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TERAPEUTICA E INTERVENCAO FARMACEUTICA
EM CUIDADOS PALIATIVOS

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) define Cuidados Paliati-
VoS como “uma abordagem que visa melhorar a qualidade de vida
dos doentes que enfrentam problemas decorrentes de uma do-
enca incurdvel com prognostico limitado e/ou doenga grave (que
ameaga a vida) e suas familias, através da prevencdo e alivio do
sofrimento, com recurso a identificacdo precoce, avaliagdo ade-
quada e tratamento rigoroso dos problemas ndo so6 fisicos, como
a dor, mas também dos psicossociais e espirituais”.! Apesar de
estes cuidados serem associados ao fim de vida, a intervencao
precoce é largamente defendida por aumentar a qualidade de
vida e a taxa de sobrevivéncia e reduzir a necessidade de hospi-
talizacdo. O conceito inclui, ainda, os doentes crénicos em fases
de exacerbacdo da doenca.>?

A abordagem holistica do doente e a abrangéncia de cuidados
as familias, mesmo ap6s a morte do doente, sdo aspetos funda-
mentais dos cuidados paliativos. Respostas adequadas surgem
de equipas multidisciplinares que incluem médicos, enfermeiros,
psicélogos, assistentes sociais, representantes religiosos, farma-
céuticos, voluntarios, entre outros, cada um contribuindo para a
qualidade de vida do doente.*>

Dada a complexidade das combinactes terapéuticas frequente-
mente utilizadas, os conhecimentos especializados do farmacéu-
tico representam uma mais-valia para a equipa multidisciplinar.>’
Para além da monitorizagcdo farmacoterapéutica, desempenha
um papel importante no aconselhamento do doente, na produ-
¢do de medicamentos manipulados para individualizacdo tera-
péutica e na melhoria da relacdo custo-efetividade, através da
racionalizacdo de medicamentos.”®

Na Australia, onde cerca de 80% dos doentes recebe cuidados
paliativos em casa, um estudo de inclusdo de um farmacéutico
comunitdrio numa equipa multidisciplinar de cuidados paliativos
demonstrou a melhoria na qualidade da prestacéo dos cuidados,
através da educacdo dos doentes, cuidadores e interagdo com
restantes profissionais da equipa, diminuindo os erros de medi-
cacdo e prevenindo hospitalizacdes e gastos desnecessarios.’
Outro estudo permitiu concluir que a intervencdo farmacéutica
melhora a adesdo a terapéutica e é bem aceite pelos doentes,
tendo impacto positivo nos resultados terapéuticos obtidos.®

A prestacdo de cuidados paliativos de exceléncia exige dos far-
macéuticos atualizacdo e especializacdo de conhecimentos.® Um
inquérito realizado a farmacéuticos hospitalares e comunitarios,
em 2009, demonstrou que apesar de existir um conhecimento
basico de terapéutica opidide entre estes profissionais, ainda
persistem lacunas e falta de conhecimento em algumas areas
que podem dificultar a prestacdo adequada de cuidados farma-
céuticos paliativos e o seu desempenho em equipas multidisci-
plinares.’®

Os sintomas mais frequentemente experienciados pelos doentes
em cuidados paliativos sdo a dor, a dispneia e a depressdo.?'"
Outros sintomas, relacionados com a doenga ou com a terapéuti-
ca instituida, incluem a obstipacdo, nduseas, vomitos, ansiedade,
agitacdo, delirio, astenia, caquexia, anorexia, entre outros, que
podem ser aliviados através da farmacoterapia.'>'3

Ao longo da progressdo da doenga e com a aproximacao do final
de vida, as prioridades terapéuticas e as proprias perspetivas do
doente vdo sendo modificadas. Por exemplo, nduseas e vomitos
podem ser aceites pelo doente como efeitos adversos de quimio-
terapia curativa, mas dificilmente o serdo enquanto efeito adver-
so da analgesia sintomatica.’* Nos ultimos dias de vida o grande
objetivo das medidas instituidas é garantir o conforto do doente e
seus familiares, podendo ser recomendada a suspensao dos tra-
tamentos quimio e radioterdpicos, antibidticos e terapéutica cro-
nica, em geral. A reposicdo de fluidos e alimentacdo parentérica,
quando a via oral deixa de estar disponivel, ndo estdo indicados,
uma vez que, em fim de vida, a sensacdo de fome estd diminuida
e a reposi¢do intravenosa de fluidos pode aumentar as secrecdes
respiratoérias. O uso da via subcutanea para administracdo de far-
macos apresenta vantagens por ser menos invasiva e dolorosa
do que a via intravenosa e intramuscular, respetivamente.'*

As abordagens terapéuticas mais frequentemente utilizadas para
controlar os sintomas de doentes paliativos encontram-se resu-
midas na tabela 1.

