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INTRODUCAO

A crise climatica afigura-se como um dos
desafios mais prementes do século XXI. O
Acordo de Paris, um tratado de natureza
vinculativa, compromete as nacoes a alcan-
¢ar o objetivo de longo prazo de manter
o aumento da temperatura média global
abaixo de 2°C, em comparac¢ao com os ni-
veis pré-industriais. Este acordo, que entrou
em vigor em 2016, foi até agora ratificado
por 190 paises.'

Em 2017, a Organizacao Mundial da Sadde
(OMS) advogou que os sistemas de satade
devem "melhorar, manter ou restaurar a
saude, enquanto minimizam os impactos
negativos no meio ambiente e aproveitam
as oportunidades para restaurar ¢ melhorar
o meio ambiente, em beneficio da satde e
do bem-estar das geracoes atuais e futuras."
Jaem 28 de julho de 2022, a Assembleia Ge-
ral das Nacoes Unidas reconheceu um novo
direito humano: o direito a um ambiente
limpo, saudavel e sustentavel.
Apesar destes acordos, as alteracoes clima-
ticas e a degradacao ambiental continuam
a agravar-se ¢ a representar uma ameaca
significativa a saide humana, sendo atual-
mente responsaveis por cerca de uma em
quatro mortes a nivel global. Nao obstante,
a satide nao so sofre os impactos desta crise,
como o proprio sistema de satde contribui
de maneira significativa para o problema,
sendo responsavel, em Portugal, por 4,8%
das emissoes de gases com efeito de estufa
(GEE). Cerca de 70% tém origem na cadeia
de abastecimento dos hospitais.
O uso de medicamentos tende a aumen-
tar, impulsionado pelo envelhecimento da
populacao e pelo acesso crescente a novos
medicamentos. Embora tal realidade repre-
sente uma notavel conquista civilizacional,
traduzida na melhoria da qualidade de vida
dos individuos, traz consigo um risco ambien-
tal acrescido. O potencial dos medicamen-

tos para impactar negativamente os seres
humanos e a vida selvagem ¢, atualmente,
bem conhecido e amplamente estudado
pela comunidade cientifica: alguns estudos
estimam que o circuito do medicamento
possa ser responsavel por cerca de 20% das
emissoes de GEE. Nos cuidados de saude
primarios britanicos, os medicamentos sao
responsaveis por cerca de metade das emis-
soes de GEE, e aproximadamente 13% vem
dos pMDI — Pressurised Metered Dose Inhaler
(inalador pressurizado doseavel). No entanto
o impacto ambiental do medicamento nao
se restringe apenas a emissao de GEE, mas
estende-se também a agua e solo.*!

Por definicao, os medicamentos possuem
a capacidade de produzir efeitos biologi-
camente relevantes em concentracoes bai-
xas. Estudos demonstraram que, em niveis
ambientalmente pertinentes, esses efeitos
adversos ocorrem numa ampla variedade
de classes farmacologicas. A compreensao
dos mecanismos de acao diretos e indiretos
varia entre classes de animais, o que dificulta
a extrapolacdo dos dados dos efeitos em hu-
manos para outras espécies. Embora muitos
recetores-alvo sejam altamente conservados
evolutivamente, diferentes espécies e dife-
rentes estagios de vida podem responder de
forma imprevisivel a distintas substancias
farmacéuticas ativas.”

FONTES DE CONTAMINACAO
-PRODUTOS FARMACEUTICOS
NO MEIO AMBIENTE

Nos ultimos anos, tem-se observado um au-
mento na detecao de produtos farmacéuticos
humanos de diversas classes terapéuticas no
meio ambiente.

As vias de entrada no ambiente incluem: (i)
a excrecao por doentes, seja do composto
original ou de seus metabolitos, através do
sistema de esgoto; (ii) a libertacao direta no
sistema de dguas residuais proveniente de

processos industriais, hospitais ou descar-
te inadequado; (iii) no solo, como residuos
solidos ou irrigacao com dguas residuais
tratadas ou nao tratadas.®®

O descarte de medicamentos nao utilizados
¢ um problema especifico que pode ser efi-
cientemente gerido mediante a implemen-
tacao de métodos preventivos adequados ¢
deve incluir orientacoes para a sociedade,
programas de recolha e praticas de des-
carte seguras. Residuos farmacéuticos no
ambiente, resultantes da excrecao huma-
na, sdo uma consequéncia inevitavel do
uso de medicamentos pelos cidadaos e, ao
contrério das descargas relacionadas com o
fabrico, e dos medicamentos nao utilizados,
representam uma fonte muito mais dificil
de controlar. O nivel de tratamento eficaz
de esgoto numa determinada regido pode
reduzir as concentracoes, constituindo uma
medida de mitigacao necessaria.’

ECOFARMACOVIGILANCIA

— COMPONENTE DA
FARMACOVIGILANCIA

De acordo com a OMS, as atividades de
farmacovigilancia sdo realizadas para mo-
nitorizar, detetar, avaliar, compreender e
prevenir quaisquer rea¢oes adversas aos
medicamentos em concentracoes terapéu-
ticas em humanos e animais. Contudo, ha
também um foco crescente entre cientistas
¢ ambientalistas sobre o impacto dos medi-
camentos no meio ambiente. Em resposta,
tornou-se um requisito regulatorio essencial
realizar uma Avaliacao de Risco Ambiental
abrangente antes do lancamento de qualquer
novo medicamento no mercado."

Na Europa, o Quadro de Farmacovigilancia
menciona a poluicao das aguas e solos por
residuos farmacéuticos, afirmando que "Os
Estados-membros devem considerar medidas
para monitorizar e avaliar o risco de efeitos
ambientais, incluindo aqueles que possam
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impactar a satde publica". Esta diretriz su-
gere a necessidade de implementar um tipo
de Farmacovigilancia ambiental, conhecido
como Ecofarmacovigilancia."

