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Introducio: Estima-se que as Nauseas e Vomitos Induzidos por Quimioterapia ocorram em até
80% dos pacientes, mesmo com a administracdo concomitante de antieméticos. A olanzapina,
medicamento antipsicotico atipico, tem se mostrado eficaz para o tratamento desse evento
adverso, devido ao seu amplo espectro de agdo, particularmente nos receptores de dopamina e
serotonina. Objetivo: Identificar a agdo da olanzapina no tratamento de nduseas e vOmitos
induzidos por quimioterapia antineoplasica. Método: Revisdo integrativa da literatura. Os
critérios de inclusao foram: artigos publicados em portugués, inglés e espanhol nas bases de dados
SciELO, LILACS e MEDLINE, através do PubMed, artigos na integra, que retratassem o objetivo
definido e estudos de revisdo, publicados nos ultimos cinco anos, resultando no total de 13
artigos. Resultados: A adigdo de olanzapina a terapia tripla padrio exerceu um efeito antiemético
satisfatorio em comparagdo com o placebo na fase aguda, tardia e geral nos pacientes submetidos
a quimioterapia altamente emetogénica. Conclusiio: A olanzapina possui eficicia e seguranga, e
também uma melhor relagdo custo-beneficio para o tratamento dessa condigéo.

Copyright © 2022, Nicole Cavalcante dos Santos et al. This is an open access article distributed under the Creative Commons Attribution License, which permits
unrestricted use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.

por quimioterapia antineoplasica ”, International Journal of Development Research, 12, (03), 54612-54618.

[ Citation: Nicole Cavalcante dos Santos, Francisca Taciana Sousa Rodrigues Maia et al. “A agdo da olanzapina no tratamento de nduseas e vomitos induzidos ]

INTRODUCAO

Estima-se que as Nauseas ¢ Vomitos Induzidos por Quimioterapia
(NVIQ) ocorram em até 80% dos pacientes, mesmo com a
administragdo concomitante de antieméticos (NATIONAL CANCER

A quimioterapia (QT) antineoplasica consiste no uso de drogas
citotoxicas que pode ser administrada isolada ou em combinagdo, a
fim de atuarem em fases diferentes da divisdo celular, destruindo as
células que apresentam uma disfungdo no seu processo de
crescimento ou divisdo. Devido a sua inespecificidade em relacdo as
células-alvo, as drogas antineoplésicas podem atingir células normais,
principalmente aquelas que se renovam constantemente, causando
reacdes adversas como nauseas, vOmitos, constipacdo e diarreia
(MATOSO et al., 2015).

INSTITUTE, 2018). Nessa perspectiva, as NVIQ podem causar 6% a
20% de atrasos ou modificagdes no esquema de tratamento
quimioterapico, podendo afetar negativamente a qualidade de vida, o
tempo de internagdo hospitalar, a frequéncia de visitas ao
departamento de emergéncia e a sobrevida global (CHENG et al.,
2018; CLARK-SNOW et al., 2018; NCI, 2018; RUGGIERO et al.,
2018). As NVIQ foram relatadas como um dos sintomas mais graves
e debilitantes do tratamento do cancer, especificativamente da
quimioterapia.
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Esse evento adverso foi associado ao aumento da morbidade da
insuficiéncia renal aguda, da pneumonia por aspiragdo, do
desequilibrio hidroeletrolitico e, também, a anorexia e os déficits
nutricionais (SO et al., 2013; ROSENBERG et al., 2016; CLARK-
SNOW et al., 2018). Contudo, apesar dos recentes avangos e
desenvolvimento de antieméticos, apenas 17% dos pacientes relatam
reconhecimento e manejo adequados dessa sintomatologia referida
(CLARK-SNOW et al., 2018). Em decorréncia disso, estudos foram
analisados com embasamento para as terapias antieméticas no que
concerne a profilaxia e o tratamento de NVIQ. Desse modo, as
diretrizes internacionais recomendam combina¢des de uma terapia
antiemética profilatica com os antagonistas dos receptores de 5-
hidroxitriptamina (5-HT3), a dexametasona e os antagonistas dos
receptores de neurocinina 1 (NK-1) (ITHARA et al, 2019).
Entretanto, uma vez que essas medicagdes ndo sdo isentas de efeitos
colaterais e muitas delas possuem custo elevado, ¢ necessario o uso
racional e com fundamentagdo tedrica (FRANCA et al.,
2015).Ademais, esses medicamentos para nausea ¢ vOomito ndo tém
efeitos curativos suficientes ¢ podem causar outros efeitos colaterais,
como cefaleia, vertigem e constipacdo, apds o aumento da dosagem
(HSIEH et al., 2015; OSAKI et al., 2019). A olanzapina, um
medicamento antipsicotico atipico, foi aprovada pela Food and Drug
Administration (FDA) dos Estados Unidos (EUA) em 1996. Na
regido supraespinhal, a olanzapina inibe multiplos receptores de
neurotransmissores que incluem os receptores dopaminérgicos (D1,
D2, D3, D4), os receptores serotoninérgicos (5-HT2a, 5-HT2c, 5-
HT3, 5-HT6), as catecolaminas nos receptores alfa-1 adrenérgicos, os
receptores muscarinicos de acetilcolina e os receptores de histamina
Hl. Seu envolvimento em uma variedade de mecanismos
caracterizados como neuromoduladores, que afetam os receptores 5-
HT2, 5-HT3 e D2, fornece racionalidade farmacoldgica por sua
eficacia na prevengdo de NVIQ (DeREMERet al., 2016). Com
propriedades antieméticas clinicamente significativas (NAVARI et
al., 2016). Sendo assim, o objetivo deste estudo ¢ identificar a acdo
da olanzapina no tratamento de nduseas e vOmitos induzidos por
quimioterapia antineoplasica.