A dor é o sintoma mais frequente em doentes paliativos. A avalia-
¢do da sua intensidade é realizada pela aplicagdo de escalas vali-
dadas como a analdgica, numérica e escala de faces. A OMS reco-
menda a sequenciacdo do tratamento da dor, particularmente a
de origem oncoldgica, de acordo com a “escada da dor”. No nivel
| preconiza a utilizagdo de farmacos ndo opidides (paracetamol
e anti-inflamatorios ndo esterdides), no nivel ll, os opidides para
tratamento de dor ligeira @ moderada (codeina e tramadol) e, no
nivel Ill, os opidides para tratamento de dor severa (morfina, fen-
tanilo, buprenorfing, etc.).”™ Os principais tipos de dor experiencia-
dos pelos doentes em cuidados paliativos s&o a dor nociceptiva
(relacionada com uma les&o tecidular ou visceral, transmitida pelo
sistema nervoso) e a dor neuropatica (decorrente de alteracdes
do proprio sistema nervoso que correspondem a fonte da dor).'®
Tratamentos adjuvantes podem ser equacionados em todos 0s
niveis de intensidade e tém como objetivo controlar a dor que
ndo responde a opidides (dor neuropética), potenciar o efeito dos
opidides, ou reduzir a sua dose, por exemplo, tratando metasta-
ses 0sseas ou hipertensdo endocraniana.'>'>1®

O tratamento da dor neuropética é realizado com antidepressivos
triciclicos (sobretudo amitriptiling) ou antiepiléticos. Destes, a ga-
bapentina e a pregabalina podem ser consideradas alternativas a
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BELA 1 - TRATAMENTOS FARMACOLOGICOS UTILIZADOS EM MEDICINA PALIATIVA

SINTOMA TRATAMENTO FARMACOLOGICO

Dor Paracetamol e AINEs; Opioides (Morfina, Fentanilo, Hidromorfona, Buprenorfina) #'>17
Bifosfonatos (adjuvante na dor 6ssea metastatica) #'°
Amitriptilina, Carbamazepina; Gabapentina, Pregabalina (alternativas) '

Depressao Antidepressivos triciclicos; Inibidores seletivos da recapta¢do de serotonina 2

Delirio Haloperidol; Levomepromazina (agitacdo intensa); Midazolam (alternativa) 31417
Olanzaping, clozapina, quetiapina '3

Dispneia Morfina'"'3
Prometazina (22 linha)"
Midazolam (se ansiedade)'" '3

Tosse Codeina™

Estertores Butilescopolamina; '>'*'7 Atropina 1% colirio (por via oral); Octreétido’’

Xerostomia Estimuladores farmacologicos: pilocarpina oral'?

Anorexia Corticosteroides, Acetato de megestrol'" '3

Nauseas e vomitos Hipertensdo craniana: Dexametasona
Obstrucdo intestinal: Corticosteroéides, Butilescopolamina, Octreotido
Origem vestibular: Anti-histaminicos: Prometazina
Por opiodides: Metoclopramida, Haloperidol, Corticosteroides '>'7
N&o relacionado com quimio ou radio: Metoclopramida, Domperidona
Pés-quimioterapia: Ondansetrom, Corticosteréides, Aprepitant
Voémitos antecipataérios: Alprazolam, Lorazepam '3

Obstipacéo Laxantes de contacto (senosidos, bisacodilo); Laxantes osmaticos (lactulose); Parafina 31920
Supositoérios de glicerina e bisacodilo; Enemas de azeite, glicerina ou fosfatos 31620

