ATUALIZACAO /

NAUSEAS E VOMITOS EM ONCOLOGIA:
O PAPEL DO MECANISMO ANTECIPATORIO

RESUMO

As nduseas e vOmitos (N&V) continuam a ser um
problema freqiiente durante o tratamento radio ou
quimioterapico de pacientes oncoldgicos. As nauseas e
vomitos antecipatorios (NVA) parecem decorrer de um
mecanismo de aprendizado condicionado (pavloviano).
Este modelo propde que estimulos néo relacionados com o
tratamento sejam associados & ocorréncia da N&V, que
ocorrem apds algumas sess@es de quimioterapia, e possam
eles proprios desencadear os sintomas antes de uma sessao
subsequente. Revisdes sistematicas apontam prevaléncia
de até 30%. Em nossa pratica, estes valores chegam a 40%.
Alguns fatores foram relacionados ao desenvolvimento da
NVA, como idade, ocorréncia de nusea e vomitos, sudorese
ou astenia apos as ultimas sesses de quimioterapia e
susceptibilidade a cinetose. E importante prevenir a NVA, ja
que os recursos farmacoldgicos disponiveis ndo séo capazes
de controla-la. Técnicas comportamentais continuam sendo
0 padrdo ouro naabordagem terapéutica da NVA.
Descritores: nausea, vomito precoce, antineoplasicos,
adaptacdo psicoldgica.

ABSTRACT

Nausea and vomiting remain an important problem during
radiotherapy or chemotherapy based regimens.
Management of anticipatory nausea and vomiting (ANV),
apparently caused by conditioning mechanisms, has seen
little improvement. This conditioning model proposes that
stimuli unrelated to treatment are associated by the patient
with acute and delayed N&V caused by consecutive chemo
cycles, eliciting, even before the next cycle, N&V. In
systematic reviews prevalence rates go as high as 30%. In
our practical experience, the prevalence falls around 40%.
Some predisposing factors have been proposed, such as
age, the occurrence of N&V, sweating or fatigue after the
last cycle of CT, as well as a predisposition for motion
sickness. Preventing ANV is the best available management
approach, since, once established, ANV seems to be resistant
to all pharmacological resources available. Behavioral
techniques remain the standard of care iInANV.

Key-words: nausea, anticipatory vomiting, antineoplastic
agents, adaptation psychological.

INTRODUCAO

Apesar da disponibilidade de antieméticos mais
eficazes, a incidéncia de nauseas e vomitos (N&V) ainda esta
na ordem de 40% a 75% dos pacientes, com 0s mais diversos
agentes quimioterapicos."***° Se ndo forem controlados
adequadamente, esses efeitos adversos poderdo desencadear
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outras complicagdes, como anorexia, desequilibrio hidro-
eletrolitico, metabdlico e acido-basico," além de fragilizar
ainda mais o ja abalado estado psicologico do paciente.

A ocorréncia de N&V pode se dar em trés momentos
distintos da quimioterapia antineoplasica (QT): imediata ou
agudamente, até 24 horas ap6s a infusdo; mediata ou tardia,
apds 24 horas da administragdo do tratamento, até quatro ou
cinco dias; e antecipatéria (NVA), que ocorre antes da
aplicacdo da QT, a partir do segundo ciclo de tratamento.

Os mecanismos envolvidos na regulacdo da nausea e
vOmito estdo longe de ser compreendidos. Porém, ao menos
para o vOmito, algumas estruturas parecem exercer um papel
relevante na coordenacdo de uma resposta central integrada.
O centro de coordenacdo do vémito, no bulbo, recebe
aferéncias da area postrema (zona gatilho), onde estdo
localizados a2-adrenorreceptores, receptores dopaminicos,
serotoninérgicos (5-HT), muscarinico (M), neuroquinina 1
(NK1), noradrenérgico e opioides, detectando substancias
citotoxicas e derivados metabdlicos de muitas drogas; recebe
também aferéncia da zona vestibular, onde movimento ou
desequilibrios sensoriais sdo detectados, estando envolvidos
0s receptores para histamina (H1), muscarinicos e 5HT1.
Estimulos vagais, originados a partir do trato gastrintestinal
sdo ativados por substancias citotoxicas (como as drogas
guimioterapicas citostaticas), alimentos ou radioterapia, e
estimulam receptores 5-HT3 e 5-HT4 bem como os NK1. O
centro do vomito também recebe aferéncias de estruturas
cerebrais superiores e do sistema limbico.’ A figura 1 demonstra
aintegracdo deste sistema.