METODOS

Trata-se de estudo de revisdo integrativa da literatura,desenvolvida
nas seis etapas propostas por Mendes, Silveira ¢ Galvdo, a qual: 1*
etapa - identificagdo do tema e sele¢do da hipotese ou questdo de
pesquisa para a claboracdo da revisdo integrativa; 2* ectapa -
estabelecimento de critérios para inclusdo e exclusdo de
estudos/amostragem ou busca na literatura; 3* etapa - definigdo das
informagdes a serem extraidas dos estudos selecionados/
categorizagdo dos estudos; 4° etapa - avaliagdo dos estudos incluidos
na revisdo integrativa; 5* etapa - interpretacdo dos resultados; e 6*
etapa - apresentagdo da revisdo/sintese do conhecimento (MENDES
et al, 2008). Buscou-se responder a seguinte questdo
norteadora: Qual a acdo da olanzapina no tratamento de nauseas e
vomitos induzidos por quimioterapia antineoplésica?

Para a coleta de dados, estes foram estabelecidos com base no guia
eletronico dos Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS) e do
Medical Subject Headings (MeSH) utilizando os seguintes descritores
e operador booleano: olanzapine AND nauseaandvomiting AND
antiemetictherapy.O levantamento ocorreu no més de julho de 2020.
Os critérios de inclusdo para selegdo dos artigos decorreram da
seguinte analise: artigos publicados em portugués, inglés ¢ espanhol
nas bases de dados Scientific Electronic Library Online (SciELO),
Literatura Latino-americana ¢ do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS) e Medical Literature Analysis and Retrieval System on-line
(MEDLINE), através do PubMed; artigos na integra, que retratassem
o objetivo definido e estudos de revisdo, publicados nos tltimos cinco
anos. Tendo como critérios de exclusdo os editoriais, manuais,
resenhas ¢ artigos repetidos em duas ou mais bases de dados. Assim,
procedeu-se a leitura inicial, analisando os artigos por titulo e resumo
e os critérios de inclusdo previamente definidos, obtendo a amostra
final, constituida por 13 artigos. Na coleta das informagdes dos
estudos, foi utilizado um instrumento previamente elaborado,
adaptado de Ursi, de maneira a ressaltar os seguintes aspectos: titulo

do artigo, autores, periddico, ano, objetivo, métodos, publico-alvo,
resultados (URSI, 2005).

A Figura 1 demonstra o processo de inclusdo dos artigos encontrados.

6. Estudos incluidos:

Publicacio nos ultimos 5 anos = 65 artigos:
Ensaio clinico = 27 artigos;

Meta - andlise = 5 artigos:

1. Pergunta norteadora:

Qual a acio da olanzapina no
tratamento de nauseas e vomitos
induzidos  por  quimioterapia
\mnineoplésica‘?

Ensaios clinicos controlados e randomizado
s= 15 artigos;

(2 Bases de dados: Revisio sistematica = 8 artigos
SciELO:
LILACS:

kM]EDL]NE. através do PubMed.

