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RESUMO

Céncer refere-se a diferentes tipos de neoplasias malignas, decorrentes do crescimento anormal
das células, sendo uma das doencas que mais causa temor a populacdo mundial, devido a alta
taxa de mortalidade de homens e mulheres. Quando ocorre 0 acimulo de células agressivas em
partes do intestino na regido de coldn e reto, denomina-se cancer colorretal. Existem diferentes
alternativas terapéuticas para cancer colorretal, assim como para controle da dor causada pelo
tumor e pelo tratamento que o paciente é submetido. Para controle de dores intensas e
moderadas, utiliza-se analgésicos opioides, no entanto apresentam inimeros efeitos adversos,
sendo 0 mais comum a constipacao intestinal, um efeito intensificado em pacientes com cancer
colorretal. Nesse sentido, este estudo teve como objetivo geral identificar os principais cuidados
paliativos utilizados para redugdo da constipacdo intestinal causada por uso de opioides em
pacientes com cancer colorretal. Trata-se de uma revisdo integrativa, do tipo descritiva e de
abordagem quantitativa, com base em artigos cientificos entre os anos de 2012 a 2022, realizada
nos mecanismos de buscas BVS, PubMed e ScienceDirect, por meio do emprego de descritores
oficiais e livres. Inicialmente obteve-se 1.165 artigos, foram selecionados 13 para reviséo que
correspondiam ao objetivo do estudo ap6s aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo. Os
dados obtidos foram organizados em dois quadros apresentando: titulo, autores, objetivos,
métodos, tipos de canceres citados, opioides, cuidados paliativos e resultados. Uma anélise
quantitativa referente ao percentual de mengdes dos principais opioides e cuidados paliativos
foi apresentada em tabelas. Os resultados obtidos nos estudos revisados evidenciaram o impacto
negativo da constipacao intestinal induzida por analgésicos opioides na qualidade de vida de
pacientes com cancer colorretal, onde foram relatados a implementacéo de diferentes cuidados
paliativos para minimizar essa condicdo. Foi possivel identificar os laxantes como o primeiro
cuidado paliativo para reducéo da constipacao induzida por opioides (OIC), principalmente o
uso de laxantes estimulantes (sene e bisacodil) e osmoéticos (lactulose, PEG e dxido de
magnésio). O uso de enemas, supositorios, evacuacdo digital e suplementos também foram
mencionados nos estudos. A dietoterapia foi relatada como um cuidado importante, mas de
dificil aplicacdo principalmente em pacientes com cancer avancado e teve baixa frequéncia de
mencdo. O uso de antagonistas dos receptores mu opioides intestinais (metilnaltrexona,
naloxegol e naldemedina) foi apresentado como uma alternativa de terapia em pacientes que
ndo obtiveram reducdo da OIC com uso profilatico de laxantes. Nesta pesquisa foi possivel
reunir elementos do ambito cientifico de extrema relevancia para contribuicdo de
conhecimentos para estudantes, profissionais da area da salde e pacientes, foi produzido um
material educativo (folder e revista digital) apresentando informac@es sobre a OIC, opioides e
os principais cuidados paliativos. Contudo, ainda ha escassez de estudos relacionados ao tema,
sendo necessario pesquisas mais aprofundadas sobre essa problematica com a finalidade de
proporcionar mais conhecimentos e melhorar a qualidade de vida desses pacientes.

Palavras-chave: cancer de célon e reto; analgésicos; coprostasia; tratamento paliativo.



