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1-INTRODUCAO

Nausea e vOmito aparecem entre 0s trés sintomas mais temidos pelos
pacientes oncolégicos [1, 2]. Mesmo assim podem ser, e muitas vezes sao
subestimados e consequentemente subtratados pela equipe médica [3]. No
paciente oncologico a emese pode ser causada tanto pelo proprio cancer
(metéstases cerebrais, hepaticas, oclusdes intestinais), como também pelo seu
tratamento (quimioterapia, radioterapia). O controle inadequado destes
sintomas, além da piora da qualidade de vida pode levar a complicacdes como
desidratacdo, disturbios hidro-eletroliticos, anorexia, desnutricdo e Mallory-
Weiss, com consequente elevacdo do custo, além de baixa aderéncia do

paciente ao tratamento [4].

2-FISIOPATOLOGIA DA NAUSEA E VOMITO INDUZIDOS POR

QUIMIOTERAPIA (NVIQ)

Através de modelos animais foi proposta a existéncia de um sitio critico no
sistema nervoso central (SNC), localizado na medula oblongata, responsavel
pelo controle do vomito, denominado centro coordenador do vémito [5]. Esse
complexo centro de conexdes neuronais recebe estimulos oriundos de 6rgaos
como o trato gastrintestinal, coracao, sistema vestibular, estruturas corticais e

da chemoreceptor trigger zone (CTZ). A chemoreceptor trigger zone (CTZ) é



uma area localizada na superficie dorsal da medula oblongata junto a
extremidade caudal do 4° ventriculo, também chamada de Area Postrema
(AP). Por ser isenta de barreira hematoencefalica, a CTZ mantém contato
simultaneo com a circulagéo sistémica e com o liquido cefalorraquidiano (LCR),
funcionando como uma interface, cuja funcdo € a deteccdo de substancias
toxicas presentes na circulacdo [6]. Desta maneira, tanto toxinas exogenas
quanto peptideos enddgenos séo capazes de desencadear a emese. Estudos
mais recentes em humanos confirmam, através da observacdo da expressao
da proteina c-fos na medula oblongata, a existéncia de atividade neuronal
intensa nesta regido durante o vomito [7]. As principais vias de saida dos
neurénios da AP/CTZ sdo o Nucleo do Trato Solitario (NTS) e o Nucleo
Gelatinoso, que d&o origem aos neurdnios efetores vagais, responsaveis pelo

reflexo motor do vomito [6, 8].

O mecanismo efetor do vbmito é sempre o mesmo, envolvendo a
coordenacdo dos sistemas gastrintestinal e respiratorio, independente da
origem do estimulo emético [5]. O reflexo tem inicio com o relaxamento da
musculatura gastrica seguida de contracdo retrograda do intestino delgado
proximal, fazendo com que seu conteudo volte ao estdbmago. Este movimento
retrogrado gera tamponamento da acidez do conteudo gastrico antes que o
mesmo atinja o esdfago e a cavidade oral. Alteragcdes no tébnus do esbdfago
fazem com que a juncéo esb6fago gastrica (JEG) permaneca aberta permitindo
a expulsdo do conteudo gastrico para o esodfago e cavidade oral apdés uma
nova onda de contracdo retrograda [9]. A forca motora para a expulsdo do
conteudo gastrico vem da musculatura respiratoria (diafragma e musculatura

abdominal), e a coordenacgéo sincrénica com o controle respiratério faz com



que a glote permaneca fechada durante o ato reflexo do vémito, impedindo

assim sua aspiracao.

3-SINDROMES EMETICAS

O fato de nenhuma droga sozinha ter conseguido bloquear completamente a
emese induzida pela quimioterapia, sugere a existéncia de um mecanismo
complexo envolvendo varias vias neurotransmissoras. Atualmente
classificamos NVIQ em quatro sindromes clinicas, de acordo com o momento

em que o inicio dos sintomas € observado:

Emese antecipatéria: Quando o0s sintomas se apresentam

previamente a aplicacdo da droga. E considerada um reflexo
condicionado, desencadeado por estimulos cognitivos vinculados a

experiéncias negativas em ciclos anteriores.

Emese Aguda: Quando os sintomas se iniciam dentro das 24hs

subsequentes a aplicacao da droga. O principal mecanismo de acao é
a ativacdo vagal pela serotonina liberada pelas células
enterocromafins do tracto gastrintestinal , ap6s a administracdo dos

agentes neoplasicos [10] [11].



Emese Tardia: Quando os sintomas se iniciam apés as 24 h

subsequentes a aplicacdo da droga, podendo perdurar por até 3 dias.
Apesar da participacdo da serotonina, o principal mecanismo de acgao
€ a ativacdo dos receptores NK-1 no SNC pela substancia P. A

substancia P é também liberada por células da mucosa do TGl [6, 12].

Emese Refrataria: Aquela que acontece em pacientes

adequadamente medicados, qualquer momento apos aplicacdo de

droga.

Outros neurotransmissores também podem estar envolvidos na
modulacdo destas vias neurotransmissora principais, como por exemplo,
Cortisol, Dopamina/ D2, histamina /H1, gastrina, norepinefrina, apomorfina,
arginina-vasopressina, VIP, angiotensina Il [13] [8, 14-16]. O mecanismo pelo

qual existe a interacao de todas estas vias ainda ndo é bem conhecido.

4-FATORES DE RISCO PARA NVIQ

A maior familiaridade com as sindromes eméticas possibilitou a
identificacdo de fatores preditivos para o seu desenvolvimento. Existem fatores
inerentes aos agentes antineoplasicos e fatores relacionados aos pacientes. A

observacdo de que diferentes agentes antineoplasicos causavam diferentes



reacdes emetogénicas nos pacientes na auséncia de profilaxia anti-emética
levou a classificacdo das drogas em quatro niveis de emetogenicidade. Em
2006 a American Society of Clinical Oncology (ASCO) atualizou a classificdo
dos diversos agentes quimioterapicos de acordo com seu poder emetogénico

em [17]:

Altamente emetogénicas: Induzem nauseas/vomitos em >90% dos

pacientes. (Cisplatina; Streptozozina; Mecloretamina; Ciclofosfamida (doses

>1500mg/m2); Carmustina; Dacarbazina; Dactinomicina)

Moderadamente emetogénicas: Induzem nauseas/vomitos em >70% dos

pacientes. (Oxaliplatina;; Citarabina (doses >1g/m2); Carboplatina; Ifosfamida;
Ciclofosfamida (doses<1500mg/m2); Doxorubicina; Daunorubicina; Epirrubicina;

Idarrubicina; Irinotecan)

Pouco emetogénicas: Induzem nauseas/vomitos em 10-70% dos

pacientes. (Paclitaxel ;Docetaxel; Mitoxantrone; Topotecano; Etoposide;
Premetrexate; Metotrexate; Mitomicina; Gecitabina; Citarabina (doses <1g/m2);

Fluouracil; Bortezomib; Cetuximab; Transtuzumabe)



Minimamente emetogénicas: Induzem nauseas/vomitos em 10 % dos

pacientes. (Bevacizumab; Bleomicina; Bussulfan; 2-Clorodeoxiadenosina;

Fludarabina; Rituximab; Vimblastina; Vindesina; Vincristina)

Em relacdo a associacdo de agentes antineoplasicos, ndo existe nhenhuma
classificacdo e a maioria das diretrizes orienta direcionar a profilaxia
antiemética de acordo com o agente de maior emetogénicidade. No entanto
sabemos que alguns esquemas quimioterapicos resultantes da combinacao de
dois agentes classificados como moderadamente emetogénicos, causam
emese semelhante a esquemas altamente emetogénicos. Fatores inerentes
aos pacientes sdo também importantes fatores preditivos para o
desenvolvimento da NVIQ: Sexo feminino, pacientes jovens, historia de
cinetose, e emese mal controlada em ciclos anteriores s&o considerados
fatores de risco, enquanto o etilismo é considerado fator protetor [18]. Em
relacdo a emese tardia, o controle da emese aguda constitui o principal preditor

de boa resposta [18].

5-DROGAS ANTIEMETICAS

O desenvolvimento das drogas antieméticas (Tabela 1) ocorreu
paralelamente ao mapeamento das substancias envolvidas no controle da
emese, dando origem a esquemas mais racionais para o controle da NVIQ.

Atualmente, trés classes de drogas sao consideradas de alta eficacia no



controle da NVIQ, a saber: os antagonistas 5HT-3, os corticosteréides e o0s

antagonistas NK-1.

Tabela 1: Classes de drogas antieméticas.