\_ Metilnaltrexona 1920 J

carbamazepina visto que, embora sem eficacia superior, apresen-
tam melhor perfil de efeitos adversos.’® Quando a resposta anal-
gésica ndo é alcangada ou quando se pretende reduzir as doses
da terapéutica analgésica instituida, podem estar indicadas outras
estratégias como a anestesia periférica do nervo ou raiz nervosa,
a anestesia intratecal com opidides, a neurdlise ou ablacdo dos
nervos que inervam a area da dor ou, mesmo, a sedagdo.>>'%16

O cansaco, anorexia e caquexia sdo também frequentemente
reportados e devem ser abordados com medidas ndo farmacolo-
gicas, tais como incentivar o descanso, manter um sono regular
e educar o paciente sobre alimentacdo.'* A dispneia pode ser tra-
tada com introducéo ou ajuste de doses de opidides, nomeada-
mente a morfina, com prometazina, em segunda linha, e midazo-
lam, em caso de ansiedade.’?

A ocorréncia de estertores (respiracdo ruidosa devida a secregées)
provoca frequentemente sentimentos de angustia nos familiares,
que deverdo ser adequadamente esclarecidos sobre a natureza
do sintoma. A sua reducdo pode ser conseguida por medidas ge-
rais, como o correto posicionamento do doente (elevagéo a 30°),
succdo traqueal ou nasofaringea suave e por medidas farmaco-
l6gicas preventivas.'>'*17 O delirio & um sintoma frequente nas
Gltimas semanas de vida, podendo ser secundario a opidides ou
benzodiazepinas, estar relacionado com problemas do sistema
nervoso central, infecées ou retencdo urinaria.'>!”

Os sintomas digestivos incluem mucosite, xerostomia, obstipa-
¢do, nduseas e vomitos. A mucosite é um efeito adverso comum
da radioterapia ou quimioterapia e o seu tratamento passa pela
higiene oral e analgesia.”® A xerostomia, que afeta claramente a
qualidade de vida dos doentes, pode ser abordada por medidas
ndo farmacoldgicas, tais como a utilizacdo de saliva artificial (me-
tilcelulose) ou estimuladores da salivacdo (gustativos — pastilhas
de vitamina C e mecanicos — gomas de mascar).'>'® As nduseas
e vomitos devem ser tratados de acordo com a sua etiologia,"'”
sendo a psicoterapia uma alternativa considerada, no caso de vo-
mitos antecipatorios.'?

A obstipacdo atinge cerca de 90% dos doentes em tratamento
com opidides, o que justifica a instituicdo de terapéutica laxante
simultaneamente a opidide.'”'??° Medidas adicionais incluem o
aumento da ingestdo de fibras e liquidos e a prética de exercicio
fisico. A terapia farmacolégica inclui laxantes de contacto, osmo-
ticos ou a associacdo de ambos, podendo, também, adicionar-se
parafina. Quando estas medidas ndo sdo eficazes pode recorrer-
-se ao uso de laxantes de resgate.’'??° A metilnaltrexona é um
antagonista opidide que ndo afeta a sua atividade analgésica e
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pode ser potencialmente efetiva na melhoria da obstipacéo cau-
sada pelos opidides, quando a utilizagdo dos laxantes anteriores
nado é eficaz.’>'719.20

Outros sintomas podem afetar doentes paliativos necessitando
de respostas farmacolégicas e ndo farmacoldgicas adequadas.
As equipas multidisciplinares de Cuidados Paliativos dispdem dos
conhecimentos e experiéncia necessarios para oferecer qualidade
de vida a estes doentes e seus familiares.
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BIFOSFONATOS: ASPECTOS DE SEGURANCA

Os bifosfonatos (B) orais sdo amplamente utilizados, espe-
cialmente na osteoporose pés-menopausica, enquanto por via
intravenosa se utilizam principalmente como coadjuvantes em
alguns tipos de cancro.” Tem sido demostrada a eficacia dos
B na reducéo do risco de fractura em osteoporose p6s-meno-
pausica, com um perfil de seguranca favoravel.?? As reaccdes
adversas mais comuns podem ser evitadas ou controladas, e
o risco de eventos mais raros pode ser minimizado com uma
adequada seleccdo dos doentes e/ou farmacos.*

