farmacos de primeira
geracéo desta classe *. Esta acéo prolongada tem a vantagem de permitir a
aplicacdo de dose intravenosa Unica antes da quimioterapia (Figura 1) #*. A
utiizacdo do aprepitanto e da palonosetrona em criancas ndo esta bem
estabelecida, indicando a necessidade de mais estudos com enfoque nesta
area 4%,

Outros medicamentos utilizados no controle das nduseas e vomitos sao
0s anti-histaminicos, como, por exemplo, o dimenidrinato e a prometazina. Esta
classe dos antagonistas dos receptores de histamina (H1) possuem menor
eficacia quando comparada as mencionadas anteriormente, devendo ser

utilizada de forma aditiva aos antieméticos de primeira escolha #°.
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ANTAGONISTAS
DE DOPAMINA

Clorpromazina Metoclopramida

Proclorperazina

R/_/

Principal uso terapéutico: EMESE AGUDA

Efeitos adversos: sonoléncia, efeitos extrapiramidais,
tontura, ictericia.

41

ANTAGONISTAS
DE SEROTONINA
(primeira geracao)

Granisetrona Ondansetrona Tropisetrona

\/_/

ANTAGONISTA
NK-1

Aprepitanto

—

Principal uso terapéutico: EMESE AGUDA

Efeitos adversos: constipacéo, dor de cabeca, fadiga.

Principal uso terapéutico: EMESE AGUDA e TARDIA

Efeitos adversos: constipacdo, fadiga, diarréia,
interacdes medicamentosas (varfarina, corticosteroides).

ANTAGONISTA DE
SEROTONINA
(segunda geracao)

Palonosetrona

—

CORTICOSTEROIDES

Dexametasona* Metilprednisolona

Principal uso terapéutico: EMESE AGUDA e TARDIA*

Efeitos adversos: desconforto gastrointestinal, insénia,
hiperglicemia, aumento do apetite, alterac6es de humor.

Principal uso terapéutico: EMESE AGUDA e TARDIA

Efeitos adversos: constipacéo, dor de cabeca, fadiga.

CANABINOIDES

*Uso nao autorizado no Brasil

Dronabinol Nabilona

R

Principal uso terapéutico: EMESE REFRATARIA

Efeitos adversos: sonoléncia, tontura, vertigem,
confuséo, euforia/disforia, boca seca.

Figura 1. Medicamentos antieméticos utilizados no controle da emese, com suas principais

indicacOes terapéuticas e efeitos adversos.

Fonte: Elaboracéo da prépria autora, segundo LOHR (2008) e ANTONARAKIS & HAIN (2004).




1.6 GUIDELINES DE PRATICA CLINICA PARA NAUSEAS E VOMITOS
INDUZIDOS POR QUIMIOTERAPIA (NVIQ)

Os guidelines de pratica clinica fornecem recomendacdes baseadas em
evidéncias, auxiliando os profissionais de saude em suas decisdes em relacéo
a farmacoterapia *°. Estes guidelines definem padrées terapéuticos e devem
ser de facil execucdo pelos profissionais, além de econdmicos e flexiveis as
inovacdes. Muitas organizagbes publicam guidelines em relagdo ao manejo
adequado das NVIQ, como, por exemplo, as organizacGes internacionais
National Comprehensive Cancer Network (NCCN), a American Society of
Clinical Oncology (ASCO), a Multinational Association of Supportive Care in
Cancer (MASCC), a European Society of Medical Oncology (ESMO), dentre

outras .

Os guidelines destas organizacbes sao bastante semelhantes,
demonstrando concordancia entre suas recomendacées *.

Em referéncia aos pacientes pediatricos, o guideline da ASCO indica
uma combinacdo de um antagonista de 5-HT3; e de um corticosteroide
(dexametasona) quando a quimioterapia apresenta moderado ou alto potencial
emetogénico *®. O mesmo se observa com a recomendacdo da MASCC e
ESMO (Quadro 1). Estes guidelines ndo recomendam a utilizacdo de
antieméticos quando a quimioterapia for de baixo ou minimo potencial
emetogénico devido a escassez de estudos.

Os guidelines séo instrumentos importantes para que os profissionais de
saude oferecam um cuidado ao paciente baseado em evidéncias, mas
possuem limitagées, como, por exemplo, a auséncia de recomendacdes caso 0
paciente ndo obtenha uma resposta apropriada ao tratamento antiemético

proposto  %.

Ha também limitacbes relacionadas ao desenvolvimento de
guidelines para a faixa etaria pediatrica. Poucas recomendacfes s&o
observadas em relacéo a farmacoterapia antiemética em criangas com cancetr,
0 que impede a otimizagdo do cuidado ao paciente em relacdo a este efeito

adverso do tratamento oncoldgico “°.
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Quadro 1. Guidelines MASCC/ESMO e o nivel de evidéncia cientifica

em adultos e criancas.
Nivel Guidelines Nivel de evidéncia Guidelines Nivel de
Emetogénico antieméticos em | cientifica MASCC/Nivel | antieméticos em evidéncia
adultos de consenso criancas cientifica
MASCC/Nivel de
consenso
Alto (>90%) Dia 1: antagonista Alto/Alto Dia 1: Moderado/Alto
5-HT;+ DEX + antagonista
(fos)aprepitanto
5-HT3;+ DEX
Dias 2-3: DEX + Dias 2-4:
aprepitanto nenhuma
Alto/Moderado recomendagao Nao aplicavel
possivel
Dia 4: DEX
Moderado (30- Dia 1: Dia 1: Moderado/Alto
90%) palonosetrona + antagonista
DEX
5-HT3;+ DEX
Moderado/Moderado
Dias 2-3: DEX Dias 2-4: N&o aplicavel
nenhuma
recomendacédo
Baixo (10-30%) Dia 1: DEX ou Nenhuma
antagonista 5-HT; recomendacao
ou antagonista de possivel
dopamina .,
P Sem N&o aplicavel
Dias 2-3: sem evidéncia/Moderado Nenhuma
rotina profilatica recomendagéo
possivel
Minimo (<10%) Dia 1: sem rotina Nenhuma
profilatica recomendagéo
possivel
Dias 2-3° sem Sem evidéncia/Alto Nenhuma Nao aplicavel
rotina recomendacao
profilatica possivel

DEX: dexametasona

Fonte: Traducao e adaptacéo pela prépria autora, segundo JORDAN, et al. (2011).







2. JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS







2.1 JUSTIFICATIVA

Em um estudo realizado por Cicogna e colaboradores (2010) com
criancas e adolescentes, a partir de entrevistas, observou-se que o efeito
colateral do tratamento quimioterapico foi o aspecto mais mencionado, sendo o
vomito citado como a pior manifestacdo, levando a recusa da aceitacéo

I Mello e Bottaro (2010) ** relatam que a recusa alimentar

alimentar
ocasionada pelos episddios de emese, associada a outros fatores, pode
contribuir para o aparecimento de anorexia e de caguexia nos casos mais
graves, reduzindo a imunidade dos pacientes, sendo prejudicial ao tratamento
oncolégico. Arruda e colaboradores (2009) #* citam as nauseas como o efeito
mais relatado pelos acompanhantes de criancas em terapia oncoldgica,
representando 76% dos relatos.

Estes estudos demonstram a importancia do alcance de melhores
resultados em relacdo ao controle das nauseas e vomitos através de uma
farmacoterapia adequada e preventiva, o que justifica a realizacdo de Estudos

de Utilizacdo de Medicamentos antieméticos.

2.2 OBJETIVOS

2.2.1 Objetivo Geral

O objetivo deste estudo foi avaliar a prescricdo e a utilizacdo dos
medicamentos antieméticos na unidade de oncologia pediatrica de um hospital

terciario do municipio de Porto Alegre.

2.2.2 Objetivos Especificos

- Caracterizar a populacdo atendida na unidade de oncologia pediatrica do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), em relacdo as caracteristicas
demograficas e tipos de neoplasias;

- Verificar o padrdo de prescricdo dos medicamentos antieméticos nesta
unidade;
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- Verificar a dose dos medicamentos antieméticos prescritos, e comparar com
referencial tedrico;

- Verificar o namero de medicamentos antieméticos com prescricdo “se
necessario’;

- Analisar o potencial emetogénico da quimioterapia administrada nos
pacientes;

- Avaliar a presenca/auséncia de nauseas e vomitos no ciclo de quimioterapia
anterior;

- Avaliar a presenca/auséncia de nauseas e vémitos no ciclo de quimioterapia

atual, bem como sua gravidade.
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3. MATERIAIS E METODOS







O estudo realizado é descritivo, transversal e retrospectivo, desenvolvido na
unidade de oncologia pediatrica de um hospital de ensino, publico, localizado
na cidade de Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil. Esta unidade assistencial
€ composta por 25 leitos destinados ao atendimento de pacientes infanto-

juvenis com diagnostico de cancer.

3.1 LOCAL DE REALIZAQAO

O Servico de Oncologia Pediatrica desta unidade hospitalar atende
criancas e adolescentes de 0 a 18 anos de idade com diagnostico de neoplasia
maligna. Funciona desde 1995 e € responsavel por aproximadamente 46
internagbes/més, sendo atendidos anualmente cerca de 100 novos pacientes
provenientes do Rio Grande do Sul, Santa Catarina e de outros estados
brasileiros. O servigco conta com a parceria do Instituto do Cancer Infantil do
Estado do Rio Grande do Sul.

Esta unidade possui 25 leitos, sendo 18 leitos destinados ao financiamento
publico, 3 leitos destinados ao financiamento privado, 3 leitos na area de
transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH) e 1 leito de isolamento

para o controle de infec¢cao hospitalar.

