Rev. Bras. Cancerol., 1999; 45(1): 31 -39

Prevencao e tratamento das
nauseas e vomitos induzidos pela
quimioterapia antineoplasica.
Prevention and treatment of
nausea and vomiting induced by
antineoplasic chemotherapy.

Jorge de Faria Maraschin', Anderson Rech Lazzaron', Gilberto Schwartsmann?

Resumo

Nduseas e vOomitos decorrentes de quimioterapia tém um impacto negativo importante em
pacientes com cancer, mas isso acabou levando a um considerdvel avan¢o em pesquisa neste
campo. A grande maioria dos estudos se concentra no tratamento da emese aguda, onde se
fez grandes avangos; por outro lado, a fisiopatologia da emese tardiando € tao bem entendida,
constituindo-se num desafio terapéutico. A literatura mostra que o tratamento para emese
agudainduzida por regimes altamente emetogénicos € a associagio de antagonistas do receptor
5-HT, mais dexametasona. Naemese tardia, metoclopramida e dexametasona é o tratamento
de escolha para pacientes com bom controle dos episédios de emese prévio. Para aqueles
com mau controle, sugere-se antagonistas do receptor 5-HT, associados a dexametasona.
Naprevengio daemese aguda induzida por quimioterapicos moderadamente emetogénicos,
oregime mais efetivo € acombinagao dos antagonistas dos receptores 5-HT, e dexametasona.
Na emese tardia, hd a necessidade de mais estudos, pois até agora, ndo existem estudos
comparando claramente os diversos tratamentos entre si.

Palavras-chave: cisplatina; nduseas; vomitos; antieméticos; prevengiio; tratamento

Abstract

Chemotherapy-induced nausea and vomiting has a major adverse impact in cancer patients,
and this has led to considerable research in this field. There are a great number of clinical
trials focusing on acute emesis and, significant strides forward have been made with this
problem. However, the pathophysiology of delayed emesis is still poorly understood and the
control of it remains a therapeutic challenge. To prevent and treat chemotherapy induced
nausea and vomiting, a wide variety of drugs is available. In order to prevent acute emesis
induced by highly emetogenic chemotherapy, the use of both 5-H T, receptor antagonist plus
dexamethasone is the choice. For delayed emesis, metoclopramide plus dexamethasone should
be considered for those patients with satisfactory control of acute episodes and for those with
pooracute emesis control, the combination of 5-HT , receptor antagonist plus dexamethasone
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should be used. The prevention of acute emesis induced by moderately emetogenic chemotherapy
involves the use of a combination of a 5-HT , receptor antagonist plus dexamethasone, while
more well-conducted studies are necessary to define the best anti-emetic therapy for delayed
emesis, since the is no study comparing the different treatments in a proper manner .

Key-words: cisplatin; nausea, vomiting; anti-emetics; prevention, treatment

Introducao

Nauseas e vomitos (NV) constituem um dos
efeitos adversos de maior impacto na qua-
lidade de vida dos pacientes submetidos a
quimioterapia, comprometendo, com fre-
qiiéncia, sua adesdo ao tratamento. Esses
sintomas podem trazer conseqiiéncias po-
tencialmente graves para o paciente, tais co-
mo dificuldade para alimentagdo, emagre-
cimento, fraqueza, complicagdes metabo-
licas, sangramento gastroesofagico, além dos
impactos psicolégicos e sociais negativos.
Naoraramente, aintolerdnciaacertos agentes
antineopldsicos interfere na escolha do regi-
me quimioterdpico aser utilizado, com even-
tuais prejuizos em termos de resposta tera-
péutica®.

Até recentemente, os agentes antieméticos
disponiveis no armamentdrio terapéutico a-
presentavam resultados limitados tanto na
prevencdo como no tratamento das NV resul-
tantes da quimioterapia (QT). Além disso,
existiam poucos estudos com uma meto-
dologiaaceitivel nestadrea. Com aintrodugdo
de novos quimioterdpicos altamente eficazes,
mas emetogénicos, no tratamento do cancer,

fizeram-se necessdrios maiores investimentos
em pesquisas de novos antieméticos. Isso
trouxe a pesquisa clinica uma série de can-
didatos ativos em modelos experimentais.
Virios ensaios clinicos comparando novos
fdrmacos contra placebo, ou estudos com
combinagdes de agentes ativos isoladamente,
trouxeram avancos significativos quanto ao
usocorreto daterapiaantieméticanamelhoria
daqualidade de vida dos pacientes submetidos
aQT.Em face do grande nimero de esquemas
terapéuticos testados, parece-nos oportuna
uma revisdo critica da literatura disponivel
quanto a preveng¢do e tratamento das NV
resultantes de QT.