Entretanto, diversos artigos tém proposto
termos para descrever este campo emergente:
Ecofarmacologia, Farmacologia Ambiental,
Farmacocambientologia, Farmacovigilancia
e Ecofarmacogestao. Embora esses artigos
introduzam o conceito de Ecofarmacovi-
gilancia e algumas abordagens pertinen-
tes, tendem a abranger um escopo muito
mais amplo, que engloba todas as areas da
farmdcia sustentavel. Este campo inclui o
design verde de medicamentos, a quimica
verde no desenvolvimento de processos de
sintese e fabrico, a minimizacao das emis-
soes na producao e a melhoria das praticas
de prescricao.”*™

Esses conceitos ndo apenas expandem a nos-
sa compreensdo da interse¢do entre farma-
cologia e meio ambiente, mas também nos
convidam a imaginar uma pratica farma-
céutica que respeite e preserve a natureza.
Vislumbram um futuro onde cada etapa,
desde a criacao de um medicamento até
sua prescricao e descarte, é orientada por
principios de sustentabilidade.

E uma chamada para uma revolucio verde
no amago da Ci¢ncia Farmacéutica, onde
a inovacdo e a responsabilidade ambien-
tal caminham lado a lado, moldando um
novo paradigma de cuidado com a satde
e o planeta.

Tanto a Farmacovigilancia quanto a Ecofar-
macovigilancia visam monitorizar os efeitos
adversos dos medicamentos — nos doentes e
no meio ambiente, a partir do qual podem
também afetar indiretamente os humanos
através da exposicao ndo terapéutica. A
exposicao dos humanos a medicamentos
¢ bem definida por meio de ensaios clini-
cos, conhecendo-se a dose administrada e
medindo-se os niveis plasmaticos, que, em
alguns casos, podem ser correlacionados a
reacoes adversas a medicamentos (RAM).
Em contrapartida, embora medicamentos
e seus metabolitos possam ser detetados
no meio ambiente e as suas concentracoes
medidas ou previstas, a exposicao real em
fauna selvagem geralmente nao é conheci-
da, com excecao de um nimero limitado
de estudos."?

Os medicamentos prescritos sao controla-
dos e as RAM identificadas sao discutidas
¢ esclarecidas conforme necessario. Em
contraste, as substancias farmacéuticas no
meio ambiente ndo sao monitorizadas de
forma rotineira (a menos que haja um mo-
tivo especifico para fazé-lo), e nao ha um
equivalente a interacao entre o doente ¢ 0s
profissionais de saude, que ¢ crucial para a
identificacao de RAM.

A Farmacovigilancia ¢ altamente regulamen-
tada na maioria dos paises ¢ as industrias
farmacéuticas sao regularmente sujeitas a
inspecoes e a medidas disciplinares dissua-
sivas em casos de nao conformidade. Em
contraste, a Ecofarmacovigilancia ¢ um
conceito novo e uma ciéncia emergente que
ainda nao ¢ tao regulamentada.'t

Por Gltimo, mas ndo menos importante,
determinar uma relacao causal entre um
medicamento, ou uma combinacao de me-
dicamentos, e uma possivel RAM num doen-
te ou num grupo populacional ndo ¢ sim-
ples, mas ¢ muito menos complexa do que
atribuir impactos ambientais adversos na
fauna ou na flora a uma exposicao a uma
determinada concentracao de um medica-
mento especifico ou de um seu metabolito.
Essa tarefa torna-se ainda mais complicada
pela presenca de outros produtos quimicos
sintéticos e naturais no meio ambiente e/
ou outros fatores ambientais que podem ou
nao contribuir para um impacto ambiental
adverso observado.

Outro desafio adicional para a Ecofarma-
covigilancia é que muitos medicamentos
antigos foram lancados antes dos requisitos
regulatorios atuais para a avaliacao de risco
ambiental. De entre as cerca de 4000 subs-
tancias farmaccuticas ativas disponiveis no
mercado atualmente, apenas cerca de 10%
possuem dados suficientes para permitir o
calculo da Concentracao Prevista no Meio
Ambiente. O desafio, portanto, ¢ identifi-
car quais desses medicamentos devem ser
priorizados para investigacdo e avaliacao
aprofundada.'®

ECO PRESCRICAO

Os impactos ambientais dos medicamentos
podem ndo ser considerados pelos clinicos
quando os prescrevem, pelos farmacéuticos
quando os dispensam e pelos enfermeiros
quando os administram; contudo, a crise
climatica torna essencial que todos consi-
derem os impactos de tudo o que fazem,
inclusivamente a forma como ensinam cui-
dados de satude. Estimar os beneficios e os
maleficios da decisao de recomendar um
tratamento medicamentoso deve incluir,
obrigatoriamente, os possiveis danos am-
bientais dessa decisdo.

A producao de medicamentos requer a ex-
tracdo e o transporte de matérias-primas,
o fabrico de produtos acabados, a embala-
gem, o envio ¢, finalmente, a eliminacao
de medicamentos e residuos. Cada etapa
produz emissoes de GEE e contribui para a
poluic¢ao do ar, do solo e da agua. Efluentes
da producao industrial de medicamentos,
medicamentos excretados por humanos e
animais ¢ a eliminacao de medicamentos
poluem as dguas de comunidades remotas
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indigenas do Canadd e até mesmo os mares
da Antartida. Os efeitos ecologicos dessa
poluicdo farmacéutica em cursos de agua,
espécies aquaticas e cadeias alimentares
estao documentados. 12

A embalagem muitas vezes constitui uma
grande parte da pegada de um medica-
mento. Prescrever novos medicamentos
em quantidades reduzidas pode minimizar
o desperdicio de medicamentos que po-
dem ndo ser bem tolerados pelo doente ou
revelarem-se ineficazes. Para pessoas com
terapéutica medicamentosa estabilizada,
a divisao de comprimidos, quando possi-
vel, pode reduzir os custos para o doente e
para a cadeia de abastecimento e o impacto
ambiental. Escolher tratamentos de longa
duracao (como dispositivos intrauterinos,
contracetivos e implantes de libertacao
prolongada) e formulagoes orais em vez de
parentéricas reduz os impactos. Uma andlise
realizada no Reino Unido sobre tratamen-
tos para diabetes sugere que, ao longo de
30 anos, o uso exclusivo de medicamentos
orais pouparia 20% das emissoes de CO?,
em comparacdo com a adi¢ao de insulina
pelo mesmo periodo.

