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Resumo

O céancer é uma doenca que afeta as células sadias do corpo, as células sofrem um
crescimento desordenado, essa divisdo rapida torna-se agressiva, levando a formacao de
tumores, podendo lesar 6rgéos e tecidos e levarem a metastases. Ha varios quimioterapicos
utilizados no tratamento do cancer, a maioria leva a efeitos adversos como o vomito e a
nausea causada pelos agentes citotoxicos. Os antieméticos sdo utilizados como adjuvantes
no tratamento do cancer ,para combater a nausea causada por eles e melhorar a qualidade
de vida dos pacientes submetidos a essa terapia.O objetivo do estudo foi comparar o
tratamento com antineoplasicos e o farmaco antiemético administrado. Foram observados
60 pacientes com cancer de mama do sexo feminino com idades entre 18 e 65 anos,
atendidos nos Hospitais Alvaro Alvim e Beneficéncia Portuguesa em Campos dos
Goytacazes. As variaveis analisadas foram idade, sexo, raga, hospital, antineoplasico e
antiemético empregado, sendo os dados coletados e registrados em um protocolo de
pesquisa. Observou-se com o0 estudo que o uso da Ondansetrona utilizada pré-
guimioterapia é eficaz sem precisar de outras associa¢des de antieméticos.

Palavras-chave: Cancer de mama, Antiemético, Quimioterapico, Efeito Adverso.
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Abstract

Cancer is a disease that affects the healthy cells of the body, the cells undergo a disordered
growth , this rapid division becomes aggressive , leading to tumor formation and may
damage organs and tissues and lead to metastasis . There are several chemotherapy drugs
used in cancer treatment , most leads to adverse effects such as vomiting and nausea
caused by cytotoxic .Os antiemetic agents are used as adjuvants in cancer treatment , to
combat nausea caused by them and improve the quality of life of patients undergoing this
therapy.O objective of the study is to compare the treatment of chemotherapy along with
antiemetic administered .Pretende with work to improve knowledge about the use of
antiemetics along with chemotherapy . It will be an observational study of 60 patients with
breast cancer female aged between 18 and 65 years, treated in the Hospitals and Charitable
Alvaro Alvim and Beneficéncia Portuguesa. As variables are age, sex , race , hospital and
antineoplastic employee data will be collected and recorded in a protocol research.This
project will serve 196/96 2012 version of CNS related to questions of ethics in research
involving humans. It was observed that the study with the use of the pre-chemotherapy used

Ondansetron is effective without other combinations of antiemetics.

Keywords: Breast Cancer, Antiemetic, Chemotherapy, Adverse Effect.

INTRODUCAO

O cancer é caracterizado como um grupo de doencas em que ocorre um crescimento
celular anormal nas células, formando uma massa celular denominado tumor. Esses
tumores podem ser subdivididos em benignos quando as células tumorais crescem
lentamente e sdo semelhantes as do tecido normal ou malignos quando as células crescem
rapidamente e ndo sdo semelhantes as células que lhes deram origem e, sendo assim nao
respeitam a estrutura e fungbes do 6rgdo onde estdo crescendo, de acordo com American

Cancer Society.

O cancer de mama consiste no desenvolvimento anormal das células da glandula
mamaria, que se multiplicam repetidamente até formarem um tumor. A mama é formada por
tecido glandular, fibroso e por tecido gorduroso entre os lobos. Os tratamentos para o
cancer de mama variam conforme o tipo e o estadiamento do cancer, os mais indicados sédo

guimioterapia, radioterapia, hormonioterapia e cirurgia, que pode incluir a remocédo do tumor
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ou mastectomia. Os principais fatores de risco estao ligados a horménios, idade, fatores

reprodutivos, genéticos e habitos de vida (INCA, 2013).

Os agentes antineoplasicos utilizados para o tratamento do cAncer de mama visam a
inibicdo do crescimento da massa tumoral, no controle desse crescimento e como efeito
adverso esses antineoplasicos causam émese nos pacientes que deles fazem uso (MOC,
2012). Os antineoplasicos mais utilizados no tratamento do céncer de mama sdo o

Tamoxifeno e Ciclofosfamida.