Potencial emetogénico dos agentes anti-
neoplasicos:

Asdrogas antineopldsicas variam muito quanto
aoseu potencialemetogénicoe saoclassificadas
em alto, moderado ou baixo risco® (Ver
Tabela 1). Para tal, o tipo de agente, a dose,
via e a periodicidade de administra¢do, bem
como acombinagdo de drogas antineopldsicas
e as caracteristicas do paciente podem influ-
enciar no potencial emetogénico® ¥\

Tabela | - Potencial emetogénico dos quimioterdpicos

Alto Moderado Baixo
Cisplatina Ciclofosfamida Metotrexate
(< 1000 mg/m?)
Decarbazina Daunorrubicina Mitomicina C
Mecloretamina Citarabina Bleomicina
Dactinomicina Antraciclicos Busulfan
Estreptozocina Carboplatina Cloranbucil
Ciclofosfamida Nitrosuréias Melfalan
(> 1000 mg/m?)
Procarbazina Hidroxiuréia
Carmustina Etoposide
Lomustine Teniposide
Ifosfamida Fluorouracil
Paclitaxel Vincristina
Vinblastina
Gemcitabine

Mitoxantrona




Os farmacos que mais freqlientemente in-
duzem vOmitos sdo também os que os in-
duzem de forma mais intensa®. Em virtude
de seu altissimo potencial emetogénico e
grande utiliza¢@o na pratica clinica, a maioria
dosensaios clinicos que testam novas drogas
antieméticas utilizam a cisplatina como a-
gente quimioterdpico. Dessa forma, a cis-
platina tornou-se o prototipo do agente eme-
togénico. Quando administrada sem trata-
mento antiemético, a cisplatina provocaNV
em virtualmente todos os pacientes”. Em
contraste, as drogas com baixo potencial
emetogénico induzem NV em menos de 20%
dos pacientes, mesmo sem tratamento an-
tiemético™.

Evidéncias para o uso de terapia antie-
méticana prevencao de nauseas e vomitos
resultantes de QT:

Prevencaodas nauseasinduzidas por regimes
altamente emetogénicos (Ver Figura 1)

Emese aguda - Gralla e cols. demonstraram
quealtas doses de metoclopramidaendovenosa
(EV) foram significativamente superiores a
placeboe proclorperazinanapreven¢io de NV
resultantes de QT . Estudos posteriores con-
firmaram esses resultados, mostrando que a
prote¢ao completa contra nduseas agudas (até
24 horas do inicio do tratamento antineopla-
sico) ocorreu em 20%-40% dos pacientes que
receberam metoclopramida®.

Asseguir foram adicionados outros fdrmacos
antieméticos as altas doses de metoclopra-
mida. Inicialmente, dexametasona e metil-
prednisolona. Posteriormente, difenidra-
mina e lorazepam, que melhoraram subs-
tancialmente o controle antiemético, atin-
gindo-se cercade 60% de protecdo completa
contra NV agudos com essas novas com-
binagdes”. No entanto, 30%-40% dos pa-
cientes ainda apresentavam emese aguda, a
tolerabilidade ndo era satisfatoria, ocorrendo
reacoes extrapiramidais em 3% dos casos e
a sua prote¢@o diminufa significativamente
nos ciclos quimioterdpicos subseqiientes®.

O desenvolvimento dos antagonistas dos
receptores 5-HT, representaram uma im-
portante conquista na preven¢do das NV
causadas por QT. Na verdade, esses farmacos
atingiramuma taxa de 40%-60% de prote¢io
completa contra nduseas e vomitos agudos,
mas com tolerabilidade muito maior que as

combinagdes anteriormente testadas''?, jd
que seus efeitos adversos mais comuns sd@o
cefaléia (10%-20%) e constipacio (5-10%).
Combinando os antagonistas dos receptores
5-HT, comcorticosterdides obteve-se resul-
tados ainda melhores, com prote¢io total
variando de 60%-90%".

A superioridade da combinag¢do de ondan-
setron e dexametasona sobre ondansetron
isolado foi demonstrada em vdrios ensaios
clinicos, duplo-cegos e controlados'®. Mais
recentemente, esses resultados foram com-
provados também com relacdo ao grani-
setron e ao tropisetron.

