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ANTIEMETICS UTILIZATION IN ANTINEOPLASTIC
TREATMENT OF ONCOLOGIC PATIENTS

UTILIZACION DE AN TIEMETICOS EN EL TRATAMIENTO
ANTINEOPLASICO A PACIENTES CON CANCER

RESUMO

Os medicamentos antineoplésicos exercem sua funcao contra o cancer trazendo inumeros efeitos
colaterais ao paciente. Para os esquemas de tratamento usualmente empregados, os efeitos colaterais mais
frequentes sdo nduseas e vomitos. Tais eventos sdo capazes de causar recusa a continuidade do tratamento
pelo desconforto que geram ao paciente. Devido a este fato, o emprego de antieméticos ao esquema de
quimioterapia é um fator imprescindivel. O objetivo deste trabalho ¢ trazer uma revisao de literatura sobre a
fisiologia da ndusea e do vomito e os antieméticos mais utilizados na preven¢io de nduseas e vomitos induzidos
pela quimioterapia empregada no tratamento do cancer. Os termos descritores prioritdrios utilizados para
identificagio dos trabalhos relacionados ao tema foram: cncer, agentes antineopldsicos, ndusea, vomito,
antieméticos.

ABSTRACT:

Anticancer drugs exert their function for cancer by bringing numerous side effects to the patient. For
treatment regimens in cancer due to antineoplastic employees, the most frequent side effects are nausea and
vomiting. Such events are capable of causing refusal to continue the treatment for discomfort that leads to
the patient, due to this fact, the use of antiemetic regimen of chemotherapy is a crucial factor. The objective
is to bring a literature review of physiology of nausea and vomiting and antiemetics most commonly used
for preventing nausea and vomiting induced by chemotherapy used to treat cancer. The descriptors used
to identify the priority work related to the subject were: cancer, antineoplastic agents, nausea, vomiting,
antiemetics.

RESUMEN:

Los farmacos anticancerosos ejercen su funcion contra el cancer trayendo numerosos efectos secundarios
al paciente. Para el tratamiento en general empleado los efectos secundarios mds frecuentes son nauseas y
vomitos. Estos eventos son capaces de causar negativa a seguir el tratamiento, para el malestar que genera al
paciente, debido a este hecho, el empleo de un régimen antiemético de la quimioterapia es un factor esencial.
El objetivo es lograr una revision de la literatura sobre la fisiologfa de nduseas y los vomitos y los antieméticos
mis utilizados en la prevencion de nduseas y vomitos que son inducidos por la quimioterapia en el tratamiento
del cdncer. Los descriptores utilizados a identificacion de los trabajos relacionados con el tema fueron: cdncer,
agentes antineoplésicos, nausea, vomito, antieméticos.

INTRODUCAO

Atualmente uma das modalidades terapéuticas
mais empregadas no tratamento do cancer é a terapia
farmacoldgica, com a utilizagio de medicamentos
antineopldsicos, genericamente conhecidos como
quimioterapia. Tais tratamentos, apesar de muitas
vezes serem efetivos contra o cancer durante certo
perfodo, exercem sua fungdo as custas de inumeros
eventos adversos para o paciente.

Os sintomas mais observados em pacientes
que necessitam de tratamento quimioterdpico sao
nauseas, vOmitos e anorexia, Céue podem também
afetar em seu estado emocional™.

A ndusea e o vomito sio fatores que podem
causar recusa & continuidade do tratamento pelo
desconforto que geram ao paciente — os quadros de
ndusea e vomito podem interferir na alimentagcio,
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nos estudos, no trabalho, prejudicando seu dia a dia®.

Existem vérias formas de avaliar o vomito apresentado pelo paciente,
como a medi¢io do volume expelido, o nimero de vezes que o paciente
apresenta este sintoma, o tempo entre a administragio da quimioterapia
e 0 primeiro vomito, assim como o tempo que esse efeito pode durar.

O uso de antieméticos conjuntamente a quimioterapia pode trazer
melhora em cerca de 25% a 50% dos pacientes quanto as suas crises de
nauseas e vomitos desencadeadas pelos tratamentos quimioterépicos<3).

O objetivo principal deste trabalho ¢ apresentar uma revisao sobre
a fisiologia da nausea e do vomito e as estratégias de uso dos principais
antieméticos utilizados no tratamento e na prevengio dos episddios
de nduseas e vomitos decorrentes dos protocolos de quimioterapia
prescritos para o tratamento de pacientes com cancer.

