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Quanto Facas, Supremamente Faze

Quanto facas, supremamente faze.

Mais vale, se a memoria € quanto temos,
Lembrar muito que pouco.

E se o muito no pouco te é possivel,
Mais ampla liberdade de lembranca

Te tornara teu dono.

Ricardo Reis, in "Odes"
Heteronimo de Fernando Pessoa
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RESUMO
Introducao

A obstipacdo encontra-se frequentemente presente no doente em
cuidados paliativos. Esta é, frequentemente, subdiagnosticada e tratada de
maneira inadequada, levando a uma diminuicao da qualidade de vida. O doente
em cuidados paliativos, sendo um doente complexo, compreende em si mesmo
uma grande variabilidade de caracteristicas, o que pressupde uma analise
individual da abordagem a seguir. Frequentemente, estes doentes encontram-se
sob prescricao com opioides no intuito de controlo da dor ou dispneia. No
entanto, face a morbilidade imposta pela presenca da obstipacdo, nao raras as
vezes, o doente prefere uma menor ou até mesmo auséncia de analgesia de

maneira a poder controlar este sintoma.

Objetivo

A presente revisdao de literatura tem como objetivo realizar uma
atualizacdo no conhecimento cientifico sobre a gestdao da obstipacdao no doente
em cuidados paliativos através da consolidacao e confirmacao de indicacdes ja
estabelecidas na literatura especializada, bem como a pesquisa de possiveis

novas abordagens.

Metodologia

Foi efetuada uma pesquisa (Marco 2009-Marco 2019) na Medline com o
motor de busca Pubmed e na Elsevier com o motor de busca Science Direct.
Foram considerados apenas artigos originais ou case reports. As palavras de
pesquisa usadas foram uma combinacdo dos termos opioid, constipation e

palliative care. Foram incluidos artigos na lingua inglesa e portuguesa.



Desenvolvimento

A obstipacao em doentes em cuidados paliativos tem uma etiologia
multifatorial, devendo ser prevenida e reconhecida atempadamente de maneira
a diminuir o impacto na qualidade de vida. E importante reconhecer a obstipacio
induzida por opidides ja que esta implica uma abordagem distinta na sua gestao.
O uso de laxantes, antagonistas periféricos de recetores opidides mu e de
oxicodona/naloxona sao algumas das armas terapéuticas disponiveis. No
entanto, esta abordagem deve ser sistematizada e sequencial, de maneira a
permitir uma maior eficacia. Impoe-se que medidas como a co-prescricao de um
laxante aquando da prescricao de um opidide seja universalmente realizada.
Outras medidas, que visem a prevencdo da obstipacdo, como o reconhecimento

de fatores de risco presentes devem ser encorajadas.

Conclusao

Apesar de existirem recomendacdes que permitem orientar a obstipacao
num doente oncolégico com maestria, o doente oncoldgico representa uma
pequena fatia daquele que é o mundo do doente em cuidados paliativos, nao se
podendo por isso aplicar sem critério essas mesmas orientacoes. Existe assim a
necessidade de estudos em larga escala e com desenho adequado que permitam

responder a estas questdes levantadas.

Palavras Chave: Opidide, Obstipacdao, Cuidados Paliativos



Abstract

Introduction

Constipation is often present in patients needing palliative care. It is
frequently underdiagnosed and inadequately treated, which leads to a decrease
in the quality of life of the patient in question. The patient needing palliative
care, being a patient with particular traits, compraises in itself a great variability
of characteristics, which presupposes an individual analysis of the correct
approach to follow. On a regular basis, these patients are under prescription of
opioids in order to control their pain or dyspnoea. However, in view of the
morbidity imposed by the presence of this symptom, not infrequently, the
patient prefers a minor or even absence of analgesia in order to control

constipation

Objective

The objective of the present literature review is to complete an update on
the management of constipation in patients needing palliative care through the
confirmation of indications already established in specialized literature as well

as the research of possible new applications for this sintomatology.

Methodology

A research was carried (March 2009 - March 2019) using Medline with the
Pubmed search engine and Elsevier with the ScienceDirect search engine. Only
original articles or case reports were considered. The search words used were a
combination of opioid, constipation and palliative care. Articles in English and

Portuguese were included.



Discussion

Constipation in patients needing palliative care has, in a common way, a
multifactorial etiology and should be prevented and recognized in a timely
manner in order to reduce its impact on the quality of life of the patient. It is
important to recognize opioid-induced constipation, since it implies an approach
in its management that is distinct from the others etiologies. The use of
laxatives, peripherally-acting mu-opioid receptor antagonists and oxycodone/
naloxone are some of the therapeutic weapons available to act in this condition.
However, this approach must be systematized and sequenced in order to allow
for greater effectiveness. Measures such as the co-prescription of a laxative
when prescribing an opiate should be universally performed. Other measures
aimed at preventing constipation, such as the recognition of present risk factors,

should be encouraged.

Conclusion

Although there are guidelines that guide obstipation in a cancer patient
with mastery, the oncologic patient corresponds to a small part of the world of
the patient needing palliative care, so it is not possible to apply these same
guidelines without criterion to any patient. There is thus a need for large-scale,

well-designed studies to respond to these raised issues.