ABSTRACT

Cancer refers to different types of malignant neoplasms, resulting from the abnormal growth of
cells, being one of the diseases that most fear the world population, due to the high mortality
rate of men and women. When aggressive cells accumulate in parts of the intestine in the colon
and rectum region, it is called colorectal cancer. There are different therapeutic alternatives for
colorectal cancer, as well as to control the pain caused by the tumor and the treatment that the
patient undergoes. Opioid analgesics are used to control severe and moderate pain, however
they have numerous adverse effects, the most common being constipation, an effect intensified
in patients with colorectal cancer. In this sense, this study aimed to identify the main palliative
care used to reduce constipation caused by the use of opioids in patients with colorectal cancer.
This is an integrative, descriptive review with a quantitative approach, based on scientific
articles between the years 2012 to 2022, carried out in the BVS, PubMed and ScienceDirect
search engines, using official and free descriptors. Initially, 1,165 articles were obtained, 13
were selected for review that corresponded to the objective of the study after applying the
inclusion and exclusion criteria. The data obtained were organized into two tables showing:
title, authors, objectives, methods, types of cancers cited, opioids, palliative care and results. A
quantitative analysis regarding the percentage of mentions of the main opioids and palliative
care was presented in tables. The results obtained in the reviewed studies showed the negative
impact of constipation induced by opioid analgesics on the quality of life of patients with
colorectal cancer, where the implementation of different palliative care to minimize this
condition was reported. It was possible to identify laxatives as the first palliative care to reduce
opioid-induced constipation (OIC), especially the use of stimulant (senna and bisacodyl) and
osmotic (lactulose, PEG and magnesium oxide) laxatives. The use of enemas, suppositories,
digital evacuation and supplements were also mentioned in the studies. Diet therapy was
reported as an important care, but difficult to apply mainly in patients with advanced cancer
and had a low frequency of mention. The use of intestinal mu-opioid receptor antagonists
(methylnaltrexone, naloxegol and naldemedin) was presented as an alternative therapy in
patients who did not achieve a reduction in 1ICO with prophylactic use of laxatives. In this
research it was possible to gather elements of the scientific scope of extreme relevance to
contribute knowledge to students, health professionals and patients, an educational material was
produced (folder and digital magazine) presenting information about the ICO, opioids and the
main palliative care . However, there is still a lack of studies related to the topic, and further
research on this issue is necessary in order to provide more knowledge and improve the quality
of life of these patients.

Keywords: colon and rectal cancer; analgesics; coprostasis; palliative treatment.
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1. INTRODUCAO

Cancer € uma das doengas que causam maior medo a sociedade devido a alta incidéncia
de mortalidade e complicacdes, sendo considerada um importante problema de saide publica.
O termo “cancer” abrange em torno de 200 diferentes tipos de doencas malignas que séo
desencadeadas por alteragdes no processo de proliferacdo das células, causando acumulo
desordenado de células agressivas (NEPPEL et al., 2017). Cancer ¢ a terceira maior causa de
6bitos no mundo, e no Brasil tem grande prevaléncia de casos e mortalidade de homens e
mulheres (INCA, 2021).

Vaérios 6rgdos podem ser afetados por cancer, em homens a incidéncia € maior na
préstata e em mulheres na mama e colo do Utero, sendo o intestino um dos principais 6rgéos
afetados em homens e mulheres. Quando os tumores atingem o c6lon e o reto é conhecido como
cancer de colon e reto ou colorretal (ATTOLINI e GALLON, 2010). De acordo com a
Organizacdo Mundial de Satde (OMS) através do banco de dados GLOBOCAN 2020, o cancer
colorretal é terceiro cancer mais diagnosticado em homens e o segundo em mulheres de todas
as idades (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2021).

Pacientes que sdo acometidos por cancer, apresentam fortes dores que na maioria das
vezes sdo desencadeadas pela presenca do tumor e também por efeito dos diferentes tipos de
tratamentos que sdo submetidos (RANGEL e TELLES, 2012). Por se tratar de uma condic¢éo
que afeta consideravelmente a qualidade de vida dessas pessoas, a dor deve ser controlada de
acordo com propostas realizadas pela Organizacdo Mundial de Sadde (SILVA, MENDANHA
e GOMES, 2019).

A intervencdo para controle da dor ird depender da sua intensidade, podendo fazer uso
de analgésicos mais simples e 0 uso de analgésicos fortes (opioides) para controle de dores
oncologicas intensas e moderadas (LIMA e PEREIRA, 2017). Apesar de apresentar grande
relevancia para alivio de dores oncoldgicas, os opioides podem ocasionar efeitos adversos que
diminuem a qualidade de vida de pacientes oncoldgicos (KRAYCHETE, GARCIA e
SIQUEIRA, 2014).