PRECOS (em EFEITOS COLATERAIS
Reais)
CLASSES DE DROGAS (doses Unicas) MAIS COMUNS
(para 70 kg)
ANTAGONISTAS 5HT-3
la geracao Cefaléia
-Ondasetron (Zofran) vo:165 Constipacao
(doses 24mg vo; 0.15mg/kg/dia ev) ev 146 Rash cutaneo
-Granisetron (Kytrill) vo: 80.6 Elevacdo TGO/TGP
(doses vo 2mg; 0.01mg/kg/dia ev)
-Dolasetron (Anzimet) Indisponinvel
(doses 100mg vo;1.8mg/kg/dia ev)
-Tropisetron (Novoban) Indisponinvel
(doses 5mg vo; 5mg ev)
2a geracédo
-Palonosetron (Aloxi) ev: 552.8
(deses 0025mg ev)
Metoclopramida (altas doses)
(dose >100mg/dia)
BLOQUEADORES NK-1 Solugos
Aprepitant (Emend) Astenia/Fadiga/anorexia
(dose 125mg D1,80mg D2-D3 vo) v0:528.1 constipacao/diarréia

Reduzir de 50% dose de
corticoide

CORTICOSTEROIDES
Dexametasona (Decadron)

(doses 8-20mg/dia vo ou ev)

vo: 2.0 /cp (4mg)
ev 7.7/ amp (4mg)

Euforia/Insbnia

Intolerancia & glicose

ANTAGONISTAS DA



DOPAMINA

Fenotiazidas

(Nao existem dados para utilizacdo NVIQ)

(doses 10-30 mg/dia/vo)
-Proclorperazina
-Prometazina (Fenergan)
-Clorpromazina (Amplictil)
Butirofenonas

-Haloperidol (Haldol)

(dose 0.5-5mg/dia vo; 1.5-10mg/dia

sC)

-Droperidol (Inapsine)
(dose 2.5mg/dia sc)
-Domperidona (Motilium)
(dose 20-120mg/dia vo)
Benzamidas
-Metoclopramida (Plasil)

(doses 10-100mg/dia vo/ev)

v0:0.2/ cp(1mg);

ev 3.8 Jamp(5mg)

2.4 [cp (20mg)

v0:0.3/ cp(10mg);
ev 1.1 /amp(10mg)

Reac0les extrapiramidais

Sedacéo (Principalmete as

fenotiazidas e butirofenonas com

penetracdo em SNC

CANABINOIDES
-9THC (Dronabinol)

Nabilona

Disforia/Alicinacbes/Sedacao

Desorientagdo/Xerostomia

BENZODIAZEPINICOS
-Lorazepan (Lorax)

(dose 0.5-1mg vo)

-Diazepan (menos usado devido a

meia vida longa)

Sedacdo/Amnesia




5.1 Corticosterdides

Os corticosterdides possuem efeito anti-emético tanto como agente Unico
quanto em combinacdo com outras drogas. Em 2000, uma meta-analise
confirmou o beneficio da associacdo dos corticosterdides aos diversos
esquemas antieméticos (bloqueadores serotoninérgicos, metoclopramida e o

aprepitant) [19].

5.2.Antagonistas do receptor de Serotonina (5HT-3)

O primeiro antagonista serotoninérgico foi aprovado em 1993. Todos o0s
quatro antagonistas 5HT-3 de 12 geracdo (Ondasetron,Granisetron, Tropisetron
e Dolasetron) , apesar de meia-vida diferentes (Ondasetron=4hs,
Tropisetron=8hs, Granisetron=9hs e Dolasetron=7hs), possuem eficacia
semelhante se utilizados por via oral ou parenteral respeitadas as
equivaléncias bioldgicas, e doses Unicas diarias sao preferiveis a doses
menores e repetitivas [17]. Diversas meta-analises confirmam a equivaléncia
dos bloqueadores 5HT-3 de 12 geracdo na prevencao da fase aguda da NVIQ

[20, 21].

A eficacia no controle da emese tardia difere da eficacia destas mesmas
drogas no controle da emese aguda. Enquanto o controle da emese aguda

ocorre em 70-80% dos pacientes recebendo cisplatina, o controle tardio varia
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em torno de 30-40% [22]. Duas metandlise se propuseram a responder a
questdo do beneficio da manutencdo do uso de antagonistas 5HT-3 além das
24 hs iniciais p0s quimioterapia em pacientes submetidos a quimioterapia alta
ou moderadamente emetogénica [21, 23]. Foram incluidos em ambas
metanalises, estudos que tivessem comparado a manutencdo de antagonistas
5HT-3 (na grande maioria 0 Ondasetron) +/_ dexametasona a placebo ou
dexametasona. A primeira metanalise, realizada pelo grupo de Ontario-Canada
[21] concluiu que a manutencdo dos antagonistas 5HT-3 por mais que 24hs
resultava em beneficio absoluto de 4,6% . Posteriormente, a metanalise
conduzida por Gelig et al [23] confirma o achado prévio de que apesar de
existir beneficio na manutencdo da medicacdo versus placebo (8,2%), esse
beneficio ndo é clinicamente significante, e além disso, em analise comparativa
entre manutencdo de antagonistas 5HT-3 + dexametasona versus
dexametasona sozinha, a associacdo ndo demonstrou beneficio, ndo sendo

portanto indicada.

No entanto, antes de generalizarmos e concluirmos que nao existe
nenhum papel para os antagonistas 5HT-3 na fase tardia da NVIQ algumas

observacdes devem ser feitas.

Sera que a avaliacdo de estudos envolvendo cisplatina e agentes
moderadamente emetogénicos, com padrbes emetogénicos sabidamente
diferentes [24, 25], ndo poderia levar a conclusées equivocadas? Sera que
podemos extrapolar os resultados obtidos com ondasetron (droga utilizada na
grande maioria dos estudos) para todos os outros antagonistas 5HT-3?[26].

Existem por exemplo estudos randomizados, que demonstraram beneficio da
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manutencdo do Granisetron em pacientes submetidos a quimioterapia com
esquemas classificados como moderadamente emetogénicos . Yalcin et al,
estudando pacientes recebendo esquemas quimioterdpicos moderadamente
emetogénicos, observou um controle antiemético completo em 73% dos
pacientes recebendo granisetron versus 38,8% nos pacientes que receberam
ondasetron ou tropisetron para controle da fase tardia, sugerindo maior
atividade do Granisetron no controle da emese tardia induzida por agentes

moderadamente emetogénicos [27].

Em 2003, surgiu a 22 geracao dos bloqueadores de serotonina, sendo o
anico disponivel atualmente, o Palonosetron. O Palonosetron possui meia vida
plasmatica maior e afinidade maior pelos receptores 5HT3 “in vitro”,se
comparado a 12 geracdo . Nos estudos iniciais, o palonosetron apresentou
eficacia ndo inferior no controle da emese aguda (end point primario dos
estudos) e superior no controle da emese tardia (end point secundario)
induzida por agentes de moderado poder emetogénico se comparada aos
“setrons” de 12 geracdo [28]. Para regimes contendo drogas altamente
emetogénicas como cisplatina, o palonosetron ndo se mostrou superior as

drogas de 12 geracao [29].

5.3.Bloqueadores NK-1

AplOs a descoberta da participacdo da substancia P no mecanismo

desencadeante da NVIQ, e da percepcao de que o bloqueio do receptor NK-1
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era capaz de prevenir a emese, principalmente a fase tardia, foram
desenvolvidos bloqueadores NK-1 com potencial terapéutico no controle da
NVIQ. Atualmente o Unico disponivel é o Aprepitant,que antagoniza os efeitos
da substancia P através do bloqueio dos receptores NK-1 no Sistema Nervoso
Central [30]. Sua eficacia é potencializada se associado aos antagonistas
serotoninérgicos e corticosteréides [31]. Estudos iniciais da associacdo de
antagonistas NK-1 aos corticosterdides e a antagonistas 5HT-3 demonstraram
eficacia de 80% na prevencao da emese aguda e tardia induzida por cisplatina
[32, 33]. Apesar de o Aprepitant ocasionado um grande avan¢o no controle da
NVIQ, e ser aprovado desde 2003 pelo FDA, sua utilizagdo em nosso meio €

bastante limitada devido ao seu custo elevado.

5.4 Antagonistas da Dopamina

Apesar de constituirem a classe de drogas mais antiga usada no combate

a NVIQ, apresentam indices terapéuticos inferiores as drogas mais modernas.

Os bloqueadores dopaminérgicos apresentam efeito anti-emético atraves
do bloqueio dos receptores D2 no SNC. Este efeito é dose dependente e
devido ao seu perfil de toxicidade, representado principalmente pelos efeitos
extra-piramidais, e da descoberta de bloqueadores especificos
serotoninérgicos com perfil de toxicidade mais seguro e com maior eficacia,
nao séo considerados como 12 opcado na profilaxia da NVIQ. Podem ser usados

como adjuvantes ou no resgate de pacientes que apresentem emese refrataria.
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A maioria dos estudos dos efeitos destas drogas na NVIQ avaliou o

Haloperidol, a Domperidona ou a Metoclopramida [34].