5. Total de artigos encontrados:
105 artigos.

4.Busca com os desctitores nas bases de
3. Descritores e operador dados:

booleana: MEDLINE - Pubmed = 103 artigos;
SciELO = 2 artigos;

LILACS =0 artigo

Olanzapine AND nausea and
vomiting AND antiemetic therapy

Figura 1. Processo de seleciio dos estudos

RESULTADOS

A amostra do estudo foi composta por 13 artigos, os quais sdo
apresentados no Quadro 1e 2 conforme titulo, autor, revista, ano,
objetivo, método, amostra estudada, nivel de evidéncia e principais
resultados. Estavam disponiveis 13 artigos no idioma inglés. Em
relagdo ao estudo desempenhado de acordo com o rigor
metodologico, seis utilizaram a acdo de comparar a eficacia do
esquema antiemético contendo olanzapina e a terapia combinada
padrdo para a prevengdo de NVIQ (artigos 6, 7, 9, 10, 11 e 12), além
de trés desses incluirem acomparagéo da olanzapina ou o placebo, em
combinagdo ao regime antiemético padréo (artigos 1, 3 e 13) e trés
avaliaram a comparagdo da resposta e da seguranca das duas doses
distintas de olanzapina (5 ¢ 10 mg) em consonancia ao tratamento
antiemético padrao (artigos 2, 5 e 8). Ademais, um estudo envolveu a
avaliar os esquemas antieméticos instituidos na realidade vivenciada
(artigo 4). Nos estudos que foram vistos ao substituir o antagonista
dos receptores de neurocinina 1 (NK-1) da terapia antiemética padrio
por olanzapina (olanzapina, antagonistas dos receptores de 5-
hidroxitriptamina e dexametasona), este regime mostrou um efeito
antiemético superior significativo na fase geral e na fase tardia no que
se refere a auséncia de nausea, quando comparado com regimes
triplos a base de NK-1 nos pacientes tratados com quimioterapia
altamente emetogéncia (CHIU et al., 2016; MUKHOPADHYAY et
al., 2017, ZHANG et al., 2018).

Um estudo comparou a eficacia de um regime contendo olanzapina
(Olanzapina, Palonosetrona e Dexametasona, OPD) versus um regime
contendo NK-1 (Aprepitanto, Palonosetrona e Dexametasona, APD)
para a prevencdo de NVIQ em pacientes que recebem quimioterapia
altamente emetogéncia. Neste ensaio, a OPD foi tdo eficaz quanto a
APD no controle de émese aguda (resposta completa: 97% vs. 87%),
na fase tardia (resposta completa: 77% vs. 73%) e na fase geral
(resposta completa: 77% vs. 73%) e no controle de nauseas agudas
(resposta completa: 87% em ambos os grupos). Além disso, a OPD
foi mais eficaz no controle de nauseas na fase tardia (resposta
completa: 69% vs. 38%) e geral (resposta completa: 69% vs. 38%)
(MEHRA et al., 2017; OSMAN et al., 2018). A olanzapina foi
utilizada combinada ou como alternativa ao antagonista do receptor
NK-1 (aprepitanto ou fosaprepitanto) na analise. Na fase aguda, a
incidéncia de resposta completa do regime contendo olanzapina como
alternativa do antagonista do receptor NK-1 néo foi significativo em
comparagdo ao regime sem olanzapina, mas alcangou significancia
estatistica quando a olanzapina era usada combinada com o
antagonista do receptor NK-1. Sendo assim, os percentuais de
auséncia de nausea foram de 82,7%, 64,3%, 61,6% no grupo da
olanzapina, contra 71,3%, 41,8%, e 40,6% no grupo de nio
olanzapina na fase aguda, tardia e geral, respectivamente. A
incidéncia de auséncia de émese no grupo da olanzapine versus nio
olanzapina foram de 87,5% versus 76,2%, 73,6% versus 61,8%, e
73,6% versus 56,4% na fase aguda, tardia e geral, respectivamente
(CHELKEBA et al., 2017).
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Quadro 1. Caracteriza¢io da amostra segundo titulo, autor, revista e ano

N° Titulo do artigo Autores Revista Ano

1 Olanzapine 5 mg plus standard antiemetic therapy for the prevention of chemotherapy-induced nausea and vomiting (J-FORCE): a multicentre, | Hashimoto et al. Lancet Oncology 2020
randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial

2 Olanzapine combined with 5-hydroxytryptamine type 3 receptor antagonist (5-HT3 RA) plus dexamethasone for prevention and treatment of | Zhou et al. ESMO Open 2020
chemotherapy-induced nausea and vomiting in high and moderate emetogenic chemotherapy: a systematic review and meta-analysis of
randomized controlled trials

3 The efficacy and safety of the addition of olanzapine to ondansetron and dexamethasone for prevention of chemotherapyinduced nausea International Journal of Clinical Oncology 2020
and vomiting in patients receiving highly emetogenic chemotherapy Vimolchalao et al.