Keywords: Opioid, Constipation, Palliative Care
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Tabela I- Laxantes e respetivas indicacoes

Tipo de laxante

| Indicacdes

Laxantes usados em casos de doenca
avancada

Laxantes osmoticos

-PEG (Macrogol)
(sem perdas relevantes de sédio ou
potassio)

-Lactulose

(ndo absorvida pelo intestino delgado;
apresenta laténcia de 2 a 3 dias antes
do inicio do efeito)

- Sais de magnésio e de sulfato
(doses excessivas podem levar a
hipermagnesemia; deve ser usado
com precaucdo em casos de
insuficiéncia renal)

Laxantes estimulantes

-Compostos vegetais antranoides
(Efeito secretor e motor no coélon;
recomenda-se a toma a noite para que
surta efeito na manha seguinte;
grande variacao na eficacia clinica; o
seu efeito estimulante pode ser
demasiado grande para doentes
francamente debilitados)

-Compostos fenolicos

(o bisacodilo e o picossulfato de sédio
funcionam de forma similar aos
laxantes de antrondides; esta
recomendado o seu uso a curto-prazo

em situacoes refratarias)

Laxantes ndao recomendados em caso
de doenca avancada

Laxantes expansores de volume

-Metilcelulose, Farelo de trigo
(Requer volume adequado de fluidos;
nao estao recomendados em caso de
obstipacao induzida por opidides)

Parafina Liquida

-Oleo mineral que lubrifica as fezes;

menos eficaz do que o PEG (macrogol)

Lista de figuras
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INTRODUCAO

A obstipacdo é uma vivéncia subjetiva experienciada pelo doente e nem

sempre os critérios de diagnostico conseguem expressar com clareza a

diversidade de fatores que podem levar a obstipacdo. Esta resulta de uma falta

de coordenacdo entre motilidade, transporte de mucosa e reflexos de defecacao.

Segundo os critérios de Roma lll, a definicio de obstipacao crénica

funcional pressupde o cumprimento de pelo menos dois dos critérios abaixo

listados nos trés meses prévios, com inicio dos sintomas pelo menos 6 meses

antes do diagnostico ter sido estabelecido. Assumem-se como critérios de

diagnodstico de obstipacdo funcional segundo Rome Il os seguintes:

1-

a)

b)

o)

Esforco defecatorio durante mais de 25% dos movimentos
intestinais.

Fezes granuladas ou em carocos (Escala de Bristol1-2) em mais de
25% dos movimentos intestinais.

Sensacao de evacuacao incompleta em mais de 25% dos
movimentos intestinais.

Sensacao de bloqueio/obstrucao anorretal em mais de 25% dos
movimentos intestinais.

Manobras manuais para facilitar mais de 25% dos movimentos
intestinais (manobras digitais, suporte manual do pavimento
pélvico)

Menos de 3 movimentos intestinais espontaneos por semana.

2- Fezes moldadas raramente presentes sem recurso a laxantes.

3- Auséncia de critérios suficientes para diagnoéstico de Sindrome do

Intestino Irritavel.

E frequente haver discrepancia entre a obstipacdo referida pelo doente

quando questionado (obstipacdao auto-referida) e obstipacao funcional

definida segundo critérios clinicos @ .

Os cuidados paliativos, sao definidos pela Associacdao Internacional de

Cuidados paliativos como cuidados holisticos, ativos, prestados a individuos

1



de todas as idades com sofrimento intenso decorrente de doenca grave,

especialmente dirigidos aqueles perto do fim de vida. Tém como objetivo

melhorar a qualidade de vida das pessoas doentes, das suas familias e

cuidadores ®. Sendo assim, os cuidados paliativos:

Incluem a prevencao, identificacdo precoce, avaliacao e gestao globais
dos problemas fisicos - incluindo a dor e outros sintomas graves ou
nocivos -, do sofrimento psicolégico, da angustia espiritual e das
necessidades sociais. Sempre que possivel, estas intervencdes devem ser
baseadas em evidéncia cientifica.

Proporcionam o apoio para ajudar a pessoa doente a viver da forma mais
plena possivel até a morte, facilitando a comunicacao eficaz, permitindo
que a pessoa e a sua familia determinem quais os objetivos de
tratamento.

Sao aplicaveis durante todo o curso da doenca, de acordo com as
necessidades da pessoa doente

Sempre que necessario sao fornecidos em conjunto com intervencdes
terapéuticas modificadoras da evolucdo da doenca

Podem influenciar positivamente a evolucdo da doenca.

Ndo pretendem antecipar nem adiar a morte; afirmam a vida e
reconhecem a morte como um processo natural.

Proporcionam apoio a familia e aos cuidadores durante a doenca e no
periodo de luto.

Sao prestados reconhecendo e respeitando os valores e crencas culturais
da pessoa doente e da sua familia.

Sao aplicaveis em todos os contextos de prestacao de cuidados (domicilio
e instituicdes) e em todos os niveis de cuidados (primario ao terciario).
Podem ser fornecidos por profissionais com formacdo basica em
cuidados paliativos.

Requerem cuidados paliativos especializados prestados por equipas

multidisciplinares para a referenciacdo de casos complexos(2).

E fundamental que se difunda a ideia de que os cuidados paliativos ndo sdo
prestados com base num diagndéstico, mas sim nas necessidades dos doentes e
das suas familias. Por conseguinte, estes sao prestados nao apenas a doentes
oncolégicos, mas também a doentes com insuficiéncia de érgao, doencas
neurolégicas degenerativas, deméncias em estado avancado, entre outros.

Limitar o espectro daqueles que podem ser abrangidos pelos cuidados paliativos

2



é nao assimilar, na sua génese, a propria definicio de cuidados paliativos.
Assim, os cuidados paliativos podem surgir desde o diagnostico estabelecido,
através de uma intervencdo planeada e rigorosa e evoluindo consoantes as
necessidades vivenciadas pelo doente ao lidar com a sua doenca crbnica e
progressiva ®.

Na gestdao da doenca cronica experienciada, é vital o reconhecimento de
sintomas nao controlados até entdo. Neste sentido, um dos sintomas mais
frequentemente experienciados nos doentes em cuidados paliativos é a
obstipacdo, no entanto esta é rotineiramente subvalorizada e subdiagnosticada
(4).

Na verdade, a obstipacdo afeta até 48% de todos os doentes a receber
cuidados paliativos e até 87% de doentes que recebem cuidados paliativos e
estdo sob opidides®®. Por outro lado, este sintoma acarreta uma diminuicao na
qualidade de vida “®, aumentando de maneira significativa a morbilidade.

