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Fosaprepitanto (Emend Injetavel®, Merck Sharp
& Dohme) como antiemético para pacientes
submetidos a quimioterapia antineoplasica

—

No Brasil, estimaram-se 518.510 novos casos
de cancer, aproximadamente, para o ano de
2013. Desses, os tipos mais incidentes serao
0s canceres de pele ndo melanoma, prosta-
ta, mama, cdélon e reto, pulmao, colo do ute-
ro, estbmago e glandula tireoide'.

Até 80% dos pacientes com cancer irdo ex-
perimentar ndusea e vomito induzidos por
quimioterapia (NVIQ) se nao receberem
profilaxia. Nausea e vomito podem levar a
deterioracdo do estado nutricional, compro-
meter a adesdo ao tratamento e prejudicar
a qualidade de vida, independentemente da
etiologia®.

O risco associado ao regime quimioterapico
é o principal fator de intensidade da NVIQ.
Ele pode variar de acordo com a classe do
guimioterdpico, a dose, o esquema e a via
de administracdo. A atual classificacdo do
risco de émese baseia-se, principalmente, no
potencial emetogénico intrinseco do regime
quimioterapico, que é estratificado como:
alto (>90% de risco de induzir vémito apds
administracdo da quimioterapia); moderado
(>30% a 90% de risco); baixo (10% a 30% de
risco); e minimo (< 10% de risco)?.

Histdria clinica e peculiaridades do paciente,
caracteristicas e estadiamento da doenca e
o uso de tratamentos auxiliares podem au-
mentar o risco emético, mas ndo sdo neces-
sariamente considerados na escolha do tra-
tamento?.

Cisplatina é o principal exemplo de quimio-
terapico com alto potencial emetogénico;
doses acima de 50 mg/m? produzem nausea
e vOmito em mais de 90% dos pacientes se
ndo houver profilaxia antiemética. Outros
farmacos com alto potencial emetogénico
incluem a ciclofosfamida (>1.500 mg/m3),

carmustina (>250 mg/m32) e dacarbazina??.
A Sociedade Americana de Oncologia Cli-
nica (American Society of Clinical Oncology
- ASCO) recomenda® a profilaxia combinada
com trés farmacos para pacientes submeti-
dos a quimioterapia altamente emetogénica:
um antagonista do receptor de neuroquini-
na 1 (NK1) nos dias 1 a 3 (aprepitanto), ou
apenas no dia 1 (fosaprepitanto); um antago-
nista do receptor 5-HT, (ex.: ondansetrona),
apenas no dia 1; e dexametasona, nos dias 1
a3 (oulad).

Fosaprepitanto é analogo fosforilado do
aprepitanto, um antagonista do receptor da
NKI1. O fosaprepitanto dimeglumina é soluvel
em agua e sofre rapida conversao para apre-
pitanto apods administracdo intravenosa®.
Um ensaio clinico controlado de fase IlI,
randomizado, duplo cego (n = 2.322)%, teve
como objetivo demonstrar a ndo-inferiorida-
de do fosaprepitanto (em dose Unica de 150
mg, no dia 1, por via intravenosa) em rela-
cdo ao aprepitanto (125 mg no dia1e 80 mg
nos dias 2 e 3, por via oral) em pacientes
submetidos a primeira secdo de quimiote-
rapia contendo cisplatina (=70 mg/m?). Em
ambos 0s grupos, os pacientes receberam
ondansetrona (32 mg, no dia 1, por via intra-
venosa). A dexametasona foi administrada
por via oral, para ambos os grupos, sob os
seguintes esquemas: 12 mg (dia 1), 8 mg (dia
2) e 8 mg a cada 12 horas (dias 3 e 4), no
grupo tratado com o fosaprepitanto; 12 mg
(dia 1) e 8 mg (dias 2, 3 e 4) no grupo tra-
tado com o aprepitanto. A maioria dos pa-
cientes incluidos eram homens (63,3%), com
idade acima de 55 anos (58,4%) e brancos
(56,1%). Os pacientes foram orientados a re-
gistrar, em um didrio, os episddios de vomito
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ou de ansia de vbmito, o uso de terapia res-
gate e nausea, por um periodo de cinco dias
apos o inicio da quimioterapia. O desfecho
primario foi a ndo ocorréncia de episddio de
vOmito ou de ansia de vomito sem o uso de
terapia resgate. A ndo-inferioridade do fosa-
prepitanto em relacdo ao aprepitanto seria
confirmada se o limite inferior do intervalo
de confianca (IC 95%) para a diferenca nas
taxas de resposta dos dois regimes fosse >
-7 pontos percentuais. O indice de eficacia
apresentado no estudo foi de 71,9% para o
fosaprepitanto versus 72,3% para o aprepi-
tanto, com diferenca de -0,4 pontos percen-
tuais entre os grupos (IC 95%: - 4,1 - 3,3).
Dai, concluiu-se que o fosaprepitanto ndo é
inferior ao aprepitanto, em combinacdo com
ondansetrona e dexametasona, em profila-
Xia antiemética para pacientes com cancer
submetidos a quimioterapia contendo cis-
platina. No entanto, cabe ressaltar que a
dose de dexametasona utilizada pelo grupo
que recebeu fosaprepitanto foi maior, po-
dendo ter superestimado o seu efeito, que
na verdade pode ser um pouco inferior ao
de aprepitanto.

Os efeitos adversos mais frequentes com o
uso do fosaprepitanto e do aprepitanto sdo:
constipacao, astenia, diarreia, vomito, anore-
Xia, nadusea e solucos. Os efeitos adversos de
maior interesse associados a administracdo
intravenosa do fosaprepitanto sdo dor inten-
sa no local da infusdo e tromboflebite“.

O fosaprepitanto pode ser uma alternativa
aos pacientes que necessitem de profilaxia
antiemética tripla e que sejam intolerantes
ao aprepitanto orals.
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