4 Effectiveness of Antiemetic Regimens for Highly Emetogenic Chemotherapy-Induced Nausea and Vomiting: A Systematic Review and | Yokoe et al. The Oncologist 2019
Network Meta-Analysis

5 A doubleblind randomized phase II dosefnding study of olanzapine 10 mg or 5 mg for the prophylaxis of emesis induced by highly emetogenic | Yanai et al. International Journal of Clinical Oncology 2018
cisplatinbased chemotherapy

6 Olanzapine-Based Triple Regimens Versus Neurokinin-1 Receptor Antagonist-Based Triple Regimens in Preventing Chemotherapy Induced | Zhang et al. The Oncologist 2018
Nausea and Vomiting Associated with Highly Emetogenic Chemotherapy: A Network Meta-Analysis

7 Olanzapine for the Prevention of Chemotherapy-Induced Nausea and Vomiting: A Comparative Study From Sudan Osman et al. Journal of Global Oncology 2018

8 Efficacy of olanzapine for the prophylaxis of chemotherapy-induced nausea and vomiting: A meta-analysis Yang et al. British Journal of Clinical Pharmacology 2017

9 Efectiveness of olanzapine in patients who fail therapy with aprepitant while receiving highly emetogenic chemotherapy Mehra et al. Medical Oncology 2017

10 Olanzapine for chemotherapy-induced nausea and vomiting: systematic review and meta-analysis Chelkeba et al. Pharmacy Practice 2017

11 Role of olanzapine in chemotherapy-induced nausea and vomiting on platinum-based chemotherapy patients: a randomized controlled study Mukhopadhyay et al. | Support Care Cancer 2017

12 Efficacy of olanzapine for the prophylaxis and rescue of chemotherapy-induced nausea and vomiting (CINV): a systematic review and meta- | Chiu et al. Support Care Cancer 2016
analysis

13 Olanzapine for the Prevention of Chemotherapy-Induced Nausea and Vomiting Navari et al. New England Journal of Medicine 2016

Quadro 2. Caracterizagdo da amostra segundo objetivo, método, amostra estudada, nivel de evidéncia e principais resultados

N° | Objetivo Método Amostra estudada Nivel de | Principais resultados
evidéncia
1 Testar a superioridade da olanzapina (5 mg) em comparagdo | Ensaio  clinico  controlado, | Olanzapina oral 5 mg ou placebo uma vez por dia A adigdo de olanzapina a terapia de combinac¢do padrdo
com o placebo mais a terapia tripla para a prevencdo de | randomizado e duplo-cego de | nos dias 1-4 combinados com aprepitanto, | 1A exerceu um efeito antiemético satisfatorio durante todo o
NVIQ causadospelo quimioterapico cisplatina na fase tardia fase 3 palonosetrona e dexametasona periodo de observagdo, inclusive na fase aguda do

tratamento de quimioterapiaaltamente emetogénica

Revisdo sistematica ¢ meta-
analise de ensaios clinicos
controlados e randomizados

2 Avaliar a eficacia e os eventos adversos da olanzapina
combinada com o antagonista de 5-HT3 mais dexametasona
em comparagdo com o antagonista de 5-HT3 mais
dexametasona para a prevengdo e tratamento de NVIQ em
quimioterapia alta e moderadamente emetogénica

Intervengao - olanzapina combinada com antagonista
de 5-HT3 mais dexametasona para a prevengdo ¢ | 1A
tratamento de NVIQ;

Comparagdo - dexametasona mais antagonista de 5-
HT3 para a prevengao e tratamento de NVIQ;

11 estudos com 1107 pacientes oncologicos:

561 pacientes no grupo da olanzapina;

546 pacientes no grupo de controle

A olanzapina combinada com antagonista de 5-HT3 mais
dexametasona ¢ mais eficaz ¢ induz menos insonia em
comparagdo com antagonista de 5-HT3  mais
dexametasona para a prevengao e tratamento de NVIQ em
quimioterapia alta e moderadamente emetogénica