A aplicagdo dos opioides na area oncoldgica é limitada por provocarem tolerancia,
dependéncia fisica e efeitos mais graves, como no uso prolongado em pacientes com cancer
colorretal, no qual esta classe medicamentosa intensifica ainda mais 0s sintomas de constipagéo
intestinal e dores abdominais (KRAYCHETE, GARCIA e SIQUEIRA, 2014). Pacientes com
cancer colorretal apresentam dificuldade em evacuar e com 0 uso de opioides este efeito

constipativo é intensificado, sendo de extrema relevancia a implementagdo de cuidados
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paliativos para reducao desse efeito adverso, promovendo melhoria da qualidade de vida dessas
pessoas (SLVA e HORTALE, 2006).

Em decorréncia da falta de informacdes explicadas e organizadas na literatura sobre a
pratica de cuidados paliativos para reducdo da constipacao intestinal causada por medicamentos
opioides em pacientes com cancer colorretal, essa analise integrativa dos resultados e trabalhos
encontrados, resolveu-se suscitar a seguinte questdo: Quais sdo os cuidados paliativos na
reducdo da constipacdo intestinal causada por uso de opioides em pacientes com cancer
colorretal?

O estudo teve como objetivo geral apresentar os principais cuidados paliativos utilizados
para reducdo da constipacdo intestinal causada por uso de opioides em pacientes com cancer
colorretal. Teve como objetivos especificos identificar na literatura os principais dos cuidados
paliativos que reduzem a constipacéo intestinal e melhoram a qualidade de vida dos pacientes
com cancer colorretal, analisar possiveis ajustes no tratamento com medicamentos opioides,
descrever o uso de medidas profiléticas (laxantes e tratamento dietoterapico) e produzir um

material educativo com as estratégias paliativas e suas principais caracteristicas.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. CANCER

O cancer corresponde a diferentes tipos de neoplasias malignas, que sdo desencadeadas
por um crescimento anormal de células agressivas, tendendo a formac&o de tumores que podem
se espalhar por diversas regides do corpo (NEPPEL et al., 2017). Os tipos de cancer sdo
diferenciados de acordo com as caracteristicas: velocidade de multiplicacdo das células;
capacidade de invadir tecidos e Orgaos adjacentes; o local de inicio do processo de
carcinogénese (INCA, 2021).

As células normais costumam sofrer de forma esponténea diferentes tipos de mutagdes
genéticas, que consistem em alteracbes na molécula de acido desoxirribonucleico (DNA)
responsavel pela informacdo genética dos genes, a partir das mutacGes realizadas as células
recebem instrucdes erradas para o desenvolvimento de suas funcdes, porém, quando a mutacdo
ocorre e ativa genes especiais (proto-oncogenes) ocorre a transformacdo em oncogenes
causando malignizacdo das células normais, tornando-as cancerosas (INCA, 2018). A figura 1

apresenta o processo de mutacao celular até a formacéo de células neoplasicas.

Figura 1 - Formacdo de células neoplasicas

Célula normal

A4 Células neoplésicas

N ~ “'-._ oy P % F

' ( ) ( / \ O )
| 12 mutagio | ll / 22 mutacdo | "‘ / 32 mut \ *.‘ a - \ /
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» \ / [

Fonte: Instituto Nacional do Céancer (2018).

O processo de formacdo do cancer denominado “oncogénese” normalmente ocorre
lentamente, podendo levar anos para 0 aparecimento dos primeiros sintomas, 0 processo de
formagé&o do cancer ocorre em trés estagios: o de inicia¢do, quando os genes dos individuos séo
expostos a agentes cancerigenos; o estagio de promocao, no qual a célula ira se tornar maligna
através de um processo lento, sendo intensificado com fatores extrinsecos; e o estagio de
progressao, caracterizado por multiplicacdo celular descontrolada e irreversivel (INCA, 2018).