ANVA é um modelo cléssico de resposta condicionada,”
na qual os fatores promotores evocam - através de mecanismos
neurolégicos e psicoldgicos - uma defesa aos estimulos que
levam a experiéncias estressantes,” sendo o bindmio
paciente-tratamento o responsavel pelo desenvolvimento
desse fendmeno."**’

Fendémeno comprovadamente associado e relevante
por aumentar o impacto nutricional da NVA é a perda dos
alimentos preferidos. Com efeito, alimentos ingeridos
durante a vigéncia de terapia potencialmente emetizante
tornam-se importantes “gatilhos” dos vémitos, podendo levar
0 paciente a abandonar, para sempre, alimentos antes muito
apreciados.’
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A prevaléncia média de NVA em uma revisao
sistematica, entre pacientes adultos e pediatricos, revelou ser de
29% para nauseas antecipatdrias e 11% para vOmitos
antecipatorios. Em uma das nossas experiéncias, encontramos
até 40% de pacientes com o desenvolvimento de NVA.** Em
pacientes pediatricos, estima-se prevaléncia entre 20% e 30%
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de NVA, porcentagem que deve ser mais significativa em
regimes quimioteréapicos altamente emetizantes.” Um estudo de
sobreviventes a Doenca de Hodgkin mostrou uma prevaléncia
de 63% de nauseas e 5% de vomitos antecipatorios.?

Este artigo tem por objetivo resumir e atualizar a
fisiopatologia e aabordagem clinicada NVA.
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Figura 1.

Diagrama representativo da regido controladora do vémito, no bulbo, mostrando as
aferéncias da zona do gatilho, sistema vestibular, aferéncia vagal e integracdo com
centros corticais superiores e sistema limbico. Em destaque, os receptores envolvidos

em cadaregido.

ETIOLOGIAEFISIOPATOLOGIA

A quimioterapia induz a émese, aumentando a
liberacdo de serotonina no tubo gastrintestinal, cujos
receptores fisiopatologicamente induziveis (5HT3), quando
estimulados na zona-gatilho, enviam mensagens ao centro do
vOmito. Recentemente, a substancia P (cujo receptor é 0 NK1)
também se mostrou importante no desencadeamento de
ndusea, sendo secretada em niveis periférico e central,
ajudando, assim, a explicar as fases aguda e tardia dos
vOmitos relacionados ao tratamento quimioterapico.’ Ainda
mais, ha estimulos indutores de v6mitos em estruturas
corticais, que, provavelmente, devem ter relagdo com o
mecanismo antecipatorio.

O classico mecanismo proposto para explicacdo do
desenvolvimento de NVVA baseia-se no modelo pavloviano de
aprendizado condicionado. Prop8e-se que a nausea e vomito
decorrentes da quimioterapia sejam - ao longo das sess@es -
associados a estimulos desagradaveis decorrentes do
tratamento. NVA podem ser desencadeadas por imagens de
recordagdes do tratamento quimioterapico,’ que parecem ser
potencializadas se a administragdo medicamentosa for
realizada coletivamente, pratica freqliente em clinicas e
ambulatdrios, atividade que acaba expondo 0s pacientes a
reacdes adversas, organicas e psiquicas uns dos outros.' Ha
relatos de NVVA desencadeada por sons especificos, cheiros ou
gostos e, até mesmo, ao visualizar determinada pessoa, como,
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por exemplo, a enfermeira. ™" Tais estimulos acabam, eles
proprios, por desencadear os sintomas posteriormente,
mesmo sem o estimulo “quimiotéxico”. Stockhorst et al," em
um dos poucos estudos prospectivos nesta area, demonstra a
aplicabilidade deste modelo.

Uma hipotese decididamente abandonada sugeria que
0s pacientes sdo acometidos por NVVA na tentativa de chamar a
atencdo ou a simpatia da familia e/ou dos profissionais de
satide.”® Também havia quem pensasse que nauseas e vomitos
faziam parte de um componente de resposta a ansiedade
generalizada, sendo que esse mecanismo seria igualmente
ativado em outra situago de estresse equivalente.’