Ensaio clinico controlado,

3 Avaliar a eficacia e seguranga da adi¢@o da olanzapina a

ondansetrona e dexametasona para prevengao de NVIQ em
pacientes recebendo quimioterapia altamente emetogénica

randomizado e duplo-cego

Pacientes que realizam tratamento com quimioterapia
altamente emetogénica, onde receberam olanzapina
ou placebo, além de ondansetrona e dexametasona;
64 pacientes foram elegiveis para o estudo, sendo
que 32 pacientes foram designados aleatoriamente
para o grupo olanzapina ou placebo

A adicdo de olanzapina a ondansetrona e dexametasona
melhorou a prevengdo de NVIQ nas fases geral, aguda e
tardia em pacientes recebendoquimioterapia altamente
emetogénica

........... Continue
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4 | Avaliar a eficacia dos regimes antieméticos para Revisdo sistematica e meta- | 27 estudos incluidos nessa analise, com 13.356 pacientes; A comparagao indireta: OLZ + NK1+ SHT3 +
NVIQ diante de quimioterapia altamente andlise Comparagdes diretas e indiretas de multiplos ensaios clinicos 2A dexametasona em particular, foram os mais eficazes de
emetogénica randomizados todos os regimes antieméticos
Auvaliar a eficacia e segurancga de duas doses (10 e | Ensaio clinico randomizado | 152 pacientes (75 no grupo de 10 mg e 77 no grupo de 5 mg) foram Ambas as doses de 10 e 5 mg de olanzapina atingiram o
5 5 mg) de olanzapina em combinagdo com e duplo-cego de fase 2 avaliados quanto a seguranca; Os pacientes foram designados 1B desfecho primario, indicando que a adi¢do de 10 ou 5 mg
tratamento antiemético padrao (aprepitanto, aleatoriamente para olanzapina 10 ou 5 mg por via oral nos dias 1-4, de olanzapina ao esquema antiemético padrao pode
palonosetrona e dexametasona) para pacientes que combinados com o tratamento antiemético padrao reduzir o retardo da émese
recebem quimioterapia altamente emetogénica
Avaliar o melhor efeito antiemético entre Regimes | Meta-analise Revisdo sistematica de 43 ensaios, envolvendo 16.609 pacientes com Os regimes triplos a base de olanzapina mostraram uma
6 Triplos a Base de Olanzapinaversus Regimes uso de quimioterapia altamente emetogénica,que comparou os 2A taxa sem nausea significativamente melhor na fase geral
Triplos a Base de Antagonista do Receptor seguintes antieméticos na faixa de dose terapéutica para o tratamento e na fase tardia quando comparados com os varios
Neurocinina-1 na prevengdo de NVIQ associados de NVIQ: olanzapina, aprepitanto, casopitante, fosaprepitante, regimes triplos baseados em antagonistas do receptor de
a quimioterapia altamente emetogénica netupitante e rolapitante neurocinina-1
7 Comparar a eficacia de um regime contendo Ensaio clinico controlado e | Intervengdo: A resposta completa (sem vOmitos e sem medicamentos
olanzapina com o regime antiemético randomizado fase aguda: olanzapina, ondansetrona,dexametasona;fase tardia: 1B de resgate) e controle de nausea foram maiores no regime
ondansetrona/dexametasona para a profilaxia de olanzapina, ondansetrona com um regimeondansetrona/dexametason; contendo olanzapina do que no regime de ondansetrona /
NVIQ em pacientes em uso de quimioterapia Comparacdo: fase aguda: ondansetrona, dexametasona;fase tardia: dexametasona
altamente ou moderadamente emetogénica ondansetrona em pacientes adultos com cancer recebendo
quimioterapia altamente ou moderadamente emetogénica;
O estudo incluiu 131 pacientes (olanzapina: 50 pacientes;
ondansetrona/dexametasona: 81 pacientes)