3.2 POPULACAO PARTICIPANTE

A populacao deste estudo foi composta por pacientes com idade entre zero
e 18 anos, que internaram na unidade de oncologia pediatrica do HCPA e que
apresentaram prescricdo de medicamentos quimioterapicos. Foram
consideradas todas as internacdes na unidade durante o periodo de coleta de

dados, podendo o0 mesmo paciente ter internado varias vezes.

3.3 AMOSTRA

O calculo do tamanho amostral baseou-se em um estudo piloto realizado a
partir de 30 internacdes no servico de oncologia pediatrica do HCPA *. O
desfecho analisado foi o vémito. Como resultado do estudo piloto, em 13
(43,3%) internacdes verificou-se a presenca de vémito, mesmo com o uso da
terapia antiemética. O tamanho amostral foi calculado baseado neste resultado
pelo programa WINPEPI versdo 11.1, considerando um erro aceitavel de 6% e
um intervalo de confianga de 95%. A amostra obtida foi de 262 internacdes.
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3.4 ASPECTOS ETICOS

Os pesquisadores envolvidos neste trabalho assinaram o Termo de
Compromisso para Utilizacdo de Dados para a coleta de informagdes no
prontuario eletrénico dos pacientes. Este projeto foi submetido e aprovado pela
Comisséo Cientifica e Comisséo de Pesquisa e Etica em Satde, do Grupo de
Pesquisa e Pés-Graduacgdo (GPPG) do HCPA sob o nimero 12-0518.

3.5 COLETA DE DADOS

A coleta de dados foi realizada no periodo de mar¢o de 2013 a marc¢o de
2014, a partir de um banco de dados ja existente. Foi elaborada uma ficha para
0 preenchimento das informacdes (Apéndice A). Esta ficha foi previamente
utilizada em um estudo piloto com 30 pacientes para verificar sua adequacao.
A partir deste estudo piloto realizado anteriormente foi possivel adaptar o
instrumento de coleta de dados com informacdes adicionais necessarias para a
continuidade do estudo sobre os medicamentos antieméticos na oncologia
pediatrica. Como fonte de informacdes foi utilizado o prontuério e a prescricdo
online. Foram coletados os seguintes dados: idade, sexo, etnia, superficie
corporal, tipo de financiamento utilizado, motivo da internagdo hospitalar,
periodo de internacao (em dias), neoplasia associada a internacdo hospitalar,
medicamentos antineoplasicos utilizados e o potencial emetogénico da
quimioterapia, grau de emese apresentado pelo paciente na quimioterapia
anterior e atual (presenca de nausea e/ou vomito e sua gravidade), utilizacao
de antieméticos (farmacos, dose, esquema de administracdo, via de
administracdo, intervalo de administragdo, uso fixo ou se necesséario) e a
condi¢céo e encaminhamento do paciente na alta hospitalar.

Os dados coletados foram organizados em banco de dados no programa
Microsoft Office Excel 2007.

3.6 CLASSIFICACAO DO POTENCIAL EMETOGENICO DA QUIMIOTERAPIA

O potencial emetogénico da quimioterapia foi determinado utilizando
como referéncia a classificacdo dos principais centros que elaboram guias de
orientacdo para a profilaxia antiemética, como a Multinational Association of

Supportive Care in Cancer (MASCC), American Society of Clinical Oncology
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(ASCO) e National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Primeiramente,
foi determinado o potencial emetogénico dos medicamentos quimioterapicos
isolados em risco minimo, baixo, moderado ou alto . Posteriormente, para a
terapia combinada, identificou-se 0 agente quimioterdpico com maior nivel
emetogénico em relagcdo aos demais farmacos do protocolo e, em seguida,
considerou—se as seguintes observacdes: (1) agente de nivel 1 e 2 néo
contribuem para emetogenicidade da combinacao e (2) a adicdo de agentes de

nivel 3 e 4 aumenta a emetogenicidade em um nivel por agente 3.

3.7 CLASSIFICACAO DA GRAVIDADE DO VOMITO

Para analise da gravidade do vomito foi realizada uma classificagdo
baseada na frequéncia de episddios de vomitos ocorridos e registrados ao
longo da internagao, utilizando como referencial O Commom Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE, versdo 4.0) **. A gravidade do vomito, de
acordo com o CTCAE, ficou assim definida: grau 1 (leve: 1 a 2 episédios em 24
horas), grau 2 (moderado: 3 a 5 episddios em 24 horas), grau 3 (grave: 6 ou
mais episédios em 24 horas), grau 4 (risco de morte) e grau 5 (morte

relacionada a eventos adversos).

3.8 ANALISE DAS DOSES DOS ANTIEMETICOS UTILIZADOS

As doses dos medicamentos antieméticos prescritos foram comparadas
com referencial tedrico para verificar sua adequacdo em relacdo a superficie
corporal dos pacientes. A consulta foi realizada através do referencial
bibliogréafico: Pediatric & Neonatal Dosage Handbook With International Trade
Names Index: A Comprehensive Resource for All Clinicians Treating Pediatric
and Neonatal Patients *°.

3.9 ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica dos dados foi feita através do programa SPSS
versao 18.0. Foram realizadas andlises descritivas e testes estatisticos (qui-
guadrado, teste de normalidade e teste de Mann-Whitney), sendo consideradas

significativas as diferengcas com valor de p<0,05.
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4. DESCRICAO DOS RESULTADOS







No periodo de realizacdo do estudo foram analisadas um total de 262

internacdes, correspondendo a 54 pacientes.

4.1 CARACTERIZACAO DA POPULACAO (N=54)

A populacdo deste estudo foi composta majoritariamente pelo sexo
masculino (n=30; 55,55%), etnia branca (n=48; 88,89%) e faixa etéaria
adolescente (n=25; 46,30%). Em relacdo ao financiamento, o publico foi o
predominante (n=51; 94,44%) (Tabela 3).

O grupo de diagndstico das neoplasias foi bastante diversificado e foi
caracterizado conforme a faixa etaria (Tabela 4). As leucemias foram as
prevalentes (n=23; 42,6%), sendo a Leucemia Linfocitica Aguda (LLA) a de
maior destaque (n=18; 33,3%) entre os pacientes. Na populacdo em estudo, 0s
adolescentes e pré-escolares representaram o0 maior nimero de casos de
leucemias.

As neoplasias Osseas (n=9; 16,7%) aparecem em segundo lugar em
namero de casos, sendo os tumores malignos dos 0ssos longos dos membros
inferiores 0 subtipo com maior diagndstico (n=6; 11,1%). Em relacdo a esta
neoplasia, o grupo dos adolescentes apresentou maior numero de casos
guando comparados as demais faixas etarias.

Outro grupo de diagndstico importante quantitativamente no estudo
foram os linfomas (n=7; 13%), tendo uma discreta predominancia do subtipo
nao-Hodgkin (n=4; 7,4%) em relacdo ao Hodgkin (n=3; 5,6%). Novamente o0s
adolescentes foram a faixa etaria com predominancia dos casos neste tipo de

tumor.
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Tabela 3. Caracterizacdo da populacéo (n=54).

Variaveis Frequéncia (n) Frequéncia (%)
Sexo
Masculino 30 55,55
Feminino 24 44,45
Idade*
Lactente (0 + 2 anos) 5 9,26
Pré-escolar (2 + 7 anos) 17 31,48
Escolar (7 + 10 anos) 7 12,96
Adolescentes (10 + 19 25 46,30
anos)
Etnia
Branca 48 88,89
Parda 3 5,55
Negra 2 3,70
Amarela 1 1,85
Indigena 0 0

Financiamento

Publico 51 94,44
Privado 3 5,55
TOTAL 54 100

* Formulario Terapéutico Nacional (2010) “°.
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Tabela 4. Distribuicdo dos tipos de neoplasias malignas, segundo o grupo de

diagnéstico e a faixa etaria.

Grupo de diagnéstico Faixa etaria

Lactente Pré-escolar Escolar Adolescente Total

n % n % n % n % n %
Leucemias 2 3,7 8 14,8 2 3,7 11 20,4 23 42,6
Neoplasias 6sseas - - 3 5,6 1 1.8 5 9,3 9 16,7
Linfomas - - 1 1,8 1 1.8 5 9,3 7 12,9
Neoplasias cerebrais - - - - 1 1,8 2 3,7 3 55
Neoplasias oculares 2 3,7 1 1,8 - - - - 3 55
Neoplasias renais - - 1 1,8 2 3,7 - - 3 55
Neoplasias do tecido - - 1 1,8 - - 1 1,8 2 3,7
conjuntivo
Neoplasia da cabeca, - - - - - - 1 1,8 1 1,8
face e pescoco
Neoplasias hepaticas 1 1,8 - - - - - - 1 1,8
Neoplasias - - 1 1,8 - - - - 1 1,8
reticuloendoteliais
Sarcomas de partes - - 1 1,8 - - - - 1 1,8

moles




4.2 CAUSAS DE INTERNACAO HOSPITALAR (N=262)

A principal causa de internacao hospitalar dos pacientes neste estudo foi
o tratamento (n=177; 67,5%) (Grafico 1). Dentre as diferentes modalidades de
tratamento, a quimioterapia isoladamente foi responséavel por 175 internacoes;
a quimioterapia associada a radioterapia foi a causa de uma internacéo; e
procedimento cirdrgico para resseccdo de osteossarcoma foi responsavel por
outra.

O segundo maior grupo foram as complicacbes da doenca e do
tratamento (n=65; 24,8%). A principal complicacao relacionada ao tratamento
quimioterapico foi a neutropenia febril, responsavel por 29 internagfes. A
pancitopenia febril/afebril foi responsével por trés internacdes e o sintoma de
febre por 15 internacBes. As nauseas e vomitos também contribuiram em oito
casos. Outras complicacbes menos frequentes foram lesdes orais, neuropatia,
infeccdo em cateter, hematdria, gastroenterite, crise convulsiva, metastase
tumoral, entre outras.

