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O uso de medicamentos antieméticos em oncologia pediatrica:
revisao integrativa

The use of antiemetic drugs in pediatric oncology: integrative review
El uso de farmacos antieméticos en oncologia pediatrica: revision integradora

Inayane Loiola Lima'*, Carolina Heitmann Mares Azevedo Ribeiro?, Ana Cristina Baetas Gongcalves?.

RESUMO

Objetivo: Identificar os principais medicamentos antieméticos relacionados a oncologia pediatrica e propor,
através da assisténcia farmacéutica, estratégias para a melhor terapia durante o tratamento quimioterapico,
garantindo a protecdo e recuperagcdo dos pacientes. Métodos: Revisdo integrativa, sem restricdes quanto o
desenho ou idiomado estudo, selecionando publica¢ges dos Ultimos 5 anos, que incluiam apenas criangas
de 0 a menores de 18 anos em tratamento quimioterapico. Resultados: S&o varias classes medicamentosas
aplicaveis, chegando as seguintes terapias: Alto risco emético: antagonistas de serotonina (Granisetrona,
Ondansetrona ou Palonosetrona), Dexametasona e Aprepitanto. Moderado: antagonista de serotonina e
Dexametasona. Baixo: antagonista de serotonina. Alguns desses medicamentos apresentam grande impacto
financeiro, j& que ndo compdem a padronizagdo do Sistema Unico de Salde. Consideragdes finais: Na
construcdo desta revisdo integrativa, observa-se a importancia da tematica abordada, estando no foco de
centros de referéncia na Europa e América do Norte, que recomendam a utilizacdo dos antieméticos através
de protocolos, utilizando classes medicamentosas seguras para essa faixa etaria. Porém, ainda sdo poucos
os estudos fora desses centros de referéncia, como no Brasil e América Latina, onde n&o foram encontrados
estudos. Diante disso, é importante trazer e aplicar essa informag&o na nossa realidade, visando a melhoria
da assisténcia prestada ao paciente.

Palavras-chave: Emese, Oncologia, Pediatria, Assisténcia farmacéutica.

ABSTRACT

Objective: Identify the main antiemetic drugs related to pediatric oncology and propose, through
pharmaceutical assistance, strategies for the best therapy during chemotherapy treatment, ensuring the
protectionand recovery of patients. Methods: Integrative review, with no restrictions on the designor language
of the study, selecting publications fromthe last 5 years, which included only children aged 0 to under 18 years
undergoing chemotherapy. Results: There are several drug classes applicable, reaching the following
therapies: High emetic risk: serotonin antagonists (Granisetron, Ondansetron or Palonosetron),
Dexamethasone and Aprepitant. Moderate: Serotonin antagonist and Dexamethasone. 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. Final considerations: The construction of this integrative review, the importance
of the addressed theme is observed, being in the focus of reference centers in Europe and North America,
which recommend the use of antiemetics through protocols, using safe drug classes for this age group.
However, there are still few studies outside these reference centers, such as in Brazil and Latin America,
where no studies were found. Therefore, it is important to bring and apply this information in our reality, aiming
to improve the care provided to the patient.
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RESUMEN

Objetivo: Identificar los principales farmacos antieméticos para la oncologia pediatrica y proponer, en la
asistencia farmacéutica, estrategias para mejor terapia durante la quimioterapia, asegurando la protecciény
recuperacion de los pacientes. Métodos: Revisién integradora, sin restricciones en el disefio o lenguaje del
estudio, con publicaciones de los Ultimos 5 afios, que incluyé nifios de 0 a 18 afios en quimioterapia.
Resultados: Existen varias clases de farmacos, alcanzando las siguientes terapias: Alto riesgo e mético:
antagonistas de la serotonina (Granisetron, Ondansetron o Palonosetron), Dexametasona y Aprepitant.
Moderado: antagonista de la serotonina y dexametasona. Bajo: antagonista de la serotonina. Algunos de
estos farmacos tienen un gran impacto econémico, ya que no integran el Sistema Unico de Salud.
Consideraciones finales: La importancia del tema abordado en el foco de centros de referencia en Europa
y Norteamérica, que recomiendan el uso de antieméticos a través de protocolos, utilizando clases de
medicamentos seguros para este grupo de edad. Sin embargo, aun existen pocos estudios fuera de estos
centros dereferencia, como Brasil y América Latina, donde no se encontraron estudios. Poreso, es importante
acercar y aplicar esta informacién en realidad, con el objetivo de mejorar la atencion al paciente.