Foram também testados antagonistas dos
receptores 5-HT, + dexametasonaversus al-
tas doses de métoclopramida + dexameta-
sona + difenidramina ou lorazepam. Num
ensaio clinico com pacientes submetidos a
mais de 50 mg/m? de cisplatina'”, os pa-
cientes foram randomizados em dois grupos:
(a) 0,15 mg/kg de ondansetron EV, 3x/dia,
juntamente com 20 mg de dexametasona EV;
(b) 3 mg/kg de metoclopramida EV, jun-
tamente com 20 mg de dexametasonae 50 mg
de difenidramina EV. Nesse estudo, obser-
vou-se protecdo completa contra vomitos,
nduseas ou ambos em 79%, 77% ¢ 69% dos
pacientes no grupo (a) e, em 60%, 66% e
50% dos pacientes no grupo (b), respec-
tivamente. As diferencas foram estatisti-
camente significativas. Além disso, a in-
cidéncia de efeitos adversos foi menor no
grupo (a) e a eficdcia se manteve durante os
trés ciclos quimioterdpicos de acompanha-
mento"”. Portanto, o esquema antiemético
padrido para esquemas de QT altamente
emetogénicos € um antagonista do receptor
5-HT, + dexametasona 20 mg EV.

Emese tardia - E definida como NV que
surgem apds 24 horas da administragdo da
quimioterapia®* ® e sua incidéncia € va-
ridvel (20%-90%). Em pacientes recebendo
120 mg/m? de cisplatina, a combinagdo de
0,5 mg/kg de metoclopramida administrada
por via oral (VO) 4 vezes por dia durante
4 dias (dias 2-5) + 8 mg de dexametasona
2x/dia, ap6s administracdo de cisplatina, nos
dias 2-3 e 4 mg 2x/dia nos dias 4-5 mostrou
sersignificativamente mais eficaz do que dexa-
metasona nas mesmas doses + placebo. Neste
estudo, houve 50% de prote¢do completa contra
vOmitos tardios entre pacientes que receberam
metoclopramida + dexametasona!".
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Até recentemente, a importancia dos anta-
gonistas dos receptores 5-HT, naprevengao
daemese tardiainduzida porcisplatinaainda
nao estava bem definida®. Vdrios estudos
recentes visaram responder esta questdo. No
primeiro, 538 pacientes recebendo ondan-
setron EV nas primeiras 24 horas (controle
da emese aguda) foram randomizados para:
(a) 8 mg de ondansetron VO (2x/dia) por 2
dias; (b) o mesmo esquema por 4 dias ou (c)
placebo por 4 dias'®. O ondansetron causou
reducdo significativanontimero de episédios
de emese (em relag@o ao grupo placebo) nos
dias 2/3, 4 ¢ 5 ap6s administracio de cis-
platina. Mas um segundo grande estudo ndo
confirmou estes resultados!'®. Nele, 640
pacientes foram tratados com ondansetron +
dexametasona (controle da emese aguda) ¢
foram randomizados em 4 grupos: (a) Placebo
2x/dia-dias 2-6; (b) ondansetron 8mg/2xdia-
dias 2/3 + placebo; (¢) ondansetron dias 2-6
¢ (d)ondansetron+dexametasona4mg/2xdia-
dias 2-6 ap6s administragio de cisplatina. O
trabalho mostrou que o grupo (d) apresentou
resultados significativamente melhores em
relacdo ao ondansetron sozinho e ao placebo
com relag@io ao controle completo das NV
nos dias 2/3 e ao final dos 4 dias de obser-
vacgio. O estudo sugere que o ondansetron
sozinho tem pouco efeito no controle nas NV
tardias (semelhante ao placebo) e que acom-
binag@o ondansetron + dexametasona € su-
perior ao ondansetron sozinho. Embora a
razio paraesta diferencaentre os dois estudos
ndo seja explicada na literatura, pode-se
especular que a diferenca encontrada nestes
dois estudos pode-se dever ao esquema de
controle de emese aguda utilizado.

Um terceiro estudo publicado recentemen-
te" com 435 pacientes que receberam grani-
setron 3 mg EV + 10 mg de dexametasona
nas primeiras 24 horas (controle da ndusea
aguda) e foram randomizados para dois gru-
pos (a) dexametasona VO (8 mg, 2x/dia) ou
(b) dexametasona VO (8 mg, 2x/dia) + gra-
nisetronoral (1mg/dia) durante os dias 2-7"'%.
Nesse estudo, ndo houve diferenga signi-
ficativa entre os dois grupos na prevengao
de emese tardia, sugerindo que acombinag¢io
granisetron + dexametasonando é superior a
dexametasonaisolada.