O diagnéstico foi a terceira causa mais frequente de hospitalizacdo

(n=13; 5%) e a realizacdo de exames foi a quarta (n=7; 2,7%).

o

O tratamento

O complicagbes

O diagnéstico

O exames

Gréfico 1. Causas de internacao hospitalar (n=262).
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4.3 POTENCIAL EMETOGENICO DA QUIMIOTERAPIA (N=262)

Os quimioterdpicos de nivel emetogénico moderado foram os
predominantemente administrados dentre as 262 internacdes (n=119; 45,4%),
seguido dos antineoplasicos com alto potencial emetogénico (PE) (n=94;
35,9%) (Grafico 2).

Em sete casos, como nao constava o dado da superficie corporal dos
pacientes, ndo foi possivel classificar o PE da quimioterapia combinada; em
outras sete internacdes, o potencial emetogénico dos antineoplasicos isolados
nao foi encontrado nos referenciais utilizados, impossibilitando, da mesma

forma, o célculo do PE da quimioterapia combinada.

50,0%"

40,0%]

T 30,0%
-
c
Q
(3]
o
o 45,4%
20,0%]
10,0%
53%
0,0% T T T I
minimo baixo moderado alto sem classificagdo

Potencial Emetogénico

Grafico 2. Potencial Emetogénico da quimioterapia (n=262).
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4.4 NAUSEAS E VOMITOS INDUZIDOS POR QUIMIOTERAPIA (NVIQ)
(N=262)

Observou-se a presenca de episodios de vomito em 82 (31,3%) das 262
internacdes, enquanto que a nausea ocorreu em 117 (44,6%) internacgdes.

Em 18 interna¢cdes observamos a presenca isolada de vomito e em 53
somente o sintoma de nausea. A presenca concomitante de nduseas e vomitos
esteve presente em 64 (24,4%) das 262 internagoes.

Correlacionando com o potencial emetogénico (PE) dos agentes
antineoplésicos, proporcionalmente, a presenca de vomito foi maior durante a
administrac@o de quimioterdpicos de alto potencial emetogénico, enquanto a de
nausea foi maior para os quimioterapicos de moderado PE (Grafico 3).

Os agentes quimioterapicos de nivel emetogénico 1 (risco minimo),
prescritos em 21 internagdes, provocaram sintomas de vomito e de nausea em,
respectivamente, 4 e 10 internagdes.

Foi possivel avaliar a gravidade do vomito em apenas 57 internacdes.
Destas, a maior parte (n=42) foi classificada como grau 1 (leve: 1 a 2 episddios
em 24 horas); em 13 internacfes 0s pacientes apresentaram vomito de grau 2
(moderado: 3 a 5 episédios em 24 horas) e somente em duas internagdes

obteve-se o grau 3 (grave: 6 ou mais episédios em 24 horas).
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Frequéncia de vomitos e nduseas de acordo com o potencial
emetogénico da quimioterapia (n=262)
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Gréfico 3. Frequéncia de nauseas e vomitos de acordo com o potencial emetogénico da
quimioterapia (n=262).




4.5 FARMACOTERAPIA ANTIEMETICA (N=262)

Na maioria das internacdes foram administrados de 2 (n=81; 30,9%) a 3
(n=65; 24,8%) medicamentos antieméticos com intervalos fixos. O ndamero
maximo de antieméticos prescritos foram nove medicamentos em 2 internacdes
(0,8%). Em 17 internacgbes (6,5%) nédo foi realizada farmacoterapia antiemética

fixa. Os esquemas antieméticos com intervalos fixos administrados de acordo
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com o potencial emetogénico (minimo,

baixo,

guimioterapia estao apresentados nas Tabelas 5, 6, 7 e 8.

moderado e alto) da

Foram prescritos como “se necessario” um total de 416 medicamentos

antieméticos nas 262 internacdes.

Os pacientes que utilizaram um maior

nimero de antieméticos

possuiram, de forma significativa, mais episodios de nauseas (p<0,05) e de

vomitos (p<0,05) quando comparados aos que utilizaram um menor namero

destes medicamentos.

Tabela 5. Frequéncia de prescrigcdo de antieméticos fixos em quimioterapia de

minimo potencial emetogénico.

Associacdo de antieméticos Frequéncia Presenca Nausea Presenca Vémito

Sem prescricao 6 2 1
Com prescri¢do

Ondans (ev) + Ondans (vo) 5 3 1
Dimenid (ev) + Ondans (ev) 2 2 0
Ondans (vo) 2 1 0
Dimenid (ev) + Dimenid (vo) + Ondans (ev) + 1 0 0
Ondans (vo)

Dimenid (ev) + Ondans (vo) 1 0 0
Dimenid (ev) + Ondans (ev) + Dexa (ev) 1 0 0
Dimenid (ev) + Ondans (ev) + Ondans (vo) 1 1 1
Ondans (ev) 1 1 1
Ondans (vo) 1 0 0
TOTAL 21 10 4

Dimenid = dimenidrinato; Metocl = metoclopramida; Ondans = ondansetrona; Dexa = dexametasona; ev = via endovenosa; vo= via oral.
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Tabela 6. Frequéncia de prescricdo de antieméticos fixos em quimioterapia de

baixo potencial emetogénico.

Associacdo de antieméticos Frequéncia Presenca Nausea Presenca Vomito

Dimenid (ev) + Ondans (ev) 5 0 0
Dimenid (ev) + Metocl (ev) + Ondans (ev) 3 1 2
Dimenid (ev) + Metocl (ev) + Ondans (ev) + 2 1 1
Ondans (vo)

Dimenid (ev) + Ondans (ev) + Clorp (vo) + Dexa 1 0 0
(ev)

Dimenid (ev) + Ondans (ev) + Ondans (vo) + Dexa 1 0 0
(ev)

Metocl (ev) + Ondans (ev) + Dexa (ev) 1 0 0
Sem prescricédo 1 1 0
TOTAL 14 3 3

Dimenid = dimenidrinato; Metocl = metoclopramida; Ondans = ondansetrona; Clorp = clorpromazina; Dexa = dexametasona; ev = via

endovenosa; vo= via oral.
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Tabela 7. Frequéncia de prescricdo de antieméticos fixos em quimioterapia de

moderado potencial emetogénico.

Associacédo de antieméticos Frequéncia Presenca Presenca
Nausea Vomito

Dimenid (ev) + Ondans (ev) 42 18 10
Dimenid (ev) + Metocl (ev) + Ondans (ev) 14 4 3
Dimenid (ev) + Aprep (vo) + Palon (ev) + Dexa (ev) 8 6 3
Dimenid (ev) + Ondans (ev) + Ondans (vo) 8 2 2
Dimenid (ev) + Ondans (ev) + Ondans (vo) + Dexa (ev) 6 3 1
Sem prescricédo 6 0 1
Dimenid (ev) + Ondans (ev) + Dexa (ev) 5 1 2
Dimenid (ev) + Metocl (ev) + Ondans (ev) + Dexa (ev) 3 1 1
Dimenid (ev) + Metocl (ev) + Ondans (ev) + Ondans (vo) 2 1 0
Dimenid (ev) + Ondans (ev) + Aprep (vo) + Palon (ev) + 2 2 0
Dexa (ev)
Dimenid (ev) + Ondans (ev) + Ondans (vo) + Aprep (vo) + 2 2 1
Palon (ev) + Dexa (ev)
Ondans (ev) 2 2 2
Aprep (vo) + Palon (ev) + Dexa (ev) 1 1 0
Dimenid (vo) 1 0 0
Dimenid (ev) + Aprep (vo) + Palon (ev) 1 1 0
Dimenid (ev) + Dimenid (vo) + Metocl (ev) + Metocl (vo) + 1 1 0
Ondans (ev) + Ondans (vo) + Aprep (vo) + Palon (ev) +
Granis (ev)
Dimenid (ev) + Dimenid (vo) + Metocl (ev) + Ondans (ev) + 1 1 1
Ondans (vo)
Dimenid (ev) + Dimenid (vo) + Ondans (ev) + Aprep (vo) 1 1 1
Dimenid (ev) + Dimenid (vo) + Ondans (ev) + Ondans (vo) 1 1 0
+ Aprep (vo) + Palon (ev) + Clorp (ev)
Dimenid (ev) + Dimenid (vo) + Ondans (ev) + Ondans (vo) 1 1 1
+ Clorp (vo)
Dimenid (vo) + Metocl (vo) + Ondans (ev) 1 1 1
Dimenid (ev) + Metocl (ev) + Ondans (ev) + Ondans (vo) + 1 1 1

Aprep (vo) + Palon (ev) + Clorp (ev) + Dexa (ev)
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Dimenid (ev) + Metocl (ev) + Ondans (ev) + Ondans (vo) + 1 1 1
Dexa (ev)
Dimenid (ev) + Ondans (vo) 1 0 0
Dimenid (ev) + Ondans (ev) + Aprep (vo) + Palon (ev) 1 0 0
Dimenid (ev) + Ondans (vo) + Aprep (vo) + Palon (ev) + 1 0 0
Dexa (ev)
Dimenid (ev) + Ondans (ev) + Clorp (vo) 1 1 1
Dimenid (ev) + Ondans (ev) + Ondans (vo) + Aprep (vo) + 1 1 1
Dexa (ev)
Dimenid (ev) + Ondans (ev) + Ondans (vo) + Aprep (vo) + 1 1 1
Palon (ev)
Dimenid (ev) + Ondans (ev) + Ondans (vo) + Clorp (vo) 1 0 0
Ondans (ev) 1 0 0
TOTAL 119 55 35

Dimenid = dimenidrinato; Metocl = metoclopramida; Ondans = ondansetrona; Aprep = aprepitanto; Palon = palonosetrona; Clorp =

clorpromazina; Granis = granisetrona; Dexa = dexametasona; ev = via endovenosa; vo= via oral.