Na abordagem a dor e seu tratamento, os opidides sdao prescritos de
maneira diligente. Assim, surgem variados efeitos secundarios como nauseas,
obstipacao, vomitos, prurido, retencao urinaria, entre outros "', A obstipacao
é, no entanto, o efeito secundario que mais se verifica nos doentes a fazer
terapéutica de opidides cronica "* ', Por outro lado, com o uso cronico de
opiodides, a tolerancia desenvolve-se na maioria destes efeitos secundarios, no
entanto, a obstipacao é claramente uma excecao, persistindo tipicamente® .

A fisiologia da defecacdo pressupde uma integridade e inter-relacdo entre a
absorcao de agua e eletrélitos ocorrida no coélon, a conducdo dos residuos
digeridos e a correta acumulacao desses mesmo residuos no sigmoide e reto.
Para tal, é necessaria uma acao coordenada entre esfincteres, musculatura do
pavimento pélvico e um aumento voluntario da pressao abdominal.
Fisiologicamente, o co6lon absorve os fluidos e transporta os residuos da
digestao através de contracOes peristalticas repetitivas, mediadas por
serotonina ou por 5-hidroxitriptamina (5-HT). O sédio é reabsorvido de forma
ativa através do transporte ativo enquanto que a agua é reabsorvida através do
processo de osmose. A secrecao ocorrida no célon é mediada por canais de cloro
e resulta numa reabsorcao em rede de eletrélitos e fluidos. O reto acaba por se
distender, gerando uma vontade de defecacdo e associadamente surgem
contragdes via esfincter rectal. O transito célico dura em média 20 a 72 horas
19, Na abordagem a obstipacao, recomendacdes praticas de gastroenterologia

recomendam que o célon e o pavimento pélvico sejam avaliados de maneira a



permitir uma melhor compreensdao acerca da etiologia dos sintomas da
obstipacdo. E entdo recomendado que se estabeleca o tempo de transito célico,
que se execute uma manometria anorretal e um teste de expulsdao de baldao
rectal. Esta abordagem permite que se identifique subcategorias da obstipacao
como obstipacdao de transito lento, obstipacdo de disturbio de evacuacao,
disturbio misto e obstipacao de transito normal. Esta categorizacdao é deveras
importante, uma vez que permite intervencdes direcionadas. Esta intervencao
individual e dirigida ao problema em questao pode influenciar a resposta a
terapéutica"®. Mais recentemente, a diminuicao da frequéncia de movimentos
intestinais, apds o inicio de opibdides, para uma frequéncia inferior a trés
movimentos por semana foi definida como obstipacao induzida por opidides
(Ol0). Na obstipacao induzida por opidides, que frequentemente se desenvolve
em dias a semanas e que precisa de tratamento urgente, os critérios de Rome llI
nem sempre sao aplicaveis, ja que pressupdem a presenca de queixas nos seis
meses anteriores @. Assim, com a necessidade de definir através de critérios de
diagnodstico a OIO surgiram os critérios de Rome IV. Estes, definem a OlO como
0 aparecimento ou agravamento de obstipacao apds inicio ou escalada

terapéutica com opidides. Devem ser incluidos pelo menos dois dos seguintes:
'|_
a. Esforco defecatério durante mais de 25% dos movimentos intestinais

b. Fezes granuladas ou em carocos (Escala de Fezes de Bristol 1-2) em

mais de 25% dos movimentos intestinais

C. Sensacao de evacuacao incompleta em mais de 25% dos movimentos

intestinais

d. Sensacao de bloqueio/obstrucao anorrectal em mais de 25% dos

movimentos intestinais

e. Manobras manuais para facilitar mais de 25% dos movimentos

intestinais (manobras digitais, suporte manual do pavimento pélvico)
f. Menos de 3 movimentos intestinais espontaneos por semana
2. Fezes moldadas raramente presentes sem recurso a laxantes

3. Auséncia de critérios suficientes para o diagnéstico de Sindrome do Intestino

Irritavel 9,



A incidéncia de OIO varia entre 35 a 70% dos pacientes que tomam
opioides. Este intervalo dimensionalmente largo pode ser explicado pela
variedade de opioides a serem considerados, bem como as suas doses, pelo uso
profilatico ou ndo de laxantes e pela monotorizacdo destes mesmo doentes ©.
Os opiodides atuam através dos recetores de opioides. Estes estao presentes no
sistema nervoso central, mas também em tecidos periféricos. Em circunstancias
normais, estes recetores sdo sinalizaveis a opioides enddgenos como
encefalinas e endorfinas. Existem trés tipos principais de recetores opidides: mu
(u), kappa (k) e delta (9). A afinidade para os diferentes recetores é variavel
consoante o tipo de opiodide "”. A maneira como cada um destes tipos de recetor
contribui para a OIO, ainda nao é compreendido inteiramente. Ha evidéncia que
cada um destes recetores tem um efeito na mobilidade gastrointestinal e na
secrecao de fluidos  '820, Estudos prévios sugerem que estes efeitos sao
maioritariamente mediados pelos recetores opidides periféricos. Por outro lado,
admite-se que a OIO é francamente mediada por recetores mu no trato
gastrointestinal. A atividade opidide agonista provoca uma diminuicdo na
motilidade uma vez que diminui a peristalse. Este efeito surge, dada a inibicao
de libertacao de acetilcolina do plexo mioentérico, que assim da origem ao
relaxamento da musculatura longitudinal do célon e intestino delgado. Por outro
lado, aumenta de forma efetiva, a absorcdo colica de fluidos. A acrescentar a
estes efeitos, os opidides causam ainda um aumento da contracao segmentar.
Isto leva a um prolongamento do tempo de transito do conteudo intestinal,
levando a uma diminuicao significativa do volume de agua e provaveis
impactacoes fecais. Para além dos efeitos acima mencionados, as secrecdes
intestinais, gastricas, biliares e pancreaticas diminuem ©®. Um aumento no ténus
dos esfincteres intestinais e uma diminuicio nos reflexos defecatorios
aumentam este efeito obstipante ?'?®. Tendo em conta o espectro alargado de
doentes a que sao prestados cuidados paliativos é importante identificar a
presenca de outros farmacos de risco para a obstipacdo tais como os anti-
depressivos triciclicos, neurolépticos, anti-histaminicos, bloqueadores dos canis
de calcio, diuréticos, anti-inflamatérios ndao esteroides, anti parkinsénicos e
outros como antiacidos, suplementos de calcio e suplementos de ferro.