O Tamoxifeno utilizado como hormonioterapia, ele funciona através da prevencéo de
estrogénio de ligacdo as células de cancer de mama e este bloqueio desestimula o
crescimento das células prevenindo que o cancer volte. A Ciclofosfamida é usado no
tratamento do céancer e atua impedindo a multiplicacdo e acdo das células malignas no
organismo. Ambos quimioterapicos possuem muitos efeitos adversos, 0s principais sao as
nauseas e vomitos que tanto incomodam os pacientes (SCHWARTZBERG et al, 2006). Para
tentar amenizar esse efeito adverso utiliza-se a classe dos antieméticos para reduzir ou

cessar a émese.

Os agentes antieméticos sdo importantes como adjuvantes na quimioterapia do
cancer para combater as nauseas e 0s vOmitos provocados por numerosos agentes
citotoxicos. As nauseas podem ocorrer a qualquer momento apds a administracdo da
guimioterapia, elas sao classificadas em cinco categorias, antecipatdrio, aguda, atraso,
avanco e refratario (BLOECHL-DAUM et al, 2006). Quando a émese é de inicio tardio, ela
ocorre apos 24 horas de administragdo da quimioterapia, a de inicio agudo ocorre dentro de
24 horas ap6s a administracdo da dose de quimioterapia. A émese antecipatdria ocorre
guando o paciente tem a nausea antes da dose quimioterapica, que esta atribuida a
memoria. A que ocorre apés 5 dias depois da quimioterapia chama-se avanco, e a refrataria
ocorre nos ciclos da quimioterapia. A émese é estimulada pela zona do gatilho (ZDQ) que
fica na regido postrema, coordenado por um centro do vdmito que provocara a nausea. A
zona do gatilho apresenta quimiorreceptores para dopamina (D2) e serotonina (5-HT3) que
sdo o0s principais neurorreceptores envolvidos na resposta emética. Os antagonistas dos
receptores 5-HT3 obtém seu uso terapéutico com maior eficacia no tratamento de nduseas e
vomitos induzidos pela quimioterapia. A utilizacdo deste antagonista 5-HT3 pode levar a
diarreia, constipacdo e uma leve dor de cabeca como efeito adverso (GOODMAN and
GILMAN, 2006).

O farmaco comumente utilizado para essa classe de receptores 5-HT3 é a
Ondansetrona. Os antagonistas dos receptores dopaminérgicos (D2) sdo de uso em geral

para combater as nauseas, porém nao sao eficazes para nauseas e vémitos induzidos pela
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guimioterapia. Os antagonistas dopaminérgicos atuam nos receptores D2 na zona do gatilho
(ZDQ), o farmaco de escolha para este estudo e a Metoclopramida. O bloqueio dos
receptores da dopamina resulta em reac¢des extrapiramidais e sedacao limitando a utilizacao
deste farmaco. Os antagonistas dopaminérgicos tém um potencial um pouco inferior aos
antagonistas serotoninérgicos (GOODMAN and GILMAN, 2006). Por outro lado, apesar dos
farmacos antieméticos, a quimioterapia ainda continua sendo desagradavel para o paciente
pela complicacdo da émese. Esses efeitos diminuem a qualidade de vida do paciente, o que
pode resultar na ndo adesdo ao tratamento ou até a diminuicdo da dose quimioterapica. A
émese esta associada ao agente quimioterapico, as caracteristicas do paciente como idade

e sexo e as dosagens da quimioterapia entre outros fatores (GRALLA et al, 2005).

Dos medicamentos antieméticos, a Bromoprida estad indicada para o alivio dos
distarbios da motilidade gastrintestinal, situacfes de refluxo gastresofagico, nauseas,
vOmitos e para facilitar procedimentos radiolégicos do trato gastrintestinal. Ja a
Metoclopramida é destinada ao tratamento de distirbios da motilidade gastrintestinal e
nauseas e vbmitos de origem central e periférica como cirurgias, doencas metabdlicas e
infecciosas, secundarias a medicamentos, ela é utlizada também para facilitar os

procedimentos radioldgicos do trato gastrintestinal.