METODOLOGIA

Este estudo ¢ uma revisao de literatura sobre a fisiologia da ndusea e
do vémito e do emprego dos antieméticos em pacientes que apresentam
tais sintomas como decorréncia do uso de antineopldsicos emetogénicos,
utilizados no tratamento do cancer. O perfodo em que foram realizadas
as buscas de artigos para compor o estudo foi de julho de 2010 a outubro
de 2011. Os artigos selecionados deveriam atender aos seguintes
critérios de inclusio: ter sido publicado nos altimos cinco anos e conter
informagdes sobre a fisiologia da nausea e do vomito, antieméticos,
agentes antineopldsicos, potencial emetogénico dos antineoplésicos,
medicamentos utilizados no tratamento do cincer, nduseas e vomitos
decorrentes dos antineopldsicos empregados no tratamento do cancer.
Tal revisio foi realizada com base em publicacdes da drea. As fontes de
busca usadas na sele¢io dos artigos foram as bases de dados SciELO -
Scientific Eletronic Library on-line — biblioteca eletronica que abrange
periddicos cientificos brasileiros, desenvolvida pela Fundagao de Amparo
a Pesquisa de Sao Paulo juntamente com o Centro Latino-Americano
e do Caribe de Informacao de Ciéncias da Saude (LILACS-Bireme); e
PubMed — banco de dados de artigos médicos publicados em revistas
cientificas, sendo mantido pela Biblioteca Nacional de Medicina dos
Estados Unidos da América (National Library of Medicine). Ambas as
bases possuem publicagdes em inglés, portugués e espanhol. Os termos
descritores prioritdrios em portugués, inglés e espanhol utilizados para
identificacio dos trabalhos relacionados ao tema foram definidos a partir
do DeCS (Descritores e Ciéncias da Satide) da Bireme: cancer, agentes
antineoplésicos, ndusea, vomito, antieméticos, cancer, antineoplastic
agents, nausea, vomiting, antiemetics, cdncer, agentes antineoplésicos,
nausea, vomito, antieméticos.

Foram selecionados cerca de 40 artigos relacionados ao tema, mas
apenas 13 artigos se adequaram aos critérios de inclusio previstos para
a composicao deste estudo. Os artigos foram organizados e analisados
de acordo com: fisiologia do vomito e ndusea; potencial emético dos
antineopldsicos; protocolos de tratamento antiemético.

FISIOLOGIA DO VOMITO E NAUSEA

O vomito é o evento pelo qual o trato gastrintestinal se livra de seu
contetdo quando ¢ submetido 4 irritagio ou excitagio. O vomito pode
ocorrer em resposta a estimulos do sistema nervoso central e periférico,
quando os impulsos sdo transmitidos por aferentes vagais e simpaticos
até o cérebro, em uma drea especifica, localizada no bulbo, situado
préximo ao nticleo do trato solitario ). Esta drea especifica é responsavel
pelo ato do vomito, sendo composta por duas unidades, a zona de gatilho
quimiorreceptora (CTZ) e o centro do vomito (CV). A CTZ responde
a uma grande variedade de neurotransmissores que sio mediadores
das nauseas e vomitos, entre os quais estao a dopamina, a serotonina,
a histamina, as prostaglandinas e o dcido gama-aminobutiricot 7. O
centro do vomito, por sua vez, recebe muitas estimulaqées que surgem
das fibras sensoriais vagais existentes no trato gastrintestinal, dos nicleos
vestibulares e de alguns lugares mais altos do cértex e da CTZ!* 559, A
ndusea seria o reconhecimento consciente da excitacdo na drea do bulbo
associada ao centro do vomito. Algumas vezes, o vomito pode ocorrer

sem a sensagdo de ndusea, indicando que apenas algumas regides do

centro do vémito estao associadas a sensacao de ndusea®>9.