Tabela 8. Frequéncia de prescricdo de antieméticos fixos em quimioterapia de

alto potencial emetogénico.

Associagdo de antieméticos Frequéncia Presenca Presenca
Nausea Vomito

Dimenid (ev) + Ondans (ev) 16 4 3
Dimenid (ev) + Ondans (ev) + Ondans (vo) + Dexa (ev) 12 6 4
Dimenid (ev) + Ondans (ev) + Dexa (ev) 11 2 2
Dimenid (ev) + Metocl (ev) + Ondans (ev) 9 4 3
Dimenid (ev) + Metocl (ev) + Ondans (ev) + Dexa (ev) 4 1 1
Dimenid (ev) + Ondans (ev) + Ondans (vo) 4 3 2
Dimenid (ev) + Metocl (ev) + Ondans (ev) + Ondans (vo) + 3 0 0
Dexa (ev)
Ondans (ev) 3 2 1
Ondans (ev) + Metocl (ev) 3 1 1
Dimenid (ev) + Metocl (ev) + Ondans (ev) + Ondans (vo) 2 1 0
Dimenid (ev) + Ondans (ev) + Aprep (vo) + Palon (ev) + 2 1 1
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Dexa (ev)

Dimenid (ev) + Ondans (ev) + Ondans (vo) + Aprep (vo) +
Palon (ev) + Dexa (ev)

Dexa (ev)
Dimenid (ev) + Aprep (vo) + Palon (ev) + Dexa (ev)

Dimenid (ev) + Aprep (vo) + Palon (ev) + Granis (ev) +
Dexa (ev)

Dimenid (ev) + Dimenid (vo) + Metocl (ev) + Metocl (vo) +
Ondans (ev) + Ondans (vo) + Escop (ev) + Dexa (ev)

Dimenid (ev) + Dimenid (vo) + Ondans (vo) + Aprep (vo) +
Palon (ev) + Dexa (ev)

Dimenid (ev) + Dimenid (vo) + Ondans (ev) + Ondans (vo)
+ Dexa (ev)

Dimenid (ev) + Metocl (ev) + Metocl (vo) + Aprep (vo) +
Palon (ev) + Dexa (ev)

Dimenid (ev) + Metocl (ev) + Ondans (ev) + Aprep (vo) +
Palon (ev) + Clorp (vo) + Dexa (ev)

Dimenid (ev) + Metocl (ev) + Ondans (ev) + Aprep (vo) +
Palon (ev) + Clorp (ev) + Granis (ev) + Dexa (ev)

Dimenid (ev) + Metocl (ev) + Ondans (ev) + Aprep (vo) +
Palon (ev) + Granis (ev) + Dexa (ev)

Dimenid (ev) + Metocl (ev) + Ondans (ev) + Ondans (vo) +
Aprep (vo) + Palon (ev) + Dexa (ev)

Dimenid (ev) + Metocl (ev) + Ondans (ev) + Ondans (vo) +
Palon (ev) + Dexa (ev)

Dimenid (ev) + Ondans (vo) + Aprep (vo) + Granis (ev) +
Dexa (ev)
Dimenid (ev) + Ondans (vo) + Aprep (vo) + Palon (ev) +

Dexa (ev)

Dimenid (ev) + Ondans (vo) + Aprep (vo) + Palon (ev) +
Dexa (ev)

Dimenid (ev) + Ondans (ev)

Dimenid (ev) + Ondans (ev) + Ondans (vo) + Aprep (vo) +
Palon (ev) + Dexa (ev)

Dimenid (ev) + Ondans (ev) + Palon (ev) + Dexa (ev)

Ondans (ev) + Ondans (vo) + Aprep (vo) + Palon (ev) +




Dexa (ev)
Ondans (ev) + Ondans (vo) + Dexa (ev) 1 0

Ondans (ev) + Ondans (vo) + Metocl (ev) + Aprep (vo) + 1 1
Palon (ev) + Dexa (ev)

Sem prescricao 2 1

TOTAL 94 42

*Dimenid = dimenidrinato; Metocl = metoclopramida; Ondans = ondansetrona; Aprep = aprepitanto; Palon = palonosetrona; Clorp =
clorpromazina; Granis = granisetrona; Dexa = dexametasona; ev = via endovenosa; vo= via oral.

4.6 ADEQUACAO DAS DOSES DOS MEDICAMENTOS ANTIEMETICOS
(N=262)

Um total de 810 prescricbes de medicamentos antieméticos foram
realizadas de forma fixa nas 262 internagbes analisadas. Dentre estas
prescricbes, 241 medicamentos estavam com a dosagem correta de acordo
com o referencial utilizado; 125 medicamentos foram prescritos com dose
superior (sobredose) ao recomendado; 415 com dose inferior (subdose); para
19 medicamentos ndo se obteve dados na literatura sobre a dosagem
recomendada na faixa etaria pediatrica; 7 medicamentos ndo puderam ter sua
dose classificada devido a falta de dados de peso e/ou altura do paciente e 3
medicamentos ndo eram recomendados para uso na pediatria, de acordo com
o referencial teorico. A classificagcdo da dose de acordo com o medicamento e

suas apresentacdes esta demonstrada na tabela abaixo.



Tabela 9. Adequacdo da dose dos medicamentos antieméticos e suas apresentacfes  gg

conforme referencial teérico.

ANTIEMETICO
DOSE DOSE posg  SEM BQDOS D/ngl\cgs RECO,'\\'AQ(NDD ADo TOTAL
ADEQUADA SUPERIOR INFERIOR | -0/ > oA DO
PACIENTE
DIMENIDRINATO
INJETAVEL 7 0 193 15 2 0 217
SOL ORAL 2 0 3 0 0 0 5
COMPRIMIDO 6 0 1 0 0 0 7
TOTAL 15 0 197 15 2 0 229
METOCLOPRAMIDA
INJETAVEL 50 1 14 0 0 0 65
SOL ORAL 2 0 0 0 0 0 2
COMPRIMIDO 0 0 3 0 0 0 3
TOTAL 52 1 17 0 0 0 70
ESCOPOLAMINA
INJETAVEL 0 0 1 0 0 0
TOTAL 0 0 1 0 0 0
ONDANSETRONA
INJETAVEL 94 54 85 0 4 0 237
COMPRIMIDO 5 69 3 4 0 0 81
TOTAL 99 123 88 4 4 0 318
GRANISETRONA
INJETAVEL 6 0 0 0 0 0 6
TOTAL 6 0 0 0 0 0 6
PALONOSETRONA
INJETAVEL 39 0 0 0 0 0 39

TOTAL 39 0 0 0 0 0 39




Tabela 9. Adequacdo da dose dos medicamentos antieméticos e suas apresentacdes

conforme referencial tedrico (continuacao). 70
SEM
DOSE DOSE Dose  SEM NDQDOS DADOS NAO TOTAL
ADEQUADA SUPERIOR INFERIOR | =eoaTiRra DO RECOMENDADO
ANTIEMETICO PACIENTE
APREPITANTO
INJETAVEL 23 0 15 0 0 40
TOTAL 23 0 15 0 0 2 40
CLORPROMAZINA
INJETAVEL 2 0 1 0 0 0 3
COMPRIMIDO 2 0 4 0 0 0 6
TOTAL 4 0 5 0 0 0 9
DEXAMETASONA
INJETAVEL 3 1 92 0 1 1 98
TOTAL 3 1 92 0 1 1 98

47 FATORES DE RISCO PARA NVIQ RELACIONADOS AS
CARACTERISTICAS DOS PACIENTES (N=262)

Em relacdo ao género, os pacientes do sexo feminino apresentaram
mais episodios de nauseas e de vomitos do que os do sexo masculino, porém
esta diferenca nao foi significativa.

Os pacientes com idade superior a 3 anos apresentaram maior
tendéncia ao aparecimento de nauseas do que os de idade inferior (p<0,05). O
aparecimento de vomito demonstrou maior tendéncia em maiores de 3 anos,
mas nao houve relevancia estatistica no dado coletado.

Em relacédo ao controle da emese no ciclo de quimioterapia anterior, 0s
pacientes que apresentaram nauseas anteriormente possuiram uma tendéncia
a apresentar novamente este sintoma no ciclo atual do tratamento (p=0,065).
Os dados deste estudo ndo foram conclusivos sobre a relagédo entre episédios

de vOmitos anteriores e atuais.



4.8 CONDICAO E ENCAMINHAMENTO DOS PACIENTES NA ALTA
HOSPITALAR

Dentre as 262 internacdes, a maior parte recebeu a condicdo de “alta
melhorado” (n=256; 97,7%) no momento da alta hospitalar. Em outras cinco
internagdes (1,9%) os pacientes receberam “alta por outros motivos” e em
apenas uma internacao (0,4%) foi dada a condig&o de “alta curado”. Nao houve
nenhum o6bito nas internagbes analisadas durante o periodo da coleta de
dados.

As formas de encaminhamento dos pacientes apds a alta hospitalar
foram de quatro tipos distintos, sendo que a referéncia ao ambulatorio do
hospital (HCPA) foi a predominante (n=231; 88,2%) (Grafico 4).

O tempo de permanéncia na instituicdo hospitalar foi diversificado entre
as internacdes, porém a maior parte dos pacientes ficou internado por um
periodo de 1 a 7 dias (n=180; 68,7%) e de 8 a 14 dias (n=42; 16%). Um menor

nuamero de pacientes ficou internado por um periodo mais longo.
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Grafico 4. Encaminhamento dos pacientes pos-alta hospitalar.