A Ondansetrona é utilizada para pés-operatoérios, procedimentos radiolégicos e para
uso de tratamentos com quimioterapicos citotdxicos com potencial moderado a alto potencial
emetogénico, ela é bem utilizada em tratamentos pré-quimioterapia que demonstrou ser

efetiva nos seguintes esquemas de doses nas primeiras 24 horas de quimioterapia.

O objetivo do estudo é comparar as diferentes classes de antieméticos utilizadas por
pacientes que fazem quimioterapia, comparando conjuntamente com o0s antineoplasicos

utilizados no tratamento do cancer de mama em dois hospitais distintos.

METODOLOGIA

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica da FMC, cujo parecer foi de
n°369.228. As autorizacdes foram assinadas pelos diretores dos hospitais de estudo que

s&o o Hospital Alvaro Alvim e Beneficéncia Portuguesa em Campos dos Goytacazes, RJ.

Foi realizado um estudo observacional transversal. Na amostra do estudo foram
incluidas 60 mulheres em tratamento para tumores de mama com idades entre 18 e 65
anos, que possuem cadastro em prontuario para tratamento quimioterapico nos Hospitais

Alvaro Alvim (A) e Beneficéncia Portuguesa(B) em Campos dos Goytacazes, RJ.
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O procedimento de coleta de dados foi realizado a partir dos prontuarios das
pacientes. Foram coletadas informacfes pessoais (idade e sexo), dos farmacos
antineoplasicos e antieméticos. Os beneficios desta pesquisa sdo aumentar o conhecimento
sobre as escolhas de terapia combinada com antieméticos durante quimioterapia de cancer

de mama.

Os dados foram tabulados no programa ACCESS 2010. As analises estatisticas
foram efetuadas utilizando-se o software SPSS V17. 0. Em seguida, foram realizadas
analises bivariadas para estimar a magnitude da associacdo entre o(s) antineoplasico(s) e
o(s) antiemético(s) utilizado(s) a partir da utilizacdo de testes de hip6tese apropriados ao

tipo e a escala das respectivas variaveis

RESULTADOS

Foram avaliados 60 prontuarios de pacientes com cancer de mama internadas com
idades entre 18 a 60 anos. Na Tabela 1, é possivel verificar que no hospital A, todas fizeram
a utilizacao de antieméticos. Ja no Hospital B apenas uma paciente até o presente estudo

nao tinha feito o uso de nenhum antiemético. A média de idade é de 30 + 60 anos.

Tabela 1: Distribuicdo do uso de antieméticos nos hospitais de escolha

Uso de Antiemético SIM NAO
Hospital A 30
Hospital B 29 1

Na tabela 2 , observamos que o tempo de utilizagdo referente aos antieméticos
variou de acordo com a necessidade de cada paciente nos hospitais A e B. Observa-se que
a maior frequéncia de utilizacdo dos antieméticos estd no hospital A, que nédo utiliza a
Ondansetrona como farmaco de primeira escolha, ja o hospital B utiliza-se a Ondansetrona
como farmaco de primeira escolha desde a pré-quimioterapia o que possivelmente pode

levar a diminuicdo na frequéncia na utilizacao de antieméticos.

Tabela 2: Divisdo da frequiéncia na utilizacdo dos antieméticos

Frequéncia do uso de HOSPITALA HOSPITAL B
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antieméticos

6/6 horas 7

8/8 horas 7

SOS 1 2
Uma vez pré-quimioterapia 8 20
Uma vez pré-quimioterapia e de 4

6/6 horas

Uma vez pré-quimioterapia e de 3 7
8/8 horas

Observa-se, na Figura 1, que o antiemético mais utilizado como farmaco de primeira
escolha foi a Bromoprida com 36,7% contra 20% da Ondansetrona e33, 3% das
associacdes. A associacdo mais utilizada foi a Bromoprida com a Ondasentrona. No hospital
B 100% das pacientes utilizaram a Ondansetrona.