Diferente das células normais, que possuem fases de crescimento, funcionamento e morte, as
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celulas cancerosas continuam crescendo de forma incontrolavel, levando a formacéo de novas
células anormais (INCA, 2021). O processo de crescimento das células cancerosas acontece de
forma répida, agressiva e desenfreada, quando se inicia em peles e mucosas, denomina-se de
carcinomas, e quando se origina em tecidos conjuntivos dar-se o nome de sarcomas (INCA,

2021). A figura 2 apresenta os diferentes estagios do processo de oncogénese.

Figura 2 - Processo de oncogénese.

Estdgio de iniciacdo: Estagio de promogdo: Estdgio de progressdo:
Os genes sofrem a¢do Os agentes oncopromotores Caracterizado pela multiplicagao
dos agentes cancerigenos atuam na célula ja alterada descontrolada e irreversivel da célula

Fonte: Instituto Nacional do Céancer (2018).

O surgimento de tumores pode estar relacionado a fatores intrinsecos, como a
predisposicdo genética e imunidade comprometida, e a fatores externos, como a exposic¢éo a
substancias toxicas, habitos alimentares inadequados e falta de exercicios fisicos (GUERRA,;
GALLO e MENDONCA, 2005). No Brasil, a incidéncia de diferentes tipos de cancer encontra-
se geralmente associado ao aspecto socioecondmico da populacdo (MENEZES et al., 2018). A
elevada taxa de pobreza pode comprometer a higiene das pessoas, tornando-as susceptiveis a
fatores de riscos ambientais, estando principalmente relacionado ao desenvolvimento de cancer
da boca, colo do Utero e pénis, porém, para neoplasia na mama, prostata e colorretal € mais
comum o surgimento em pessoas que apresentam favoravel condicdo econémica, demonstrando
que hé influéncia econdmica na incidéncia de diferentes tipos de cancer (GUERRA, GALLO e
MENDONCGCA, 2005).

2.2.  CANCER COLORRETAL

O intestino é o segundo 6rgdo mais afetado por cancer em homens e mulheres, quando
0s tumores se iniciam no célon (a maior parte do intestino grosso) e na parte final do intestino
(o reto) e anus, denomina-se cancer de célon e reto ou colorretal (CCR) (ATTOLINI e

GALLON, 2010). De acordo com dados do ano de 2018 da International Agency for Research on
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Cancer, 0 cancer colorretal é um dos tipos de cancer com maior incidéncia de casos na populagéo
mundial, podendo aumentar o nimero de ocorréncias em 75% (MOURA et al., 2020).

O cancer colorretal é o quarto cancer mais frequente no mundo e a terceira maior causa
de mortes (ATTOLINI e GALLON, 2010). Nos Estados Unidos, esse tipo de cancer é
responsavel por cerca de 9% dos 6bitos com relagdo aos demais tipos de neoplasias, o que
corresponde aproximadamente a morte de 52.980 americanos anualmente (FRUCHT e
LUCAS, 2021). No Brasil, o cancer colorretal é o segundo mais prevalente em homens e
mulheres brasileiras, ocupando o terceiro lugar do tipo de céncer que ocasiona maior
mortalidade dessas pessoas. A estimativa para o Brasil no ano de 2020 foi de 40.990 novos
casos, sendo 20.520 homens e 20.470 mulheres, apresentando numeros proximos de
diagnostico em ambos o0s sexos, porém, de acordo com o Atlas de Mortalidade por Cancer, das
20.578 mortes, 10.385 correspondiam a mortes de mulheres (INCA, 2021). A figura 3 ilustra

os dois locais acometidos no cancer colorretal.

Figura 3 - llustracdo dos locais no intestino que os tumores atingem no CCR.

Cancer Colorretal

Cancer Retal Reto

Fonte: Adaptada de Cleveland Clinic (2022).