5.5 Canabinoides

O efeito antiemético dos canabinoides foi avaliado inicialmente em
pacientes recebendo quimioterapicos de moderado poder emetogénico.
Especula-se que seu sitio de acao sejam receptores centrais (CB1 e CB2). Em
2001 uma meta-analise avaliou o papel dos canabinoides no controle da NVIQ
e concluiu que sao discretamente superiores aos antagonistas da dopamina,
porém com efeitos colaterais potencialmente graves [35]. Devido a seu perfil de
toxicidade ndo existe nenhum farmaco desta classe liberado para uso anti-

emeético.

5.6 Benzodiazepinicos

Seus efeitos adjuvantes no controle da NVIQ estdo mais relacionados as

suas propriedades ansioliticas e amnésicas do que propriamente anti-emética.

Desta maneira, constituem uma boa opcdo na prevencdo da emese

antecipatoria [36]
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6-ASSOCIACOES DE DROGAS

A existéncia de um mecanismo multifatorial torna a associacdo de drogas
uma estratégia interessante para melhorar o controle da NVIQ [18]. A adicao de
corticosterdides aos antagonistas 5HT-3 € capaz de aumentar a protecéo
antiemética em 16% tanto na fase aguda quanto na tardia [19]. A dose de
utilizada varia entre os diversos estudos. Em metanalise publicada em 2004
pelo Grupo Italiano de Pesquisa Antiemética, o uso de dexametasona 8mg
para esquemas moderadamente emetogénicos e 20mg para esquemas
contendo cisplatina foi sugerido. [37, 38].Recentemente a adicdo de uma
terceira droga, o Aprepitant a profilaxia da NVIQ, demonstrou um aumento de
8% no controle da emese aguda, e de 17% na emese tardia em relacdo ao
braco controle que continha apenas antagonistas 5HT-3 associados a
dexametasona, em pacientes submetidos a quimioterapia altamente

emetogénica. [33, 39, 40].

O desenvolvimento paralelo de técnicas comportamentais, de
relaxamento e acupuntura contribui também para o bem estar dos pacientes

em quimioterapia. [41, 42].

Sendo assim, a profilaxia anti-emética nos dias de hoje € baseada na
associacdo racional de drogas com diferentes mecanismos de acéo

direcionados as diversas vias envolvidas na fisiopatologia na NVIQ.
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7-DIRETRIZES INTERNACIONAIS PARA A PROFILAXIA DE NVIQ

As recomendacdes que compde 0s consensos sao geralmente baseadas
em evidéncias clinicas (Nivel I, se possivel), apds extensa revisdo da literatura
e concordancia entre os especialistas responsaveis por sua elaboracéo. O fato
de serem baseadas em evidéncias clinicas ndo garante, no entanto, que seréo
seguidas, pois além de confiaveis devem ser acessiveis, claras e
economicamente viaveis na pratica clinica diaria. Um estudo Italiano que
avaliou a concordancia entre as prescricbes meédicas e as diretrizes vigentes no
periodo concluiu que apenas 56,3% e 45.9% dos pacientes recebendo
quimioterapia  moderadamente  emetogénica recebiam a  profilaxia
recomendada para emese aguda e tardia, respectivamente [3] Observando a
tabela 2, veremos que em algumas situacdes todas as diretrizes apresentam as
mesmas orientagcdes, como € o caso da profilaxia da emese induzida por
quimioterapicos de alto poder emetogénico. Todas as diretrizes recomendam o
uso de trés drogas, a saber: Aprepitant 125mg dia 1, 80mg dia 2 e dia 3 +
dexametasona 12mg dia 1, 8mg dia 2,dia 3,dia 4 + 5HT3-A dial. O elevado
grau de concordancia entre as organizacfes é resultado do alto nivel da
evidéncia clinica que embasa esta orientacdo. Em relacdo a profilaxia para
quimioterapicos moderadamente emetogénicos, as recomendacdes sdo0 menos
homogéneas, devido a heterogeneidade dos estudos existentes que nao
permitem estabelecer superioridade de um esquema anti-emético em relacao

aos outros.
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O controle da emese antecipatéria se baseia no controle adequado da
NVIQ nos ciclos anteriores. Apesar da falta de estudos prospectivos, terapias
comportamentais de desensibilizacdo e associacdo de benzodiazepinicos a
profilaxia anti-emética estdo indicados [36]. Mesmo adequadamente
medicados, 5-10% dos pacientes irdo apresentar Emese Refrataria, de maneira
que todos o0s pacientes devem ser orientados e sempre que necessario
tratados precocemente. Diferentes abordagens podem ser utilizadas e
individualizadas para cada paciente. O uso de antagonistas 5HT-3 diferentes
daquele administrado e a adicdo de outros agentes antieméticos como 0s
antagonistas da dopamina e o0s benzodiazepinicos sado as estratégias

sugeridas, ainda que na auséncia de evidéncia clinica [43].
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Tabela 2: Diretrizes internacionais para o manejo de NVIQ

Protocolos

Nivel evidéncia

Preco em Reais
(46)

Quimioterapia
altamente
emetogénica

NCCN (Aprepitant 125mg d1 *Nivel | (32)(38)
ASCO 80mgd2ed3+
NCI dexametasona 12mg d1, 755.0
MSCSS 8mg d2,d3 e d4 +
5HT3-A) * +/- lorazepan
Quimioterapia
moderadamente
emetogénica
(BHT3-A +
dexametasona 12mg d1, *Nivel | (19)(23)
8mg d2,d3 e d4 )* 227.0
+/- lorazepan
ou
NCCN (Palonosetron d1)& &Nivel 11 (27)(28) 552.0
ou
(Aprepitant 125mg d1 **Nivel Il.
80mgd2ed3+ Regime com aprepitant
dexametasona 12mg d1, deve ser considerado 755.0
8mg d2,d3 e d4 + para pctes recebendo
5HT3-A) ** +/- lorazepan AC/FAC(39)
(Aprepitant 125mg d1 **Nivel Il.
80mgd2ed3+ Regime com aprepitant
dexametasona 12mg d1, deve ser considerado 755.0
8mg d2,d3 e d4 + para pctes recebendo
5HT3-A) ** AC/FAC (39)
ASCO ou
(BHT3-Ad1 + *Nivel | (19)(23)
dexametasona d1-d4)* 227.0
ou
(5HT3-A d1-d4 + #(19)(23) 334.0
dexametasona d1)#
(Palonosetron d1)& &Nivel 11 (27)(28) 552.0
ou
NCI (BHT3-Ad1 + *Nivel 1(19)(23) 227.0
dexametasona d1-d4)*
(BHT3-Ad1 + *Nivel 1(19)(23) 227.0
dexametasona d1-d4)*
ou
MSCSS (Palonosetron d1)& &Nivel 11(27)(28) 552.0
ou
(5HT3-A d1-d4 +
(dexametasona d1)# #(19)(23) 334.0
Quimioterapia
pouco
NCCN/ASCO emetogénica consenso entre
NCI/MSCSS Dexametasona 8mg d1 especialistas 15.5

NCCN: National Comprehensive Cancer Network; ASCO: American Society of Clinical Oncology; NCI
:National Cancer Institute; MSCSS: Multinational Association of Supportive Care in Cancer; 5SHT3-A:

Antagonistas 5HT3

Todos 5HT3-A sédo considerados equivalentes tanto em eficacia quanto em toxicidade respeitadas as
equivaléncias de dose. Para o célculo de prego o Zofran foi utilizado, e a dose foi estimada para 70 kg.



O algoritimo abaixo sintetiza as informacdes discutidas no texto e sugere

uma abordagem pratica para a prevencao da NVIQ.

8-ALGORITMO PARA PROFILAXIA NVIQ

Avaliagdo do risco
1-Potencial emetogénico das drogas
2-Fatores relacionados aos pacientes

3-Controle em ciclos prévios

Necessidade de profilaxia Necessi dade de profilaxia
emese antecipaoria’? emese anteci patoria?
SIM _ = NAO
1-Associar
Benzodiazepinico ao
esquema antiemético
| |
Alto Risco /AC ou FACH# — Baixo Risco
(Profilaxia para emese aguda e Risco M oderado (Profilaxia para emese aguda)
tardia) (Profilaxia para emese aguda e
tardia) 1-Metoclopramida 20mg D1
1-Aprepitant D1-D3+ ou
Antagonista 5HT-3* D1+ 1-Antagonista 5SHT-3* d1 + 2-Dexametasona 8mg D1
DexametasonaD1-D3 Dexametasona 20mg D1, 8 mg D2-
ou D4
2- Antagonista5HT-3* D1 + Ou
Dexametasona 20mg D1, 8 mg 2-Palonosetron D1
D2-D4 Emeserefratéaria
I I'| 1-Antagonistas 5SHT-3*
Emeserefratéaria Emeserefrataria e/ou
2-Dexametasona ( se ndo foi
1-Antagonistas Dopamina 1-Antagonistas Dopamina usada)
(Hal operidol/Domperidonal (Hal operidol/Domperidona/
Metoclopramida) Metoclopramida)
e/ou e/ou
2- Antagonista 5SHT-3 diferente 2-Dexametasona (se ndo foi usadq
do utilizado nafasetardia)
e/ou
3- Antagonista 5HT-3 diferente
do utilizado
#A: Adriamicina

12 ~ C: Ciclofosfamida
F: 5-Fluouracil
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9-PERPECTIVAS

Apesar do progresso observado nos ultimos 15 anos, uma pequena,
porém significativa porcentagem de pacientes ndo apresenta controle
adequado da NVIQ. Estratégias baseadas na identificacdo de novos
compostos, otimizacdo das associagcdes de compostos ja conhecidos e
melhora na identificacdo dos pacientes em risco através da farmacogendmica

estdo sendo avaliadas. Algumas destas estratégias estao descritas abaixo;

9.1.Novas drogas : AS-8112: O AS-8112 € um composto com atividade
anti-dopaminpérgica e anti-serotoninérgica, que funciona como um antagonista
de amplo espectro. Em modelos animais foi capaz de bloguear a emese

causada por diversos estimulos, inclusive Cisplatina e Ciclofosfamida [44].