Algumas caracteristicas ligadas a instalacdo da NVA
parecem comprovar que seu desenvolvimento esteja
relacionado ao modelo de reflexo condicionado. Em primeiro
lugar, ndo se observam os efeitos da NVA a menos que o
paciente tenha experimentado nauseas e/ou vomitos pds-QT
ao menos umavez."” Em segundo lugar, o desenvolvimento de
NVA estd ligado ao nimero de tratamentos realizados,
aumentando proporcionalmente com a quantidade de ciclos
de QT.” Por fim, o potencial emético do regime
guimioterapico e a magnitude da nausea e vomito no periodo
imediato e tardio p6s-quimioterapia também foram descritos
como preditores de NVA.*® Observa-se, também, que quanto
maior a incidéncia de outros efeitos colaterais além de N&V
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pos-tratamento, maior serd a possibilidade de desenvolvimento
da NVA, como uma espécie de reforco do estimulo
condicionante.” H4 outra consideracdo favoravel ao modelo
condicionante: a persisténcia dos sintomas mesmo apds o
término do tratamento. Cameron et al > demonstraram que
existe persisténcia dos sintomas apoés QT somente quando os
mesmos Se concretizaram, através de um modelo
condicionante, durante o tratamento.

O mecanismo de condicionamento também evoca
respostas nao condicionadas dos sistemas endocrino e
imunolégico, componentes que sdo afetados quando o
estimulo para o desencadeamento da NVA esta presente.’
Algumas citocinas estdo envolvidas no aparecimento de
sintomas relacionados a doenca, como fraqueza,
incapacidade de concentracgao, depressao, letargia e perda do
apetite. Tais sintomas estdo associados a acao de algumas
substancias pro-inflamatérias, como a IL-1f3 e o fator de
necrose tumoral (TNF- a) em centros cerebrais e transmitidos
através de mecanismos humorais e neurais. A liberagio destas
citocinas estd presente em modelos que induzem o
mecanismo de NVA. Do mesmo modo, o modelo de NVA
desencadeia um aumento do cortisol plasmatico, ja provado
agente protetor contra ndusea induzida pela quimioterapia e,
por isso, indicador da susceptibilidade ao secu
desencadeamento durante o curso do tratamento.

Alguma variabilidade individual é observada entre
pacientes que seguem O mesmo regime quimioterapico,
sugerindo a presenga de fatores pessoais no desenvolvimento
da NVA, fatores estes que, de algum modo, estdo ligados aos
mecanismos psicolégicos que permeiam o processo
condicionante.* Variaveis como o potencial emético da droga,
estresse, disturbios do humor e capacidade de resiliéncia sdo
co-fatores para o desenvolvimento de NVA.."

Chin et al," em um estudo prospectivo, demonstraram
que pacientes que desenvolvem NVA tem maior ansiedade
antes do tratamento (p<0,05), maior freqiiéncia de efeitos
colaterais apds a QT (p<0,01), émese severa pos-quimioterapia
(p<0,01) eum maior indice de émese tardia que os pacientes que
naodesenvolvem NVA.

Andrykowski'’ conclui, narevisio de algumas hipoteses
levantadas para ligagdo da ansiedade a ocorréncia de NVA, que
o0 estado ansioso exacerba a ndusea e vomitos pds-tratamento,

Tabela 1. Fatores de risco para NVA (*)
Idade menor que 50 anos

aumentando o risco de desenvolver NVA.

A ansiedade reportada pelo proprio paciente antes do
inicio do tratamento, parece ser importante nesse sentido. Roscoe’
e Montgomery" demonstraram, em estudos prospectivos, que
pacientes esperando sentir-se nauseados antes da quimioterapia
desenvolveram, em maior nimero, quadros de nausea
antecipatoria, de modo diferente daqueles que ndo tinham a
mesma expectativa. Ainda, a expectativa em desenvolver nausea
antes de falar com o médico sobre este “receio” foi maior que
aquela reportada depois da conversa, demonstrando a
importancia deste profissional na reducdo da ansiedade do
paciente ao ir para o tratamento.

Em nivel tedrico, aparentemente, a expectativa da
ocorréncia de uma sensagdo fisiologica - como a nausea - ¢
capaz de gerar um modelo subjetivo de processamento das
informagdes que chegam até o paciente, direcionando-as para o
desenvolvimento do sintoma esperado e facilitando, assim, a
criagio de uma associagdo entre ambos.” A ansiedade pode
ainda, aumentar durante o proprio ciclo de quimioterapia,
levando - juntamente com as NVA - aum reforgo cada vez maior
do condicionamento.""