Alguns fatores aumentam a ocorréncia desse tipo de cancer, como: a condi¢ao genetica,
historico familiar de cancer de intestino ou qualquer outro tipo de cancer, assim como, doencas
inflamatdrias do intestino aumentam o risco do aparecimento dessa patologia (SANTQOS, 2008).
O excesso de peso, alimentacdo com alto teor de gordura e a falta de atividade fisica também
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aumentam a chance do desenvolvimento do cancer colorretal, além disso, esse tipo de cancer é
mais prevalente em individuos com idade superior a 50 anos, com prevaléncia de 90% dos casos
(ATTOLINI e GALLON, 2010).

Para assegurar que pacientes diagnosticados com cancer colorretal tenham as mesmas
alternativas de tratamento, os gestores do Sistema Unico de Salde (SUS) disponibilizam os
Protocolos Clinicos de Diretrizes Terapéuticas (PCDTSs) que estabelecem as metodologias que
devem ser utilizadas pelos profissionais da saide quanto ao diagnostico, tratamento, controle e
acompanhamento. A portaria do Ministério da Saude n° 958 de 26 de setembro de 2014 dispde
sobre as diretrizes terapéuticas do cancer de colon e reto (BRASIL, 2014).

O céancer de colorretal precocemente diagnosticado apresenta maiores chances de um
tratamento bem sucedido e possivel cura, porém, a maioria dos diagnésticos sao realizados ap6s
0 aparecimento de sintomas, sendo 0s principais: presenca de sangue nas fezes, perda de peso
anormal, dor abdominal, anemia, diarreia e constipacdo (SANTOS, 2008). O rastreamento
precoce dos tumores é algo defendido como cuidado preventivo, por detectar a malignidade em
estagio inicial em pessoas assintomaticas reduzindo o risco de mortalidade, podendo ser
realizado a partir de colonoscopia de triagem, pesquisa de sangue ocultos nas fezes, exames
clinicos e radioldgicos. Caso estes exames tenham resultados sugestivos, é necessario realizar
bidpsia da lesdo suspeita, para isso a amostra é coletada por meio do endoscépio introduzido
no reto (ALTENBURG, SIMOES e VON BAHTEN, 2008) (MACRAE, PARIKH e
RICCIARDI, 2021).

Atualmente existem diferentes tipos de tratamentos para o cancer colorretal, a escolha
da modalidade terapéutica que sera aplicada ira depender do estadiamento clinico da doenca,
ou seja, da extensdo, localizagéo e tamanho do tumor (SILVA e ERRANTE, 2016). De acordo
com a portaria do Ministério da Satde n° 958 de 26 de setembro de 2014, o tratamento padrédo
para cancer de colorretal é a ressec¢do cirurgica, podendo ser curativa quando consegue a
remocao total do tumor e de estruturas comprometidas, e de forma paliativa com a finalidade
de amenizar sintomas em pacientes que possuem células tumorais em estruturas vitais, em que
a cura ndo e possivel através da resseccdo (BRASIL, 2014).

A radioterapia € uma outra alternativa de tratamento local para esse tipo de cancer, em
que utiliza radiacdes ionizantes de alta energia para destruicdo de células tumorais, podendo ser
aplicada de antes da cirurgia (terapia neoadjuvante) ou ap6s o procedimento cirurgico
(adjuvante) (MARTLING et al., 2016). Apesar da radioterapia ndo ser rotineiramente utilizada
para cancer de célon, ela pode ser associada como terapia paliativa em estagios mais graves, ja

para cancer de reto pode ser utilizada no estagio inicial (BRASIL, 2014)
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O tratamento para cancer colorretal também pode ocorrer de forma sistémica, utilizando
medicamentos administrados via oral ou na corrente sanguinea, atingindo células cancerigenas
em outros locais do corpo, podendo ser aplicado a quimioterapia adjuvante, terapia-alvo e
imunoterapia, os diferentes tipos de terapias podem ser aplicados de forma isolada ou associada
(NICOLUSSI e SAWADA, 2009). Segundo o PCDT de cancer colorretal, a quimioterapia
adjuvante é indicada para pacientes em estagios Il e Ill, ocorrendo ap6s a cirurgia, a
quimioterapia pré-operatéria pode ser associada com a radioterapia, para pacientes em
estadiamento clinico (Il e 1ll), pode-se ainda empregar esquemas quimioterapicos com

finalidade paliativa para pacientes em estagio 1V ou inoperavel (BRASIL, 2014).