9.2.Farmacogendmica: A enzima hepatica CYP2D6, responsavel pelo
metabolismo do Ondasetron, Tropisetron e Dolasetron esta sujeita a
polimorfismos genéticos que originam fendtipos diferentes de metabolizadores.
Recentemente foi observado pior controle de NVIQ no subgrupo de pacientes

com fenotipo ultra-metabolizadores [45].
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9.3-Associacdo de drogas: Estudo fase Il da associacdo de
Palonosetron + Dexametasona + Onlazapine mostrou resultados promissores
no controle da emese aguda e tardia em pacientes submetidos a quimioterapia
alta e moderadamente emetogénica [46]. O uso de gabapentina 300mg 3x/dia
mostrou melhora da nausea em pacientes submetidos a quimioterapia
moderadamente emetogénica [47]. A associacdo de Palonosetron com doses
Unicas de Aprepitant foi explorada em um estudo piloto e obteve protecao
completa de emese tardia em 93% dos pacientes [48] Recentemente um
estudo fase Il mostrou que a suspensdo da medicacdo antiemética nas
primeiras 24hs poderia melhorar o controle da emese tardia em pacientes
submetidos a quimioterapia alta e moderadamente emetogénica,
provavelmente por diminuir a taquifilaxia induzida pela exposicao repetida aos
antagonistas 5HT-3 [49]. Este mesmo efeito foi posteriormente confirmado em

outro estudo fase lll, apresentado a seguir.

9.4-aspectos econdmicos e aderéncia as diretrizes : Por dltimo
sabemos que uma maior aderéncia as diretrizes € capaz de melhorar a
protecdo antiemética de pacientes em quimioterapia [50]. O custo desta
profilaxia é limitante em alguns paises, de maneira que a reducédo dos custos
poderia aumentar a prescricdo da profilaxia anti-emética. : Estudo fase lll
mostrou que o controle da fase aguda da NVIQ com o uso de baixas doses de
granisetron (0,5mg) ndo era inferior ao controle obtido com 32 mg de
ondasetron, e proporcionava reducdo de 80% no custo [51]. Outro estudo
avaliou a associacao de granisetron baixa dose (0,5mg) com dexametasona 20

mg e obteve também resultados promissores [52].
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Apresentamos a seguir os resultados de um estudo fase Ill que avalia o
efeito da taquifilaxia induzida pela exposicao repetitiva aos antagonistas 5HT3,
no controle da emese tardia induzida por quimioterapicos alta e
moderadamente emetogénicos :"Omission of day 2 of antiemetic medications is
a cost saving strategy for improving chemotherapy induced nausea and

vomiting control: Results of a randomized phase llI trial.”
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11.1 RESUMO

INTRODUCAO: Os antagonistas 5HT-3 e corticosterdides sido drogas
importantes no controle da emese induzida por quimioterapia Apresentam
controle de 50-80% da emese aguda porém controlam menos de 50% da
emese tardia induzida por quimioterapia. Em estudo prévio realizado em nossa
instituicdo, observou-se que o controle da emese tardia poderia ser melhorado
com a omissdo do segundo dia dos antagonistas 5HT-3. Reportamos aqui 0s
resultados de um estudo fase Ill confirmando os achados prévios PACIENTES
E METODOS: Estudo fase Ill randomizado e duplo-cego foi realizado na
FMABC Santo André/Brasil. Pacientes submetidos a esquemas
quimioterapicos alta e moderadamente emetogénicos pela 12 vez receberam
Ondasetron 16mg e Dexametasona 20 mg IV antes da quimioterapia no Dia 1.
Foram entdo randomizados em dois grupos. Grupo A recebeu metoclopramida
VO 10mg 8/8hs, Granisetron VO 0,5mg/dia,e dexametasona VO 8mg /dia por 2
dias, a partir do dia 2 (dias 2 e 3). Metoclopramida VO 10 mg 8/8 hs foi
continuada no dia 4. Grupo B recebeu placebo no dia 2 e 0 mesmo esquema
de drogas dia 3 e dia 4. Pacientes foram entrevistados no dia 1 e dia 6.
RESULTADOS: 73 pacientes foram incluidos no estudo. Os grupos foram bem
balanceados em relacdo as suas caracteristicas clinicas com excecdo ao
melhor controle da emese aguda no grupo A (p=0,04). Protecdo completa de
nause a e vomito tardios (do dia 2 ao 5 ), foi semelhante em ambos 0s grupos
(30% vs. 32%; p=0.5). Em andlise multivariada, tanto a protecdo completa da
emese aguda (p=0.001) quanto grupo de estudo (p=0.06) estavam

independentemente relacionados a protecdo completa da nausea e vomito
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tardios. Selecionando apenas o0s pacientes que obtiveram controle completo da
emese na fase aguda, pacientes do grupo B obtiveram maior protecdo da
emese tardia (85% vs 50% ,p=0,02). CONCLUSAOQ: A omissdo da medicacio
antiemética no dia 2 representa uma estratégia para reducdo do custo da

profilaxia da emese tardia induzida pela quimioterapia.

11.2 SUMMARY

BACKGROUND: Nausea and vomiting are important symptoms observed in
cancer patients. In a previous study we showed that delayed chemotherapy-
induced nausea and vomiting (CINV) control could be potentially improved by
skipping the administration of a 5HT3-antagonist on day 2. We report here a
trial confirming our previous findings. PATIENTS/METHODS: A phase-lll-
randomized-placebo-controlled trial was conducted in which patients received
(IV) ondansetron 16mg, dexamethasone 20mg and ranitidine 50mg before
highly/moderately emetogenic chemotherapy (day 1).Starting on day 2, all
patients received metoclopramide 10mg PO g8 hours (days 2,3 and 4,
Dexamethasone 8mg QD (days 2 and 3) and Ranitidine 150mg gq12 hours (days
2 and 3). Patients were randomized to receive either Granisetron 0.5mg PO
(days 2 and 3) (Group A) or Placebo instead for Granisetron on day 2 and
Granisetron 0.5mg on day 3 and 4 (Group B) RESULTS: 73 patients were
enrolled. Groups were similar regarding clinical characteristics, despite better
control during the acute phase of CINV in group A (p=0.04). Complete delayed

protection from nausea/vomiting (DCPNV) from day 2 to 5 was similar in both
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groups. (30% vs. 32%; p=0.5). Analyzing DCPNV by logistic regression
multivariate analyses, acute complete protection from nausea/vomiting
(ACPNV) (p=0.001) and study group (p=0.06) were independently associated
with DCPNV. Selecting patients who achieved ACPNV, we observed that group
B had a superior DCPNV (85% vs 50%, p=0.02).

CONCLUSION: DCPNV can be improved just by skipping day 2 of 5HT3-
antagonists. Future studies should compare this inexpensive strategy with NK1-
antagonists or second generation 5HT3-antagonists.