5. DISCUSSAO







Segundo dados da Sociedade Brasileira de Oncologia Pediatrica, as
neoplasias mais frequentemente diagnosticadas na infancia séo as leucemias,
tumores do Sistema Nervoso Central e os linfomas. Outros tipos também
encontrados sdo o0 neuroblastoma, tumor de Wilms, retinoblastoma, tumor
germinativo, osteossarcomas e sarcomas .

Neste estudo, as leucemias foram as de maior prevaléncia, representando
42,60% das neoplasias, o que esta de acordo com a realidade mundial. As
faixas etarias predominantes foram a pré-escolar e a adolescente, o que difere
do pico de incidéncia entre 2-4 anos como relatado na literatura °. Esta
distincdo pode ser explicada devido a maior parte dos pacientes deste estudo
ja estar em tratamento faz algum tempo, ou seja, o diagndstico pode ter
ocorrido em uma faixa etéria inferior e atualmente eles seguem com o0s
protocolos antineoplasicos.

O grupo de neoplasias prevalentes na faixa etaria adolescente, e que
ocupou o segundo lugar entre o total de neoplasias predominantes deste
estudo, foram os tumores 6sseos (16,7%), sendo 0 osteossarcoma o de maior
diagnéstico (11,1%). Estes resultados coincidem com o referencial tedrico, visto
gue nos adolescentes destacam-se os tumores de origem Ossea em relacéo
aos demais tipos de neoplasias. No periodo da adolescéncia ocorre um rapido
crescimento 6sseo, 0 que favorece o aparecimento destes tipos de neoplasias
nesta faixa etaria. Os osteossarcomas ou sarcomas de Ewing representam
95% dos tumores de origem éssea diagnosticados em adolescentes segundo
dados da literatura *’. O osteossarcoma é um tumor com caracteristicas de alto
grau de malignidade, pois causa metasteses com facilidade, principalmente na
regido pulmonar, o que contribui para um pior prognostico da doenca. Suas
principais localizacbes sdo nas regides metafisarias dos ossos longos, fémur
distal, tibia proximal e Gmero proximal *’. No presente estudo a localizacdo
mais frequentemente encontrada foi nos ossos longos dos membros inferiores.

Em terceiro e quarto lugares, respectivamente, encontraram-se os linfomas
(12,96%) e as neoplasias cerebrais (5,55%), dado este que corrobora com a
literatura, pois em paises em desenvolvimento, como o Brasil, observam-se os
linfomas em maior propor¢cdo do que as neoplasias cerebrais. O inverso ocorre

em paises desenvolvidos .
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Segundo Miller, Ries e Hankey (1993) *®, a incidéncia do cancer pediatrico é
maior no sexo masculino do que no feminino (proporcdo de 1,1 a 1,4: 1),
resultado este também constatado em outros referenciais ***°. No presente
estudo observou-se uma discreta prevaléncia do sexo masculino (55,55%),
representando uma proporcdo homem/mulher de 1,25: 1, dado que esta de
acordo com as proporcdes citadas na literatura.

Indicadores americanos demonstram que a etnia branca (caucasoides) &
mais afetada por tumores de forma geral do que as demais etnias **. Neste
estudo obteve-se uma populacdo com tumores pediatricos predominantemente
de raca/cor branca (88,89%), o que também pode ser decorrente das
caracteristicas historicas de ocupacao do estado do Rio Grande do Sul e da
populagdo que frequenta a instituicdo hospitalar onde os dados foram
coletados. Outras realidades sao observadas no Brasil, como a de um instituto
de oncologia pediatrica do estado de Sao Paulo, onde a etnia predominante foi
a negra (52,7%) *2. Outro exemplo é um estudo na Bahia, onde a proporcéo de
raga/cor foi bastante distinta da encontrada neste estudo, com 50,8% dos
pacientes pardos, 23% negros e 21,3% brancos *°.

O financiamento publico foi o predominante (94,44%) devido as
caracteristicas da unidade assistencial de oncologia pediatrica do hospital em
guestado, que possui 18 leitos destinados ao financiamento publico e somente 3
leitos para os pacientes com convénios de saude.

A causa mais frequente de hospitalizagcdo dos pacientes deste estudo foi a
realizacdo do tratamento antineoplasico (67,5%), principalmente através da
guimioterapia. A hospitalizagcdo com objetivo de tratamento vem sendo
substituida por outras estratégias, como, por exemplo, tratamento ambulatorial,
hospital-dia, assisténcia domiciliar e redes de apoio **. Mesmo assim observa-
se, neste estudo, a maior parte dos pacientes internando para ciclos de
guimioterapia. A desospitalizacdo apresenta algumas desvantagens para 0s
familiares, pois os efeitos adversos da quimioterapia aparecem nas residéncias
dos pacientes, envolvendo toda a familia, que muitas vezes ndao encontra-se
preparada para agir nesta situacédo **.

A segunda causa mais frequente de internacdo hospitalar foram as
complicacbes da doenca e do tratamento (24,8%). A complicacdo que

ocasionou um maior numero de hospitalizagdes foi a neutropenia febril (n=29
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internacdes) induzida pelo tratamento antineoplasico. A neutropenia em
pacientes submetidos a quimioterapia € o principal fator de risco para o
desenvolvimento de infecgbes, sendo seu manejo essencial para evitar
morbidade e mortalidade .

A neutropenia febril pode ser classificada quanto ao risco de ocorrer uma
infeccdo, 0 que assessora na escolha dos medicamentos antimicrobianos a
serem utilizados bem como sua via de administracdo e na possibilidade de
tratamento ambulatorial *. N&o existe um consenso sobre a classificacdo de

risco em pediatria para este quadro >

, 0 que pode se relacionar com a
frequente internacdo hospitalar dos pacientes pediatricos com esta
complicagéo.

As neoplasias infantis, apesar de bastante invasivas, sdo sensiveis e
responsivas ao tratamento antineoplasico. Este tratamento pode ser realizado
por um agente isolado (monoquimioterapia) ou pela combinacdo de dois ou
mais agentes (poliquimioterapia). A poliquimioterapia € mais vantajosa pois
envolve uma associacdo de medicamentos com diferentes mecanismos
antitumorais, permitindo maior acdo antineoplasica, e ainda dificulta o
aparecimento de resisténcia do tumor aos farmacos administrados. Porém,
apesar de mais efetiva, a poliquimioterapia pode vir a ser mais agressiva >*,
visto que a associacdo de medicamentos, bem como o uso de doses mais
intensas, leva ao aumento do potencial para emese *°.

No presente estudo, quimioterapias de moderado e alto potencial
emetogénico foram as predominantemente administradas nos pacientes
oncologicos (totalizando 213 das 262 internagdes), demonstrando a
importancia da adequada escolha dos medicamentos antieméticos para evitar o
aparecimento de efeitos adversos nos pacientes.

Em relacéo aos efeitos adversos em estudo, obteve-se como resultado uma
maior frequéncia de nauseas (n=117; 44,6%) do que de vémitos (n=82; 31,3%)
nas internagdes analisadas. Este resultado condiz com estudos que relatam
gue os pacientes geralmente apresentam mais nauseas devido ao mecanismo
de acdo da maioria dos medicamentos antieméticos existentes estar voltado

para a prevencdo e combate do sintoma do vémito °%°7,

Em relacdo ao
potencial emetogénico, a presenca de vomitos foi maior, proporcionalmente,

guando utilizou-se quimioterapia com alto nivel emetogénico. Este resultado é
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esperado visto que o potencial emetogénico dos agentes quimioterapicos é
considerado fator primario para desenvolvimento de nauseas e vOmitos
induzidos por quimioterapia .

Segundo o guia de orientacdo da NCCN (versdo 1.2012) °’, mais de 90%
dos pacientes recebendo quimioterapia de alto risco emetogénico teréo
episodios de vOmitos. Porém, somente em torno de 30% destes pacientes
terdo episédios de vémitos se receberem regimes antieméticos profilaticos
antes de quimioterapia altamente emetogénica ?°>. No presente estudo, 34%
dos pacientes que utilizaram agentes quimioterapicos de alto PE apresentaram
vomito, resultado préximo do encontrado na literatura. Em um ndmero
significativo de internacBes néo foi possivel avaliar a gravidade dos episédios
de vbmito. Este dado reflete a importancia dos profissionais de salde relatarem
de forma completa a evolucdo clinica dos pacientes, para que se consiga
mensurar de forma efetiva e realizar uma intervencao farmacolégica adequada.

Os agentes quimioterapicos de nivel emetogénico 1, mesmo considerados
ndo-emetogénicos, provocaram sintomas de vOmito e de nausea em,
respectivamente, 4 e 10 internagbes. Este dado pode estar relacionado a uma
prevencdo inadequada da emese em ciclos anteriores de quimioterapia,
levando a um descontrole nos demais ciclos. Becker e Nardin (2011) *°
demonstram que a prevencao de episddios de nauseas e vbmitos € bastante
importante em todos os ciclos de quimioterapia, pois, prevenindo-se desta
forma, reduz-se a probabilidade de emese antecipatoria.

As nauseas e vOmitos sdo fendbmenos distintos. O vOomito pode ser
mensurado com facilidade através da contagem dos seus episédios e até
mesmo do volume expelido, porém a nausea é de dificil mensuracdo por ser
uma sensacao subjetiva. Seu diagndstico é baseado no relato dos pacientes e
de seus familiares %°. Sendo assim, este estudo apresenta limitagdes quanto ao
resultado da frequéncia de nauseas, visto que as mesmas podem nao ter sido
relatadas no prontuario pela dificuldade de detectid-las em criancas. Esta
limitacdo pode ter ocasionado uma subestimacédo da frequéncia de nduseas na
populacéo deste estudo.

O tratamento farmacoldégico das nauseas e vOmitos induzidos por
quimioterapia (NVIQ) baseia-se na utilizagdo de medicamentos antieméticos,

podendo ser administrado um medicamento isolado ou ainda uma combinacgao
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de medicamentos 2.