Prescri¢coes imprudentes ou inadequadas po-
dem ser consideradas “poluentes” — prescri-
¢oes excessivas, incorretas, indicagoes off-label
(nao aprovadas) sem suporte, doses ou dura-
¢oes de tratamento superiores ao necessario.
Todos esses fatores podem contribuir para
a acumulacao de medicamentos nao utiliza-
dos pelo doente, muitas vezes resultante de
um comportamento ndo conforme ou nao
aderente — que pode ser impulsionado por
RAM ou confusao do doente causada pela
polimedicacdo. O doente enfrenta entdo a
frustracao do investimento desperdicado e
¢ sobrecarregado com a responsabilidade e
os perigos adicionais associados ao arma-
zenamento ou descarte dos medicamentos
nao utilizados — situa¢ao que ¢ agravada
pela auséncia de conhecimento sobre qual
o método de descarte seguro.

Este problema é particularmente preocu-
pante em Portugal, onde se verifica uma
utilizacao excessiva de alguns medicamentos
em relacao a média europeia, como antibio-
ticos, antidepressivos e benzodiazepinas,
além de haver uma percentagem maior de
idosos polimedicados.

Medicamentos nao utilizados e acumulados
nas farmacias “caseiras” promovem o desvio
de medicamentos para terceiros (com os
riscos associados ao abuso, uso indevido e
outros perigos da automedicacdo) e facilita
intoxicacoes nao intencionais. Potencia o
descarte incorreto e pode aumentar a intro-
ducdo de medicamentos no meio ambiente
(com custos sociais decorrentes da neces-
sidade de mitigacdo ou correcao). Muitas
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vezes, esses medicamentos representam
recursos de saude desperdicados ¢ podem
servir como medida clara do fracasso em
atingir os objetivos do tratamento.

A gestao ambiental dos medicamentos en-
volve a necessidade de reduzir a incidéncia
de substancias farmacéuticas ativas como
contaminantes dos recursos hidricos, da vida
aquatica, do ambiente terrestre e das fontes
alimentares. Um fardo ambiental adicional
proveniente dos antibioticos e das hormonas
advém do seu uso frequente na veterinaria,
particularmente em alimentacao animal e
aquicultura.'*151

MITIGAR OS IMPACTOS
CLIMATICOS ATRAVES

DA PRESCRICAO
CONSERVADORA

E DA DESPRESCRICAO

Focar ndo apenas no tratamento, mas tam-
bém na prevencao, abordando os determi-
nantes sociais e ambientais da saude, ¢ es-
sencial para alcan¢ar um sistema sustentavel.
Reduzir o uso excessivo de medicamentos
esta alinhado com esse objetivo.

Nos ultimos anos tem surgido evidéncia
do beneficio de algumas prescri¢coes nao
farmacologicas como a prescricdo social,
prescricao cultural e prescricao da nature-
za, como alternativas aos medicamentos.
Em Inglaterra estimou-se que pelo menos
10% de todas as prescricoes nos cuidados de
satide primarios “nao precisariam ter sido
emitidas” e observou-se que cerca de 5% das
18 820 admissoes hospitalares em Liverpool
nos anos de 2001 e 2002 foram causadas por
RAM. Essa estimativa foi atualizada para o
més de novembro de 2019, com 16,5% das
mais de 1000 hospitalizacdes em Liverpool re-
sultando, ou tendo a contribuicao de RAM.*
Fatores sistémicos complexos e dinamicas
individuais entre prestadores de cuidados
¢ doentes podem levar os clinicos ao sobre-
diagnostico e ao sobretratamento, sem be-
neficio real para os doentes - apenas o risco
de potenciais danos. Reconhecer os fatores
que impulsionam a prescri¢ao excessiva aju-
da a evitar a sua influéncia.

EDUCACAO E
ENVOLVIMENTO DO
PACIENTE SAO ESSENCIAIS
PARA AS SOLUCOES

As pessoas geralmente tomam apenas meta-
de das doses dos medicamentos prescritos.
Poderiamos supor que se deve ao custo, a
incompreensao ou aos efeitos adversos dos
medicamentos. No entanto, alguns doentes
simplesmente preferem nao tomar medica-
mentos € NAo 0 comunicar aos seus prescri-
tores. Estas falhas de comunicacao sao uma
causa significativa de desperdicio, que pode

ser remediada perguntando aos doentes "O
que ¢ importante para si", respeitando as
suas preferéncias, especialmente em casos de
doencas graves ou no final da vida. Capacitar
os doentes com informacoes e ferramentas
para o envolvimento ativo nas escolhas de
medicacao também pode melhorar os re-
sultados e a adesao ao tratamento.
Estudos realizados em diversos paises re-
velam que a grande maioria dos doentes
concorda com a afirmacao: "Se o meu mé-
dico dissesse que era possivel, eu estaria
disposto a parar de tomar um ou mais dos
meus medicamentos." Quando devidamen-
te informados, muitos doentes optam por
menos tratamento, ao invés de mais. A to-
mada de decisdo clinica compartilhada ¢
essencial para informar os doentes sobre
as opcoes disponiveis e permitir que seus
valores guiem o tratamento adequado. Cli-
nicamente, tanto os doentes quanto as suas
familias frequentemente sobrestimam os
beneficios potenciais e subestimam os pos-
siveis danos dos medicamentos.

Em vez de fazer aceitar cegamente as re-
ducoes de doenca promovidas pelos medi-
camentos e outros tratamentos, podemos
melhorar a compreensdo dos doentes expli-
cando os beneficios do tratamento em termos
absolutos. Este enfoque mais transparente
e detalhado pode conduzir a decisoes de
tratamento mais equilibradas e conscientes.