Key words: delayed chemotherapy-induced nausea and vomiting,
tachyphylaxis, cost- saving regimen, antiemetics, Granisetron/administration

and dosage
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11.3 INTRODUCTION

Cancer is becoming one of the leading causes of mortality in our country
[1], and the burden of cancer treatment and its side effects are becoming a
serious public health problem for most countries around the world. One of the
most feared side effects of chemotherapy is nausea and vomiting.
Approximately 70 to 80% of patients receiving chemotherapeutic agents as part
of their treatment will experience nausea and vomiting.[2] The consequences of
uncontrolled nausea and vomiting may lead to medical complications, non-
compliance with the prescribed treatment and a worse quality of life.[3-5]

Emesis due to chemotherapy is divided into three distinct phases: 1)
acute, which occurs during the first 24 hours post-treatment; 2) delayed, which
occurs after the first 24 hours and persists for up 120 hours post-treatment; and
3) anticipatory, which occurs before treatment.[6]

Regimens containing 1* generation 5HT3 antagonists in combination with
corticosteroids controls 80 % of acute chemotherapy-induced nausea and
vomiting (CINV) but unfortunately less than 50% of delayed CINV.[7-9] One
possible explanation for this disparity of efficacy of 5HT3 receptor antagonists in
acute versus delayed CINV control may be the tachyphylaxis phenomenon.In
fact ,there is some experimental evidence by Sjoqvist et al,who showed that in
rats,at the intestinal level,serotonin may accumulate in the presynaptic space
after exposure to 5HT3-receptor antagonists and that inhibition of presynaptic
serotonin uptake could circumvent tachyphylaxis to these medications. [10]
Interestingly, our group conducted a previous non-randomized phase Il study in

which skipping 5HT-3 antagonists on day 2 after highly or moderately
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emetogenic chemotherapy proved to be a safe strategy that might even have
improved delayed CINV protection.[11] In that study, CINV protection occurred
from day 2 to 5 in 23.1% of patients (95% CI:8 to 47%) in the group receiving
5HT3 antagonists on day 2 versus 61.9% (95% CI 38 to 81%) in the group to
whom no 5HT3 antagonist was given on day 2. These results further suggest
tachyphylaxis to 5HT3-receptor antagonists as the underlying mechanism to
explaining the lower rate of delayed nausea and vomiting control in patients
who received 5HT3-receptor antagonis on day 2. We report here the results of
the first randomized trial exploring the effect of tachyphylaxis to 5HT3

antagonists as a strategy to improve delayed CINV protection.

11.4 PATIENTS AND METHODS

The Ethics Committee of Fundacdo ABC approved this study and each
patient gave written informed consent prior to entry into the study and data
collection. This was a prospective double-blind placebo-controlled study
conducted at our institution from August 2006 to June 2007. Patients were
randomized by an assistant pharmacist not involved in the study to one of the
two study groups described below. To be included in this study, patients had to
be older than 18 years of age and to be scheduled to receive moderately or
highly emetogenic chemotherapy for the first time. Highly or moderately
emetogenic chemotherapy regimens were defined as those containing cisplatin,
doxorubicin or epirubicin at a dose equal to or higher than 60 mg/m?, 50 mg/m?
and 50 mg/ m?, respectively [6, 12]. Exclusion criteria were: serum creatinine or

direct bilirubin higher than 2 times the upper normal limit or an SGPT higher
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than 3 times the upper normal limit, pregnancy, patients receiving radiation,
patients with a history of brain metastasis or evidence of gastrointestinal
obstruction, patients who regularly used corticosteroids or benzodiazepines or
tricyclic antidepressant prior to the initiation of chemotherapy and who reported
vomiting or the use of antiemetics in the 24 hours prior to the administration of
chemotherapy.

All patients received (IV) ondansetron 16mg, dexamethasone 20mg and
ranitidine 50mg before highly/moderately emetogenic chemotherapy on day 1,
which was the protocol used at our institution for prevention of acute CINV,
during the study period. Starting on day 2, all patients received metoclopramide
10mg PO @8 hours (days 2,3 and 4) Dexamethasone 8mg QD (days 2 and 3)
and Ranitidine 150mg g12 hours (days 2 and 3). Patients were randomized to
receive either Granisetron 0.5mg PO (days 2 and 3) (Group A) or Placebo
instead for Granisetron on day 2 and Granisetron 0.5mg on day 3 and 4 (Group
B). Granisetron was used because of its longer half life compared to
ondasetron. All patiens received their chemotherapy in the morning of day 1
(between 7:30-9:00 am),and Granisetron or placebo on day 2 was always
started on the morning (8:00-8:30 am), 24 hours after chemotherapy. We
defined vomiting as the elimination of gastric contents through the mouth, or
retches, and considered two episodes to have occurred if one episode was
separated by at least one minute from the other. Nausea was defined as the
sensation of imminent vomiting. For patients with more than one nausea
episode, we reported only the most severe one. Complete protection from
nausea and vomiting (CPNV) was defined as the absence of any episode of

nausea or vomiting and could be either acute (ACPNV), if referred to the first 24
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hours after chemotherapy, or delayed (DCPNV), when referred to the period
from days 2 through 5 after chemotherapy. Patients were evaluated on day 6
through a self-report diary where any emetic episode experienced during the
whole study period was recorded. They also reported the side effects of the
antiemetic medications. They were interviewed at this point for data accuracy
and answered the Functional Living Index-Emesis (FLIE) questionnaire.

The FLIE questionnaire is a validated patient-reported measure of the
impact of CINV on daily life [5, 13, 14]. It consists of an 18-question survey
assessing the effect of CINV on quality of life (QoL) during the study period
(11). For this questionnaire higher scores are indicative of a better control of
CINV. Patients answered the FLIE questionnaire before study entry (dayl) and
on day 6.

We employed the chi-square test with Yates correction or the Fisher
exact test to analyze discrete variables. Prognostic factors identified in
univariate analysis were evaluated in a multivariate analysis using logistic
regression. We used the NCSS statistical package (Kaysville, UT, USA,;
www.ncss.com) for the statistical calculations.

We estimated that with a total of 70 patients we could, with a type 1 error
of 0.05 and a power of 0.8, detect a 35% difference in the proportion of patients
experiencing DCPNV between arms, which was the difference observed in our

previous study [11]
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11.5 RESULTS

Between August 2006 and June 2007, 73 patients were enrolled in the
study. Thirty-six patients were randomized to group A (Granisetron on day 2)
and 37 to group B (placebo on day 2). Table 1 shows the clinical characteristics
of the patients and the types of chemotherapy administered to them. The
baseline characteristics of eligible patients, including known risk factors for
CINV, were similar (gender, history of alcohol intake, age, and chemotherapy
protocol). Unexpectedly, despite randomization the rates of acute CINV
protection (ACPNV) were significantly superior in group A (22 patients in group
A and 14 patients in group B, p=0.046). Table 2 shows the results for delayed
CINV protection for both groups. Complete protection from nausea and
vomiting, and vomiting alone, from day 2 to 5 occurs in 11 out of 36 (30%) and
25 out of 36 (69.5%) patients in group A versus 12 out of 37 (32%) and 26 out
of 37 (70.3%) patients on group B (p=0.5 and p= 0.94 respectively).On day 6,
the FLIE score was 97.00 = 7.96 for group B versus 101.90 + 6.09 for group A

(p= 0.83).
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TABLE 1: Baseline characteristics of the patients according to treatment group.

GROUP A GROUP B
n= 36 n=37 p
n+/- SD n+/- SD
52.44 +/- 50.27+/-
Age 10.3 11.7
Sex
female 35 33 p=0.17
male 1 4
Primary Tumor
breast 34 31 p=0.14
others 2 6
Chemotherapy
CDDP(100mg/m2) 2 6 p=0.14
Doxorubicin(60mg/m2) 34 31
60.5+/- 66.65+/-
Weight 16.38 11.25
Smoking habit
Yes 14 12 p= 0.56
No 22 25
Alcoholism
Yes 1 2 p=0.57
No 35 35
CPNV during the
acute phase
Yes 22 14 p=0.046
No 14 23

CPNV:Complete protection from Nausea and Vomiting; CDDP: Cisplatin
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TABLE 2: Emesis protection from day 2 to 5.

CPNV d2-d5 CPV d2-d5
n (%) n (%)

YES NO YES NO
GROUP A 11(30%) 25 (70%) | 25(69.5%) 11(30.5%)
GROUP B 12 (32%) 24 (68%) | 26(70.3%) 11(29.7%)
p p=0.5 p=0.9
CPVN: Complete protection from nausea and vomiting; CPV: Complete protection from

vomiting

In order to account for the different rates of ACPNV, we analyzed
delayed protection from nausea and vomiting ( DCPNV) by logistic regression
multivariate analysis, and observed that both ACPNV (p=0.0001) and study
group (p=0.06) were independently associated with DCPNV. When we selected
only patients who achieved ACPNV, complete protection from nausea and
vomiting, and vomiting alone, from day 2 to 5 occurs in 11 out of 22 (50%) and
16 out of 22 (72.7%) patients in group A versus 12 out of 14 (85%) and 11 out
of 13 (84.6%) patients on group B (p=0.029 and p= 0.41 respectively) (Table 3).
Regarding these selected group of patients, who achieve ACPNV, the FLIE
score was 97.00 + 7.96 for group B versus 101.90 + 6.09 for group A (p= 0.83).
The FLIE score for patients with ACPNV was 119.88 + 2.92 versus 99.67 + 5.6
for patients without ACPNV (p=0.003).