O vomito pode ser causado por diversas situagoes, entre elas, fatores
psicoldgicos como cenas desagradéveis, odores incomodos, outros
fatores visuais, ou induzido por substancias quimicas ©,

POTENCIAL EMETOGENICO DO
ANTINEOPLASICOS

A émese é um efeito colateral frequente apds a administracao dos
quimioterdpicos antineoplésicos. Se ocorrer a falta de controle das
nauseas e dos vOmitos, certamente ird ocorrer a redugéo do apetite e
o aumento da frequéncia com que os sintomas aparecem®. A émese
subdivide-se em quatro categorias: émese aguda, tardia, antecipatoria e
a refratdria. A émese ¢ classificada como aguda quando o aparecimento
dos sintomas se d nas primeiras 24 horas ap6s o inicio da administracao
dos quimioterdpicos; a émese tardia ocorre no periodo entre 24 horas
até 120 horas ap6s a administragio do antineopldsico, com pico efetivo
entre 48 horas e 72 horas. A émese antecipatdria acontece antes e
durante a administragio dos quimioterdpicos, tendo como respostas os
estimulos visuais, olfatorios, gustativos e a fatores do ambiente onde os
medicamentos foram administrados. A émese refratdria pode ser fator
limitante para o tratamento e pode ser descrita como uma condigio
clinica de mau progndstico, pois os sintomas agudos e tardios aparecem
a cada ciclo de quimioterapia, com intensidade e frequéncia cada vez
maiores?.

O aparecimento da émese ¢ dado por fatores ligados ao paciente e aos
medicamentos administrados. Os fatores variam com o sexo (mulheres
apresentam maior risco), idade (baixa incidéncia: inferior a seis anos e
superior a S0 anos), consumo de bebida alcoolica (menor incidéncia em
alcodlatras), ansiedade (eleva o risco), quimioterapia anterior (controle
inadequado da émese eleva o risco) !?.

Os agentes antineoplédsicos por serem considerados toxinas, devido
4 sua natureza e mecanismo de agio, podem desencadear toxicidade
a0 trato gastrintestinal, causando lesio as células enterocromafins do
intestino delgado que liberam serotonina. Esta fard uma estimulacao
das fibras aferentes, chegando até os seus receptores S-HT, no centro
do vémito por meio do nicleo do trato solitdrio® V. A émese aguda ¢
principalmente estimulada pela serotonina, enquanto a émese tardia
¢ desencadeada por dopamina, histamina, mediadores de inflamacao
como a prostaglandina e substincia P. A barreira hemato-encefilica ¢
localizada perto da CTZ, permitindo que estimulos quimicos atuem
diretamente no centro do vomito!'?. Também os radicais livres gerados
pelos antineopldsicos tém papel importante na inducao da ndusea e do
vomito!”.

Em 1997 foi publicado por Hesketh e colaboradores um esquema
de classificagio dos antineopldsicos em relagio as suas agoes eméticas.
Os antineoplasicos foram classificados em cinco niveis, que abrangem a
dose de quimioterapia e via de administracao, definindo um algoritmo
para prever a emetogenicidade dos esquemas de quimioterapia. Para
0s agentes Unicos, os niveis de emetogenicidade foram definidos pela
frequéncia esperada de émese aguda (24 horas apds quimioterapia oral e
intravenosa de curta duragio < 3horas), sem uso de profilaxia antiemética.
Os niveis sio classificados como: Nivel 1: < 10% dos pacientes
apresentam vomitos (sio considerados nao emetogénicos); Nivel 2:
agentes que causam vomitos em 10-30% dos pacientes; Nivel 3: agentes
moderadamente emetizantes, com vomitos em 30-60% dos pacientes;
Nivel 4: agentes que desenvolvem vomitos em 60-90% dos pacientes;
e Nivel 5: agentes extremamente emetogénicos e que desenvolvem
vomito em > 90% dos pacientes. Para a quimioterapia de combinagio,
inicia-se com a identificagio do agente individual com maior nivel de
emetogenicidade em relagio aos demais firmacos da combinagio. Em
seguida consideram-se as seguintes observagoes: (1) agentes de nivel 1 e
2 nao contribuem para a emetogenicidade do esquema; (2) a adicao de
agentes de nivel 3 e 4 aumenta a emetogenicidade da combinagdo em um
nivel por agente”. Na tabela 1, podemos observar em qual nivel alguns
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antineopldsicos mais utilizados sio classificados de acordo com a sua capacidade de desenvolver nduseas e vomitos.

TABELA 1 - POTENCIAL EMETOGENICO DOS ANTINEOPLASICOS

Nivel 5 >90% Carmustina > 250mg/m? Cisplatina > S0mg/m?; Ciclofosfamida > 1,500mg/m?* Dacarbazina; Mecloretamina.