A profilaxia baseada na associacdo racional de
medicamentos com mecanismos de acao diversificados envolvidos nos
receptores e neurotransmissores do vOmito € a atualmente utilizada nos

pacientes oncoldgicos 2.

Na maior parte das internagfes analisadas no
presente estudo (n=251) foram administrados antieméticos de forma
associada, de acordo com o preconizado pela literatura. Somente em 11 casos
foi utilizado apenas um antiemético de forma isolada. Entre estas 11
internacdes, ocorreu em 6 o0 sintoma de nausea e em 5 o sintoma de vomito,
demonstrando que o tratamento com apenas um medicamento ndo € o
indicado.

Os guias ou diretrizes de orientacdo existentes sobre a prevencao de
nauseas e vomitos induzidos por quimioterapia sdo elaborados a partir de uma
revisdo de dados de ensaios clinicos disponiveis na literatura. Os guias atuais
s&o muito similares entre si. E importante a adocdo e implementacido pelos
médicos de pelo menos uma das diretrizes disponiveis na sua prética clinica
para controlar esses efeitos colaterais indesejaveis nos pacientes com cancer
59.

O tratamento antiemético baseado nos guidelines da ASCO, MASCC e
ESMO em referéncia aos pacientes pediatricos indica a utilizacdo de uma
combinagdo de um antagonista de 5-HT; e de um corticosteroide
(dexametasona) quando a quimioterapia apresenta moderado ou alto potencial
emetogénico. Os corticosteroides tém se mostrado efetivos no manejo de

nauseas e vOmitos provocados pela quimioterapia .

A associacdo com
corticosteroides resulta em protecdo de 70% a 80% na ocorréncia de emese
aguda induzida por quimioterapia °.

Os guidelines ndo recomendam a utilizacdo de antieméticos para pacientes
pediatricos na administracdo de quimioterapia de nivel emetogénico baixo e
minimo °*.

Em 21 (8%) internagbes deste estudo foi administrada nos pacientes
guimioterapia de minimo potencial emetogénico e em 14 (5,3%) internacdes de
baixo potencial emetogénico. Dentre estas 35 internacdes, somente em 7
(20%) nao houve prescricdo de antieméticos fixos, que é a conduta a ser
seguida de acordo com o0s guidelines para antineoplasicos de nivel

emetogénico minimo e baixo . Nas demais 28 (80%) interna¢c6es houve
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prescricdo de antieméticos, até mesmo com associacdo de 3 e 4
medicamentos, 0 que pode representar um maior custo para a instituicao
hospitalar e uma polimedicagéo inadequada para os pacientes.

Em 119 (45,4%) internagbes foi utilizada quimioterapia de moderado
potencial emetogénico e em 94 (35,9%) internacdes de alto potencial
emetogénico. Dentre estas 213 internacfes, somente em 49 (23%) seguiu-se 0
recomendado com uma combinacdo de um antagonista de 5-HT3; e de um
corticosteroide (dexametasona). Na maioria destas prescricdes também
adicionou-se outros medicamentos como a metoclopramida e o dimenidrinato.

As criancas possuem maior incidéncia de efeitos extrapiramidais
(particularmente com metoclopramida) do que a populacéo adulta ®. Devido a
este motivo, 0 uso dos antagonistas de dopamina (ex: metoclopramida) foi
sendo substituido pelos antagonistas de serotonina (ex: ondansetrona,
granisetrona). Estes ultimos, além de menos efeitos adversos, sdo mais
efetivos na protecéo contra a emese **. Os antihistaminicos (ex: dimenidrinato)
também sé&o utilizados como agentes antieméticos, porém estudos nao
demonstram beneficios destes medicamentos para profilaxia de emese
induzida por quimioterapia >°.

Em seis (2,8%) das 213 internagdes onde foram utilizados farmacos de
moderado e alto potencial emetogénico ndo houve prescricdo de antieméticos
de forma fixa, conduta nado indicada para quimioterapicos com estes niveis
emetogénicos devido ao risco de desenvolvimento de emese. Em 42 (19,7%)
das 213 internacbes prescreveu-se 0s medicamentos aprepitanto e/ou
palonosetrona para os pacientes. Percebe-se, ao analisar as recomendacdes
dos guidelines, a falta de evidéncia cientifica para a utilizacdo de aprepitanto e
palonosetrona na faixa etaria pediatrica, tanto que os mesmos nado incluem
estes medicamentos 2,

Gore e colaboradores (2009) demonstraram eficacia do antiemético
aprepitanto em pacientes de 11 a 19 anos de idade através de um ensaio
clinico randomizado. Eles observaram uma taxa de resposta completa (sem
emese e sem terapia antiemética de resgate) de 35,7% para 0 grupo que
recebeu terapia tripla com aprepitanto (Dia 1: aprepitanto 125mg via oral,
dexametasona 8mg via oral; ondansetrona 0,15mg/kg via endovenosa. Dia 2:
aprepitanto 80mg via oral; dexametasona 4mg via oral; ondansetrona
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0,15mg/kg via endovenosa. Dia 3: aprepitanto 80mg via oral; dexametasona
4mg via oral. Dia 4: dexametasona 4mg via oral.) versus 5,6% para 0 grupo
controle (Dia 1: dexametasona 16mg via oral; ondansetrona 0,15mg/kg via
endovenosa. Dia 2: dexametasona 8mg via oral; ondansetrona 0,15mg/kg via
endovenosa. Dias 3 e 4: dexametasona 8mg via oral). Porém foi constatada
maior frequéncia de neutropenia febril no grupo que utilizou aprepitanto (25%
vs. 11,1%) *.

Sepulveda-Vildésola e colaboradores (2008) ®® desenvolveram um estudo
no qual pacientes foram randomizados para receber palonosetrona ou
ondansetrona nos ciclos de quimioterapia. Um total de 50 ciclos foram
avaliados para cada grupo e observou-se significativa reducao dos episddios
de vOmitos e da intensidade das nauseas nos pacientes que utilizaram
palonosetrona em relacdo ao outro grupo. Nenhum efeito adverso foi relatado.

Os pacientes que utilizaram um maior nimero de antieméticos possuiram,
de forma significativa, mais episédios de nauseas (p<0,05) e de vOmitos
(p<0,05) quando comparados aos que utilizaram um menor ndmero destes
medicamentos. Este dado pode estar novamente relacionado a uma prevencao
inadequada da emese em ciclos anteriores de quimioterapia, levando a um

% & na tentativa de controlar os sintomas,

descontrole nos demais ciclos
prescreve-se antieméticos de forma aditiva. A prevencdo das nauseas e
vomitos é mais facil de ser realizada com sucesso do que o tratamento apés o
sintoma ja ter se manifestado .

Neste estudo, observou-se a prescricdo “se necessario” para 416
medicamentos antieméticos. Esta forma de prescricdo ndo é a mais adequada
na oncologia pediatrica. A prescricdo com intervalos fixos € a forma
preconizada .

Na analise dos resultados deste estudo, em relacdo a farmacoterapia
antiemética baseada no potencial emetogénico da quimioterapia, percebe-se
gue uma grande parte das prescricdes ndo seguiu o recomendado pelos
guidelines consultados, observando-se a falta de seguimento de um protocolo

% também constataram estas

antiemético. Costa e colaboradores (2009)
discrepancias em relacdo ao tratamento antiemético na ala oncolégica de um
hospital pablico no municipio de Campina Grande, Paraiba. Porém sabe-se

gue, no caso da oncologia pediatrica, estes guias de orientacdo existentes
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sobre a prevencao de nauseas e vomitos induzidos por quimioterapia tém uso

limitado devido a falta de evidéncia robusta nesta area °’.

Os guias nao
fornecem informac@es sobre alternativas de terapia antiemética caso a crianga
nao possa receber os farmacos recomendados ou mesmo quando ndo ha uma
resposta adequada aqueles medicamentos °’.

Para uma maior eficacia do tratamento antiemético é importante selecionar
a via de administracdo mais adequada as necessidades do paciente. No caso
de uma crianca que ja esteja com episodios de vomito talvez a via oral ndo seja
a mais adequada, podendo ser necessario uso da via endovenosa por 24 a 48
horas para ap6s possibilitar o uso da via oral ?*. Neste estudo a maior parte dos
medicamentos foi administrada através da via endovenosa, sendo a via oral
utilizada nos ultimos dias de internacdo para preparacdo da alta hospitalar e
posterior uso domiciliar.

A utilizacdo de medicamentos em criancas € um tema de importante
discusséo, visto que elas sao especialmente vulneraveis ao seu uso devido as
caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas que estdo em constante
modificagdo durante seu desenvolvimento. Ensaios clinicos para aprovacao de
novos farmacos ndo incluem criangcas, exceto raras excecfes em
medicamentos para oncologia pediatrica e imunizacdo ativa ‘. Isto ocorre
devido ao baixo retorno financeiro para a industria farmacéutica, questfes
éticas, necessidade de equipamentos e técnicas proprias para a pediatria e
devido ao nimero reduzido de especialistas em farmacologia pediatrica 2.

Dados da Comissdo Europeia demonstram esta situacdo apontando que
entre 50% e 90% dos medicamentos administrados na faixa etaria pediatrica
nao foram testados e nem autorizados para uso em criangas. Nos Estados
Unidos ocorre a mesma situagdo, com mais de ¥ dos medicamentos nao
aprovados para administracdo em pediatria .