CONCLUSAO

Para mitigar o impacto ambiental dos me-

dicamentos, particularmente a entrada de

produtos farmacéuticos ativos no ambiente,
podem ser implementadas varias estratégias:

o Selecao melhorada de medicamentos e
praticas de prescricao - os prescritores
devem ter como objetivo prescrever a
dose ¢ a quantidade minimas eficazes
de medicamentos.

o Preferir medicamentos com menor im-
pacto ambiental - sempre que possivel,
escolher medicamentos que se saiba te-
rem taxas de excrecao mais baixas ou que
sejam mais facilmente biodegradaveis. A
incorporacao de dados sobre o impac-
to ambiental na decisao de prescricao
pode ajudar a minimizar o potencial de
persisténcia dos farmacos no ambiente.

o Prescricao baseada em evidéncias - utilizar
diretrizes clinicas e recomendagoes para
evitar prescricoes desnecessarias ou nao
comprovadas pela evidéncia cientifica.
Isto reduz a probabilidade de prescre-
ver medicamentos que podem nao ser
necessarios e, por conseguinte, mini-
miza os potenciais impactos ambientais
da utilizacdo excessiva ou inadequada.

© Educar os doentes sobre a eliminacao
correta de medicamentos - fornecer ins-
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trucoes claras aos doentes sobre a forma
de eliminar os medicamentos nao uti-
lizados ou fora de prazo. Incentiva-los
a utilizar programas de devolucao de
medicamentos e a seguir métodos de
eliminacdo seguros para evitar a conta-
minacao ambiental.

© Sensibilizar para o impacto ambiental
- educar os doentes sobre os impactos
ambientais da eliminac¢ao incorreta e da
utilizacao excessiva de medicamentos. A
consciencializacao e a literacia podem
promover praticas mais responsaveis de
utilizacao e eliminacao de medicamentos.

o Incorporar a sustentabilidade ambiental
nas diretrizes de pratica clinica - pode
envolver recomendacoes para praticas
de prescri¢cao que reduzam o impacto
ambiental, tais como favorecer medi-
camentos com taxas de excrecao mais
baixas ou semividas mais curtas.

o Promover a investigacdo sobre o impacto
ambiental - apoiar e defender a investi-
gac¢ao sobre os impactos ambientais dos
medicamentos. Isto inclui estudos sobre
a persisténcia de substancias farmacéu-
ticas ativas no ambiente, os seus efeitos
na vida selvagem e a eficicia de varios
métodos de eliminacao.

o Intervencoes ao nivel da politica e do sis-
tema - defender mudancas nas politicas
¢ promover a ado¢ao de regulamentos
que obriguem a comunicac¢ao de dados
sobre o impacto ambiental dos produtos
farmacéuticos. Incentivar politicas que
apoiem o desenvolvimento e a implemen-
tacao de produtos farmacéuticos ecologi-
cos ¢ praticas de prescricao sustentaveis.

® Apoiar programas de recolha de me-
dicamentos - defender a expansido de
programas de recolha de medicamentos
¢ instalacoes de elimina¢ao adequadas.
Incentivar politicas que facilitem aos
doentes a devolucao de medicamentos
nao utilizados para eliminac¢ao segura.

o Implementar medidas de prevencao da
poluicdo - apoiar o desenvolvimento de
tecnologias avancadas de tratamento de
aguas residuais que possam remover mais
cficazmente os produtos farmacéuticos
dos esgotos antes de serem libertados
no ambiente.

o Promover intervencoes nao farmacolo-
gicas - promover debates entre os pres-
critores e os doentes sobre intervencoes
nao farmacolégicas ¢ mudancas no estilo
de vida que possam reduzir a necessida-
de de medicamentos. Esta abordagem
pode ajudar a minimizar a utilizacao de
medicamentos e os impactos ambientais
associados.

o Facilitar modelos de cuidados de colabo-
racao - desenvolver modelos de cuidados
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colaborativos que incluam farmacéuticos,
cientistas ambientais e prestadores de
cuidados de saude para abordar preo-
cupacoes terapéuticas e ambientais na
gestao da medicacdo.

o Investigacao e recolha de dados - reco-
lher e utilizar dados sobre o impacto
ambiental dos medicamentos prescritos,
incluindo os seus perfis de excrecao e
persisténcia no ambiente. Utilizar es-
tes dados para orientar as praticas de
prescricdo e informar as alteracoes de
politicas.

© Acompanhar e monitorizar a eliminacao
de medicamentos - estabelecer sistemas
para monitorizar a eliminacdo de me-

dicamentos e o seu impacto ambiental.
Os programas de monitoriza¢ao podem
ajudar a identificar tendéncias e dreas de
melhoria nas praticas de gestao e elimi-
nacao de medicamentos.

Com a adocao destas estratégias, é possi-
vel aos clinicos e farmacéuticos desempe-
nharem um papel crucial na minimizacao
do impacto ambiental dos medicamentos.
Alguns artigos tém feito apelo a um maior
envolvimento dos profissionais de saade
na reducdo da pegada ecologica do sector
dasaude. resolucao destas questoes requer
uma abordagem multifacetada, interdisci-
plinar que combina as melhores praticas de
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prescricao, o uso racional do medicamen-
to, a educacao dos doentes, cuidadores e
familiares, a criacdo e defesa de politicas e
0 apoio a praticas sustentaveis.
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SEDACAO E ANALGESIA EM CUIDADOS INTENSIVOS

A analgesia ¢ a sedacdo em cuidados in-
tensivos tém como objetivos a gestao da
dor, da agitacdo e do delirio, o que ¢ con-
seguido através do recurso a varios farma-
cos, de modo a obter um efeito sinérgico.
Pretende-se obter, tanto quanto possivel, o
conforto do doente e, desta forma, facilitar
a prestacao de cuidados e a realizacdo de
procedimentos médicos. Quando a sedacao
¢ realizada de acordo com as mais recentes
normas, através do recurso a protocolos de
sedacao ligeira (menos prolongada e pro-
funda), parece ter um resultado vantajoso
no prognostico do doente.?

A sedacdo e a analgesia por periodos pro-
longados sao habituais em doentes que
estao em unidades de cuidados intensivos
(UCI). A quase totalidade dos doentes gra-
ves, nomeadamente os que estdo submeti-
dos a ventilacdo mecanica, sdo prescritos
farmacos sedativos e /ou analgésicos. A
analgo-sedacao permite o alivio da ansie-
dade, promove a tranquilidade do doente,
facilita a adaptacao a ventilacdo mecanica e
a prestacdo de outros cuidados médicos."*
Regimes terapcuticos analgo-sedativos
improprios podem conduzir a estados de
subsedacao, sobressedacao ou induzir /
exacerbar sintomas de delirio."?