TABLE 3: Emesis protection from day 2 to 5 in patients with acute CPNV

CPNV d2-d5 CPV d2-d5
n (%) n (%)
YES NO YES NO
GROUP A 11(50%)  11(50%) | 16(72.7%) 6(27.3%)
GROUP B 12 (85%) 2 (15%) | 11(84.6%) 2(15.4%)
p p=0.029 p=0.41

CPVN: Complete protection from nausea and vomiting; CPV Complete protection from
Vomiting
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Table 4 shows the toxicities observed. Headache, weakness, xerostomia,
sleepiness, insomnia and decreased appetite were the most frequent adverse
symptoms reported by both groups. No serious events were observed and no

patient discontinued medication due to adverse effect.

TABLE 4 Summary of adverse Events

Group Group

Symptom observed A B
(N) (N)
Decreased Appetite 13 18
Increased Appetite 10 5
Diarrhea 4 7
Constipation 8 9
Headache 24 20
Xerostomia 16 14
Weakness 18 22
Rash 4 0
Sleepiness 24 25
Insomnia 8 13
Depression 2 4
Decreased Urinary
volume 2 2
Others 11 7

11.6 DISCUSSION

Delayed nausea and vomiting is well recognized as a common
complication of many types of chemotherapy and appears to occur regularly in
patients with poorly controlled acute emesis [15]. It is observed in approximately
80% of patients receiving high and moderate emetogenic chemotherapy [2].
Since these symptoms mostly occur in the outpatient setting the impact of

delayed emesis may be underestimated by health care professionals. Delayed
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emesis, however, definitely has a negative impact on quality of QoL and
increases indirect costs such as loss of working hours by patients and their
relatives [16-18].

Delayed CINV is difficult to prevent and unfortunately, despite reported
encouraging results with the use of 5HT3 receptor antagonists in acute CINV
control, their efficacy for delayed CINV is questionable.[19-21] In fact, regimens
containing 5HT3 receptor antagonists in association with corticosteroids control
less than 50% of the episodes of delayed CINV [22, 23]. It is possible that
5HT3 receptor antagonists given on successive days may induce tachyphylaxis,
explaining their reduced efficacy [24]. Interestingly, Sjogvist et al, in a study on
rats showed that, at the intestinal level, serotonin may accumulate in the
presynaptic space after exposure to 5HT3 receptor antagonists and that
inhibition of presynaptic serotonin uptake could circumvent tachyphylaxis to
these medications [10]. Therefore, tachyphylaxis to 5HT3 antagonists could
contribute to the poor result obtained in delayed CINV control with these
medications. The clinical introduction of the new neurokinin-1 receptor
antagonist Aprepitant represented an important advance in the prevention of
delayed CINV but, unfortunately, its high cost precludes its wider use in our
underprivileged population of cancer patients [25]. Therefore, other less costly
strategies to improve delayed emesis control should be pursued. Thus, on the
basis of the encouraging results of a previous phase Il trial conducted by our
group [11], we decided to explore the tachyphylaxis to a 5 HT-3 antagonist in a
randomized trial as a way to improve protection from delayed emesis. We
randomized patients to receive or not 5HT-3 antagonists on day 2 after

highly/moderately emetogenic chemotherapy given on day 1.



41

The difference in ACPNV observed between the two arms of the study
cannot be explained by known prognostic factors as described in Table 1. One
factor, however, that could be responsible for that difference was the different
number of patients receiving cisplatin-based chemotherapy in the two study
groups. Only eight patients received cisplatin in the study and six of them were
in group B, a fact probably contributing to a better ACPNV in group A, since
cisplatin may be more emetogenic than doxorubicin in the dosages used in this
study [26, 27]. Therefore, in order to correct for this imbalance and to account
for this important prognostic factor for the occurrence of delayed emesis, we
performed an analysis in the subset of patients who achieved ACPNV.
Interestingly, in the subset of patients who were emesis free in the first 24 hs,
the percentage of patients who were also emesis free up to day 6 was
significantly higher in group B (to which no Granisetron was given on day 2), as
compared to group A.

Even though there was a significant difference in DCPNV in the group
of patients who did not receive Granisetron on day 2, the FLIE score did not
differ significantly between groups. The FLIE scores were statistically superior
in patients who achieved ACPNV as compared to those who did not (p=0.003 )
It is possible that when we selected only patients who achieved ACPNV, even a
statistically significant difference in DCPNV might not have had such an
important impact on the FLIE scores measured six days after chemotherapy.
Interestingly the NICI Clinical trial group from Ontario reported that patients
completing the Qol questionnaires on day 3, were more likely to report

deterioration in QoL than patients completing the same questionnaires on day 6
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[28]. Therefore, future studies are needed to further define the impact of this
strategy on delayed CINV protection and on the quality of life of patients

To our knowledge, this phase Il randomized trial is the first to report that
delaying the reintroduction of 5HT3 receptor antagonists could, in fact,
circumvent tachyphylaxis and become a feasible, well-tolerated and cost-saving
alternative to improve protection from delayed emesis. Future studies are
necessary to compare this strategy with the use of more costly antiemetic
medications such as Aprepitant and/or newer and more expensive 5HT3

antagonists with longer half-lives such as Palonosetron



43

11.7 REFERENCES

1. Silva, B., Epidemiologia & Saude, ed. R. Almeida. 2003. 293.

2. Berger AM, C.-S.R., Nausea and Vomiting. 7th ed. Cancer:Principles &
Prectice of Oncology, ed. H.S. DeVita VT Jr, Rosemberg SA. 2004,
Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins.

3. Aapro, M., Optimising antiemetic therapy: what are the problems and
how can they be overcome? Curr Med Res Opin, 2005. 21(6): p. 885-97.

4. Ballatori, E. and F. Roila, Impact of Nausea and Vomiting on Quality of
Life in Cancer Patients During Chemotherapy. Health Qual Life Outcomes,
2003. 1(2): p. 46.

5. D, O., Impact of nausea and Vomiting on Health-Related Quality of Life.
Management of Nausea and Vomiting in Cancer and Cancer Treatment, ed. H.
PJ. 2005, MA: Jones and Bartlett

6. Kris, M.G., et al., American Society of Clinical Oncology guideline for
antiemetics in oncology: update 2006. J Clin Oncol, 2006. 24(18): p. 2932-47.

7. loannidis, J.P., P.J. Hesketh, and J. Lau, Contribution of dexamethasone
to control of chemotherapy-induced nausea and vomiting: a meta-analysis of
randomized evidence. J Clin Oncol, 2000. 18(19): p. 3409-22.

8. Aapro, M., Granisetron:An update on its clinical use in the management
of nausea and vomiting. the Oncologyst, 2004. 9: p. 673-689.

9. Hesketh, P.J., Comparative review of 5-HT3 receptor antagonists in the
treatment of acute chemotherapy-induced nausea and vomiting. Cancer Invest,
2000. 18(2): p. 163-73.

10. Sjoquist A, C.J., Jodal M,Lundgren O, Actions of serotonin antagonist on
cholera-toxin-induced intestinal fluid secretion. Acta Physiol Scand, 1992. 145:
p. 229-237.

11. Lajolo, P.P. and A. Del Giglio, Skipping day 2 antiemetic medications
may improve chemotherapy induced delayed nausea and vomiting control:
results of two pilot phase Il trials. Support Care Cancer, 2006.

12. Hesketh, P.J., et al., Proposal for classifying the acute emetogenicity of
cancer chemotherapy. J Clin Oncol, 1997. 15(1): p. 103-9.

13. Martin AR, P.J., Cai B et al., Validation of 5-day recall version of the
functional Living Index-Emesis (FLIE) quality of life questionaire for
chemotherapy induced emesis. Qual Life Res, 2000. 9(11).



44

14. Decker, G.M., E.S. DeMeyer, and D.L. Kisko, Measuring the
maintenance of daily life activities using the functional living index-emesis
(FLIE) in patients receiving moderately emetogenic chemotherapy. J Support
Oncol, 2006. 4(1): p. 35-41, 52.

15. Roila, F., et al., Delayed emesis: incidence, pattern, prognostic factors
and optimal treatment. Support Care Cancer, 2002. 10(2): p. 88-95.

16. R, D., Persistent Problems in Emesis Control. 1st ed. Management of
Nausea and Vomiting in Cancer and Cancer Treatment, ed. H.P. J. 2005, MA:
Jones and Bartlett 181-195.

17. Ballatori E, R.F., Ruggeri B, Porrozzi S,lannopollo M,Soru G, Daniele
B,Locatelli MC,Pellissier J, Deuson R, The coast of chemotherapy-induced
nausea and vomiting in Italy. Support Care Cancer, 2007. 15: p. 31-38.

18. Bloechl-Daum, B., et al.,, Delayed nausea and vomiting continue to
reduce patients’ quality of life after highly and moderately emetogenic
chemotherapy despite antiemetic treatment. J Clin Oncol, 2006. 24(27): p.
4472-8.

19. Yalcin, S., et al., Serotonin receptor antagonists in prophylaxis of acute
and delayed emesis induced by moderately emetogenic, single-day
chemotherapy: a randomized study. Am J Clin Oncol, 1999. 22(1): p. 94-6.