8 Avaliar a eficacia da olanzapina na prevencao de Meta-analise de ensaios Seis estudos compararam 5 mg ou 10 mg de olanzapina. e quatro Em comparagdo aos agentes ativos, a taxa de resposta
NVIQ clinicos randomizados ensaios compararam 10 mg de olanzapina com outros medicamentos 1A completa foi significativamente maior no grupo tratado
antieméticos, incluindo aprepitanto e dexametasona com olanzapina nas fases tardia e geral
Apresentar dados sobre a efetividade da Ensaio clinico controlado e | Estudo prospectivo, onde pacientes > 18 anos que “falharam” com o A mudanga para o regime de OPD nos ciclos
9 olanzapina apo6s falha de apreensdo em pacientes randomizado uso da terapia contendo Aprepitanto, Palonosetrona, Dexametasona 1B subsequentes melhora o controle do vomito, aumenta as
que recebem quimioterapia altamente emetogénica (APD), receberam Olanzapina, Palonosetrona, Dexametasona (OPD) taxas de “auséncia de nausea” e reduz significativamente
no ciclo subsequente de quimioterapia altamente emetogénica os escores de gravidade dos sintomas
Auvaliar a eficacia do regime contendo olanzapina Revisdo sistematica e meta- | Incluidos 13 ensaios clinicos randomizados contendo 1.686 O regime contendo olanzapina alcangou superioridade
1o | ma prevengao das fases aguda, tardia e geral de analise participantes. 852 pacientes foram designados para olanzapina e 834 1A estatistica em rela¢@o ao regime sem olanzapina no
NVIQ pacientes foram designados para o regime antiemético padrdo desfecho sem vomito na fase aguda, tardia e geral
Avaliar o papel da olanzapina no controle de Ensaio clinico controlado e 100 pacientes que receberam cisplatina, carboplatina ou oxaliplatina A incidéncia e a gravidade de nausea e vomito foram
1 NVIQ em pacientes que recebem quimioterapia a randomizado pela primeira vez; 1B significativamente menores entre os pacientes tratados
base de platina O grupo de controle (n = 50) recebeu palonosetrona e dexametasona a com olanzapina. O controle da émese tardia foi melhor
partir do primeiro dia de quimioterapia. O grupo de teste (n = 50) neste grupo
recebeu olanzapina adicional 10 mg/dia a partir do primeiro dia
durante cinco dias consecutivos
Investigar a eficacia da olanzapina em relagdo a Revisdo sistematica e meta- | Identificar ensaios clinicos randomizados comparando a olanzapina a No cenario de profilaxia, a olanzapina foi
12 outros antieméticos na profilaxia e no resgate de analise outros antieméticos padrdo para prevengdo ou resgate. Os desfechos 1A estatisticamente superior a outros antieméticos
NVIQ primarios foram a porcentagem de pacientes que ndo obtiveram émese profilaticos em cinco dos seis desfechos e clinicamente
ou nausea nas fases aguda, tardia e geral superior em quatro dos seis desfechos
13 | Examinar a eficdcia da olanzapina para a Ensaio clinico randomizado | 380 pacientes avaliados (192 designados para olanzapina e¢ 188 para A propor¢ao de pacientes sem nausea induzida por
prevengdo de nauseas e vOmitos em pacientes que e duplo-cego de fase 3 placebo); 1B quimioterapia foi significativamente maior com
recebem quimioterapia altamente emetogénica Comparagédo da olanzapina com o placebo, em combinagdo com olanzapina do que com placebo nas primeiras 24 horas,
dexametasona, aprepitanto ou fosaprepitanto e um antagonista de 5- no periodo de 25 a 120 horas e no periodo geral de 120
HT3, em pacientessem quimioterapia anterior que estavam recebendo horas apos a quimioterapia
cisplatina ou ciclofosfamida-doxorrubicina
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A