Nivel 4 60-90% Carboplatina; Carmustina 250mg/m?; Cisplatina < S0mg/m’; Ciclofosfamida 750-1,500mg/m?; Citarabina > 1g/m?* Doxorubicina
> 60mg/m’; Metotrexato > 1,000mg/m?; Procarbazina oral).

Nivel 3 30-60% Ciclofosfamida < 750mg/m?; Ciclofosfamida (oral); Doxorubicina 20-60mg/m?; Epirubicina < 90mg/m?; Idarrubicina; Ifosfamida;
Metotrexato 250-1000mg/m?; Mitoxantrona < 15mg/m”.

Nivel 2 10-30% Docetaxel; Etoposideo; S-Fluorouracil < 1,000mg/m?; Gemcitabina; Metotrexato 50 - < 250 mg/m?; Mitomicina C; Paclitaxel.

Nivel 1 <10% Bleomicina; Bussulfano; Rituximab; Cetuximab; Clorambucil; Fludarabina; Hidroxiuréia; Metotrexato < 50mg/m?; Tioguanina;

fve Vinblastina; Vincristina; Vinorelbina.
FONTE: .

USO CLINICO DE ANTIEMETICOS NO
TRATAMENTO DE NAUSEAS E VOMITOS
INDUZIDOS PELA QUIMIOTERAPIA

Aprevengio ideal de vomitos e nduseas induzidos pela quimioterapia
deve acontecer j no primeiro ciclo de tratamento, podendo diminuir a
probabilidade desses eventos em ciclos sequentes!?). Se evitados durante
todos os ciclos, diminui-se a probabilidade de desenvolver nduseas e
vOmitos antecipatérios“). Nos parégrafos a seguir, apresentaremos os
antieméticos mais utilizados nos esquemas de controle das nduseas e
vomitos induzidos pela quimioterapia, e como estes devem ser utilizados
na pratica clinica.

Segundo os guias de orientagio publicados nos dltimos anos com
intuito de controlar a émese induzida pelos antineoplasicos, o esquema
escolhido deve levar em consideragio o potencial emetogénico da
combinagio de firmacos antineopldsicos em uso®”.

Para a antiemese profilitica aguda de pacientes em esquemas
de tratamento com antineoplésicos de nivel emetogénico de 3 a 5, a
recomendagdo ¢ o uso de antagonistas de receptores de serotonina (-
HT,) de via oral ou endovenosa, combinados com dexametasona oral de
10 a 20mg/dia, anterior & quimioterapia®”.

Os antagonistas do receptor de S-HT, desde o comeco de sua
utilizacao, na década de 1990, demonstraram ser muito eficazes em
resposta as nduseas e vomitos induzidos pela quimioterapia(”). Nos
locais envolvidos com o vomito encontram-se receptores S-HT, e os
antagonistas dos receptores S-HT, podem agir nestes locais, cortando
o efeito das néuseas e vomitos induzidos pela serototina na zona
quimioreceptora e no centro do vomito!'*!¥).

Seu uso combinado com dexametasona demonstra protecao de 70%
a 80% na ocorréncia de vomitos agudos nas quimioterapias altamente
emetogénicas. Ja para o tratamento da émese na fase tardia nao sao
muito eficazes. Abali e Celik, 2007, demonstraram que em combinagao
com a dexametasona na prevengao da émese aguda, a taxa de resposta
foi de 80% para tropisetrona, 72% para ondansetrona e 72% para
granisetrona'™. A palonosetrona foi aprovada pelo FDA (Food and
Drug Administration) como o primeiro antiemético para prevengio de
vomitos agudos e tardios” 12, Este firmaco possui maior afinidade com
osreceptores S-HT e tem um tempo de meia-vida maior em comparagao
com 0s outros antagonistas S—HT}, 0 que se deve as suas caracteristicas
estruturais, por conter um anel triciclico™ !¢ 17,

Os antagonistas de S-HT usualmente utilizados sao a granisetrona
(endovenosa Img/dia ou oral 2mg/dia ou a cada 12 horas), a
ondasentrona (endovenosa 8mg/dia ou oral 24mg/dia) e a dolasetrona
(endovenosa 100mg/dia ou oral 100mg/dia) *”.