Sendo assim, sdo realizadas extrapolacdes de doses e modificacbes de
formas farmacéuticas dos medicamentos testados nos adultos para o uso nas
criancas ®. Estas extrapolacbes de doses sdo comumente aplicadas na
oncologia pediatrica, levando-se em consideracdo a idade do paciente, o peso
corporal e a dose utilizada na faixa etaria adulta. Alguns autores tém
preferéncia pelo célculo matematico utilizando-se da superficie corporal dos

pacientes °®. No presente estudo, 11 pacientes ndo apresentaram seus dados
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completos de peso e/ou altura, ndo sendo possivel calcular a superficie
corporal.

Segundo a OMS, a prescri¢céo e utilizacdo do medicamento apropriado, na
dosagem e periodo de tratamento adequados, além da sua disponibilidade a
um preco acessivel sdo condicdes que definem o Uso Racional de
Medicamentos (URM) *. Das 820 prescricdes de medicamentos antieméticos
analisadas neste estudo, constatou-se que 125 (15,24%) medicamentos foram
prescritos em sobredose e 417 (50,85%) em subdose. Os erros de dosagem
sdo o0s mais frequentemente observados em criancas hospitalizadas,
correspondendo a 28% do total de erros relacionados com a administracéo de
medicamentos. Este tipo de erro tem como consequéncia o desenvolvimento
de eventos adversos potenciais, tanto com a sobredosagem (Ex: intoxicagdes)
quanto com a subdosagem (Ex: agravamento do quadro clinico) .

O agravamento do quadro de emese também ¢€ influenciado por
caracteristicas relacionadas aos pacientes. Neste estudo, a idade superior a 3
anos e o sexo feminino demonstraram uma maior tendéncia a sofrer episédios
de vOmitos durante a quimioterapia. Os pacientes maiores de 3 anos
apresentaram, de forma significativa (p<0,05), mais episddios de nauseas do
gque os de idade inferior. Estes resultados estdo de acordo com dados
encontrados na literatura, em que ambos (sexo feminino e idade superior a 3
anos) sao fatores associados a um maior risco de desenvolvimento de nauseas
e vomitos induzidos por quimioterapia .

Em relacdo ao controle da emese no ciclo de quimioterapia anterior, 0s
pacientes que apresentaram nauseas anteriormente possuiram uma tendéncia
a apresentar novamente este sintoma no ciclo atual do tratamento (p=0,065).
Dados da literatura demonstram que a ocorréncia de vémitos em ciclos de
guimioterapia anteriores ocasiona risco de 72% de desenvolvimento destes
sintomas novamente *°. Os dados deste estudo n&o foram conclusivos sobre a
relacdo entre episodios de vomitos anteriores e atuais.

O periodo de internacdo mais frequente encontrado neste estudo foi de 1 a
7 dias (n=180; 68,7%). Este é geralmente o tempo de hospitalizacdo dos
pacientes que realizam um ciclo de quimioterapia e que ndo apresentam outras

intercorréncias durante o periodo de internacao.
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O controle das nauseas e vomitos induzidos por quimioterapia em criancas
€ um tema complexo, uma vez que esta faixa etaria € mais suscetivel a estes
sintomas do que os adultos, sdo submetidas a quimioterapia com doses
elevadas e possuem maior incidéncia de efeitos adversos ®2. E importante a
escolha do tratamento apropriado para cada paciente, levando-se em
consideracao a historia pregressa do aparecimento de nauseas e vomitos, bem
como sua frequéncia, descricdo, intensidade e outros fatores associados, para
que se obtenha a melhor resposta terapéutica, contribuindo para a melhor

gualidade de vida dos pacientes e de seus familiares.
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6. CONSIDERACOES FINAIS







Este estudo encontrou alguns limitantes para sua execucdo, como, por
exemplo, a analise dos resultados por internacdo e nao por paciente. A analise
por paciente ndo foi possivel devido ao tempo de coleta e ao baixo numero de
pacientes novos que internam na unidade de oncologia pediatrica da instituicdo
hospitalar do estudo. Esta unidade possui um elevado indice de reinternacdes
dos mesmos pacientes para 0 seguimento do tratamento antineoplasico. Outra
limitacéo foi relacionada a coleta de dados em prontuario eletrénico, que muitas
vezes possui informagdes incompletas, e em relagcdo a causa do vomito, que
no trabalho esta atribuida ao potencial emetogénico da quimioterapia e a
algumas caracteristicas dos pacientes (idade, sexo, controle inadequado em
ciclos anteriores), mas sabe-se que a doenca de base, uso de outros
medicamentos (analgésicos, antimicrobianos, antiinflamatérios), uso de
alimentacdo enteral, os proprios procedimentos referentes a internacdo
hospitalar e a condicdo psicologica dos pacientes (ex: ansiedade) também sao
fatores associados ao aparecimento de nauseas e/ou vomitos. Dados de
comorbidades/alergias dos pacientes também ndo foram contemplados neste
estudo.

Apesar destas limitacGes, os resultados deste trabalho mostraram o
perfil de prescricdo e utilizagdo dos medicamentos antieméticos neste servicgo,
a fim de contribuir para o aprimoramento do atendimento ao paciente
oncoldgico.

Acompanhar a utilizagdo de medicamentos antieméticos nas unidades
de oncologia pediatrica considerando as particularidades da populacéo
atendida e as caracteristicas das neoplasias envolvidas pode qualificar a
prescricdo dos medicamentos garantindo uma melhor qualidade de vida a
pacientes e familiares. Este estudo realizado em uma instituicdo de ensino
espera ter contribuido como referencial teérico aplicado na discussédo desta

tematica.
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APENDICE A - Ficha de Coleta de Dados
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FICHA DE COLETA DE DADOS Prontuario n2:

Internagao:

1. Qual a idade do paciente?

( )0ano ()5 anos () 10anos ()15 anos
( )lano () 6anos () 11anos ()16 anos
()2anos ()7 anos ()12anos ()17 anos
()3 anos () 8anos ()13 anos ()18 anos
() 4anos ()9 anos ()14 anos

2. Qual o sexo do paciente?

(1) Masculino (2) Feminino

3. Qual a etnia do paciente?

(1) Amarela (2) Branca (3) Parda (4) Negra (5) Indigena

4. Peso: Altura: Superficie corporal (m?):

5. Qual a cidade de residéncia do paciente?

6. Qual o tipo de financiamento utilizado na internagdo?

(1) Publico  (2) Privado Qual?

7. Qual a causa da internac¢do hospitalar?
(1) Realizagdo de quimioterapia

(2) Neutropenia febril pds-quimioterapia
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(3) Cirurgia Qual?

(4) Outra Qual?

8. Qual a principal doenca associada a internagao hospitalar?

(1) C40.2 - Neoplasia maligna dos ossos longos dos membros inferiores
(2) C49.4 - Neoplasia maligna do tecido conjuntivo e de outros tecidos moles do abdome
(3) C49.9 - Neoplasia maligna do tecido conjuntivo e tecidos moles

(4) C64 - Neoplasia maligna do rim, exceto pelve renal - Tumor de Wilms
(5) C69.2 - Neoplasia maligna da retina

(6) C69.6 - Neoplasia maligna da drbita

(7) C69.9 - Neoplasia maligna do olho, ndo especificado

(8) C71.7 - Neoplasia maligna do tronco cerebral

(9) C74.9 - Neoplasia maligna da glandula supre-renal, ndo especificada
(10) C81.1 - Doenga de Hodgkin - esclerose nodular

(11) C83.7 - Linfoma ndo-Hodgkin difuso - tumor de Burkitt

(12) C91.0 - Leucemia Linfoblastica Aguda

(13) Outro. Qual? CID

9. E a primeira internagdo do paciente?
(1) Sim (2) Nao

10. Quantas internagdes anteriores o paciente teve? -

11. Qual foi a duracgdo das internagdes anteriores?

()1dia ( )9dias ( )17 dias ( )25dias
( )2dias ( ) 10dias ( )18dias ( )26dias
( )3dias ( )11 dias ( )19dias ()27 dias
( )4dias ( )12dias ( )20dias ( ) 28dias
( )5dias ( )13 dias ( )21dias ( )29dias

( )6dias ()14 dias ( )22dias ( ) 30dias
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( ) 7dias ( )15dias ( )23 dias ( )+30dias

( ) 8dias ( )16 dias ( )24 dias

EMESE — QT ANTERIOR
1. Qual o grau de emese apresentado pelo paciente na quimioterapia anterior?
1.1. Teve ndusea?

(1) Sim (2) Nao

1.2. Teve vOmito?

(1) Sim (2) Nao

1.3. Gravidade Vémito:

(0) Auséncia de vomito

(1) 1 episédio em 24h

(2) de 2 a 5 episédios em 24h
(3) 6 ou mais episédios em 24h
(4) Consequéncias fatais

(5) Morte

EMESE — QT ATUAL
1. Qual o grau de emese apresentado pelo paciente na quimioterapia atual?
1.1. Teve ndusea?

(1) Sim (2) Nao

1.2. Teve vOmito?

(1) Sim (2) Nao



1.3. Gravidade Vomito:

(0) Auséncia de vomito

(1) 1 episédio em 24h

(2) de 2 a 5 episdédios em 24h
(3) 6 ou mais episddios em 24h
(4) Conseqtiéncias fatais

(5) Morte

1.4. Quando ocorreu esse episédio?

(1) Antes da QT (5) Durante e apés a QT

(2) Durante a QT (6) Antes e apds a QT

(3) Apds a QT (7) Antes, durante e apds a QT

(4) Antes e durante a QT

1.5. A emese prolongou a internagdo?

(1) Sim  (2) Nao

2. O paciente fez uso de outro tratamento para o cancer?

(1) Sim=> (1.1) Cirurgia (1.2) Radioterapia  (2) Ndo

QUIMIOTERAPIA ANTERIOR

1. Medicamentos quimioterapicos / doses (mg) / via adm.
(1) L-Asparaginase fr/amp 10 000Ul p6

(2) Carboplatina fr/amb 450mg

(3) Ciclofosfamida cp 50mg

(4) Ciclofosfamida fr/amp 1g p6

(5) Citarabina fr/amp 100mg po

(6) Citarabina fr/amp 1g p6

(7) Cisplatina fr/amp 50mg
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(8) Daunorrubicina fr/amp 20mg po

(9) Doxorrubicina fr/amp 50mg po

(10) Etoposido fr/amp 5 mL (20mg/mL)

(11) Etoposido caps 50mg

(12) Etoposido caps 100mg

(13) Ifosfamida fr/amp 1g po

(14) Ifosfamida fr/amp 2g p6

(15) Mercaptopurina cp 50mg

(16) Metotrexato cp 2,5mg

(17) Metotrexato fr/amp 2 mL (25mg/mL)
(18) Metotrexato fr/amp 10 mL (100mg/mL)
(19) Metotrexato fr/amp 50 mL (100mg/mL)
(20) Vincristina fr/amp 1mg po

(21) Outro Qual?