A adigdo de olanzapina a terapia tripla padrdo (aprepitanto,
palonosetrona e dexametasona) exerceu um efeito antiemético
satisfatorio durante todo o periodo de observagdo, inclusive na fase
aguda nos pacientes submetidos a quimioterapia altamente
emetogénica (HASHIMOTO et al., 2020). Demonstrou o beneficio da
adicdo de olanzapina a dexametasona e ondansetrona para prevengio
de NVIQ em comparacdo com o placebo nas fases geral, aguda e
tardia em pacientes recebendo quimioterapia altamente emetogénica
(VIMOLCHALAOet al., 2020).

Em outro ensaio ao comparar a olanzapina com o placebo, em
combinagdo com dexametasona, aprepitanto ou fosaprepitanto e um
antagonista dos receptores de S-hidroxitriptamina em pacientes sem
quimioterapia prévia que estavam recebendo cisplatina, a propor¢io
de pacientes sem nausea induzida pela quimioterapia foi
significativamente maior no grupo contendo olanzapina do que o
placebo nas primeiras 24 horas apds a quimioterapia (74% vs. 45%),
no periodo de 25 a 120 horas apds a quimioterapia (42% vs. 25%) e
no periodo total de 120 horas (37% vs. 22%) (NAVARIet al., 2016).
Também foi evidenciado um efeito antiemético satisfatorio quando a
olanzapina foi administrada em combinagdo com um regime
antiemético padrido de trés medicamentos. Ao comparar as diferentes
doses, a resposta completa na fase aguda foi de 100% e 98,7% nos
grupos de 10 mg e 5 mg de olanzapina, respectivamente. A resposta
completa na fase tardia foi de 77,6% no grupo de 10 mg e 85,7% no
grupo de 5 mg. Ademais, a resposta completa da fase geral foi de
77,6% e 85,7%, respectivamente (YANAI et al., 2018).

Em comparagdo com o placebo, o tratamento com a olanzapina 5 mg
alcangou superioridade estatistica de resposta completa na fase tardia
e geral, mas ndo na fase aguda. A medida que a dose aumentou para
10 mg, a vantagem significativa da olanzapina foi demonstrada na
fase aguda, tardia e geral (YANG et al., 2017; ZHOU et al., 2020). A
literatura ao avaliar a eficacia dos regimes antieméticos utilizados
convencionalmente, confirma-se que NK-1 + palonosetrona +
dexametasona ¢ o mais eficaz dos regimes estipulados. Substituir a
olanzapina por um antagonista do receptor NK-1 pode oferecer uma
alternativa mais acessivel e eficaz para os pacientes (YOKOE et al.,
2019).

DISCUSSAO

Os avangos na pesquisa cientifica antiemética nas ultimas décadas
conduziram a melhorias significativas no controle de NVIQ, no que
concerne a adogdo de terapias farmacoldgicas, principalmente voltado
ao redirecionamento de medicamento diante do evento adverso
citado. Nessa perspectiva, os estudos selecionados investigaram,
sobretudo, a eficacia do uso da olanzapina como meio profilatico
diante das NVIQ. Desse modo, em comparagdo aos agentes ativos,
aqueles usados comumente para o tratamento desse evento adverso,
no controle da nausea, os regimes triplos a base de olanzapina foram
superiores na fase geral e tardia, quando comparados com outros
regimes triplos baseados em NK-1. Assim, os regimes triplos
baseados em olanzapina, em paralelo com os regimes triplos baseados
em NK-1, podem ser outra escolha para pacientes que recebem
quimioterapia altamente emetogénica (ZHANG et al., 2018). O artigo
6 confirmou que os pacientes que recebem quimioterapia altamente
emetogénica podem obter beneficios significativos com a aplicagdo
de regimes triplos a base de olanzapina. Esse sugeriu a aplicagdo
desse regime para pacientes, especialmente aqueles que
experimentam dificuldade para superar as NVIQ de fase tardia
(ZHANG et al., 2018).

A possivel justificativa evidenciada para a eficacia da olanzapina na
prevencdo e na terapia antiemética de resgate de NVIQ pode ser o
amplo espectro de agdo, particularmente nos receptores de dopamina
(D2) e serotonina (5-HT2c e 5-HT3), devido a provavel atuagdo no
centro do vOmito ¢ na zona de gatilho dos quimiorreceptores
(NAVARI, 2013). Outrossim, a dosagem e administracdo de
medicamentos foram representadas de acordo com os ensaios
inclusos. De acordo com a dosagem e a administracdo, os custos

unitarios da olanzapina (variaram de $39 a $119), no qual foram
muito inferiores aos do aprepitanto (variaram de $256 a $328), do
fosaprepitanto ($345), do netupitanto ($768), e do rolapitante ($662).
Nesse contexto, quanto a relagdo custo-eficacia, os dados revelaram
que os custos do regime baseado na olanzapina eram menores ao
regime baseado no antagonismo de NK-1, na faixa de dose
terapéutica e no ajuste de administragdo para o tratamento de NVIQ.
Nessa perspectiva, a olanzapina, que mostrou eficacia equivalente,
mas custou menos, ¢ uma adequada alternativa para a profilaxia de
NVIQ para pacientes com cancer em tratamento com quimioterapia
altamente emetogénica (ZHANG et al., 2018). No artigo 7, o regime
contendo olanzapina mostrou porcentagens ligeiramente maiores de
resposta completa diante do controle de nausea na fase aguda em
comparacdo com o regime nio contendo olanzapina. Na fase tardia, o
regime que contém olanzapina era superior ao regime que nio contém
esse medicamento na taxa de resposta completa no controle de
nausea. Os agentes 5-HT3 ndo sdo eficazes no controle da émese
tardia, porque esta ocorre através de diferentes mecanismos que ndo
envolvem o neurotransmissor serotonina. Por outro lado, a
olanzapina, de acordo com a farmacodindmica atribuida, tem a
propriedade de bloquear multiplos tipos de receptores envolvidos na
émese aguda e tardia, incluindo os receptores de dopamina e
serotonina (OSMAN et al., 2018).