A reatividade autondmica - um componente do quadro
ansioso - parece estar individualmente ligada a0 mecanismo
responsavel pelo condicionamento. Em estudo realizado por
Kvale et al,"* os autores demonstram que o grau de reatividade
autondmica ¢ fator preditivo bem mais sensivel que a ansiedade
reportada pelos pacientes no desenvolvimento de NVA.

O perfil do paciente predisposto foi caracterizado por
alguns autores como alto nivel de ansiedade, historia pregressa
de distarbios emocionais, grande expectativa, susceptibilidade
a aversdes do apetite e alteragdes nas relagcdes familiares
decorrentes dos efeitos do tratamento.”” Alguns autores
divergem quanto a correlagdo das variaveis: idade, género,
tempo de diagndstico e tempo desde a Gltima sessdo. No
entanto, em relagdo as variaveis idade e género, pesquisadores
da Universidade de Rochester afirmam que pacientes mais
jovens e de sexo feminino sdo mais susceptiveis, e enfatizam a
importancia do nivel de expectativa do paciente como fator
previsor de NVA.

Atabela 1 exp0e os principais fatores associados descritos
em pacientes com NVA.” Quando presentes em niimero igual ou
maior que quatro ap6s o primeiro ciclo de QT, parecem predizer
suaocorréncia.'

Nausea e vomitos apds o Ultimo ciclo de quimioterapia

Pacientes que classificaram sua nausea como moderada, severa ou intoleravel.

Pacientes que relataram sentir calor por todo o corpo apés o ultimo ciclo de quimioterapia

Susceptibilidade a cinetose

Relataram sudorese apds o Gltimo tratamento

Relataram fraqueza generalizada ap6s o ultimo ciclo de quimioterapia

(*) Quando presentes em nuimero igual ou maior que quatro apds o primeiro ciclo de QT, parecem predizer a

ocorréncia de NVA.



ABORDAGEM PROFILATICAE
TERAPEUTICA DAS NAUSEAS E VOMITOS
ANTECIPATORIOS

Uma vez estabelecida, a NVA é de dificil abordagem.
Portanto, a sua prevencao € tdo, se ndo mais importante, que o
seu tratamento, pois este foge muitas vezes da esfera de acdo
terapéutica do oncologista clinico ou radioterapeuta.**

E importante durante o tratamento - especialmente
aquele de alto potencial emetizante - evitar a ingestao, ou até
mesmo contato visual e olfatério, de alimentos da preferéncia
do paciente. E umatendéncia natural dos familiares, dentro do
contexto da anorexia vivenciada pelos pacientes oncologicos,
buscar estimular o apetite com alimentos de agrado do doente.
Tal atitude pode promover a formacdo do vinculo
emetogénico com este alimento, levando a um fenémeno
progressivo de perda de alimentos tolerados. Considerando a
prevaléncia de déficits nutricionais e pacientes oncolégicos,
devemos buscar resguardar estes alimentos para momentos
posteriores ao ciclo de tratamento.

Prevencao das nduseas e vomitos antecipatérios

Os métodos preventivos baseiam-se em agir evitando o
condicionamento causado pela émese pds-quimioterapia
(imediata ou mediata). Do ponto de vista da atuacdo médica, a
prevencgdo farmacoldgica é a mais importante. Apresentaremos
também alguns mecanismos comportamentais de interesse.

De acordo com o subcomité de antiémese da
Associacdo Multinacional de Suporte Clinico em Cancer
(MASCC-1998),” a melhor abordagem para NVA é o melhor
controle possivel da émese imediata e tardia. Mas no que
consiste estaabordagem?

Segundo o ultimo consenso da American Society of
Clinical Oncology (ASCO),”* a abordagem correta esta
baseadaem:

(a) Conhecimento do potencial emético do tratamento, seja
radio ou quimioterapico (a ASCO classifica, no caso da
quimioterapia, segundo o agente, e no caso da radioterapia,
segundo o local irradiado);

(b) Utilizacdo racional e escalonada dos antieméticos.