Dessa forma, poder-se-ia concluir que apesar
dos antagonistas dos receptores 5-HT, serem
superiores ao placebo na prevengio de emese
tardiainduzida por cisplatina, eles combinados

com dexametasona nao foram superiores a
dexametasonaisolada. Umavezque hdestudos
que mostram a superioridade da combinacao
metoclopramida + dexametasona em relagao
adexametasona isolada, a combinago acima
deveriaserconsideradao tratamento deescolha
neste contexto. Mas até o momentonao haviam
estudos comparando os antagonistas dos re-
ceptores 5S-HT, com e sem dexametasona vs
metoclopramidae dexametasona. Dois grandes
estudos vieram esclarecer esta questdo. O pri-
meiro'¥ comparou a eficdcia do ondansetron
vs metoclopramida ambos em combinagao
com dexametasona na preven¢do das NVs
tardias, sendo que em ambos 0s grupos o tra-
tamento paraNV agudas foi idéntico. O estudo
mostrou que, nos pacientes com bom controle
das NV agudas, ndo houve diferenca signi-
ficativaentre os dois grupos, mas naqueles com
mau controle dos episddios agudos, o grupo
com ondansetron mostrou ser significativa-
mente melhor que o da metoclopramida. Um
estudo posterior comparou a eficdcia de (a)
um antagonista 5-HT, isolado vs (b) meto-
clopramida +dexametasona paraemese tardia,
mostrando que os pacientes do grupo b obti-
veram um controle significativamente melhor
das NV quando o controle dos episddios agudos
tinha sido satisfatério. Quando os episédios
agudos ndo tinham sido controlados, o grupo
que recebeu acombinagdo (b) teve uma maior
baixa nos indices de eficdcia que o grupo que
recebeu antagonista do receptor 5-HT,. Estes
dois estudos sugerem: (1) o esquema meto-
clopramida+ dexametasonaésuperiorouigual
aoantagonista 5-HT, come sem dexametasona
no controle das NV tardias quando o controle
das NV agudos ¢ satisfatorio e (2) quando o
controle das NV agudos nio ¢ satisfatorio, o
esquema com antagonista 5-HT com dexa-
metasona é mais eficaz que o metoclopramida
+ dexametasona.

Prevencao das nauseas induzidas por qui-
mioterapicos moderadamente emetoge-
nicos (ver Figura 1).

Os agentes quimioterdpicos moderadamente
emetogénicos estdo descritos na Tabela 1.
Emese aguda - em pacientes submetidos a
QT moderadamente emetogénica, atinge-s¢
protecdo completa contra vomitos agudos
em cerca de 60-80% dos pacientes com 0
uso de altas e repetidas doses de dexame-
tasona ou metilprednisolona”. Virios es-
tudos demonstraram a superioridade dos cos-
ticosterdides em relagio a metoclopramida
em doses baixas e repetidas'”.



Quimioterapia com cisplatina (> 50 mg/m?) ou
outros agentes altamente emetogénicos (ver Tabela 1)
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Figura | - Recomendagdes para o tratamento antiemético.

Os antagonistas dos receptores 5-HT, in-
duzem prote¢@o completa contra vomitos
agudos em cerca de 60%-80% dos pacien-
tes'”. Em trés estudos, o ondansetron se
mostrou tao ou mais eficaz do que a meto-
clopramida, mas com efeitos adversos re-
duzidos®”. Outros estudos mostraram su-
perioridade do granisetron em rela¢do a com-
bina¢do de dexametasonae fenotiazinas, com
maior eficdcia e eficiéncia por parte do gra-
nisetron'“”. Em um estudo, ondansetron foi
comparado com dexametasona usada em
altas doses e de forma repetida’'”. Ambos os
agentes foram eficazes em prevenir a emese
aguda; porém, dexametasona foi superior no
controle da emese tardia. Por estas evidén-
cias, ndo parece claro ainda se 0s antagonistas
dos receptores 5-HT, oferecem vantagens
significativas sobre os corticosterdides nesse
contexto. Mas em um ensaio clinico recente,
pacientes foram separados em trés grupos:
(a) 3 mg de granisetron EV; (b) 8 mg de
dexametasona EV + 4 mg VO, 4X/dia, co-
meg¢ando simultaneamente com a QT; (c)
combinagio das drogas do primeiro e segun-
do grupos no mesmo esquema posolégico.