2.3.  DOR ONCOLOGICA

Além do uso de terapias para destruirem ou reduzirem as células tumorais, 0s pacientes
oncologicos sdo submetidos a tratamentos complementares para alivio dos principais sintomas
que surgem durante os diferentes estagios do cancer. Dor pode ser definida como uma sensagao
desagradavel associada a danos (real ou potencial) (SAMPAIO, MOTTA e CALDAS, 2019).
Em pacientes com cancer, a dor é principalmente desencadeada pela presenca do tumor ao
ativar a via nociceptiva por meio de pressdo e secrecdo de prostaglandinas, ocorrendo a
transducéo, transmisséo, modulacéo e percepcao da dor (RANGEL e TELLES, 2012).

A prevaléncia da dor ira aumentar de acordo com a progressdo e estadiamento clinico
da doenca, as causas podem variar, mas na maioria dos casos corresponde a 46% a 92%
ocasionada pelo proprio cancer e 5% a 20% provocada pela terapia antitumoral (BRASIL,
2002). Quando decorrente aos efeitos colaterais do uso intensivo de terapias (quimioterapia,
radioterapia, cirurgias), a dor é o sintoma que mais gera sofrimento e incapacidades desde o
diagnostico até estagios avancados, afetando assim a qualidade de vida desses pacientes
(RANGEL e TELLES, 2012).

Antes da busca por medicamentos adequados para controle da dor, é indicado que o
profissional de saude procure mensurar a dor que o paciente oncoldgico esta sentindo, mesmo
sendo uma avaliacdo inexata, por ser algo subjetivo e individual, € importante a realizacdo. A
mensuracdo pode ser realizada através de escalas, sendo a mais comum a Escala Visual
Analogica (EVA), que é representada em uma linha reta apresentando cores e faces, indicando
“sem dor/0” até “dor intensa/10” (Figura 4) (BRASIL, 2002).
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Figura 4 - Escala Visual Analdgica.
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Fonte: Instituto Nacional de Cancer, 2002.

ano de 1980 pela OMS, diferenciando o tratamento de acordo com a sua intensidade (SILVA,
MENDANHA e GOMES, 2019). A OMS resume este método em 5 principios, sendo eles: via
oral, sendo a escolha da via de administracdo indicada para uso dos medicamentos; pelo relégio
ressaltando a importancia de respeitar o intervalo de tempo entre as drogas utilizadas; realizar
a avaliacdo individual de cada paciente durante todo o tratamento; utilizar a escada analgésica
proposta e uso de medicamentos adjuvantes para aumentar a analgesia ou minimizar efeitos
adversos (MIELE JUNIOR, FERREIRA e FERNANDES, 2016). A escada analgésica proposta
pela OMS est4 apresentada na figura 5 e se resume em 3 degraus, o degrau 1 é referente a
pacientes que sentem dor leve, sendo indicado o uso de analgésicos simples, como AINES (anti-
inflamatdrios ndo esteroides) e paracetamol, no degrau 2 a dor moderada é controlada utilizando
opioides fracos (codeina), AINES e analgésicos e no degrau 3 para dores intensas, €
administrado opioides fortes (como morfina) (RANGEL e TELLES, 2012).
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Figura 5 - Escada analgésica da OMS.
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2.4, USO DE ANALGESICOS OPIOIDES

Segundo Lima e Pereira (2017) o uso de analgésicos opioides para controle de dores
oncologicas intensas e moderadas € propagado e comprovado por diversos estudos clinicos.
Esses medicamentos agem ligando-se aos receptores mu, kappa, delta e epsilon presentes
principalmente no Sistema Nervoso Central (SNC), reduzindo a excitabilidade neuronal,
resultando na diminuicdo da neurotransmissdo de impulsos nociceptivos, promovendo
analgesia (COSTA et al., 2007)

Opioide é qualquer substancia natural, sintética ou semissintética que possua
caracteristicas e propriedades semelhantes a dos opioides enddgenos (SAMPAIO, MOTTA e
CALDAS, 2019). Os principais medicamentos representantes dessa classe medicamentosa, s&o:
morfina, fentanil, oxicodona e metadona, chamados de opioides fortes, e codeina e tramadol,
chamados de opioides fracos (WIERMANN et al., 2014).