Os B podem causar intolerancia gastrointestinal manifestada
por dor abdominal, ndusea, vémitos, diarreia e obstipacdo.>”’
Podem surgir esofagite,®®? disfagia e Ulceras esofdgicas ou
gastricas.8? Parecem ser reac¢des locais, ndo tendo sido asso-
ciadas ao uso intravenoso.” Parecem ser mais comuns quando
ndo se seguem as instrugdes para uma correcta administra-
¢d0.*>7 Se existir inflamacado gastrointestinal, € necessaria pre-
Caucdo, ou evitar o uso de B.®

A disfuncdo renal estd ligada especialmente com a adminis-
tracdo parenteral. Geralmente, os B devem ser evitados em
doentes com insuficiéncia renal moderada a grave.®8

Uma reaccao de fase aguda com sintomas transitérios, como
mialgia, artralgia, febre, sintomas gripais e cefaleia leve é co-
mum apés a administracdo intravenosa de B, sobretudo na pri-
meira dose.*”'® Também pode ocorrer por via oral;” foi descrita
ap6s administracdo mensal de dcido ibandrénico e, raramente,
com &cido alendrénico didrio ou semanal.®

Pode surgir hipocalcémia, usualmente leve e ndo reconhe-
cida.’® Estdo em maior risco os doentes com deficiéncia em
vitamina D, alteracSes nas funcbes paratiroideia e renal, em
tratamento para doenca de Paget, ou com B intravenosos.
Antes do tratamento, especialmente intravenoso, devem ser
analisados os niveis de cdlcio e creatinina.®

A medida que os tratamentos s&o utilizados por maior ndmero
de doentes surgem relatos de novas reacgdes adversas, algu-
mas s6 identificadas depois de anos de uso.?

CANCRO DE ESOFAGO

Em 2009, foram comunicados o0s primeiros casos de cancro
de esofago surgidos nos Estados Unidos, Japdo e Europa em
doentes em tratamento oral com B, em particular com acido
alendroénico. Contudo, o estudo tinha algumas limitacfes me-
todolégicas.”'® Posteriormente, tém surgido dados contradito-
rios,>>!" varios estudos ndo mostraram aumento de risco.®%'?
Os limitados dados existentes devem ser interpretados com
precaucdo,’ pois ndo permitem estabelecer uma relacdo causal
entre os B orais e o cancro de eséfago.>?'" S&o necessdrios
ensaios aleatorizados e controlados,>”?'" com metodologia
adequada.” E aconselhadvel contactar o médico se surgirem
problemas de degluticdo ou dor retrosternal, tomar as formu-
lacGes orais de B como aconselhado' e evitar o uso nos doen-
tes com factores de risco, como es6fago de Barret.>”1314

OSTEONECROSE DOS MAXILARES

Os primeiros casos de osteonecrose dos maxilares (OM), asso-
ciados ao uso de altas doses intravenosas de acido pamidroni-
co e acido zoledrénico, foram descritos em 2003 e 2004."3415
A maioria dos casos associa-se com 0 uso intravenoso de altas
doses para 0 cancro, ainda que tenha sido descrito um peque-
no nuimero com o uso oral para a osteoporose.’*>7

A OM caracteriza-se por exposicdo 6ssea necrotica na regiao

maxilofacial que ndo cura em 8 semanas, num doente tratado
com B e sem histéria de radioterapia da area craneofacial.>>?
Diferentemente da associada a antineopldsicos, esta OM n&o
responde ao tratamento cirdrgico.’ Muitas lesGes ndo curam
ou fazem-no lentamente.’