Comoresultado, a protegido completa contra
nduseas e vomitos agudos foi significati-
vamente superior nos pacientes do grupo
()", Portanto, o regime antiemético mais
efetivo na prevencdo de emese aguda in-
duzida por quimioterdpicos moderadamente
emetogénicos consiste na combinag¢do dos
antagonistas dos receptores 5-HT,com de-
xametasona. \

Emese tardia - Ha escassas informacdes na
literatura sobre a eficdcia da terapia an-
tiemética na preven¢do das NV tardios in-
duzidos por quimioterapicos moderadamen-
te emetogénicos'”. A maioria dos estudos
apresentam limitagdes metodoldgicas, jd que
os pacientes de diferentes grupos recebem
terapias antieméticas distintas nas primeiras
24 horas, o que dificulta a comparacgio dos
farmacos que visam prevenir emese tardia.
Entretanto, 2 estudos com métodos adequa-
dos devem ser mencionados:

No primeiro, pacientes tratados com dose
tinica EV de dexametasona + ondansetron
nas primeiras 24 horas foram randomizados




em: (a) 8 mg de ondansetron VO, 2x/dia
durante os dias 2-5 ¢ (b) placebo na mesma
posologia e dias"”. Uma protegdo completa
contra emese tardia foi significativamente
maior no grupo | (60% versus 42%). Um
segundo estudo confirmou estes resultados
demonstrando que os corticosterdides sdo
superiores ao placebo®”.

Portanto, faltam estudos que comparem di-
retamente antagonista receptor 5-HT, iso-
lado com dexametasonaisoladae combinagdo
de ambos contra antagonista receptor 5-HT,
¢ dexametasonaisoladamente. Recentemente
doisnovos estudos tentaram responder aesta
questdo. O primeiro com 696 pacientes®"”
comparou a eficdcia de ondansetronvs dola-
setron ambos combinados com dexameta-
sonano controle das NVs agudos e comparou
3regimes paraNV tardios em pacientes com
QT moderadamente emetogénica. O grupo
(a) continuava com 0 mesmo antagonista do
receptor 5-HT, usado anteriormente, (b)
recebia dexametasona e (c¢) a combina¢@o
de ambos. Ao final dos 7 dias, ndo houve
diferenca na prote¢do completa contra NV
no grupo que recebeu antagonista do receptor
S—HT3 isolado e o esquema combinado (c)
mostrou-se significativamente melhor tanto
na prote¢@o completa contra vOmitos como
no grau de nduseas.

O segundo estudo com 407 pacientes® com-
parou aeficdciade ondansetron vs dolasetron
ambos combinados com dexametasona (8mg)
no controle das NVs agudos e comparou 2
regimes para NV tardios em pacientes com
QT moderadamente emetogénica. O grupo
(a) continuava com o mesmo esquema usado
paraNV agudose (b) recebia dexametasona
nos dias 2-7. Houve melhora no controle de
NV no grupo (a), mas ela foi pequena e ndao
significativa, apesar deste grupo apresentar
uma melhorasignificativano grau de ndusea.

Em conclusdo, hd pequeno beneficio no uso
continuado do antagonistadoreceptor 5-HT,
e seu uso rotineiro ainda é controverso € o
hd estudonaliteraturaque compare aeficicia
dos antagonistas do receptor 5-HT isolado
com dexametasona isolada nesta situacdo.
Portanto, tanto antagonista do receptor 5-
HT3, como dexametasona ou a combinagao
de ambos pode ser utilizada.

Escolha do antagonista doreceptor 5-HT,
Estudos experimentais levantaram hipéteses

quanto a potenciais diferengas entre os vdrios
antagonistas 5-HT,*¥. O ondansetron parece
ser o que possui uma atividade antagonista
mais fraca em outros tipos de receptores 5-
HT quando comparado com outros anta-
gonistas (tropisetrone granisetron). Entre-
tanto, os 3 representantes tém grande sele-
tividade pelo receptor 5-HT, (de 1000:1).
Além disto, a duracdo do efeito e a poténcia
do ondansetron é menor do que 0s outros
antagonistas‘®.

Viaderegra, osensaios clinicos que comparam
os antagonistas de receptores 5-HT, entre si
apresentam problemas metodoldgicos, s quais
limitam a validade de seus resultados. Esses
estudos tém baixo poder estatistico para de-
monstrar diferencas pequenas, mas clinica-
mente relevantes. Além disso, apresentam vie-
ses de afericao (ndo-cegos) e, em poucos es-
tudos, os antagonistas dos receptores 5-HT,
foram usados sem tratamento concomitante
com dexametasona®**.