Existem outros fatores de risco intrinsecamente ligados ao doente em
cuidados paliativos que se podem dividir entre organicos e funcionais. Dentro
dos organicos, destacam-se os de ordem metabdlica (desidratacado,
hipercalcemia, hipocalémia, uremia, diabetes mellitus e hipotiroidismo), de
ordem neuromuscular (miopatias), de ordem neurolégica (disfuncao
autonomica, neoplasias cerebrais, envolvimento da medula espinal), de ordem
estrutural/ anatémica (massas abdominopélvicas, fibrose de radioterapia,
carcinomatose peritoneal) e de ordem algica (dor oncolégica, dor 6ssea e dor
anorretal). Dentro dos funcionais podemos listar a dieta (ingestao pobre de
fibras, anorexia, reduzido aporte de nutrientes e fluidos), o ambiente
envolvente(falta de privacidade, necessidade de cuidados assistidos durante idas
a casa de banho, crencas culturais) e outros fatores como a inatividade, a idade,
a depressao e a existéncia de sedacao ‘" '® Dada a complexidade e
heterogeneidade interindividual do grupo de doentes sujeitos a cuidados
paliativos, é dificil enunciar qual o fator que condiciona um maior risco naquele
individuo para um futuro aparecimento de obstipacao.

E fundamental reconhecer o impacto que a obstipacio tem nos doentes:
esta é, por si s6, fonte de morbilidade e pode complicar-se levando ao
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aparecimento de nauseas, vomitos, hemorroidas, fissuras anais, oclusao
intestinal e retencao urinaria ™. A OIO diminui, substancialmente a qualidade
de vida, reduz a produtividade laboral, afeta o controlo da dor e pode levar a
oclusao intestinal bem como a impactacao fecal ?°%2,

Assim, €& imperativo um reconhecimento precoce e uma acao
profilaticamente consciente por parte dos profissionais de saude, de maneira a
poder diminuir o impacto causado pela OIO.

OBJETIVOS

O objetivo da presente revisao de literatura é o de realizar uma
atualizacdo no conhecimento cientifico sobre a gestao da obstipacdao no doente
em cuidados paliativos através da consolidacdo e confirmacdo de indicacoes ja
estabelecidas na literatura especializada, bem como a pesquisa de possiveis

novas abordagens a esta sintomatologia.

METODOLOGIA

Foi efectuada uma pesquisa (Marco 2009-Marco 2019) na Medline com o
motor de busca Pubmed e na Elsevier com o motor de busca Science Direct.
Foram considerados apenas artigos originais ou case reports. As palavras de
pesquisa usadas foram uma combinacdo dos termos opioid, constipation e
palliative care. Foram incluidos artigos em lingua inglesa e portuguesa. Foram
utilizadas referéncias usadas por estes artigos sempre que se considerou
apropriado para o fim proposto.

Assim, consultaram-se um total de 161 artigos. Todos os abstracts foram
analisados e definiram-se como critérios de inclusdo para esta revisdo a
originalidade da pesquisa, a compreensao para a aplicabilidade da gestdao da
obsticao no contexto de cuidados paliativos e o julgamento critico demonstrado.
Foram excluidas todas as referéncias que ndo visassem diretamente a gestao da
obstipacdo no doente em cuidados paliativos. Deste modo, foram selecionados
78 artigos originais e case reports que foram utilizados na elaboracao desta

dissertacao.



DESENVOLVIMENTO

Fatores de risco para a obstipacao no doente em cuidados paliativos

A etiologia da obstipacdao é multifatorial e, num doente em cuidados
paliativos, complexa é a teia que interliga estes fatores de forma sinérgica. Em
85-90% dos casos, a obstipacao resulta numa diminuicao na qualidade de vida,
ainda que, em dois tercos dos casos, a obstipacdo seja ainda ligeira ou moderada
@ Um estudo retrospetivo tentou estabelecer uma ligacao comprovada entre a
frequéncia de movimentos intestinais e os fatores de risco para a obstipacdao no
doente em cuidados paliativos ©*. Foram assim equacionados como fatores de
risco a imobilizacdo/aletuamento, o insuficiente aporte de nutrientes e de
fluidos, a auséncia de privacidade durante a defecacdo e a diminuicdo da
atividade de vida diaria. Foi ainda equacionada uma possivel relacdo entre a
frequéncia dos movimentos intestinais e o estado geral (indice de Karnofsky).
Assim, num estudo de coorte retrospetivo foram questionados 237 pacientes
com patologias diversas como neoplasia do pulmao, mama, préstata e doenca
pulmonar crénica.

Concluiu-se que os maiores fatores de risco sao o insuficiente aporte de
nutrientes e de fluidos ?». Assim, no sentido de proceder a uma ac¢ao preventiva,
recomenda-se que sejam dados conselhos dietéticos aos cuidadores, ainda que
se compreenda que a correta ingestao e hidratacao seja dificil ou até impossivel
de se obter.