Em doentes tratados com B para a osteoporose tem sido
estimado um risco de OM entre 1/10 000 e 1/100 000 do-
entes/tratamento e ano.? Entre os factores associados com
um maior risco tém sido citados: tratamento imunossupressor
(por ex., com corticosteroides), comorbilidades,” tratamento
prolongado ou alta poténcia dos B,' extraccées dentais ou ci-
rurgia bucal afectando o 0sso,’> ma higiene oral, doenca perio-
dontal ou presenca de dentaduras.®

Os doentes devem realizar uma revisdo bucodental antes do
tratamento e eliminar focos infecciosos, efectuar revisées pe-
riodicas e manter uma boa higiene bucodental.’>? Os procedi-
mentos cirdrgicos invasivos devem ser evitados, especialmen-
te no uso intravenoso de B.°

N&o tem sido claramente estabelecida uma relacdo causal,
ainda que seja plausivel.>*”? O mecanismo subjacente é des-
conhecido;® tem sido proposta a excessiva reducdo de reab-
sorcdo 6ssea, a imunossupressao, a infeccdo e as dificuldades
na angiogenese.>’

Na maioria dos doentes com osteoporose o beneficio na redu-
¢do do risco de fractura ultrapassa o potencial risco de OM.3

DOR OSSEA, ARTICULAR, OU MUSCULAR

Ensaios clinicos e relatos tém associado o uso crénico de
B orais com dor éssea, articular ou muscular, as vezes ge-
neralizada e incapacitante, que pode surgir dias, meses ou
até anos apos o inicio.>®'® Em 2005, foi publicada uma série
com 112 casos de dor associados com acido alendrénico e
6 com &cido risedrénico.?3%'% O trabalho ndo proporcionava
dados sobre o nimero total de doentes que receberam os
farmacos no mesmo periodo, nem sobre a incidéncia numa
populacdo similar que ndo os recebesse (grupo de compa-
racdo).>

Habitualmente, a dor desaparece gradualmente apds suspen-
sdo do tratamento; em alguns casos, a resolucdo é lenta ou
incompleta. Em ocasides, a dor reaparece ao reinstaurar o tra-
tamento.23516

N&o sdo conhecidos os factores de risco, a incidéncia,”? ou o
mecanismo da reaccdo.’? Até a data, ndo tem sido possivel es-
tabelecer uma relagdo causal entre esta sintomatologia e a uti-
lizacdo de B;>'7 as dores musculo-esqueléticas sdo frequentes
nos idosos, o que pode ser um factor de confusdo.” Contudo,
recomenda-se a vigilancia pelos profissionais sanitdrios, j que
podem ser sintomas pouco reconhecidos.>'®

TRANSTORNOS INFLAMATORIOS OCULARES

Tem sido referida inflamagao ocular em doentes tratados com
B.3'* Em 2004, uma revisdo apresentou 438 reaccbes ocu-
lares, na sua maioria inflamatorias (conjuntivites, irites, epis-
clerites e uveites),>® associando-se dor ocular e fotofobia.> A
patofisiologia da inflamacao ocular & desconhecida; tem sido
proposto que seja uma reacgao toxica ou imunologica devida a
libertacdo de citoquinas pelos B.3

Ainda que o risco seja baixo, recomendam-se exames oftalmo-
l6gicos nos doentes em que surja uma diminuicdo persistente
da visdo ou dor ocular.>'*18 Se existir histéria de doenca ocular
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inflamatoria grave, pode ser prudente evitar os B ou usa-los
com precaucdo,>® especialmente por via intravenosa.>®

FIBRILACAO AURICULAR

Um ensaio de 2007 mostrou uma maior incidéncia de fibrila-
¢do auricular (FA) grave com acido zoledrénico intravenoso em
administracdo anual, em relagcdo ao grupo placebo,?37"1? ain-
da que sem diferenca significativa na incidéncia global de FA.?
Numa seccdo menor deste ensaio com cuidadosa avaliacdo, a
FA ndo aumentou.®?

Alguns estudos relataram também aumento de FA com o uso
de B.>®% Uma anadlise retrospectiva referiu FA grave no gru-
po tratado com &cido alendrénico, sem diferenca significativa
na incidéncia de FA.°* Uma meta-andlise mostrou aumento do
risco de FA e outra um ligeiro aumento de FA grave, ndo sig-
nificativo.’”” Uma meta-andlise recente observou um aumento
significativo do risco de FA grave; contudo, ndo é possivel es-
tabelecer conclusdes definitivas pelas limitagdes dos estudos
incluidos.>® A existéncia de outros factores de risco pode in-
fluir.362

Outros estudos ndo encontraram relacdo entre o uso de B e
o risco de FA.3621920 Uma revisdo de estudos realizados com
acido zoledrénico, acido alendrénico e acido risedrénico ndo
encontrou diferencas significativas na incidéncia global de FA
em relacdo ao placebo.?’