Diversos estudos epidemiologicos reve-
laram que a incidéncia de sobressedacao
pode chegar a atingir dois ter¢os dos doen-
tes sedados e a prevaléncia do delirio em
cuidados intensivos pode alcancar os 70%,
correlacionando-se com maior mortalida-
de, maior morbilidade e maiores tempos
de internamento em UCL®®

SELECAO DO SEDATIVO/
ANALGESICO -
CONSIDERACOES GERAIS
Nenhum agente sedativo /analgésico ¢
suficientemente superior a outros agentes
para garantir o seu uso em todas as situa-
coes clinicas. A escolha do farmaco deve ser
individualizada de acordo com as caracte-
risticas do doente e a sua situacao clinica.
Consideracoes importantes na selecao de
um agente sedativo-analgésico incluem: 1)
ctiologia do desconforto /sofrimento; 2)
existéncia de dor — opioides sao os agen-
tes de escolha; existéncia de stress/ansie-
dade - propofol /dexmedetomidina sao os
agentes de escolha; existéncia de delirio
— antipsicoticos /dexmedetomidina sao os
agentes de escolha; 3) duracao esperada da
terapéutica; 4) estado clinico do doente;
5) interacoes com outros medicamentos.™!”
As estratégias de analgo-sedacdo envolvem,

em geral, a utilizacdo de varios farmacos
¢ devem priorizar o controlo da dor do
doente (analgesia), tendo em conta que
a dor inadequadamente tratada constitui
uma das principais causas de agitacao. De
seguida, deve instituir-se a sedacdo através
de uma titulacdao adequada dos farmacos
selecionados, de modo a obter o menor
nivel de sedacdo necessario e pelo menor
periodo de tempo.?

De salientar que a analgesia /sedacao em
UCI deve ser multimodal e ndo apenas far-
macoterapéutica e deve ser periodicamente
readaptada a cada doente ¢ a cada situacao
clinica, em linha com as orientacoes atuais
de promover a menor sedacao possivel
para garantir o conforto ¢ a seguranca do
doente."” A terapéutica combinada é a
mais comum na UCI, uma vez que muitos
doentes apresentam mais de uma causa de
sofrimento. Por exemplo, uma benzodia-
zepina mais um opioide ¢ uma associacao
apropriada num doente cuja agitacdo ¢
devida a ansiedade e a dor.

ANALGESIA/CONTROLO

DA DOR NA UCI

Como ja referido, qualquer estratégia de
analgo-sedacao deve iniciar-se com o con-
trolo da dor do doente. A dor em cuidados
intensivos ¢ frequente, tem multiplas etio-
logias (ex., rotinas de cuidados ao doen-
te, posicionamento no leito, entubacio) e
apresenta consideravel variabilidade in-
dividual (ex., a ansiedade, a depressao e
a existéncia de multiplas comorbilidades
sao fatores preditores de maior dor). A dor
deve ser avaliada frequentemente. Tanto
quanto possivel, deve ser o proprio doente
a relatar oralmente o seu grau de dor, uti-
lizando escalas de dor validadas.™" Doen-
tes gravemente enfermos na UCI muitas
vezes tornam-se incapazes de manifestar a
intensidade da dor, por exemplo, durante
a terapéutica com sedativos, anestésicos,
bloqueadores neuromusculares e ventilacao
mecanica." Nestes casos, em que o doente
esteja incapaz de comunicar, podem usar-se
as escalas Behavioral Pain Scale (BPS)®2, ou
a escala Critical-Care Pain Observation Tool
(CPOT)", as quais demonstraram maior
validade e confiabilidade para monitori-
zar a dor;>" uma versao portuguesa de
ambas as escalas poderd ser consultada
na referéncia 3.

Os analgésicos estupefacientes (opioides)
constituem o subgrupo farmacoterapéuti-
co mais utilizado para a analgesia em UCI,
sendo a morfina, o fentanilo e o remifen-

tanilo os farmacos mais frequentemente
prescritos (Tabela 1)."* Sao analgésicos
potentes e seguros quando utilizados de
forma apropriada, apresentando também
efeito sedativo.” Os trés opioides referidos
podem ser utilizados para o controlo da
dor do doente critico.

A escolha do analgésico estupefaciente deve
ter em conta o seu perfil farmacocinético e
a situacao clinica prépria de cada doente.
O remifentanilo apresenta, em particular,
as vantagens de um inicio de a¢ao rapido,
curta duracao de acao (semivida reduzi-
da) e seguranca, independentemente da
presenca de insuficiéncia hepatica e renal.
Pode ser utilizado por via intravenosa (IV)
continua em doentes que necessitem de
despertares frequentes.?

E importante estar atendo a sindrome de
abstinéncia de opioides, em particular
aquando da sua administracao prolon-
gada. Caracteriza-se por ansiedade, irri-
tabilidade, agitacao, disforia, sudorese,
rinorreia, taquipneia e insénia. De segui-
da, pode ocasionar midriase, taquicardia,
hipertenso, nduseas, vomitos e febre.*" Os
fatores de risco sdo a dose cumulativa de
estupefaciente e o tempo de administra-
¢ao. As estratégias para minimizar o risco
de ocorréncia desta sindrome passam pela
reducdo progressiva da dose (inicialmen-
te, reducao de 20-40% e, depois, de 10%
a cada 12-24 horas).?

Os opioides apresentam outros efeitos ad-
versos que podem prolongar o tempo de
permanéncia na UCI e agravar os resultados
dos doentes po6s-UCI, incluindo: sedacao,
delirio, depressao respiratoria e ileo parali-
tico. Desta forma, ¢ vantajosa uma estraté-
gia de “analgesia multimodal” para reduzir
o uso de opioides e diversificar os efeitos
moduladores de controlo da dor, melho-
rando os resultados centrados no doente.'?
Os analgésicos nao opioides podem ser
usados como analgésicos adjuvantes para
diminuir o recurso aos opioides."” A sua uti-
lizacdo deve ser ajustada de acordo com as
condi¢oes e sintomas de cada doente para
reduzir a ocorréncia de eventos adversos. A
utilizacao de farmacos nao opioides, como o
paracetamol, a cetamina, o cetorolac, o ibu-
profeno, os gabapentinoides (gabapentina,
pregabalina), a carbamazepina, a lidocaina
e os agonistas alfa-2-adrenérgicos (dexme-
detomidina, clonidina), combinados com a
analgesia regional, permitem desenvolver
uma estratégia de analgesia multimodal
poupadora de estupefacientes, asseguran-
do a comodidade do doente (Tabela 2).%°
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TABELA 1- ANALGESICOS OPIOIDES MAIS UTILIZADOS EM UCI.