Hospital A: Antiemético Utilizado

Antiemético

Figura 1: Divisao dos antieméticos utilizados

Ja na Figura 2, mostramos que o quimioterapico mais utilizado foi o0 Tamoxifeno com
20% e em segundo o Paclitaxel com 13,3% da classe dos quimioterapicos utilizados, abaixo
apenas das associacdes com 56,7% a associacdo mais utilizada, que foi o Tamoxifeno e

Ciclofosfamida com 3,6%.
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Hospital A: Quimioterapico Utilizado

60%
50%
40%
30% A
20% A
10% -_— ’—

0%

Quimioterapicos

Figura 2: Distribuicdo dos quimioterapicos mais utilizados no hospital A

Na tabela 3, o quimioterapico mais utilizado foi a Ciclofosfamida com 23,3%, seguido
do Tamoxifeno com 20% em relacdo a apenas a utilizacdos destes.Ja as associacdes
ficaram com 56,7% das utilizacdes, a associacdo mais utilizada foi a Ciclofosfamida com

Adriamicina com 13,3%.

Hospital B: Quimioterapico Utilizado

35% - A—————
30% —
25% —
20% —

15% - z _—
10% - — r____ -
5% - .‘— —_— '

0%

Quimioterapicos

Figura 3: Distribuicdo dos quimioterapicos mais utilizados no hospital B

DISCUSSAO
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O Tamoxifeno € administrado como tratamento paliativo ou adjuvante para o
carcinoma mamario horménio-dependente e de suas metastases. Na pesquisa observou-se
gue a maioria das mulheres que utilizaram o Tamoxifeno suas dosagens eram mais baixas.
Ja o uso da Ciclofosfamida nas pacientes que a utilizaram, foi necessario o aumento na
dosagem tanto da Ondansetrona quanto para outros antieméticos e suas associacoes.
Segundo o INCA (2013), desenvolveram-se neoplasias malignas secundarias em alguns
pacientes tratados com Ciclofosfamida isoladamente ou em associacdo com outras drogas
e/ou modalidades antineoplasicos. A maioria dos quimioterapicos sofreram associagfes de
acordo com a evolucdo do caso de cada paciente, essas associacdes sdo prejudiciais e

aumentam a chance de émese devido a gama de efeitos adversos.

Dos quimioterapicos utilizados obteve-se o maior resultado de 22% para o
Tamoxifeno em ambos os Hospitais. No Hospital (A) 13% para o quimioterapico Paclitaxel
contra 38% da associagdo de outros quimiotergpicos. No Hospital (B) 23% para a
Ciclofosfamida. As outras associacoes 53% ficaram com as outras associacfes de

quimioterapicos.

Os antieméticos sdo uma classe de farmacos que apresentam como principal
caracteristica o alivio de naduseas e vomitos (Emese). A émese prolongada leva a exaustéo,
desidratacdo, quando severa, até mesmo alcalose, devido a perda exacerbada do acido
cloridrico gastrico. Nesses casos, faz-se necessario o uso de antieméticos, que podem agir
tanto localmente, diminuindo a irritacdo gastrica, como no sistema nervoso central (SNC)
(INCA, 2013).

A émese é o resultado da agressividade dos quimioterapicos no organismo e como
cada individuo responde a ele. Entre os antieméticos mais eficazes encontra-se a
Ondansetrona, que é prépria para o uso relacionados a émese de pds cirurgia e tratamentos
radioterapicos e quimioterapicos que agridem fortemente o paciente levando a um grande
desconforto e podendo elevar as chances dos problemas de salde, caso ndo solucionado
(INCA, 2013).

Os dados resultantes da andlise dos prontuarios podem sugerir hipéteses sobre as
medicacbes empregadas nos hospitais em estudo. Os prontudrios apresentam a seguinte
distribuicdo. No Hospital A, a maioria mulheres na faixa etaria de 40 a 60 anos. No segundo
Hospital B a faixa etaria € de 30 a 60 anos de idade, periodo pelo qual h4 uma maior

prevaléncia de indice de cancer de mama.