Palabras clave: Emesis, Oncologia, Pediatria, Atencidn farmacéutica.

INTRODUCAO

O céancer que acomete a crianga e o0 adolescente (entre 0 e 19 anos), corresponde a varias doengas que
exibem, como principal caracteristica em comum entre elas, a multiplicacdo desordenada de células anormais,
podendo ocorrer por todo organismo, expressando 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 sustentacdo, esses devem ser estudados
separadamente devido tais caracteristicas, e porresponder melhor a quimioterapia em razdo do pred ominio
da natureza embrionaria dessas células (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA
SILVA (INCA), 2016; INCA, 2019; MUTTI CF, 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 o0s canceres tém relacdo com modificacdes genéticas
tornando-as propensas a apresentar um determinado tipo de cancer. Contudo, a exposicdo a fatores
ambientais, como a radiacdo e/ou tabagismo passivo, podem elevar o risco da crianga para alguns tipos de
cancer; porém, para melhor compreensédo do processo de causa e efeito, € imprescindivel o0 aumento do
nimero de estudos (INCA, 2019).

Vale ressaltar que, estd aumentando a ocorréncia mundial de cancer infantil. Foram estimados 300 mil
casos novos no mundo, em 2014, entre criangas e adolescentes de até 19 anos (INCA, 2019). A incidéncia
nos paises em desenvolvimento, onde a populacao de criangcas chega a 50%, essa proporcao do cancer
infantil chega até 10% do total de neoplasias. J& em paises desenvolvidos, essa propor¢éo diminui préximo
de 1% (INCA, 2016).

Também cabe destacar, que os tipos predominantes de canceres pediatricos (entre 0 a 19 anos) em todo
o mundo sdo leucemia (28%), sistema nervoso central (26%) e linfomas (8%) (MINISTERIO DA SAUDE,
2017; INCA, 2019; MUTTI CF, et al., 2018). Os tumores 6sseos, como o osteossarcoma e tumores da familia
Ewing, tem maior incidéncia em adolescentes e representam 5% dos tumores nessa faixa etaria. J4 a
incidéncia do tumor ocular, retinoblastoma, compreende, aproximadamente, a 4% dos tumores malignos
pediatricos e raramente ocorrem em outra faixa etaria (INCA, 2016; MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

O numero de Obitos por cancer, que acometem criangas e adolescentes no Brasil, correspondem a
segunda causa de morte, ocorrendo em 2017, para o sexo masculino, 1.467 e para o sexo feminino 1.086
casos (INCA, 2016; INCA, 2019). A faixa etaria de 15 a 19 anos apresentou a maior incidéncia de morte no
pais (54,01 por milhdo) e a faixa etaria de menor risco foi encontrada no grupo entre 5 e 9 anos (INCA, 2016;
MUTTI CF, etal., 2018).
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No que se refere a estimativa de sobrevida, independentemente do tipo de neoplasia em criangas e
adolescentes (de 0 a 19 anos), o calculo e de aproximadamente 64%, variando entre as regifes, com 50%
na Regido Norte, 60% na Regido Nordeste, 65% na Regido Centro-Oeste, 70% na Regido Sudeste, e 75%
na Regido Sul (INCA, 2016).

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

A evolugdo no tratamento do céncer 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 (INCA, 2019).

A modalidade terapéutica mais utilizada no tratamento do cancer é a quimioterapia, que utiliza combinagéo
de um ou mais antineoplasicos, administrados em intervalos de tempo regulares, variando de acordo com o
esquema terapéutico utilizado por cada paciente (SANTOS SLF, etal., 2015; INCA, 2019).