BOLETIM DOCCTM

Opioides . . Velocidade
. . Semividade| Perfusao z =
[Vlg de admi- de agdo | eliminacao | intermitente de perfusao | Precaucoes Vantagens Desvantagens
nistracao) v
- Acumulacéo de
metabolito M6G em
] o _ 2-4mg ~ Acumulacao - Acumula menos no tecido | caso de faléncia renal -
Morfina (IV) 5-10min | 3-4h cadal-2h 2-30 mg/h na IH. adiposo. toxicidade potencial;
-Libertagao de
histamina e hipotensao.
- Acumulagao apos
_ x - Inicio de acéo rapido e rapido | administragao
Fentanilo (IV) 1-2 min 2-4h gfc?a %sﬁﬂgh 0,7-10 pg/kg/h {x;:rrl_lljlagao N3 | término (se dose baixa, em prolongada;
' : bolus). -Semivida terminal
longa (~8 h).
. - Duracao de acao ultrarrapida; -
Dose de carga: Pode ser usado | - Sem acumulagéo ap6s bolus - Necessidade de
. . . . 15 pg/kg mesmo na ou perfusao prolongada; titulagao qwdada[ -
Remifentanilo (IV) | 1-3 min 3-10 min rDr%sneu(tj:ngéo presenca de IH | - Sem alteracao do metabolismo ﬁgbssutlstgé%i%ggzll%esma
’ elR no doente critico; PN .
0,5-15 ug/kg/h - Sem ajuste renal ou hepético. término subito do efeito.

Abreviaturas: IH - insuficiéncia hepatica; IR - insuficiéncia renal; M6G - morfina-6-glucuronideo. Adaptado das referéncias 2 e 3.

O paracetamol ¢ um analgésico eficaz no con-
trolo da dor ligeira a moderada e possibilita
uma menor utilizacao de opioides.** O pa-
racetamol IV deve ser usado com precaucao
devido a hipotensao associada a esta forma
de administracao, que pode ocorrer em até
50% dos doentes. A administracao de cetoro-
lac pode ser realizada até cinco dias; durante
esse periodo deve monitorizar-se cuidadosa-
mente a possivel ocorréncia de insuficiéncia
renal e hemorragia gastrointestinal (GI). A
cetamina pode melhorar o alivio da dor e
reduzir a necessidade de opioides, reduzin-
do a hiperalgesia em doses inferiores a dose
anestésica. Uma dose adjuvante de cetamina
comum consiste num bolus IV de 0,1-0,5 mg /
kg seguido de uma perfusao IV continua de
1-2 ug /kg /min. Para o tratamento da dor
neuropatica em doentes na UCI, deverao ser
usados analgésicos neuropaticos, como ga-

bapentina, carbamazepina ou pregabalina,
conjuntamente com um opioide.?
Alidocaina IV e os anti-inflamatérios nao es-
teroides seletivos para a COX-1 (toxicidade
renal, hemorragia GI) ndo devem ser usados
rotineiramente como adjuvantes de opioides
no tratamento da dor."?

AGITACAO/SEDACAO

Em doentes criticos internados na UCI sao
frequentemente administrados sedativos para
aliviar a ansiedade, reduzir o stress da depen-
déncia da ventilacao mecanica e controlar a
agitacdo. A agitacao pode causar dificuldades
na ventilagdo mecanica, hipoxia devido ao au-
mento do consumo de oxigénio, barotrauma,
hipotensao, remo¢ao acidental de dispositivos
médicos ou cateteres ¢ infecoes hospitalares.?
No entanto, os sedativos podem também con-
duzir a um aumento da morbilidade.' Desta

TABELA 2 - ANALGESICOS NAO OPIOIDES MAIS UTILIZADOS EM CUIDADOS INTENSIVOS.

forma, sao necessarias razoes especificas para
utiliza-los. Durante o uso de sedativos, o esta-
do de sedacao dos doentes deve ser reavaliado
frequentemente usando escalas validadas ¢
sensiveis."* Embora existam varias ferramen-
(as para a monitoriza¢ao da sedacao, a escala
de RASS (Richmond Agitation-Sedation Scale) é
uma escala validada muito utilizada em UCI
para avaliacao da profundidade da sedacao;*"
uma versao portuguesa desta escala podera
ser consultada na referéncia 3.

Contudo, a monitorizacao da sedacao com
base no indice bispectral (BIS), em vez de
mediante uma escala subjetiva, pode faci-
litar a titulacao de sedacao quando uma
escala de avaliacao da sedacao nao pode
ser utilizada devido ao sono profundo ou
a utilizacao de relaxantes musculares."?
O BIS fornece uma medicao direta do nivel
de consciéncia do doente e informacoes sobre