Essa assertiva concorda com estudo que avaliou pacientes em
quimioterapia altamente emetogénica e que apresentaram falha na
profilaxia NVIQ com APD, na qual a mudanga para o regime de OPD
nos ciclos subsequentes melhora o controle da émese, aumenta as
taxas de auséncia de nausea e reduz significativamente os escores de
gravidade dos sintomas apresentados. E possivel que a olanzapina, ao
contrario do aprepitanto, possa ser Util na reducdo da ansiedade
associada a QT e na redugdo de NVIQ antecipatdrias, consideradas
uma resposta condicionada, geralmente ocorrem apds uma
experiéncia negativa com a QT (MEHRA et al., 2017). A analise
baseada na utilizagdo da olanzapina como alternativa ou em
combinagdo aos antagonistas de NK-1 foi realizada. Os resultados
mostraram que a olanzapina em combina¢do com o antagonista NK-1
era estatisticamente superior ao seu uso como alternativa na
prevencgdo de émese aguda, mas ndo na prevengdo de émese na fase
tardia e geral. A olanzapina como alternativa ao antagonista de NK-1
mostrou-se estatisticamente superior na preven¢do de nauseas nas
fases tardia e geral, mas ndo na fase aguda (CHELKEBA et al.,
2017).

No artigo 11 o regime de profilaxia padrio para NVIQ consistia de
palonosetrona ¢ dexametasona. O outro grupo recebeu olanzapina
como adi¢io a palonosetrona e dexametasona. Observou que um
numero significativamente maior de pacientes em quimioterapia, que
receberam olanzapina como suplemento em seu regime de profilaxia
antiemética, obteve resposta completa. A adigdo desse medicamento
leva a um melhor controle da émese em comparagdo com o
tratamento padrdo. Especialmente, esta melhora foi mais proeminente
no controle de nauseas e vomitos na fase tardia. Uma longa meia-
vida, entre 30 e 60 horas, pode ser responsavel pelo beneficio
adicional da olanzapina durante a fase tardia (DJERADA et al., 2015;
MUKHOPADHYAYet al., 2017). Além de melhor protecdo contra
NVIQ oferecida pela a adi¢do de olanzapina, o custo mais barato e
acessivel, a seguranca na dose usada e a sua disponibilidade
favorecem o uso mais amplo do medicamento para a profilaxia de
NVIQ nos pacientes oncoldgicos (MUKHOPADHYAYet al., 2017).
O artigo 8, desenvolveu a comparagao do placebo, de 5 mg ou 10 mg
de olanzapina. Os grupos de olanzapina de 5 mg e 10 mg alcangaram
uma taxa maior de resposta completa em comparagdo com o grupo de
ndo olanzapina na fase tardia e geral. Como a eficacia de 5 mg de
olanzapina no controle de émese precedeu significativamente o
placebo e levando em consideragdo o possivel aumento do risco de
reagOes adversas aos medicamentos com o aumento da dose, a
olanzapina na dose de 5 mg/dia deve ser recomendada para a
profilaxia de NVIQ. Entretanto, caso os pacientes ndo consigam a
resposta completa, a dose pode ser aumentada para 10 mg/dia no
proximo ciclo de quimioterapia (YANG et al., 2017).
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Diante dessa questdo, sabendo-se da importancia do redirecionamento
de farmacos como resposta, em particular, dos efeitos farmacologicos
da olanzapina, ¢ necessario maiores estudos do tipo randomizado
controlado e de coorte que identifique a utilizagdo da olanzapina
como alternativa no manejo de NVIQ.

CONCLUSAO

A partir desta revisdo, conclui-se que a olanzapina possui eficacia e
seguranga, ¢ também uma melhor relagdo custo-beneficio para o
tratamento de NVIQ. Assim, os dados acerca desse medicamento
fornecem evidéncias significativas como uma opgdo medicamentosa
para o publico-alvo relatado, na qual a assisténcia a saude sera
integralmente beneficiada juntamente com a equipe de satde
responsavel por essa questao.
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