As consequéncias desse tratamento sdo toxicidades hematoldgicas e gastrointestinais, que levam as
nauseas e a émese induzidos por quimioterapia, os quais sdo os sintomas de maior ocorréncia e,
clinicamente, importantes quando relacionados ao tratamento para criancas e adolescentes com cancer, pois
sdo responsaveis por perdas significativas na qualidade de vida geral e reducdo da adesdo ao tratamento
(ALMEIDA RGL, et al., 2015; MORA J, et al., 2019; MUTTI CF, et al., 2018; SANTOS SLF, et al.; 2015; SING
EPC, 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 vémito, situado na medula
espinhal ou indiretamente; 2) por ativacdo da zona de gatilho quimiorreceptora (do inglés chemo receptor
trigger zone - CTZ); ou 3) pelos estimulos aferentes vagais originados pela liberagdo da serotonina apés
lesionar as células do intestino delgado (células enterocromafins) (ALMEIDA RGL, et al., 2015).

No que tange as nauseas, essas sao definidas como uma sensacdo desagradavel da necessidade de
vomitar, frequentemente seguida de sintomas autonémicos, como: sudorese fria, hipotonia géstrica, refluxo
do conteldo intestinal para o estémago, entre outros. Enquanto o vOmito ou émese caracteriza-se pela
expulsdo rapida e forcada do conteddo gastrico por meio da boca, causada por forte e sustentada contragéo
da musculatura toracica e abdominal (QUEIROGA HM, et al., 2017).

Tais sintomas estdo entre os efeitos mais desagradaveis e frequentes da quimioterapia antineoplasica, e
afetam cerca de 80% dos pacientes que ndo 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. Ao passo que, para 0s sintomas apds as 24
horas, sua classificacdo seratardia ou ainda, antecipatéria, relacionados ao controle ineficaz das nauseas e
vOmitos agudos do ciclo atual ou anteriores (ALMEIDA RGL, et al., 2015).

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 decisfes farmacoterapéuticas publicando orientacées em relagdo ao manejo adequado das nduseas e
vOmitos induzidos pela quimioterapia, possibilitando assim, uma resposta apropriada ao tratamento
quimioterapico (SANTOS SLF, et al., 2015; SING EPC, et al., 2019).

Desse modo, 0 objetivo desse trabalho foi revisar a literatura existente para identificar os principais
medicamentos antieméticos relacionados a oncologia pediatrica, e através dos cuidados e da assisténcia
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farmacéutica, garantir a protecédo e a recuperacado dos pacientes, 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).

METODOS

Trata-se deuma revisao integrativa da literatura em que os seguintes bancos dedados foram pesquisados:
Medical Literature Analysis and Retrievel System Online (Medline), Literatura Latino Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude(Lilacs), Public/Publisher MEDLINE (Pubmed) e Cochrane Collaboration (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.

Todas as bases foram consultadas no periodo de novembro de 2019 a abril de 2020, selecionando as
publicacdes dos ultimos 5 anos, realizadas com humanos, utilizando as seguintes palavras-chave em inglés:
Emesis, oncology e pediatrics. Ndo houve restricdo quanto ao desenho do estudo ou ao idioma dapublicagéo,
incluindo estudos apenas com criangas de 0 a menores de 18 anos. Para estudos com participacéo de adultos
e criancas, descreveu os resultados pediatricos separadamente ou a média de idade dos participantes da
pesquisa era inferior a 18 anos.

Foram inclusas revisdes sisteméticas atualizadas por centros de referéncias e trabalhos que forneciam
informacOes para determinacdo da emetogenicidade da quimioterapia administrada, independente do
protocolo utilizado.

Foram excluidos os estudos em que o tratamento oncolégico tinha sido realizado em adultos e também
aqueles em que as nauseas e os vOmitos eram relacionados com patologias gastrointestinais, com
radioterapia e com cirurgias ou pés-operatérios.

Baseando-se na necessidade de reunir informac8es sobre o problema de pesquisa, foram selecionados
os descritores, 0s quais obtiveram 453 artigos, sendo este um nimero expressivo de publica¢gées durante o
periodo de 2015 a 2020, porém, apés aplicacdo dos critérios metodolégicos de inclusdo e exclusao, foram
selecionados 9 artigos conforme mostraa (Figura 1).
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Figura 1- Fluxograma de selecéo dos
artigos para a composicéo da reviséo
integrativa.