Farmaco/Via de " L . Administragao Precaugdes/
administragao S (L G L ERTEISE intermitente Efeitos adversos
650 mg IV 4/4 h; - . -
Paracetamol (IV) Zh Glucuronidagao, sulfonagdo. | 1gIV6/6h; ﬁgngr:(?ér;dmagao na disfungao
Dose max. <& g/dia. patica.
. o Dose carga: 0,1-0,5 mg/kg IV, Alucinagoes, outros disturbios
Cetamina (IV) 2-3h N-desmetilagao. seguido de 0,05-04 mg/kg/h. | psicologicos.
N . < 30 mg IM/IV, depois 15-30 mg
Cetorolac (IM/IV) 24-88h 2)'(%2)(';9?;6;?”]”96@0/ IM/IV 6/6 h até 5 dias; Toxicidade renal, hemorragia Gl.
¢ : Dose max.: 120 mg/dia x5 dias.
400-800 mg IV 6/6 h em
Ibuprofeno (IV) 22-24h Oxidacao. perfusao IV >30 min; Toxicidade renal, hemorragia Gl.
Dose max.: 3,2 g/dia.
Dose inicial: 100 mg 3x/dia; Ajustar a dose na IR.
Gabapentina (P0) 5-7h Excrecao renal. Dose manutengao: 900-3600 Sedagao, confusao, tonturas,
mg/dia em 3 doses divididas. ataxia.
- Dose inicial: 50-100 mg 2x/dia;
Inicial: 25-65 h . ' " -
Carbamazepina (P0) Oxidagao. Egsz mgnhgtengau. 100-200 mg Il\éltsg?gi?%ec:l’glzrxg, tonturas,
Depois: 12-17 h oM . gia, vertigens.
Dose max.: 1200 mg/dia.

Abreviaturas: Gl - gastrointestinal; IR - insuficiéncia renal; PO - per os. Adaptado da referéncia 2.
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TABELA 3 - FARMACOS FREQUENTEMENTE USADOS EM AGITAGAQ/SEDAGAQ EM UCI.

Classificagao/

Fannece Mecanismo de agao

Vantagens

BOLETIM DOCCTM

Efeitos adversos/Precaugoes

X Opioide/Agonista do . Depressao respiratdria, dismotilidade
Morfina recetor mu. A Reversivel. gastrica, hipotensao, alucinagdes.
- . Depressao respiratdria, rigidez da
Fentanilo ?plmde/ Agonista do +++ Reversivel, inicio rapido, curta duragao. parede toracica, dismoatilidade gastrica,
ecetor mu. ¢ >
hipotensao.
. - Opioide/Agonista do P . .
Remifentanilo recetor mu. ++t Reversivel, inicio rapido, curta duragao. Ver fentanilo.

Benzodiazepina/Agonista

Midazolam do recetor GABA,.

+++ -

Acéo anticonvulsivante.

Reversivel, de menor duragao que as outras BZD e
titulavel. Efeito residual no sistema cardiovascular.

Depressao respiratdria, hipotensao,
confusao. Acumulagéo no caso de IR.
Associado a maior duragao de VMl e
duragao de internamento na UCI.

Sedativo/Agonista alfa-2-

Analgésico e sedativo com preservagao da
consciéncia. Nao altera a fungo respiratoria. Curta
semivida, sem acumulagao. Pode ser usado em

Boca seca, bradicardia, hipotensao,
supressao adrenal, fibrilagao auricular.

Dexmedetomidina adrenérgico. * * sedagao prolongada. Sem atividade GABAGrgica N3o assegura amnésia. Sedacdo
(menor risco de delirio). Util no desmame de profunda nao é possivel em monoterapia.
sedacdo.
o ] Duracéo de agao muito curta o que proporciona Hipotensao, depressao respiratoria,
Propofol AneBitesmo / Agonista it - rapida recuperagao da consciéncia apos acidose metabdlica, rabdomidlise,
A interrupgao. Facil de titular. Anticonvulsivante. anafilaxia, sépsis, dor no local de injegao.
i i Minimo efeito na funcao respiratdria, perfil Possibilidade de alucinagdes e disforia,
Cetamina ﬁgf:;gilics?adm%tﬂatlvo / " et hemodinamico estavel, efeito analgésico (poupador | dificil monitorizagao da profundidade

de opioides), possivel adjuvante em doentes dificeis
de sedar, util em doentes com broncoespasmo.

da sedacao, risco de efeito inotropico
negativo em doentes criticos.

Abreviaturas: BZD - benzodiazepinas; GABA - cido gama-aminabutirico; IR - insuficiéncia renal; NMDA - N-metil-D-aspartato; VMI - ventilagao mecanica invasiva. Adaptado

das referéncias 3 e 14.

os efeitos da anestesia no cérebro e comple-
menta as escalas de agitacao-sedacao. Este
indice permite avaliar objetivamente a pro-
fundidade da sedacao com base na atividade
elétrica cerebral para gerar uma pontuacao
numérica de 0 a 100.° Valores abaixo de 60
indicam sedacao profunda.”

Os farmacos utilizados para agitacdo /seda¢ao
incluem benzodiazepinas, propofol, dexme-
detomidina e outros agentes (Tabela 3).12317
Na selecao de um sedativo é importante ter
em consideracao as indicacoes, objetivos da
sedacdo, carateristicas farmacologicas e custo
dos sedativos."* As benzodiazepinas condu-
zem a mais sobressedacao que o propofol ou
dexmedetomidina e estdo associadas a um
aumento dos custos de saude.*" As benzodia-
zepinas devem ser limitadas aos doentes com
ansiedade, convulsoes, sindrome de abstinén-
cia alcoodlica, ou nos quais ¢ necessario um
nivel mais profundo de sedacao ou pardlise
terapéutica/bloqueio neuromuscular.2*® Os
opioides morfina, fentanilo e remifentanilo

possuem ndo apenas efeito analgésico, mas
também, em doses mais altas, efeito sedativo,
constituindo uma op¢ao farmacologica para
sedo-analgesia, podendo ser administrados
por perfusio continua.*”

O propofol é ttil em doentes que necessitam
de um despertar rapido e frequente para ava-
liacoes neuroldgicas ou extubacao.? As con-
centracoes séricas de triglicéridos devem ser
monitorizadas dois dias ap6s a administracao
de propofol e as calorias na emulsdao devem ser
incluidas no total de calorias administradas.®?
O uso de midazolam ¢ recomendado por pe-
riodos mais curtos, porque quando usado por
mais de 48 a 72 horas, torna-se dificil prever
o tempo de recuperacao ou o tempo para
extubacdo. Recomenda-se o uso de propofol
em vez de benzodiazepinas como sedativo em
adultos pos-cirurgia cardiaca em ventilacao
mecanica. O propofol e a dexmedetomidina
sao recomendados como sedativos, em vez de
benzodiazepinas, em doentes clinicos e cirtr-
gicos sob ventilacao mecanica, nao submetidos

a cirurgia cardiaca.? Recomenda-se a reducao
ou ajuste sistematico da dose de sedativo para
atingir a meta didria do nivel de sedacdo, para
evitar sedacdo desnecessdria e a longo prazo.”
A Tabela 4 descreve algumas caracteristicas
farmacocinéticas ¢ algumas recomendacoes
a nivel da administracao dos farmacos mais
frequentemente usados na agitacao /seda-
cao em UCI.?