20. Ontario, C.C., Use of 5-HT3 receptor antagonist in patients receiving
moderately or highly emetogenic chemotherapy. Cancer Care Ontario Practice
Guideline Initiative, 2003(Practice Guideline Repor #12-3).

21. Aapro, M., Granisetron: an update on its clinical use in the management
of nausea and vomiting. Oncologist, 2004. 9(6): p. 673-86.

22. Kris, M.G,, et al., Consensus proposals for the prevention of acute and
delayed vomiting and nausea following high-emetic-risk chemotherapy. Support
Care Cancer, 2005. 13(2): p. 85-96.

23. research, T.l.g.f.A., Dexamethasone alone or in combination with
ondasetron for the prevention of delayed nausea and vomiting induced by
chemotherapy. N Engl J Med, 2000. 342: p. 1554-1559.

24. Fox SM, E.L., Cox E,Pawell N,Abdy A, Ondasetron versus ondasetron,
dexamethasone,and chlorpromazine in the prevention of nausea and vomiting
associated with multiple day cisplatin chemotherapy. J Clin Oncol, 1993. 11: p.
2391-2395.

25. Gralla RJ, d.W.R., Herrstedt J,Carides AD,lanus J,Guoguang-Ma J et al,
Antiemetic efficacy of the neurokinin-1 antagonist ,aprepitant,plus a 5HT3



45

antagonist and a corticosterois in patients receiving antracycline or
cyclophosphamide in addition yo high-dose cisplatin:analysis of combined data
from two phase Ill randomized clinical .trial. cancer, 2005. 104: p. 864-868.

26. Hesketh, P.J., Defining the emetogenicity of cancer chemotherapy
regimens: relevance to clinical practice. Oncologist, 1999. 4(3): p. 191-6.

27. Hesketh, P.J., et al., Differential involvement of neurotransmitters through
the time course of cisplatin-induced emesis as revealed by therapy with specific
receptor antagonists. Eur J Cancer, 2003. 39(8): p. 1074-80.

28. Pater, J., et al., Effects of altering the time of administration and the time
frame of quality of life assessments in clinical trials: an example using the
EORTC QLQ-C30 in a large anti-emetic trial. Qual Life Res, 1998. 7(3): p. 273-
8.



12-ANEXOS

46



12.1- APROVACAO DO COMITE DE ETICA

a7



UNIFES

FAULISTA

Liniversidade Federal de 540 Paulo Comité de Etica emn Pescuisa
Fscola Paulista de Medicina Hospital 530 Paulo

Sao Paulo, 18 de maio de 2007.
CEP 0452/07

[Imo(a). Sr(a).

Pesquisador(a) PAULA PHILBERT LAJOLO

Co-Investigadores: Auro del Giglio (orientador)

Disciplina/Departamento: Clinica Médica/Medicina da Universidade Federal de Sdo Paulo/Hospital Sao Paulo
Patrocinador: Recursos Proprios.

PARECER DO COMITE DE ETICA INSTITUCIONAL

Ref: Projeto de pesquisa intitulado: “Ensaio prospectivo duplo-cego randomizado da avaliacdo do efeito da
taquifilaxia induzida pela exposicao repetitiva a antagonistas 5HT3, no controle da emese tardia, induzida por

quimioterapicos altamente e moderadamente emetogénicos”.
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FUNDAMENTOS E RACIONAL: Estudo anterior mostrou que a suspensdo da medicacdo antiemética nas primeiras
24 h oras apds a aplicacdo de quimioerapia resultou em um melhor controle da emese tardia, sugerindo que a
exposicdo ao ondasetron em dias consecutivos possa induzir a taquifilaxia a medicacédo, explicando a sua baixa
eficiéncia no controle da emese tardia. Este estudo visa avaliar se o atraso de um dia no inicio da medicacao
entiemética pode melhorar o controle da emese tardia, em pacientes submetidos a quimioterapia..

MATERIAL E METODO: Estao descritos os procedimentos, apresentando aprovagdo do CEP da Fundacéo ABC..
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DETALHAMENTO FINANCEIRO: sem financiamento externo - R$ 1843,80.

CRONOGRAMA: 16 meses.

Rua Botucatu, 572 - 12 andar — conj. 14 - CEP 04023-062 - Sao Paulo / Brasil
Tel.: (011) 5571-1062 - 5539.7162



UNIFES

FAULISTA

Liniversidade Federal de 540 Paulo Comité de Etica emn Pescuisa
Fscola Paulista de Medicina Hospital 530 Paulo

OBJETIVO ACADEMICO: doutorado.
ENTREGA DE RELATORIOS PARCIAIS AO CEP PREVISTOS PARA: 17/5/2008 e 17/5/20009.

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Sdo Paulo/Hospital Sdo Paulo ANALISOU e APROVOU
0 projeto de pesquisa referenciado.

1. Comunicar toda e qualquer alteracdo do projeto e termo de consentimento livre e esclarecido. Nestas
circunstancias a inclusdo de pacientes deve ser temporariamente interrompida até a resposta do Comité, apéds
andlise das mudangas propostas.

2. Comunicar imediatamente ao Comité qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento do estudo.

3. Os dados individuais de todas as etapas da pesquisa devem ser mantidos em local seguro por 5 anos para

possivel auditoria dos 6rgaos competentes.

Atenciosamente,

al_

Prof. Dr. José Osmar Medina Pestana
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Sao Paulo/ Hospital Sdo Paulo

Rua Botucatu, 572 - 12 andar — conj. 14 - CEP 04023-062 - Sao Paulo / Brasil
Tel.: (011) 5571-1062 - 5539.7162



12.2- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

48



TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO E
INFORMACOES AO PACIENTE

Titulo do Estudo: ENSAIO PROSPECTIVO DUPLO-CEGO RANDOMIZADO DA
AVALIACAO DO EFEITO DA TAQUIFILAXIA INDUZIDA PELA EXPOSICAO REPETITIVA A
ANTAGONISTAS 5HT3,NO CONTROLE DA EMESE TARDIA, INDUZIDA POR
QUIMIOTERAPICOS ALTAMENTE E MODERADAMENTE EMETOGENICOS

Investigador: responsavel: Dra Paula Philbert Lajolo- CRM 97580

INTRODUCAO:

Vocé estd sendo convidado a participar voluntariamente de uma pesquisa clinica para o
controle da nausea e vomito de pacientes em quimioterapia.Solicitamos que leia com atencéo as

informacdes a seguir e que faca perguntas, se houver algum ponto que nao estiver claro.

POR QUE ESTE ESTUDO ESTA SENDO FEITO?

Nos pacientes em quimioterapia os sintomas de nausea e voémito durante o tratamento séo
bastante comuns e desconfortaveis,levando a uma piora na qualidade de vida e atrasos no
tratamento, se néo controlados de maneira adequada.

As drogas do grupo dos bloqueadores de dopamina (o PLASIL) ,as do grupo dos
antagonistas serotoninérgicos ( o NAUSEDRON e o KYTRILL) e os corticosteréides ( a

DEXAMETASONA),sdo a base do tratamento da nausea e vOmito em pacientes em



guimioterapia.Cada uma destas medicacdes apresentam caracteristicas particulares, efeitos
colaterais e precos diferentes.

A combinacédo destas medicag0des ja foi bastante estudada e usada com seguranca para
controle dos sintomas de nausea e vomitos induzidos pela quimioterapia, tanto na fase aguda, ou
seja nas 24 hs apds a quimioterapia ,quanto na sua fase tardia (Quando seu inicio se da apods as
24 horas iniciais, neste ultimo caso com menor eficacia .

Este estudo tem o objetivo de avaliar se o0 atraso de 1 dia no inicio da medicacao
anti-emética pode melhorar o controle da emese tardia., induzidos por quimioterapia de alto e

moderado potencial emetogénico.

O QUE ACONTECERA CASO EU ACEITE PARTICIPAR DO ESTUDO?

Na primeira consulta vocé devera ser informado de todos os detalhes da pesquisa,
podendo perguntar qualquer coisa e esclarecer todas as suas duvidas. SO entdo vocé podera
optar livremente se quer ou ndo participar do estudo. Caso ndo queira, continuara a ser tratado
pelo seu meédico sem qualquer diferenca.

O médico responsavel pelo estudo ir4 analisar todo o seu historico e exames a fim de
saber se vocé esta em condicdes de participar.

Uma vez cumprida todas estas etapas e, uma vez que Vvocé assine este "Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido”, o estudo podera ser iniciado.

COMO E FEITO O ESTUDO?