Sendo a defecacdo um ato intimo e pessoal, a falta de privacidade
verificada em muitas unidades hospitalares pode resultar numa restricao auto-
imposta no que aos movimentos intestinais diz respeito, o que explica as
diferencas estatisticamente significativas relativas a doentes internados ou em
ambulatoério. Assegurar a existéncia de privacidade em contexto hospitalar é
uma medida preventiva de baixo custo e altamente eficaz. Outro ponto referido
€ a auséncia de capacidade de alguns doentes se dirigirem sem ajuda a casa de
banho. A acessibilidade e presenca de cuidadores é necessaria ja que o paciente
pode adiar o ato de defecacdo até que este chegue, o que pode levar a

obstipacdo ou agravar se ja existente.



Ainda que a imobilizacdo/aletuamento e a falta de atividade fisica sejam
muitas vezes classificadas como fatores de risco para a obstipacdo, com base
nos dados recolhido e na sua analise, nao foi encontrada significancia estatistica
que o comprovasse. Ainda assim, este resultado deve ser encarado de maneira
cautelosa, recomendando-se a execucdao de novos estudos®.

O estado geral do doente (indice de Karnofsky)?* relaciona-se de maneira
direta com a frequéncia de movimentos intestinais - quanto mais baixo é o
indice registado, e, portanto, pior o estado geral do doente em questdao, maior
é a probabilidade de aparecimento de obstipacdao. A idade, é ainda um fator
importante ja que em pessoas com mais de 75 anos, a obstipacao é um sintoma
duas vezes mais prevalente do que numa populacdo abaixo dessa faixa etaria.
Estes fatores foram identificados no sentido de existir um reconhecimento
precoce dos mesmo e haver a possibilidade de se tracar um plano de prevencao
individual adequado e efetivo @2,

A variacdo interindividual na resposta analgésica aos opidides é
comummente conhecida. No entanto, existe também uma grande variabilidade
interindividual no que a obstipacao diz respeito ??, ja que alguns pacientes
continuam a sofrer de obstipacao apesar de terapéutica médica otimizada e
outros com altas doses de opidides nao experienciam de todo este sintoma. No
sentido de poder reconhecer que fatores genéticos e nao genéticos sdo
responsaveis por esta variabilidade reconhecida, procedeu-se a um estudo ©

No que se refere aos fatores nao genéticos, verificou-se uma relacao entre
a obstipacao e 5 dos fatores estudados: tipo de laxante utilizado, mobilidade,
local do tratamento (internamento ou em ambulatério), indice de Karnofsky e a
presenca de metastases. Verificou-se que o indice de Karnofsky e a presenca de
metastases sao associados positivamente com a intensidade da obstipacao
experienciada por doentes que nao se encontram sob terapéutica laxante. A
idade, género, indice de massa corporal, tipo de neoplasia, periodo sob
terapéutica opidide e dose de opidide mostraram nao contribuir para esta
diferenca interindividual.

Em relacdo aos fatores genéticos, foram identificados 5 polimorfismos
nos seguintes genes: TPH1, OPRM1, ABCB1, CHRM3 e COMT associados a
presenca de obstipacdao ®. Através deste reconhecimento, os autores pretendem
ajudar a elucidar sobre mecanismos biolégicos envolvidos na obstipacao em
doentes tratados com opiodides. Assim, futuramente estes mecanismos podem

ser identificados como alvos de novas e melhoradas terapéuticas que visem
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tratar este sintoma na populacdo descrita. No entanto, antes que o estudo
genético seja preconizado por rotina nos doentes a receberem cuidados
paliativos, & imperativo impor a existéncia de estudos prospetivos que
determinem se o teste genético destes polimorfismos ajuda a predizer o risco e
tratamento da obstipacdao nos doentes sob terapéutica opidide e se esta é uma

abordagem custo-efeito possivel e benéfica®

Tratamento inadequado

Apesar da sua alta prevaléncia, a obstipacdao nos doentes sob tratamento
com opidides continua a ser inadequadamente tratada com taxas a rondar os
60%. No sentido de se perceber quais os fatores que podem levar a este
tratamento inadequado, ineficaz ou até mesmo inexistente, conduziu-se um
estudo em 11 paises europeus com um total de 1983 participantes ®. Verificou-
se que ainda que todos os doentes, sem excecdo, se encontrem a tomar
opioides, cerca de metade deles ndao recebeu nenhum laxante nas 24 horas
prévias. Dos pacientes que referiam obstipacdao moderada, 41% nao recebeu
qualquer laxante e naqueles que referiam obstipacdao severa 27% deles também
nao receberam qualquer tipo de tratamento com laxantes. Ainda assim,
verificou-se que o tratamento era aplicado para graus de obstipacdo maiores
com mais frequéncia. Quatro fatores mostraram estar relacionados com a
terapéutica inadequada, sendo eles: a subvalorizacdo sintomatica
experienciada, o mau estado-geral, o inicio recente da toma de opiodides e a
presenca de metastases®. Por outro lado, doentes com histéria de abuso etilico
ou de drogas e doentes com historia de neoplasia gastrointestinal apresentaram
menor risco de experienciarem terapéutica desadequada. Na verdade, doentes
que apresentam histéria de habitos etilicos pesados frequentemente tém
episodios de diarreia, sendo por isso a obstipacdo menos problematica #®. Ja
nos pacientes com neoplasia gastrointestinal, o baixo risco de tratamento
desadequado encontra-se ligado possivelmente, a um maior foco no tratamento
de sintomas gastrointestinais apresentados.

Os pacientes com doenca metastatica podem sofrer de obstipacao
provocada por outros fatores como a compressao da medula espinal e oclusao

intestinal, sendo por isso dificil a gestdo da obstipacdo neste contexto



especifico. Pacientes com mau estado geral tem uma atividade fisica diminuida,
0 que pode tornar a obstipacao mais dificil de tratar.

Os autores defendem a implementacao de recomendacbes para
tratamento sintomatico adequado, que facam uma correta avaliacdo e nomeacao
dos fatores envolvidos para a adequacdao de uma terapéutica a determinada

populacao “ .