Definicdo do tema de
estudo

l

Busca de estudos nas
bases de dados com as
palavras-chaves

l

453 estudos encontrados

l

Aplicacao dos critérios de
inclusao e exclusao

l

9 artigos para a realizacao
da revisao

Fonte: LIMA IL, et al., 2021.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apo6s abusca nas bases de dados com as palavras-chaves, houve um total de 453 estudos encontrados.
Houve a excluséo de resultados que apareceram mais de uma vez, dos que receberam apoio financeiro da
indlstria farmacéutica, dos que tratavam de intervengcBes psicoeducacionais ou daqueles em que os
resumos/titulos ndo estavam compativeis com os critérios de inclus&o. Apds aplicacao de todos os filtros de
incluséo e excluséo, 9 artigos foram selecionados (Quadro 1).
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Quadro 1 - Caracterizagdo dos estudos analisados.

N

Autores (Ano)

Principais achados

CHAUDHARY NK,
et al. (2019)

Ensaio clinico, ndo cego e randomizado. Compara a eficacia, seguranca e
custo-efetividade da palonosetrona em relacdo a Ondansetrona. A
Palonosetrona mostrou resultados comparaveis a Ondansetrona, porém
apresentou vantagem econdmica na sua utilizacao.

DUPUIS LL, et al.
(2017)

Reviséo sistematica. Atualiza as recomendacdes realizadas em 2009, através
de estudos randomizados, para prevencao de émese aguda induzida por
guimioterapia em criangas. Recomenda um antagonista 5-HT3 (granisetrona,
ondansetrona, palonosetrona ou tropisetrona) + Dexametasona + Aprepitanto
para criangas recebendo quimioterapia de alta ou moderada emetogenicidade.
Para quimioterapia de baixa emetogenicidade, um antagonista de 5-HT3 é
recomendado.

HESKETH PJ, et
al. (2017)

Revisdo sistematica. Atualizacdo da diretriz da American Society of Clinical
Oncology (ASCO) sobre o uso de antieméticos em oncologia. Recomenda para
alto grau emetogénico: antagonista 5-HT3, Dexametasona e Aprepitanto.
Moderado: antagonista 5-HT3 e Dexametasona. Baixo: antagonista 5-HT3

KANG HJ, et al.
(2018)

Estudo randomizado, duplo-cego, controlado por comparador ativo, de grupo
paralelo, multicéntrico, estudo principal de Fase 3. Verificaa respostado uso do
Aprepitanto com Ondansetrona comparado com placebo e Ondansetrona em
criancas de entre 6 meses e 17 anos. O Aprepitanto foi superior para a
prevencdo de nauseas e vOmitos induzidos por quimioterapia do tipo tardia,
além de eficaz e seguro, com o uso durante 3 dias, em individuos pediatricos.

MORA J, et al.
(2019)

Estudo de fase 2B, global, multicéntrico, randomizado, parcialmente cego.
Compara, utilizando dados de adultos, o perfil farmacoldgico, seguranca e
tolerabilidade do Fosaprepitanto administrado com Ondansetrona, com/sem
Dexametasona em criangas de até 17 anos.
O Fosaprepitanto foi bem tolerado, necessitando de doses maiores para o
controle em pacientes menores de 12 anos.

OKUMURA LM, et
al. (2017)

Revisdo sistematica. Revisa a eficacia e seguranca do Aprepitanto em
combinac&o com Ondansetrona e Dexametasona em criangas e adolescentes
em guimioterapia moderada a altamente emetogénica. A terapia tripla diminuiu
o risco de vomitos induzidos por quimioterapia, sem aumentar a ocorréncia de
neutropenia febril. No entanto, estudos futuros devem se concentrar na
avaliacdo de fatores de risco para nauseas e vomitos, pois muitos pacientes nao
obtiveram uma resposta antiemética completa.

PATEL P, et al.
(2017)

Revisédo sistematica. Atualiza 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
emetogénicos.

POLITO S, et al.
(2018)

Revisdo multicéntrica retrospectiva. Descreve 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.

SING EPC, et al.
(2019)

Revisdo sistemética. Faz recomendagdes para a selecdo apropriada da
profilaxia antiemética em pacientes oncolégicos 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: LIMA IL, et al., 2021.