Vocé receberd , no dia da aplicagdo da sua quimioterapia , medicacdo endovenosa
padronizada no nosso servico para controle dos sintomas de nausea e vomito agudos .Esta
medicacdo é a mesma que vocé receberia caso nao participasse do estudo. Estas medicacdes

estdo apresentadas na tabela abaixo.



droga dosagem
Ondasetron (EV) 16mg
30min antes Qtx

Dexametasona(EV) 20mg

1 hora antes Qtx

Vocé receberd também, outra medicacdoes em forma de cépsulas que deverdo ser
tomadas por quatro dias consecutivos de acordo com as orientacdes do seu médico. Estas
medicacdeos estdo explicitadas na tabela abaixo.. Dentro das cdpsulas que vocé devera tomar do
dia seguinte a quimioterapia podera existir a medicacao descrita (tabela abaixo) ou uma outra
substancia sem efeito a que denominamos placebo. Esta divisdo sera feita através de sorteio de
modo que metade dos pacientes recebera um tipo e a outra metade o outro. Tanto vocé quanto o
seu médico s6 saberdo o que havia dentro das cépsulas ao final do estudo. Nos outros dias de

medicacéo (dia 2, dia 3 e dia 4) todos o0s pacientes receberdao a mesma medicagéao.

droga dosagem
Granisetron (VO) 0,5 mg cedo
Decadron ( VO) 8mg cedo
Metoclopramida 10mg 8/8 hs
(VO)
Ranitidina(VO) 150 mg 12/12 hs

O estudo tera uma duracdo de 7 dias e durante este periodo vocé devera comparecer a
consulta em 4 ocasifes:
1) Visita de triagem: primeiro dia do estudo
2) Visita de encerramento seis ou sete dias apoés o inicio do estudo

Apo6s a quimio, na sua casa,todos os dias vocé devera preencher o diario que lhe foi
entregue na visita 1 , anotando as seguintes informacdes:
a) Episodios de Nausea e Vomitos,que horas que ocorreram e gradua-los de acordo com a escala

presente neste diario.



b) Efeitos colaterais apresentados, 0s presentes no seu diario e outros que ndo estejam

discriminados.

Nos dias que vocé ndo tiver consulta marcada, vocé recebera um telefonema do médico
responsavel visando esclarecer quaisquer duvidas, ajustar a medicacédo ou apenas lembra-lo de

preencher o diario..

QUANTAS PESSOAS IRAO PARTICIPAR ?

O estudo esta previsto para ser realizado com um total de 100 pacientes.

QUAIS OS RISCOS?

Qualquer remédio pode causar efeitos colaterais. Todas as medicacfes usadas na
pesquisa ja sdo usadas comercializadas ha bastante tempo e sdo seguras quando empregadas
corretamente. Mesmo assim alguns efeitos colaterais podem acontecer.

Os efeitos colaterais mais comuns das medicacdes que vocé ir4 receber nas doses
estipuladas sao:

-Ondasetron, Granisedron ( Kytril) :dor de cabeca, sonoléncia, diarréia ou constipacao,

elevacdao transitéria das enzimas hepaticas.

-Dexametasona (Decadron): aumento da glicose no sangue, alteragbes comportamentais,

solucos,gastrite. Para evitar este Ultimo sintoma, associamos a ranitidina ao esquema de
medicamentos.

-Metoclopramida (Plasil):Diarréia,Fraqueza,sonoléncia,sintomas neurolégicos de liberacao

extra-piramidal ( alterag@es involuntérias na cordenacdo motora)



QUAIS SAO OS BENEFICIOS?

Vocé recebera sem custo nenhum, medicacdo para controle das nauseas e vOmitos
induzidos pela quimioterapia, Esta combinacdo de medicamentos tem efeito superior a medicagéo
atualmente utilizada e disponivel no sistema publico de saude.

Além disso ao participar deste estudo, vocé poderd ajudar no desenvolvimento de uma
novo esquema antieméticos que podera reduzir o sofrimento de pacientes em quimioterapia

devido a nausea e vOmitos.

EU POSSO SAIR DO ESTUDQO?

Se vocé quiser, vocé podera sair do estudo a qualguer momento. Nao havera punicao e
vocé podera continuar o seu tratamento normalmente.

Além disso o médico podera interromper o estudo a qualquer momento se perceber que o
tratamento pode estar fazendo mal a vocé ou se perceber que vocé nao esta conseguindo seguir

todas as orientacdes.

HAVERA CUSTO FINANCEIRO?

Vocé nao terd nenhum custo financeiro envolvido na sua participacdo neste estudo. Nao

Ilhe serd também paga nenhuma gratificacao por participar dele.

CONFIDENCIALIDADE

Todas as informagdes pessoais do seu tratamento serdo mantidas confidenciais. Vocé nao

sera identificada em qualquer publicacédo ou apresentacéao deste estudo.



QUEM CONTATAR EM CASO DE DUVIDAS?

Se vocé tiver davidas sobre o estudo ou tiver um problema relacionado ao mesmo, vocé

pode contatar o seu médico do estudo no numero de telefone abaixo:

Nome : Dra. Paula Philbert Lajolo
Telefone: (11) 4993-5491/cel 92522211
Endereco: Disciplina de Oncologia e Hematologia da Faculdade de Medicina da Fundacdo ABC

na Rua Principe de Gales 821, Santo André

Se vocé tiver duvidas sobre seus direitos como paciente de pesquisa, vocé deve contatar o

Presidente do Comité de Etica em pesquisa da faculdade de Medicina do ABC.

Nome: Dr. Elie Fiss

Telefone: (11) 4993-5427

Endereco: Av. Principe de Gales, 821 — Anexo 3- Oncologia — 2° andar
Cep:09060-650 — Santo André - SP



FOLHA DAS ASSINATURAS

Eu confirmo que li, discuti

e entendi, todas as informacdes contidas neste termo e concordo de livre espontanea vontade

em participar deste estudo.

/ /
Nome do paciente (letra de forma) Assinatura Data
Dra Paula Philbert Lajolo / /
Investigador Principal Assinatura Data

Se necessario
(no caso do paciente ou seu responsavel legal ser analfabeto/impossibilitado de ler)

/ /
Testemunha 1 (letra de forma) Assinatura Data
/ /

Testemunha 2 (letra de forma) Assinatura Data



13.3-QUESTIONARIO FLIE
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NAUSEA E VOMITO INDUZIDOS POR QUIMIOTERAPIA

Functional Living Index of Emesis (FLIE)-

Questionario Para avalia¢éo do indice Funcional no paciente com vomito

1

Quanta nausea o(a) Sr(a) tem tido nos ultimos 5 dias?
I | I | | | I

1 2 3 4 5 6

2- A nausea tem afetado sua habilidade de manter atividades de recreacéo ou de tempo

livre nos ultimos dias?

1 2 3 4 5 6

3- A nausea tem afetado sua capacidade em se alimentar ou fazer pequenos trabalhos

domésticos durante os ultimos 5 dias?
I I I | | I I

1 2 3 4 5 6

4- Quanto a nausea tem afetado sua capacidade de saborear uma refeicdo uma refeicao

nos 5 dias?
I I I I | I I

5- Quanto a ndusea tem afetado sua capacidade de saborear liquidos nos ultimos 5 dias?

1 2 3 4 5 6

6- Quanto a nausea tem afetado seu desejo de ver ou passar o tempo com amigos e

familiares?

7- A nausea tem afetado seu funcionamento diario nos Ultimos 5 dias?
I I I I | I I

1 2 3 4 5 6

8- Determine o0 grau em que sua nausea tem imposto sofrimento ou desconforto a vocé

(pessoalmente) nos ultimos5 dias
I I I | | I I

1 2 3 4 5 6



9- Determine o grau em que sua nausea tem imposto sofrimento ou desconforto para as

pessoas proximas a vocé nos ultimos 5 dias

I | | | | | | |
1 2 3 4 5 6 7

10- Quanto vocé tem vomitado nos ultimos 5 dias?

I | I | I | I |
1 2 3 4 5 6 7

11- O vomito tem afetado sua habilidade de manter atividades de recreacdo ou lazer

durante os ultimos 5 dias?

I | | | | | | |
1 2 3 4 5 6 7

12- O vbmito tem afetado sua capacidade de completar suas tarefas domésticas, lazer

durante os ultimos 5 dias?

I | | | | | | |
1 2 3 4 5 6 7

13- Quanto seu vomito tem afetado sua capacidade de saborear uma refeicao nos ultimos
5 dias?

14- Quanto seu vomito tem afetado sua capacidade de saborear liquidos nos ultimos 5

dias?
I | | | | | | |
1 2 3 4 5 6 7
15- Quanto seu vomito tem afetado seu desejo de ver ou passar o tempo com amigos e
familiares?
I I I | I I I |
1 2 3 4 5 6 7

16- O vomito tem afetado seu funcionamento diario nos ultimos 5 dias?

I | | | | | | |
1 2 3 4 5 6 7

17- Determine o grau em que seu vomito tem imposto sofrimento ou desconforto a vocé

nos ultimos 5 dias

I | I | I | I |
1 2 3 4 5 6 7

18- Determine o grau em que seu vomito tem imposto sofrimento ou desconforto para as

pessoas proximas a vocé nos Ultimos 5 dias

I I | | I I | |
1 2 3 4 5 6 7
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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