Tipos de obstipacao no doente em cuidados paliativos

A obstipacao é um sintoma bastante frequente no doente em cuidados
paliativos. No entanto, ainda que muitos fatores contribuam para tal, a analgesia
opiodide continua a ser a principal etiologia atribuida. Por outro lado, na area da
Gastroenterologia a obstipacdo é classificada como: de transito lento, de transito
normal, com disturbio de evacuacao ou como um distlrbio misto ©”. Para tal
classificacdo ser realizada, é necessaria a realizacao de uma medicao do transito
intestinal, de uma manometria rectal e ainda do teste de expulsdao do baldao
rectal ®. Esta classificacdo ndo tem apenas importancia académica, mas também
pratica, uma vez que permite adaptar a estratégia mais apropriada para o doente
em questdo. Um grupo de investigadores colocou a premissa de que seria
proveitoso adotar a mesma estratégia de avaliacdo no doente em cuidados
paliativos ja que multiplas estruturas podem estar afetadas “®. Até aos dias de
hoje, pouca atencdao tem sido dada a possibilidade de que mudancas no
pavimento pélvico possam estar a condicionar os sintomas de obstipacao
vivenciados nos doentes em cuidados paliativos. Concluiu-se que a Unica
maneira de avaliar a possibilidade de tal hip6tese seria adotar a abordagem
recomendada pelos gastroenterologistas em contexto de Cuidados Paliativos.
Procedeu-se entdo a um estudo que pretendia avaliar a possibilidade de se
considerar esta abordagem como realizavel numa populacao de 10 doentes em
cuidados paliativos. O transito célico foi medido através de uma radiografia
abdominal simples com ingestao de marcadores radiopacos. As estruturas
inerentes a defecacao foram avaliadas com uma manometria rectal e um teste
de expulsdo de baldo rectal. Verificou-se que, dos dez participantes envolvidos,
2 apresentam transito lento, 1 apresentava transito normal, 2 apresentam
disturbios de evacuacao e 5 apresentam distlrbios mistos. Assim, concluiu-se

que a obstipacdo em cuidados paliativos € um problema multifatorial e nao
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apenas atribuivel a toma de opidides "®. E assim importante reconhecer que
outros fatores contribuem largamente para este problema complexo. Apesar de
se reconhecer que o enfraquecimento muscular esta frequentemente presente
em doentes em cuidados paliativos, ndo se tem estendido esse mesmo
pressuposto a musculatura do pavimento pélvico, desvalorizando-se assim os
disturbios anorretais que se encontravam presentes em mais de metade da
populacao estudada "*. Secundariamente a este resultado, verificou-se que a
obstipacdo de transito lento estava a ser experienciada por doentes com baixas
doses de opidides enquanto que os doentes com disturbios de evacuacado se
encontravam sob a toma de doses maiores. Estes resultados foram diferentes
do esperado. Considerou-se apropriado e passivel de ser realizada a abordagem
defendida por Gastroenterologistas uma vez que esta permite explorar melhor
a obstipacdo vivenciada por determinado doente e aborda-la de maneira mais
sistematizada, dirigida e individual. E importante referir que os doentes
consideraram os exames diagnodsticos realizados facilmente toleraveis, ao

contrario da obstipacao referida "®

Laxantes

Dentro da classe farmacologica diversa a que pertencem os laxantes,
existem varios subtipos com diferentes tipos de mecanismos de acdao. Dentro
dos agentes expansores de volume, pode ser enunciado a metilcelulose e o
farelo de trigo, a titulo de exemplo. Estes agentes sao polissacarideos nao
absorviveis que retém agua formando um gel que mantém as fezes hidratadas,
no entanto, o seu uso excessivo pode levar a um agravamento da obstipacao.
Os laxantes estimulantes como o bisacodilo, a senna e o dantron agem através
do contacto direto com a submucosa (plexo de Meissner) e o plexo mioentérico
profundo (plexo de Auerbach), que leva a um efeito predominantemente motor,
mas também secretor do intestino. Estes sdao uma abordagem légica a instalacao
da OIO ja que os seus efeitos motores e secretores ajudam a contrabalancar a
atividade contratil segmentar provocada pelos opidides. O uso de dantron na
pratica clinica esta limitado a pacientes em fim de vida, uma vez que possui
potencial cancerigeno ©* 3% A nivel pratico, é frequentemente prescrita uma
combinacao entre um laxante estimulante e um laxante emoliente ©". Os

laxantes osmoticos como a lactulose aumentam o volume de fluido que chega
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ao intestino grosso, resultando num estimulo para a secrecao de agua,
acelerando o transito intestinal. Os laxantes emolientes como o ducosato
aumentam a quantidade de agua nas fezes, diminuindo assim a tensado
superficial das fezes e permitindo o seu amolecimento. A parafina também
pertence a esta classe.
O uso légico de laxantes é essencial na prevencao e tratamento da obstipacao.
No entanto, existe evidéncia limitada que suporte o uso de um laxante face a
outro® 3#3% | Ainda assim, existe consenso a nivel clinico que os laxantes
osmoéticos e estimulantes sao duas opcdes viaveis. Por outro lado, laxantes
expansores de volume, emolientes e parafina liquida ndao sao geralmente
recomendados em doentes em cuidados paliativos com doenca avancada ©°.
Recomenda-se ainda a prescricdo de um agente laxante aquando da
prescricao de um opidide. No entanto, um estudo observacional de coorte com
2932 pessoas verificou que apenas 24,7% dos doentes recebiam essa dupla e
concomitante prescricao e que 44% da populacao em estudo nunca chegou a
receber laxantes, ao contrario do que sugerem as recomendacdes atuais ©37,
Um estudo prospetivo realizado numa populacio de 348 doentes em
cuidados paliativos com caracteristicas demograficas similares, comparou entre
si o polietileno de glicol, o picossulfato de sédio e ainda a lactulose. O polietileno
de glicol e o picossulfato de s6dio mostraram ser mais eficazes no tratamento
da obstipacdo face a lactulose. No entanto, sendo os resultados destes
sobreponiveis, nao se recomenda a preferéncia de uso de um face ao outro ©®,
Varios sdo os estudos que sugerem que a abordagem inicial da obstipacao passa
pela prescricao de um laxante estimulante (sena) ou de um laxante osmoético
(macrogol) ¢2:33.3842_ Contudo, foi demonstrado que o laxante mais utilizado em
contexto de cuidados paliativos é a lactulose “* Quando a prescricao de um
destes agentes ndo surte o efeito desejado, esta recomendado a adicdo de senna
ao agente anteriormente prescrito “**. Qs sais de magnésio e de sulfato
(laxantes osmoéticos) podem levar a um estado de hipermagnesiémia, sendo
fundamental o uso racional e cauteloso em doentes com alteracao da funcao