Uma revisdo da Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) con-
cluiu que o risco de FA parece baixo, mantendo-se favoravel a
relacdo beneficio-risco.® Contudo, os resumos das caracteristi-
cas do medicamento do acido pamidrénico e dcido zoledrénico
incluem a reaccdo.®??

Em resumo, ndo existe uma clara associagdo com esta reac-
¢80.3>791416 A heterogeneidade dos estudos e a escassez de
informacdo ndo permitem confirmar este risco.” Com base nos
dados disponiveis, é dificil que exista uma relacdo causal entre
a FA e o uso de B'® g, até a data, ndo tem sido proposto um
mecanismo convincente para a reac¢do.>” %1114

FRACTURAS ATIPICAS

Desde 2005 tém sido publicados relatos que relacionam o uso
prolongado de B com aumento do risco de fracturas de baixa
energia ou de stresse.?>”? S8o fracturas subtrocantéricas e da
didfise proximal femoral,>® que surgem espontaneamente ou
apos traumatismo minimo,>'® podendo ser bilaterais e, sen-
do frequentemente precedidas por dor na zona.? Geralmente,
surgem em mulheres de idade avancada, tratadas durante
anos.>®

Numa anadlise de ensaios realizados com &cido alendrénico
ou acido zoledrénico, ndo se encontrou um aumento signi-
ficativo de fractura atipica (FAt), mesmo em tratamentos de
10 anos, mas o estudo ndo foi desenhado para tirar conclu-
sdes definitivas. Ainda que a maioria dos casos tenha ocorri-
do com &cido alendroénico, ha relatos com acido ibandrénico,
acido risedronico e acido zoledrénico.”> Num estudo popula-
cional encontrou-se uma maior prevaléncia de uso de B em
doentes com FAt, mas o risco absoluto foi pequeno.?* Alguns
estudos epidemiolégicos ndo mostram aumento de FAt.> Um
estudo de coorte ndo encontrou diferenga no risco de FAt,%?
sugerindo que é provavel que a reaccao seja resultado da
osteoporose.®

Em 2011, a EMA concluiu que as FAt ocorrem raramente e
sdo um efeito de classe dos B, que ndo altera a relagdo benefi-
cio-risco deste grupo nas indica¢des autorizadas.'®?> Contudo,
recomendou a inclusdo na informagdo dos B de um aviso acer-
ca deste risco e da potencial necessidade de interrup¢do do
tratamento em caso de suspeita.?®

Em alguns doentes, o tratamento prolongado poderia causar
uma excessiva supressao da reabsorgao 6ssea com alteragdo
da mineralizagdo, gerando um osso mais fragil e quebradico,
apesar do aumento da densidade mineral 6ssea.>'®

Alguns doentes relatam dor ou fragueza na coxa, anca ou
virilha, semanas ou meses antes da fractura.>?'® As fractu-
ras costumam ser bilaterais; em doentes que sofram uma
fractura deve ser examinado o fémur contralateral.’®

As FAt tém sido comunicadas com muito baixa frequén-
cia, principalmente em uso a longo prazo de B para a os-
teoporose.>'® A duracdo ideal do tratamento ndo foi ainda
determinada. A necessidade de continuar o tratamento
deve ser reavaliada periodicamente com base na relacdo
beneficio-risco individual, especialmente depois de 5 ou
mais anos de uso.>'82>

Actualmente, na maioria das mulheres pds-menopausicas, o
receio de FAt ndo deve conduzir a paragem da terapéutica.’

*

Na utilizagdo clinica de B a longo prazo tém surgido relatos de
novas reaccdes adversas.>? S0 necessarios estudos adequa-
dos, que permitam a validacdo da causalidade das reaccoes.
Até existir uma estimativa mais completa, a relagdo entre a
eficacia na reducdo das fracturas osteoporoticas dos B e o ris-
co das infrequentes complicacbes devera ser individualmente
avaliada.?

Os profissionais de saude devem conhecer as possiveis reac-
¢Oes adversas e comunicar aos doentes 0s potenciais riscos
e beneficios.

Aurora Simon
Farmacéutica
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