QUIMIOTERAPIA ATUAL

1. Medicamentos quimioterapicos / doses (mg) / via adm.

(1) L-Asparaginase fr/amp 10 000Ul p6
(2) Carboplatina fr/amb 450mg

(3) Ciclofosfamida cp 50mg

(4) Ciclofosfamida fr/amp 1g p6

(5) Citarabina fr/famp 100mg po

(6) Citarabina fr/amp 1g p6

(7) Cisplatina fr/amp 50mg

(8) Daunorrubicina fr/amp 20mg po
(9) Doxorrubicina fr/amp 50mg po
(10) Etoposido fr/amp 5 mL (20mg/mL)
(11) Etoposido caps 50mg

(12) Etoposido caps 100mg
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(13) Ifosfamida fr/amp 1g po

(14) Ifosfamida fr/amp 2g p6

(15) Mercaptopurina cp 50mg

(16) Metotrexato cp 2,5mg

(17) Metotrexato fr/amp 2 mL (25mg/mL)
(18) Metotrexato fr/amp 10 mL (100mg/mL)
(19) Metotrexato fr/amp 50 mL (100mg/mL)
(20) Vincristina fr/amp 1mg po

(21) Outro Qual?

2. Qual o potencial emetogénico da quimioterapia utilizada?
(1) Alto (>90%)

(2) Moderado (30-90%)

(4) Baixo (10-30%)

(5) Minimo (<10%)

ANTIEMETICOS QUIMIOTERAPIA ANTERIOR
1. Qual o esquema utilizado?

(1) Monoterapia  (2) Esquema combinado (3) Outro Qual?

2. Antieméticos / (1) FIXO (2) SN / doses (mg) / intervalo adm. (h) / via adm. / indicado uso domiciliar
(1) Ondansetrona cp 4 mg

(2) Ondansetrona cp 8 mg

(3) Ondansetrona amp 2 ml (2 mg/ml)

(4) Ondansetrona amp 4 ml (2 mg/ml)

(5)Dimenidrato cp 100mg

(6) Dimenidrinato + Vit. B6 sol oral fr (25mg/mL + 5mg/mL)

(7) Dimenidrinato + Vit. B6 amp 10 mL (3mg/mL)

(8) Metoclopramida cp 10 mg
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(9) Metoclopramida sol oral fr (4 mg/ml)

(10) Metoclopramida sol. oral gotas 10mL (4mg/mL)
(11) Metoclopramida amp 2 mL (5 mg/mL)

(12) Prometazina cp 25mg

(13) Prometazina amp 2 mL (25mg/mL)

(14) Bromoprida fr 20 mL (4 mg/mL)

(15) Domperidona sol oral 100mL (1mg/mL)

(16) Domperidona cp 10mg

(17) Haloperidol cp 1mg

(18) Haloperidol cp 5mg

(19) Haloperidol amp 1 mL (5mg/mL)

(20) Haloperidol sol oral 20 mL (2mg/mL)

(21) Clorpromazina cp 25mg

(22) Clorpromazina cp 100mg

(23) Clorpromazina amp 5 mL (5mg/mL)

(24) Escopolamina (Hioscina) cp 10mg

(25) Escopolamina (Hioscina) amp 1 mL (20mg/mL)
(26) Atropina amp 1 mL (0,25 mg/mL)

(27) Palonosetron

(28) Aprepitanto

(29) Outro Qual?

3. O paciente fez uso de outros medicamentos para emese?

(1) Sim (2) Nao



4. Quais medicamentos/ (1) FIXO (2) SN / doses (mg) / intervalo adm. (h) / via adm.

(1) Dexametasona cp 0,5mg

(2) Dexametasona cp 4mg

(3) Dexametasona Fr/amp 2,5 mL (4mg/mL)
(4) Metilprednisolona fr/amp 125mg po

(5) Lorazepam cp 1mg

(6) Olanzapina cp 5mg

(7) Olanzapina cp 10mg

(8) Difenidramina Amp 1mL(50mg/mL)

5. Houve troca do medicamento antiemético?
(1) Sim (2) Nao

5.1. Por qual antiemético?

5.2. Qual o motivo?

ANTIEMETICOS QUIMIOTERAPIA ATUAL
1. Qual o esquema utilizado?

(1) Monoterapia  (2) Esquema combinado (3) Outro Qual?

2. Antieméticos / (1) FIXO (2) SN / doses (mg) / intervalo adm. (h) / via adm. / indicado uso domiciliar

(1) Ondansetrona cp 4 mg

(2) Ondansetrona cp 8 mg

(3) Ondansetrona amp 2 ml (2 mg/ml)

(4) Ondansetrona amp 4 ml (2 mg/ml)

(5)Dimenidrato cp 100mg

(6) Dimenidrinato + Vit. B6 sol oral fr (25mg/mL + 5mg/mL)
(7) Dimenidrinato + Vit. B6 amp 10 mL (3mg/mL)

(8) Metoclopramida cp 10 mg

(9) Metoclopramida sol oral fr (4 mg/ml)
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(10) Metoclopramida sol. oral gotas 10mL (4mg/mL)
(11) Metoclopramida amp 2 mL (5 mg/mL)

(12) Prometazina cp 25mg

(13) Prometazina amp 2 mL (25mg/mlL)

(14) Bromoprida fr 20 mL (4 mg/mL)

(15) Domperidona sol oral 100mL (1mg/mL)

(16) Domperidona cp 10mg

(17) Haloperidol cp 1mg

(18) Haloperidol cp 5mg

(19) Haloperidol amp 1 mL (5mg/mL)

(20) Haloperidol sol oral 20 mL (2mg/mL)

(21) Clorpromazina cp 25mg

(22) Clorpromazina cp 100mg

(23) Clorpromazina amp 5 mL (5mg/mL)

(24) Escopolamina (Hioscina) cp 10mg

(25) Escopolamina (Hioscina) amp 1 mL (20mg/mL)
(26) Atropina amp 1 mL (0,25 mg/mL)

(27) Palonosetron

(28) Aprepitanto

(29) Outro Qual?

3. O paciente fez uso de outros medicamentos para emese?

(1) Sim (2) Nao

4. Quais medicamentos/ (1) FIXO (2) SN / doses (mg) / intervalo adm. (h) / via adm.
(1) Dexametasona cp 0,5mg

(2) Dexametasona cp 4mg

(3) Dexametasona Fr/amp 2,5 mL (4mg/mL)

(4) Metilprednisolona fr/amp 125mg pé



(5) Lorazepam cp 1mg
(6) Olanzapina cp 5mg
(7) Olanzapina cp 10mg

(8) Difenidramina Amp 1mL(50mg/mL)

5. Houve troca do medicamento antiemético?
(1) Sim (2) Nao

5.1. Por qual antiemético?

5.2. Qual o motivo?

ALTA

1. Quantos dias o paciente ficou internado na unidade?

()1dia ()9 dias ()17 dias
()2 dias ()10 dias ()18 dias
()3dias ()11 dias ()19 dias
()4 dias ()12 dias ()20 dias
()5 dias ()13 dias ()21 dias
()6 dias ()14 dias ()22 dias
()7 dias ()15 dias ()23 dias
()8dias ()16 dias ()24 dias

2. Qual a condicdo do paciente na alta da unidade?
(1) Alta melhorando

(2) Transplante

(3) Obito

(4) UTI

(5) Alta por outros motivos

(6) Outra. Qual?

(
(
(
(
(
(
(

) 25 dias
) 26 dias
) 27 dias
) 28 dias
) 29 dias
) 30 dias

) + 30 dias
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3. Qual o encaminhamento pds-alta hospitalar?
(1) Ambulatério HCPA

(2) Médico externo ao HCPA

(3) Outro hospital em Porto Alegre

(4) Hospital em outra cidade

(5) Reinternagdo programada

(6) Outro Qual?

4. Houve alguma intercorréncia durante a internagao? Qual? Qual a conduta realizada?
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APENDICE B — Artigos produzidos no periodo de vigéncia do mestrado

MARSILIO, N.R.; SAMPAIO, G.C.; BUENO, D. Estudo piloto de utilizacdo de
medicamentos antieméticos em uma unidade de oncologia pediatrica. Rev.
Bras. Farm. Hosp. Serv. Saude, Sao Paulo, v. 5, n. 1, p. 41-46, jan./mar.
2014.

SAMPAIO, G.C.; BUENO, D. Utilizacao de aprepitanto e palonosetrona na
oncologia pediatrica. Jornal de Pediatria (submetido).
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ANEXO A - Parecer Consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa

HOSPITAL DE CLINICAS DE
PORTO ALEGRE - HCPA / W‘m
UFRGS

Continuacdo do Parecer: 335671

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagodes:
Emenda em condicdes de aprovacéo.

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

N&o

Consideracoes Finais a critério do CEP:
Emenda aprovada versédo 10/07/2013.