renal (tabela [) 436 38 46-48)

Supositorios e enemas

Os supositorios e os enemas sao considerados como terapéutica de 1°

linha quando é identificada, através de um toque rectal, uma situacdo de
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impactacao fecal. No entanto, estas modalidades terapéuticas podem ser vistas
pelos doentes como mais invasivas “? Os enemas como € o caso dos enemas
salinos hiperosmoéticos e 0os supositérios aumentam o conteddo de agua e
estimulam a peristalse, ajudando na expulsdao das fezes. Estes tém um
mecanismo de acdo mais rapido face aos laxantes orais.

O uso de supositorios em contexto de cuidados paliativos é frequente,
especialmente em situacdes a curto prazo, no entanto, nao ha evidéncia que
esta modalidade terapéutica tenha sido estudada em doentes oncoldgicos (que
representam uma grande percentagem dos doentes em cuidados paliativos).

Geralmente, os enemas sdao usados em caso de faléncia terapéutica prévia
e com o objetivo de prevenir a impactacao fecal. O seu uso envolve riscos como
a perfuracao e estdo contra-indicados em pacientes com neutropenia ou
trombocitopenia, ileo paralitico ou oclusao intestinal, cirurgia colorretal recente,
colite ulcerosa, megacélon téxico, radioterapia recente na area pélvica, entre
outras condicdes. Nao existe evidéncia que permita escolher um enema face a

outro ©%°V

Obstipacao induzida por opiodides

A gestao da obstipacao induzida por opioides (OlIO) tem sido alvo de
grandes e inovadores estudos com conclusdes animadoras. Recomenda-se a co-
prescricao concomitante de um laxante assim que é introduzido um opiaceo ©*
37, Os laxantes osmoticos e estimulantes sao geralmente preferidos nesta
condicdo, em doses superiores as habituais, enquanto que os laxantes
formadores de volume como o psilio ndo sdao de todo recomendados “®. No
entanto, por se tratar de um polissacarideo nao absorvivel, a lactulose ndo esta
recomendada em casos de OIO, uma vez que, por sofrer processos de
fermentacdo no célon, agrava a distensao abdominal “®. Mais recentemente, tém
sido estudadas novas armas terapéuticas como a metilnaltrexona.

A metilnaltrexona é um derivado quaternario da naltrexona aprovado
para o tratamento da OlIO em doentes em cuidados paliativos suja resposta a
terapéutica com laxantes tenha sido refrataria. Esta ndo cruza a barreira hemato-
encefalica, ndo diminuindo assim a analgesia estabelecida, atuando apenas em
tecidos periféricos- antagonista do recetor opidide mu (PAMORA). A sua acao é

dose-dependente. Existe evidéncia que comprova que apés administracao
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subcutanea, os movimentos intestinais sdo aumentados as 4 horas e as 24
horas, resultando em defecacio em 33% a 50% dos doentes ©?. Esta
contraindicada em casos de oclusdo intestinal. Num estudo conduzido com 133
pacientes, testou-se a frequéncia de movimentos intestinais num grupo de
doentes sob terapéutica com metilnaltrexona e num grupo de doentes sob
placebo. Verificou-se que 48% dos doentes sob metilnaltrexona defecaram apés
receberem a primeira dose face a apenas 15% dos doentes a tomar placebo. As
4h ap6s a toma, as diferencas foram ainda mais contrastantes, com 52% dos
doentes sob a toma de metilnaltrexona a defecarem contra apenas 8% dos
doentes a tomar placebo. Esta tendéncia de resposta manteve-se durante o
periodo de estudo (3 meses). Em média, o tempo necessario até ocorrer
defecacdao era de 30 minutos apos a administracdo do farmaco. Efeitos
secundarios como dor abdominal, flatuléncia e tonturas ocorreu em 5% dos
doentes a tomar metilnaltrexona, o que corresponde a um aumento de 3% face
aos 2% dos doentes que relataram a mesma sintomatologia mas que estavam
sob placebo ©3*%, Qutro estudo, envolvendo um total de 154 pessoas mostrou
que o tempo médio para se realizar a defecacdo para o doente sob terapéutica
de metilnaltrexona 0,15 mg/ kg erade 1,10 horas, ja com metilnaltrexona 0,30
mg/kg era de 0,8 h e para aqueles a realizar terapéutica com placebo era
superior a 24 horas ©“” . Um outro estudo duplamente cego com 134 pessoas
mostrou que os doentes que ndao responderam positivamente, com defecacao,
apoés a primeira ou segunda dose de metilnaltrexona, 35% e 26% deles
responderam apods a segunda e terceira dose, respetivamente. Ficou também
estabelecido que estes doentes a fazerem terapéutica com metilnaltrexona
recorriam a um menor numero de agentes laxantes ©.