Em um estudo, duas doses de granisetron
(10e40mg/kg EV) foram comparadas com
ondansetron (0,15 mg/kg 3x/dia)?®. Em
outro estudo, duas doses de dolasetron (1,8
e 2.4 mg/kg EV) foram comparadas com
ondansetron (dose tnica EV de 32 mg)®”,
enquanto ondansetron (dose tnica de 8 mg)
e granisetron (3mg), ambos com dexame-
tasona ¢ metoclopramida, foram estudados
por outros autores®. Todos os estudos fa-
lharam em mostrar uma diferenca signifi-
cativa entre os antagonistas SHT,. Portanto,
os resultados dos ensaios clinicos disponiveis
permitem dizer que todos eles tém a mesma
eficaciaclinica, apesardas diferencas em seus
perfis farmacocinéticos®”. Recomendamos
usar o antagonista que estiver disponivel no
mercado e for mais barato.

Dose intravenosa dos antagonistas 5-HT,
Acredita-se que a dose adequada EV de tro-
pisetron seja 5 mg, mas dados quanto a dose
mais eficaz de granisetron ¢ ondansetron
aindanio sdo conclusivos'®. Ensaios clinicos
visaram responder a esta pergunta em re-
lagio ao ondansetron®-?. Em dois deles,
uma dose tinica de 32 mg de ondansetron
administrada antes da cisplatina se mostrou
igual em eficdcia e toxicidade a uma dose
de ataque de 8 mg seguida de uma infusdo
de 24 horas de I mg/hora®-*”. Em um destes
estudos, um terceiro grupo de pacientes re-
cebeuuma dose tinicade 8 mg de ondansetron



antes da cisplatina®”. O controle completo
da emese tardia foi similar em todos os gru-
pos (55% dos pacientes). Um outro estudot?
revelou que 8 ¢ 32 mg de ondansetron em
dose tnicativeramresultados similares. Ape-
nas um estudo mostrou diferenca entre 8§ e
32 mg EV dose tnica de ondansetron®".
Neste estudo, demonstrou-se que dose tnica
EV de 8 mg de ondansetron ou 0,15 mg/kg
a cada 4 horas (trés doses EV) foram in-
feriores aumadose tinicade 32 mg de ondan-
setron EV, mas esse estudo foi patrocinado
pela companhia farmacéutica fabricante do
medicamento e tinha sérios problemas me-
todolégicos e de condugdo do estudo que
comprometem muito sua validade.

Recentemente, dois ensaios clinicos demons-
traram que ndo houve diferenca significativa
entre | ou 3 mg EV de granisetron em dose
Gnica®*¥. Entretanto, estes estudos utili-
zaram um nimero limitado de pacientes, sem
poder estatistico para detectar pequenas di-
ferencas entre os dois grupos. Além disto,
os resultados, em termos numéricos, foram
melhores no grupo que recebeu 3 mg de
granisetron quanto ao controle da emese
induzida por QT%Y. Outro ensaio clinico
sugere nao haver diferenca significativa de
eficdciade 1 ou 3 mg EV de granisetron em
dose tnica no controle das NV tardios®?.
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O INSTITUTO NACIONAL DE CANCER acaba de langar O Alivio da Dor do Cincer,
tradugdo da segunda edi¢do da obra da Organizagdo Mundial de Satide, editada em Inglés
e publicada em 1996.

A primeira edicdo, de 1986, propés o tratamento medicamentoso como a base para
o controle da dor do cancer, método que passou a ser utilizado em muitos paises e teve a sua

eficdcia largamente comprovada.
Esta nova edicdo incorpora muitos dos conhecimentos e prdticas adquiridos nos

dez anos de intervalo entre as duas edi¢des, e inclui um guia que visa a facilitar a dis-
ponibilidade de opidceos.

O Instituto Nacional de Cancer espera que O Alivio da Dor do Cancer contribua
decisivamente para que os pacientes brasileiros também se beneficiem de uma adequada
prescri¢do de analgésicos, somando-se aos que com esta jd contam, em todo o mundo.

Paramaiores informagoes, contate:

INSTITUTO NACIONAL DE CANCER
Coordenadoria de Ensino e Divulgacao Cientifica
RuadoRezende, 128 - Centro
CEP20231-092 - Riode Janeiro - RJ - Brasil
Tel.: (021)242-1122 (ramal 2396) - Fax.: (021)221-7983
E-mail: rbc@inca.org.br