O ultimo consenso da grande énfase ao Aprepitant,
Unico representante dos inibidores do NK1, dificultando a sua
aplicacdo dentro da realidade do Sistema Unico de Sadde,
devido ao alto custo da medicagdo. N&o encontramos na
literatura nenhum estudo comparando NVA em pacientes que
usam inibidores da NK1 com outros esquemas antieméticos.
Os inibidores da 5-HT, (odansetron) e os corticdides
(dexametasona) continuam sendo boas opg¢Bes. No entanto, a
metoclopramida, largamente utilizada na pratica no Brasil,
tem seu uso criticado e reservado apenas a casos de
refratariedade, ou seja, N&V apesar da profilaxia, como
medicacdo de resgate. Benzodiazepinicos sao citados como
coadjuvantes. Dois estudos randomizados foram
realizados™* sobre a utilizagio de ansioliticos (alprazolam e
lorazepam, respectivamente) na prevencdo da NVA,
revelando diferencas significantes entre os usuarios de
ansioliticos e 0s ndao usudrios. Em ambos, 0 primeiro grupo
teve incidénciamenor de NVA.

A utilizacdo de métodos comportamentais, como a
evocagao de imagens, o relaxamento muscular progressivo,””

Revista da Faculdade de Ciéncias Médicas de Sorocaba

a hipnose ou a distracdo durante a infusdo da quimioterapia,
tendo em vista impedir a sensibilizacdo do paciente, estdo
solidamente consolidados na literatura.”*

Uma técnica ainda pouco estudada, porém, com
potencial interessante, é a sobreposicdo de estimulos,” que
consiste em expor o paciente durante a infusdo da QT a um
estimulo tdo marcante que se sobreponha aos outros
presentes, de forma a condicionar a émese a este estimulo e
ndo aos outros igualmente presentes. Em pequeno estudo
randomizado (16 pacientes), Stockhorst™ obtive resultados
positivos no grupo de sobreposigdo e ninguém desenvolveu
NVA ao final de trés ciclos, enquanto no grupo sem
sobreposicao, a prevaléncia foi similar a de outros estudos da
literatura.

Particularmente, n6s temos utilizado estes resultados
deixando como conduta a utilizacdo de balas de forte sabor
(v.g.: balas de menta ou eucalipto) durante a infuséo de QT.
De fato, 0 que sugere a observagdo é que 0 paciente nao
desenvolve rejeicao alimentar ou nauseas, a ndo ser pela bala.

Tratamento das nauseas e vomitos antecipatérios

Infelizmente, uma vez estabelecidas, as NVA ndo séo
controlaveis pelos farmacos disponiveis neste momento."**
O desenvolvimento de farmacos proprios para NVA teve
como barreira a inexisténcia de um modelo laboratorial. No
entanto, Parker et al,” construiram um modelo em Suncus
murinos, baseado na capacidade do litio em gerar vomitos e,
posteriormente, resposta emetogénica condicionada. Nestes
animais, o ondansetron ndo conseguiu impedir o vémito,
porém, o delta-9-tetrahidrocannabinol (THC) e o canabidiol,
ambos derivados da maconha, foram eficazes. O avanco de
pesquisas neste sentido pode levar ao surgimento das
primeiras drogas anti-NVA.

A abordagem terapéutica atual das NVA é realizada a
partir de técnicas comportamentais e, portanto, torna-se
importante - e na prética dificil - a abordagem multiprofissional
nestes pacientes.

Diferentes técnicas podem ser aplicadas, porém, a
mais usada é a dessensibilizagcdo progressiva, com
comprovada eficiéncia."**** O paciente é estimulado a
imaginar a situacdo temida (por exemplo, ir ao centro de
quimioterapia, ver o médico, sofrer venopun¢ao) numa escala
progressiva, do menos emetogénico até o mais emetogénico.
Através disto, o paciente com NVA gradualmente desaprende
o condicionamento relacionado a estas situacdes. Resultados
indicam ndo s6 a resolucao da NVA, mas também aumento na
autoconfianga, sensagdo de controle e efeitos sobre outros
sintomas relacionados a quimioterapia.”®® No Brasil,
infelizmente, nem todos os pacientes tem acesso as equipes
multiprofissionais dentro do contexto da terapia oncoldgica.
No entanto, um estudo demonstra que oncologistas e
enfermeiros (de forma geral acessiveis aos pacientes) aplicam
as técnicas comportamentais com eficacia comparavel a dos
psicélogos.*

Ha outro aspecto, infelizmente desagradavel: em
1983, em nossa tese de mestrado,’ desenvolvemos uma
sistematizacdo deste problema e, passados mais de 20 anos,
infelizmente, pouco ou quase nada se fez para controle de tal
importante fendmeno clinico.
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