Em relagdo aos medicamentos, houve um grande avango no desenvolvimento de agentes antieméticos
nos Ultimos vinte e cinco anos, porém os sintomas de nauseas e émese, ainda séo responsaveis por perdas
significativas na qualidade de vida e reducdo da adesdo ao tratamento (CHAUDHARY LM, et al., 2019;
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HESKETH PJ, et al., 2017; MORA J, et al., 2019; OKUMURA LM, et al., 2017; SANTOS SLF, et al., 2015;
SING EPC, et al., 2019).

A terapéutica farmacol6gica para prevenir e controlar nduseas e émese decorrentes do uso dos
gquimioterapicos é baseada na utilizagdo 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 0s anti-histaminicos (dimenidrinato e prometazina), que cairam em desuso devido a pouca eficacia,
passando a utilizar os corticosteroides dexametasona e metilprednisolona (SANTOS SLF, et al., 2015).

A prevencao deve acontecer ja no primeiro ciclo de tratamento, a fim de diminuir a frequéncia desses
efeitos em ciclos posteriores, a possibilidade deinterna¢c6es hospitalares, e consequente elevagédo dos gastos
para as instituicdes (ALMEIDA RGL, et al., 2015; SANTOS SLF, et al., 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, ragca e sexo, ainda ndo foram determinados de forma conclusiva para pacientes pediatricos.
(ALMEIDA RGL, et al. 2015; DUPUIS LL, et al.,2017; HESKETH PJ, et al., 2017; MORA J, et al., 2019; PATEL
P, et al., 2017; SANTOS SLF, et al., 2015; SING EPC, et al., 2019).

Observa-se a predominancia da discusséao e utilizacdo da classe medicamentosa dos antagonistas de
serotonina (5-HT3), que atuam através do bloqueio desses receptores no sistema nervoso central e periférico
(principalmente no trato gastrintestinal) (CLORIDRATO DE ONDANSETRONA, 2021). S&o inUmeros estudos
sobre a seguranca da utilizagdo na pediatria, que tem como maior representante, a Ondansetrona, ficando
recomendada a utilizagdo, anteriormente ao inicio do ciclo de quimioterapia, para evitar a émese aguda
(DUPUIS LL, et al., 2017; HESKETH PJ, et al., 2017; OKUMURA LM, et al., 2017; PATEL P, et al., 2017;
SANTOS SLF, et al., 2015; SING EPC, 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 emético ou em
combinacdo com outras classes medicamentosas, para os riscos emetogénicos moderado ou alto (DUPUIS
et al., 2017; HESKETH PJ, et al., 2017; OKUMURA LM, et al., 2017; PATEL P, et al., 2017; SING EPC, et al.,
2019).

Ainda da classe dos antagonistas de 5-HT3, varios estudos como Chaudhary NK, et al. (2019), Hesketh
PJ, et al. (2017), Patel P, et al. (2017), Santos GLF et al. (2015), Sing EPC, et al. (2019), destacam a utilizagao
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 EPC, et
al. (2019), a um antagonista de 5-HT3 de primeira geracdo (Granisetrona ou Ondansetrona) adicionado da
Dexametasona.

Os estudos de Okumura LM, et al. (2017), Kang HJ, et al. (2018) e Santos SLF, et al., (2015) apoiam a
eficacia e a seguranca do uso porvia 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
prevencédo das reacgOes tardias.

Ja no estudo de Okumura LM, et al. (2017), os autores destacam a necessidade de aprofundar as
pesquisas determinando os fatores de risco na pediatria para a incidéncia de nduseas e émese durante o
tratamento quimioterapico, ja que o conhecimento das caracteristicas emetogénicas dos medicamentos nao
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 LM, et al.
(2017), uma vez que ainda s&o utilizadas as caracteristicas emetogénicas dos medicamentos para a definigéo
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da terapia antiemética, devido a falta de estudo para a determinacdo dos fatores de risco relacionadas aos
pacientes pediatricos. Observa-se ainda, a falta da classificacdo emética para varios medicamentos
comumente utilizados no tratamento pediatrico, sendo necesséria a utilizagdo da classificagdo emética ou
farmacocinética utilizada pelos pacientes adultos, conforme citado por Sing EPC, et al. (2019) e Mora J, et al.
(2019).