Em relacdo ao uso de antieméticos, No Hospital (A) 100% utilizaram algum farmaco

antiemético, ja no Hospital (B), 90% fizeram uso de algum farmaco e 10% né&o fizeram uso
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de nenhum farmaco antiemético. Em relacdo a escolha do antiemético no Hospital (A) a
Ondansetrona teve 20% do farmaco utilizado, ja a Bromoprida 36,7% e a Metoclopramida
10% contra 33,3% da associa¢do da Ondansetrona com 0s outros tipos de antieméticos. No
Hospital (B) 100% dos pacientes utilizaram o farmaco Ondansetrona, tanto na utilizacdo da

guimioterapia, quanto na emergéncia.

A Ondansetrona é o antiemético mais eficaz no tratamento de nauseas e vomitos
relacionados a utilizacdo para quimioterapias. O potencial emetogénico € dependente das
doses e das combinacdes dos regimes de radioterapia e quimioterapia usados. A
Metoclopramida também é um farmaco eficaz, porém mais utilizado para distarbios da

motilidade gastrointestinal, combate a nduseas e vomitos de origem central e periférica.

No presente estudo pode-se observar que ha uma maior prevaléncia no uso da
Ondansetrona em um dos Hospitais, enquanto que no outro ocorre uma grande variacdo
para escolha do antiemético. Um anti-inflamatério também estava associado a utilizacéo
com antiemético, no caso a Ondansetrona, porém ndo se encontrou estudo sobre a

associacdo da Dexametasona com antiemeéticos.

A Bromoprida também € um excelente antiemético, porém sua utilizagéo é utilizada
com maior frequéncia para o tratamento de distlrbios gastrointestinais. A quimioterapia é
muito agressiva ao paciente em diversos pontos, o tipo de agressédo vai variar de acordo
com a dosagem do quimioterapico, do ciclo da quimioterapia e como cada paciente vai

responder a ela.

Em relacdo a frequéncia de utilizacdo do antiemético o Hospital (A) em 11% é 6/6
horas, 12% de 8/8 horas, 2% utilizacdo SOS, 13% uma vez pré-quimioterapia e 25%
associagcdo da Ondansetrona juntamente com outro antiemético. No Hospital (B) 100% da

utilizagéo dos farmacos foi feita pré-quimioterapia.

Quando a dosagens presentes na pesquisa, no Hospital (A) houve uma grande
variacdo de dosagens em relagdo ao Hospital (B). No Hospital (A) houve 8% utilizando
10mg, 5% 16mg, 8% 8mg e 20% uma ampola de 2 ml. No Hospital (B) 19% utilizaram 16mg,
29% 24mg e 2% 12mg.

CONCLUSAO

O presente estudo realizado nos Hospitais Alvaro Alvim e Beneficéncia Portuguesa
utilizando prontudrios de pacientes com céancer de mama em Campos dos Goytacazes,

apresentou aspectos importantes (eficacia, dosagem e relacdo farmaco/quimioterapico e
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adjuvante), em relacdo a utilizacdo de antieméticos por pacientes que fazem uso de
quimioterapicos, tanto para as quimios mais agressivas e com mais associa¢gées quanto a

mais simples com apenas um quimioterapico.

Observou-se que em pacientes que utilizaram a Ciclofosfamida como quimioterapia
obtiveram mais frequéncia na émese e maiores dosagens que o Tamoxifeno, levando em
consideragdo que o Tamoxifeno é utilizado como hormonioterapia, e ainda assim levou a
émese dessas pacientes. A utilizacdo dos antieméticos nos casos de quimioterapias com
altas chances de émese torna-se indispensavel , mesmo que cada paciente possa reagir de

uma forma diferente.

O uso da Ondansetrona juntamente com a Dexametasona mostra-se eficaz, ndo
necessitando da utilizacdo de outros farmacos. Assim, o estudo dessas classes de
antieméticos devem ser mais aprofundadas para dar uma melhor qualidade de vida aos

pacientes que fazem uso de tal medicamento.
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