Quanto ao uso combinado de tais medicamentos com
antiinflamatérios glicocorticéides como a dexametasona, ¢ importante
lembrar que o glicocorticéide acaba agindo como potente antiemético. As
taxas de resposta completa sdo de 15% a 20% maiores quando combinado
a antagonistas da serotonina, sendo eficazes tanto nos vomitos agudos
como nos tardios®”. O mecanismo de a¢io da dexametasona como

antiemético éincerto, mas supoe-se que estes farmacos (glicocorticéides)
conseguem inibir a sintese de prostaglandinas, nio realizando
estimulagdo das fibras que levam a ativagio do centro do vomito e atuam
sobre a inflamagao peritumoral ®. Esta mesma explicagao foi dada a acao
exercida sobre as nduseas e vomitos induzidos por irradiacao sistémica'?).

Para pacientes recebendo quimioterapias de nivel emetogénico
2, a recomendagio ¢ o uso oral ou endovenoso de antagonistas
dopaminérgicos ou dexametasona isolada®”.

Os agonistas dos receptores de dopamina, como a bromocriptina, e
firmacos que aumentam a quantidade de dopamina sendo liberada no
SNC (como alevodopa) evidenciaram o papel da dopamina na fisiologia
da ndusea e do vomito. Assim, os antagonistas destes receptores na CTZ
foram uma das primeiras estratégias clinicas paraa Frevengio de nduseas
e vOmitos em pacientes em uso de antineopldsicos %) Sabe-se ainda que
ametoclopramida, um dos principais firmacos desta classe, também tem
a capacidade de diminuir a sensibilidade dos nervos aferentes viscerais
que transmitem impulsos a partir do trato gastrintestinal para o centro
do vomito, podendo inclusive ser utilizada como antiemético nos casos
de émese refratdria'”. Contudo, decorrente do fato de bloquear os
receptores de dopamina no sistema nervoso central, algumas reagoes
adversas como disturbios de movimento, fadiga, torcicolo espasmédico e
crises giro-ocular podem ser observadas.

Durante muitos anos utilizou-se a metoclopramida como o farmaco
padréo para tratar nduseas e vOmitos induzidos pela quimioterapia.
Outros firmacos também sio citados para auxiliar no tratamento
das nduseas e vomitos moderados a intensos, como a alizaprida ¢ a
difenidramina®. Como citado anteriormente, tais fairmacos também
pode ser combinados com dexametasona ou benzodiazepinicos, como
o lorazepam.

O mecanismo antiemético dos benzodiazepincos estd relacionado
com efeitos de sedagio, redugio de ansiedade e talvez de depressao
do centro do vémito. O lorazepan é um benzodiazepinico eficaz nos
sintomas de nduseas e vomitos antecipatérios®”. A olanzapina mostrou
resposta completa em nduseas tardias em tratamentos de alta e moderada
emetogenicidade®. Estudo que combinou dexametasona, olanzapina e
palonosetron demonstrou eficécia no controle de nduseas e vomitos
agudos em tratamento considerado de alta e moderado potencial
emetogénico<25>.

Finalmente, para pacientes em uso de antineopldsicos de potencial
emetogénico nivel 1, nenhuma rotina antiemética se faz necessaria.

Talvez o fato recente mais importante no manejo clinico da emése,
sobretudo a émese tardia, foi a elucidacao do papel da substancia P na
fisiologia do vomito. A substincia P pode ser encontrada em fibras
aferentes vagais que inervam o ntcleo do trato solitério (NTS), na drea
postrema,assim comonosnervos aferentesvagais dotrato gastrointestinal‘
Assim, 0 mecanismo de a¢io de novos medicamentos antieméticos
€Omo 0s antagonisas do receptor da substancia P ¢ fazer antagonismo a0
subtipo NK-1 dos receptores desta substancia, apresentando desse modo
seu efeito antiemético®.