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

Os derivados de Canabindides que séo aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) dos Estados
Unidos sao o Dronabinol (apenas para adultos) e Nabilona, apresentado por Hesketh PJ, et al. (2017), ndo
havendo, até aquele momento, estudos sobre o uso na pediatria. No trabalho, Barros e Prado (2015),
direcionado a pediatria, fala da limitagdo para o uso desses medicamentos devido aos efeitos adversos
provocados, como: tontura, sonolénciae alteragcdo de humor, assim como o exposto por Polito S, et al. (2018).
Nesse estudo, ocorre 0 questionamento da contribuicdo da Nabilona, uma vez que mesmo tendo seu uso
associado aum antagonistade 5-HT3, a propor¢éo de criangas que obtiveram o controle agudo completo das
émeses foi baixo.

Com isso, 0 que se observacoma andlise dos trabalhos citados anteriormente, é que sao varias as classes
medicamentosas aplicaveis ou ainda em aprofundamento sobre sua utilizacdo para o controle de nauseas e
émeses induzidas pela quimioterapia na pediatria. Tais estudos estdo baseados nos diferentes graus
emetogénicos dos medicamentos, chegando as seguintes terapias exposto no Quadro 2.

Quadro 2 - Potencial emetogénico dos quimioterapicos e os medicamentos indicados para prevencao e
controle de nduseas e émese.

Potencial Menores de 6 Menores de 6 Maiores de 6
Em éni m m . M
etogénico eses e 0 uso da eses e 0 uso da Maiores de 6 Meses eses e o uso da
da Dexametasona Dexametasona Dexametasona
Quimioterapia permitido nao for permitido nao for permitido

Antagonistade 5-

Antagonista de 5- HT3 (Granisetrona,

HT3 (Granisetrona,

Alto Ondansetrona ou Palonosetrona Ondansetrona ou Palonosetrona e o
Palonosetrona), Aprepitanto
Palonosetrona), Dexametasona e
Dexametasona

Aprepitanto

Antagonistade 5-

HT3 (Granisetrona Antagonista de 5-HT3 (Granisetrona,

Moderado Palonosetrona Ondansetrona ou Palonosetrona) e o
ou Ondansetrona) e .
Aprepitanto
Dexametasona
Baixo Antagonista de 5-HT3 (Granisetrona ou Ondansetrona)
Minimo N&ao é necessaria terapia profilatica antiemética

Fonte: LIMA IL, et al., 2021.

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

No trabalho de Santos SLF, et al., (2015) a Dexametasona é recomendada por atuar inibindo a sintese de
prostaglandinas e evitar a estimulacéo e ativacdo do centro do vdmito, porém, para Dupuis LL, et al. (2017),
Hesketh PJ, et al. (2017), Patel P, et al. (2017) e Sing EPC, et al. (2019) a Dexametasona deve ser utilizada
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de maneira criteriosa apds avaliagdo das condi¢des clinicas e identificacdo do tipo de céncer. Nao ha,
portanto, possibilidade de piora clinica pelo o uso de corticosteroide incluso na terapia antiemética. Ja a
inclusdo do Aprepitanto naterapia antiemética deve ser precedida da verificagdo de possiveis interagdes com
0 protocolo quimioterapico prescrito.

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

Para Dupuis LL, et al. (2017), Hesketh PJ, et al. (2017), Patel P, et al. (2017) e Sing EPC, et al. (2019) o
recomendado para os pacientes em uso de medicamentos com potencial emético moderado, € um
antagonista de 5-HT3 (Granisetrona, Ondansetrona ou Palonosetrona) e Dexametasona. Na impossibilidade
do uso da Dexametasona, os 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 aterapia farmacoldgicautilizada forcompostapormedicamentos com baixo risco emético, Dupuis
LL, et al. (2017) e Hesketh PJ, et al. (2017) recomendam apenas um antagonistade 5-HT3 (Granisetrona ou
Ondansetrona) e para os medicamentos com risco emético minimo Hesketh PJ, et al. (2017) afirmam que ndo
se faz necessario utilizar a terapia profilatica antiemética, assim como Dupuis LL, et al. (2017), que partilha
da mesma ideia, porém baseando-se em estudos realizados com adultos, jA que ndo foram encontrados
pesquisas com criangas para essa faixa emética minima.