Num estudo realizado com uma paciente de 17 meses com leucemia
mieldide aguda, verificou-se que faces as principais queixas (distensao
abdominal e prolapso rectal), a administracao de uma dose unica de 0,12 mg/Kg
resolveu a obstipacao e prolapso rectal no espaco de uma hora “®. Ainda que a
evidéncia seja limitada, este farmaco tem sido utilizado com sucesso na area
pedidtrica, sem efeitos secundarios reportados ¢

De uma maneira geral, verifica-se um aumento dos movimentos
intestinais nos doentes sob a toma de metilnaltrexona, que resulta em defecacao
em 4 horas para a grande maioria dos doentes, sem perda de analgesia ou

efeitos secundarios major 732 33.39,44,52,53,55,59-75)
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O naloxegol é um antagonista opidide mu perifericamente seletivo,
administrado por via oral, que esta indicado em caso de OIO caso ndo haja
resposta aos laxantes orais 7®. Na verdade, 44.4 % dos doentes que receberam
25 mg de naloxegol em oposicao a 29,4% dos doentes a fazer placebo,
apresentaram maior numero de movimentos intestinais espontaneos. No
entanto, o naloxegol ainda nao foi estudado em doentes com dor oncol6gica“””,
ainda que se acredite que estas conclusdes sejam aplicaveis nesta populacdao em
especifico’”. Em doentes a receber terapéutica oral de morfina, foram
comparadas duas doses deste farmaco. A dose de 25 mg mostrou eficacia,
enquanto que a de 12,5 mg se mostrou ineficaz no alivio da sintomatologia. E
assim aconselhavel que o naloxegol seja iniciado numa dose de 25 mg“%79%", Os
efeitos secundarios incluem dor abdominal, diarreia e nauseas.

A férmula de libertacdao prolongada de oxicodona-naloxona tem sido
usada com maior frequéncia na pratica clinica. A oxicodona é um agonista dos
receptores opioides, ao passo que a naloxona se comporta como antagonista
dos mesmo. Devido ao antagonismo competitivo pela naloxona do efeito da
oxicodona nos recetores dos opidides a nivel do intestino, a naloxona reduz as
perturbacdes da funcao intestinal, tipicas do tratamento com opidceos®*®,
Comparando o seu uso com o uso isolado de oxicodona, num estudo
duplamente cego com 202 pessoas, verificou-se que aqueles que se
encontravam sob efeito da terapéutica combinada apresentavam maiores
beneficios a nivel da obstipacdao, sem perda de analgesia. Esta assim indicada
em casos de OIO refratarios a terapéutica com laxantes 7% 8% (O uso deste
farmaco assenta no pressuposto légico de se usar a dose mais baixa do opidide
menos obstipante na abordagem a dor. A figura 1 é um algoritmo sugerido de

abordagem a obstipacao no doente em cuidados paliativos ©8 43 62.63.87:89

Custos financeiros inerentes a gestao da obstipacao

O encargo que a obstipacdao, como sintoma, acarreta ao doente ja se
encontra bem estudado. E, no entanto, importante quantificar financeiramente,
0s custos de uma gestao apropriada da OlO. Um estudo observacional realizado
com 58 doentes admitidos em Unidades de Cuidados Paliativos da rede do
servico nacional de saude Inglés (National Health Service- NHS), chegou a
conclusao que 64 dos 70 doentes admitidos ja se encontravam a receber
terapéutica opidide na altura da admissao, mas 41% destes nao tomavam

laxantes, o que levou a conclusdao de que a coprescricao de laxantes aquando
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da prescricio dos opidides ndo estava a ser realizada de forma eficaz na
comunidade. A obstipacao foi listada como um problema em 50% destes doentes
na admissao. O custo direto da gestdo da obstipacado foi de 29,81 libras (£) por
admissao. Por outro lado, os custos inerentes a medicacdao opiodide na altura da
admissao foram de 43,21libras (£). A grande maioria das despesas referentes a
gestdao da obstipacao estavam ligados a recursos humanos. Apenas uma

pequena proporcdo do total foi destinada a gastos relativos a farmacos 2.

CONCLUSAO

Apesar de existirem recomendacdes que permitem orientar a obstipacao
num doente oncolégico com maestria, o doente oncoldgico corresponde a uma
pequena fatia daquele que é o mundo do doente em cuidados paliativos, ndo se
podendo por isso aplicar sem critério essas mesmas orientacdes a um qualquer
doente em cuidados paliativos. Para além disso, é necessario que essas mesmas
recomendacdes sejam parte integrante do conhecimento dos profissionais de
saude que lidam com estes doentes. No sentido de tentar prevenir o
aparecimento da obstipacdo, deve ser feita uma avaliacao clinica detalhada que
identifique fatores de risco. O doente deve ser inquirido em relacdo aos seus
habitos intestinais passados e presentes, o uso de farmacos e ainda sobre
fatores ambientais (falta de privacidade, necessidade de cuidador) que possam
trazer um maior risco de obstipacao para o doente em questdo. Caso nao se
tenha verificado movimentos intestinais espontaneos que resultem em
defecacao nos ultimos 3 dias, um toque rectal deve ser realizado de maneira a
poder excluir/ prevenir uma impactacao fecal. Esta medida é de grande
importancia, nao devendo ser protelada. A co-prescricao de um laxante aquando
da prescricao de um opidide deve ser uma medida universalmente realizada, ja
que pode prevenir, de forma eficaz, a obstipacao.

Por outro lado, estes estudos sao invariavelmente conduzidos em
ambulatoério ou em unidades de internamento como as Unidades de Cuidados
Paliativos, ficando excluidos servicos como as unidades de internamento
hospitalar (Unidades de Medicina por exemplo), onde frequentemente estes
doentes se encontram. Seria ainda, de grande interesse, estudar a tematica

abordada em Portugal, de maneira a se poder conhecer a realidade em que
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vivemos. Existe assim a necessidade de estudos em larga escala e com desenho

adequado que permitam responder a estas questdes levantadas.
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