O opioide utilizado ir4 depender do grau de intensidade da dor e das necessidades
individuais de cada paciente, sendo a codeina e tramadol comumente utilizados para analgesia
de dor moderada (SAMPAIO, MOTTA e CALDAS, 2019). O uso de opioides mais fortes,
como morfina e oxicodona, em doses mais baixas podem ser utilizadas para manejo de dor
moderada, sendo essa uma recomendacdo recente da “European Association for Palliative
Care” (EAPC) e o “National Opioide Use Guideline Group” (NOUGG) do Canad4, em casos
de dores intensas € indicado o uso de opioides fortes e associagdo com medicamentos
adjuvantes (anti-inflamatérios e analgésicos simples) (WIERMANN et al., 2014). Os principais
opioides estdo caracterizados quanto ao mecanismo de agéo, indicacdo terapéutica e posologia
na tabela 1.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos analgésicos opioides mais utilizados.

Principais . x Indicagéo .
Opioides Mecanismo de acao Terapéutica Posologia
. Alivio de dor intensa
Liga-se aos receptores do A _
. (aguda ou cronica). Uso oral: 30mg a 60
tipo Mu no SNC
N mg a cada 4 horas.
causando inibicdo das «
: Promocao de
vias ascendentes da dor. . x ) L
. analgesia e sedagdo.  Uso IV: dose inicial 2 a
Morfina No receptor Kappa da
. . " 10 mg/70 kg de peso.
inibe a liberagéo de .
L > Em doses baixas
varios transmissores o _ L
. L auxiliaem casos de  Uso IM: dose inicial 5 a
excitatorios dos terminais . ~
hipertenséo e 20 mg/70 kg de peso.
Nervosos. o
taquicardia.
Liga-se a receptores Alivio de dor intensa,
opioides no cérebro, na promocdo de
Eentanil mt_adula_e na _mgs_culatura analgesia epldurql 0,05 mgrkg ou 1 mL/kg
intestinal, inibindo o para parto e dor pos-
trajeto do impulso cirlrgica, e anestesia
doloroso. geral.
At?r%ggnarggggg;sdl\:u. Alivio de dor aguda e Uso oral: 2,52 10 mg a
S . cada 6, 8 ou 12 horas.
norepinefrina e cronica,
Metadona  serotonina, tendo eficacia desintoxicacdo de
no ad'CFO.S em narcoycos Uso IMou SC: 2,5a10
tratamento de dor (opioides e heroina)
o o mg a cada 3 ou 4 horas.
nociceptiva e neuropética.
Possui maior afinidade
pelos receptores Mu e,
menor afinidade pelos Alivio de dor Uso oral: 15 a 60 mg a
receptores Kappa e Delta. moderada
I cada 4 ou 6 horas.
. Age diminuindo a
Codeina liberagdo de Controle de dor pds-
* e dorp Uso IM ou SC: 15 a 60
neurotransmissores dos operatoria em
i mg a cada 4 a 6 horas.
nervos aferentes criancas
sensitivos aos estimulos
da dor.
Acdo central ao se ligar o Uso Oral: 50 a 100 mg
ao receptor Alivio de dor
. . a cada 4 ou 6 horas.
Opioide Mu. Inibe moderada ou
Tramadol x
fracamente a captacao moderadamente .
L . Uso IV: 50 a 100 mg a
de norepinefrina e intensa.

serotonina

cada 4 ou 6 horas.