Todas essas informagdes formam um compilado de estudos clinicos relacionados a seguranca
farmacologica de tais medicamentos e sua aplicabilidade na pediatria, para formular o Quadro 2, citado
anteriormente, para o controle de nduseas e émese especifico para essa faixa etéria, ndo levando em
consideracdo os valores de mercado para a selegéo deles.

Interessante observar o posicionamento Hesketh PJ, et al. (2017) e Patel P, et al. (2017), quanto a
impossibilidade/dificuldade do uso da Palonosetrona e principalmente do Aprepitanto, destacando nao
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 utilizagdo pelas
instituicbes e pacientes, jA& que para serem implementados como recomendacdes devem levar em
consideracéo a realidade financeira para serem factiveis.

No Brasil o cenério de altos valores para aquisicdo desses medicamentos nado é diferente, jA que a ampola
de Palonosetrona pode chegar a R$ 676,00 (seiscentos e setenta e seis reais), referente a um dia de sesséo
de quimioterapia ou a caixa com 3 (trés) comprimidos de Aprepitanto, que corresponde a uma semana de
tratamento quimioterapico, pode custar R$ 867,00 (oitocentos e sessenta e sete reais), 0 que torna esses
medicamentos inviaveis e inacessiveis para a maioria da populagéo (MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

A regulamentacdo do preco desses e de todos os medicamentos comercializados no Brasil é realizada
pela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED), que monitora a comercializagdo, atualiza
e disponibiliza os precos para consulta mensalmente, aplica penalidades quando suas regras sao
descumpridas, é fixa e monitora a aplicacdo do desconto minimo obrigatério para compras publicas
(MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

Outra dificuldade relacionada aos custos aqui no Brasil é o fato de tais medicamentos ndo estarem na
Classificacao farmacologica da Secretaria Municipal de Belém (SESMA) compondo a Relagdo Municipal de
Medicamentos (REMUME) Belém (2018) e na Rela¢do Nacional de Medicamentos Essenciais (REMANE)
que abrange a selecdo e a padronizacdo dos medicamentos utilizados no ambito do Sistema Unico de Salde
(SUS) conforme Ministério da Salde (2019), restringindo seu uso. Esse que poderia ser empregado para
melhorar as evidéncias cientificas disponiveis sobre a sua utilizagdo, ndo s6 no Brasil, como na América
Latina, ja que ndo foram encontrados estudos aplicados nessa regido durante a pesquisa.
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Assim, com o farmacéutico oncoldgico garantindo a aplicacdo e 0 uso correto da terapia antiemética,
principalmente no inicio das sessdes de quimioterapia, além de evitar as rea¢c8es agudas e/ou tardias, evita
as reacfes antecipatorias em ciclos futuros, devido ao controle ineficaz em ciclos anteriores, contribuindo na
melhoria da qualidade de vida, evitando novas internagdes resultantes do agravamento dessas reacdes
adversas como a desnutricdo, anorexia, desidratacdo e complicacées emocionais como ansiedade e estresse.
(ALMEIDA RGL, etal., 2015; SANTOS SLF, et al., 2015).

CONSIDERACOES FINAIS

Na construcao desta revisdo integrativa, observa-se a importancia da tematica abordada, estando no foco
de centros de referéncia na Europa e América do Norte, os quais recomendam a utilizagdo dos medicamentos
antieméticos através de protocolos, utilizando classes medicamentosas seguras e eficientes para essa faixa
etaria como: os antagonistas de 5-HT3, corticoide e o antagonista da neurocinina-1. Porém, ainda sao poucos
os estudos fora desses centros de referéncia, como no Brasil e América Latina, onde ndo foram encontrados
estudos aplicados a essa populagdo. Diante disso, € importante trazer e aplicar essa informag&o na nossa
realidade, visando a melhoria da assisténcia prestada ao paciente.
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