Os médicos devem estabelecer um determi-
nado nivel de sedacdo e um tempo para des-
continuar os sedativos em cada doente e ajus-
tar regularmente esses parametros. A dose /
posologia de farmacos sedativos devera ser
titulada para manter um nivel de sedacdo leve
(RASS > -2), em vez de profundo, mesmo em
doentes gravemente enfermos em ventilacao
mecanica, a menos que seja clinicamente ne-
cessario."? Um nivel leve de sedacao pode ser
alcancado e mantido utilizando a interrup¢ao
diaria da sedacao e um protocolo /fluxograma
de sedacao direcionado para a UCL? As situa-
¢oes em que pode ser necessaria uma sedacao

TABELA 4 - CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS E POSOLOGIAS DOS SEDATIVOS MAIS UTILIZADOS EM CUIDADOS INTENSIVOS.

z 2 . Semivida de o e Administracao Velocidade de
Farmaco Inicio de acao eliminago Metabolito ativo ———— perfusio IV
: ; Sim (sedacao prolongada, | 0,01-0,05 mg/kg durante

Midazolam 2=3 min §-tth sobretudo na IR) varios minutos 002-01mg/kg/h
Uso curta duragéo: 3-12 h ]

Propofol 1-2 min Uso longa duracao: Nenhum ﬁ#ngu/tlé%/mm durante 5 5-50 pg/kg/min
50186 h

Dexmedetomidina 5-10 min 18-31h Nenhum :n‘:r%lt(ogs/ min durante 10 02-07 pg/kg/h

Nota: relativamente & cetamina, sao necessarias doses mais elevadas para a sedagao do que para a anestesia (Tabela 2). Os efeitos sedativos sao geralmente observados

com posologias que variam entre 0,6 a 12 mg/kg/h®
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profunda (RASS-4 /RASS-5) incluem: hiper-
tensao intracraniana, estado de mal epilético,
sindrome de dificuldade respiratoria aguda e
sempre que ¢ necessario bloqueio neuromus-
cular (curarizante)."

O uso de analgésicos ou sedativos por mais
de uma semana pode conduzir a alteracoes
neurologicas ou dependéncia fisiologica. Po-
dem ocorrer sintomas de abstinéncia se os
analgésicos ou sedativos forem interrompi-
dos abruptamente.? Os sintomas e sinais de
abstinéncia das benzodiazepinas sao mialgia,
tremor, dor de cabeca, nausea, sudorese, fadi-
ga, ansiedade, excitacao, disfuncao percetiva,
sensibilidade elevada a luz e ao som, espas-
mos musculares, mioclonia, distirbios do
sono, delirio e convulsoes.?” Os sintomas de
abstinéncia do propofol sao semelhantes aos
sintomas de abstinéncia das benzodiazepinas.?
A descontinuacao abrupta da dexmedetomi-
dina pode causar hipertensao, taquicardia,
sudacdo, agitacao e confusao.?

CONCLUSOES

A avaliacdo periodica da dor, sedacdo e deli-
rio, usando ferramentas validadas e sensiveis,
pode melhorar os resultados associados as in-
tervencoes terapéuticas nao farmacolégicas e
farmacologicas em doentes na UCI. Conjunta-
mente com as terapéuticas nao farmacologi-
cas iniciais, deverdo utilizar-se, sempre que se
justifique, intervencoes farmacoterapéuticas

para o tratamento da dor, agitacdo e delirio.
O tratamento da dor deve ser priorizado através
da utilizacdo de uma estratégia de analgesia
multimodal para reduzir o uso de opioides e
aumentar os efeitos moduladores de controlo
da dor, melhorando assim o alivio da mesma.
[ também importante a avaliacao da seda-
¢ao e da agitacao e a estratégia de aumentar
o conforto do doente enquanto se mantém
um nivel leve de sedacao, a qual melhora os
resultados clinicos. A analgesia e a sedacao
assumem uma importancia relevante na ges-
tao do doente em cuidados intensivos. Cada
UCI deve ter implementados procedimentos
locais adaptados a sua realidade populacional,
as competéncias dos seus profissionais ¢ aos
recursos materiais disponiveis, mantendo a
capacidade de adequacao em caso de neces-
sidades inesperadas. A sedacao em cuidados
intensivos deve ser regularmente reajustada
a cada doente ¢ a cada situacao clinica aten-
dendo as normas atuais de procurar a menor
profundidade de sedacdo possivel para garan-
tir o bem-estar e a seguranca do doente. Cada
doente tem as suas especificidades clinicas que
requerem, a cada momento, determinadas es-
colhas farmacoterapéuticas e metodologicas.
A sedacao com recurso a diversos farmacos,
de modo a obter um resultado sinérgico ¢ a
minorar os efeitos secundarios, ¢ benéfica e
deve ser, nos doentes que necessitem de se-
dacdo, um procedimento frequente em UCL

BOLETIM DOCCTM

O farmacéutico hospitalar pode desempenhar
um papel relevante, em colaboracao com os
médicos e enfermeiros dos cuidados intensivos,
na selecao, iniciacao, manutencao e retirada
dos farmacos analgésicos e sedativos, bem
€omo na sua monitoriza¢ao continua e ajuste
dos esquemas terapéuticos /posologias, con-
tribuindo para a efetividade e seguranca da
analgo-sedac¢ao em doentes criticos.

Em resumo, é necessaria uma estratégia mul-
tidisciplinar para melhorar os resultados cli-
nicos em doentes criticos na UCI, incluindo:
1) a administra¢do de tratamento adequado
da dor; 2) a manutencao de um nivel ligeiro
de sedacao; 3) a monitorizacao e tratamento
regular do delirio; e 4) a prestacao de reabi-
litacao ativa na UCI.
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