O aprepitante surgiu em 2003, sendo o primeiro antagonista do
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receptor NK-1 recomendado como terapia de primeira linha para a
prevencio da émese induzida pela quimioterapia®”. Em agosto de 2010
o FDA (Food and Drug Administration) aprovou uma formulagio de
dose tnica de aprepitante via intravenosa de 150mg, garantindo terapia
e comodidade para o paciente®?¥). Ativo contra vomitos induzidos por
agentes quimioterdpicos com alto poder emetogénico e particularmente
contra a fase tardia dos vomitos, 0 aprepitante mostrou-se revoluciondrio
no tratamento da emese.?* 2. A eficicia prolongada do aprepitante
nesta fase indica que a substincia P ¢ cada vez mais importante na
fisiopatologia das nduseas e vomitos induzidos pela quimioterapia”®.
Apesar dos animadores resultados dos tratamentos que utilizam este
firmaco, o custo de 125mg deste medicamento estd em torno de R$
528,70, além de nao encontrarmos o mesmo listado na Portaria MS/GM
N° 3.536/98, que concede autorizacio de uso de medicamentos de alto
custo para pacientes atendidos pelo Sistema Unico de Saude (SUS), o
que impossibilita os hospitais brasileiros de incluir este medicamento no
tratamento de seus pacientes®.

Atualmente firmacos alternativos estio sendo propostos para
uso e controle da émese, dentre eles canabindies isolados da planta
Cannabis sativa, vulgarmente conhecida como maconha. Um firmaco
importante desta classe ¢ o dronabinol, utilizado em pacientes tratados
com quimioterapia em alguns paises da Europa. O canabinéide delta-9-
tetraidrocanabinol ¢ extraido da Cannabis sativa, como também pode
ser sintetizado quimicamente. Sugere»se que 0 mecanismo realize seu
efeito antiemético nas células enterocromafins no trato gastrintestinal
e um efeito anticolinérgico sobre os terminais cohnérgicos(m. Outra
suposicao ¢ que o mecanismo pode fazer uma estimulagio no subtipo
CB, dos receptores canabindides nos neurénios que se encontram no
centro do vomito e ao seu redor. Os efeitos adversos incluem taquicardia,
alucinagdes tipicas do uso da maconha (alteragdes no humor, riso ficil), e
na retirada brusca pode ocorrer sindrome de abstinéncia*'¥. Discute-se
ainda se podem ser utilizados nas émeses refratarias®”*”. O dronabinol ¢
comercializado no Canad4 e no Reino Unido; o nabilona, outro firmaco
da classe, estd dispom’vel para uso no tratamento de nausea a vomito
causado por quimioterapia desde 198300,

CONSIDERACOES FINAIS

Com base nas recomendagées da ASCO (Sociedade Americana de
Oncologia Clinica) publicadas em 2006, as medidas indicadas a serem
adotadas nos esquemas de quimioterapias com potencial emetogénico
devem ser seguidas conforme cada risco de émese.

Esquemas terapéuticos que incluam firmacos com alto risco de
émese, considerados nivel S por Hesketh, o tratamento antiemético deve
incluir a combinagao de antagonistas do SHT, dexametasona, e o uso
do aprepitante é recomendado antes da quimioterapia; a combinagio da
dexametasona e do aprepitante ¢ recomendada na prevengio da émese
tardia.

Medicamentos com moderado risco de émese (nivel 4 e 3) devem ser
associados a uma combinagao de antagonistas do SHT,, dexametasona
e aprepitante. Para quimioterapia que nao inclua uma antraciclina, como
a doxorrubicina e a ciclofosfamida, recomenda-se apenas o uso de um
antagonista do SHT, e dexametasona. Em pacientes que recebem
antraciclina em combinagio com ciclofosfamida, o aprepitante como
agente unico ¢ indicado para émese tardia.

Finalmente, para esquemas com baixo risco de émese (nivel
2), recomenda-se o uso de dexametasona 8mg Contudo, muitas
vezes nem se utiliza regularmente um antiemético para prevengao da
émese. Medicamentos que ndo apresentam risco de émese (Nivel
1) nao possuem recomendagoes, pois sao considerados como nao
emetogénicos(m.

Uma forma de prevencao das nduseas e vomitos deve ser pensada no
momento da prescri¢io de um esquema de quimioterapia que envolva
antineoplésicos que possuam poder emetogénico. Este efeito colateral
¢ extremamente desagradivel ¢, se nio controlado devidamente, o
paciente pode até preferir abandonar seu tratamento. No entanto,

existem vdrios antieméticos de agio comprovada por diversos estudos
que, se administrados corretamente conforme sua indicacao, podem
ser eficazes para cada tipo de émese que possa ocorrer no percurso do
tratamento, melhorando a qualidade de vida do paciente e aumentando
aadesdo ao tratamento.
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