Fonte: LI (2016).
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2.5. EFEITOS ADVERSOS CAUSADOS POR OPIOIDES

Apesar do efeito terapéutico dos opioides ser de grande relevancia para o alivio da dor
oncologica, a aplicagdo dos opioides torna-se limitada por provocarem efeitos secundarios
previsiveis, que se ndo forem minimizados pode diminuir a adeséo do paciente pelo uso desses
medicamentos, sendo eles: tolerancia, dependéncia fisica, abuso e alteracbes psicomotoras
quando tém o uso prolongado (KRAYCHETE, GARCIA e SIQUEIRA, 2014). Além destes, 0s
opioides desencadeiam efeitos adversos que podem prejudicar a qualidade de vida dos pacientes
oncologicos, os principais efeitos relatados, sdo: constipacdo, reducdo da motilidade intestinal,

surgimento de fissura, nausea, vomitos, sedacdo, entre outros (COSTA et al., 2007).

2.6. CONSTIPACAO INTESTINAL EM PACIENTES COM CANCER
COLORRETAL

A constipacdo intestinal pode ser identificada frente ao aparecimento de alguns
sintomas, como: dificuldade para evacuar, sensacdo de evacuacdo incompleta e fezes
endurecidas (DINIZ, 2008). Alguns fatores predispde a constipagéo intestinal, desde uma dieta
inadequada, baixa ingestdo de liquidos e atividades fisicas, uso de medicamentos e disfungdes
pélvicas (FISCHER, BUCHAR e FILLMANN, 2013). Cerca de 20% da populacdo mundial
apresenta constipacdo autodefinida, sendo mais prevalente em mulheres por questdes
fisiol6gica, como: transito intestinal mais lento; evacuacdo incompletas e com baixo volume;
hormdnios como o estrdgeno e progesterona diminuem o peristaltismo (CHEVALIER et al.,
2013).

A condicdo de blogueio evacuatorio frequentemente é um dos primeiros sinais de alerta
para diagndstico de cancer colorretal, sendo presente em pacientes com esse tipo de cancer,
além disso, a dificuldade para evacuar é intensificada pelo uso de medicamentos opioides
(NICOLUSSI e SAWADA, 2009).

Cerca de 90% dos pacientes oncoldgicos apresentam constipagdo induzida por opioides
(OIC do inglés Opioid-Induced Constipation), por serem medicamentos que agem nos
receptores periféricos do sistema entérico reduzindo o peristaltismo e as secrec¢des levando a
constipacdo, um efeito colateral que pode aparecer logo apds a primeira dose do medicamento,
e promovendo uma constipacao crénica em pacientes em estagios avancados que necessitam de
doses maiores para efeito de analgesia e controle da dor (LIMA e PEREIRA, 2017). Os efeitos

crénicos dessa condicdo podem surgir acompanhados de obstrucdo intestinal com risco de
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infeccdo, cdlicas estomacais, aparecimento de hemorroidas junto de sangramento e queimacéo
retal, em pacientes com cancer colorretal que j& apresentam a parte inicial (c6lon) e final (reto)
do intestino comprometidas, esse efeito adverso piora e intensifica 0s sintomas e diminui a
qualidade de vida desses pacientes (KRAYCHETE, GARCIA e SIQUEIRA, 2014).

Para diagnosticar a constipacdo cronica faz-se necessario buscar informacdes sobre o
historico do paciente, referente a esforcos excessivos para defecagdo e sensacao de evacuacao
incompleta, avaliacdo da consisténcia das fezes e uso de supositorios, além disso, exame de
toque retal, videofluoroscopia do anorreto, teste de expulsdo de baldo, entre outros, o
diagndstico é essencial para tragar as estratégias adequadas a cada paciente. O Brasil é um dos
paises em que a populacdo apresenta maior incidéncia de diagndstico da constipacao cronica, a
figura 6 exibe a prevaléncia a nivel mundial (RAO, RATTANAKOVIT e
PATCHARATRAKUL, 2016).

Figura 6 - Prevaléncia da constipacdo crénica a nivel mundial.
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Fonte: Adaptada de CAMILLERI et al. (2017).

2.7. CUIDADOS PALIATIVOS NA REDUCAO DA CONSTIPACAO INTESTINAL

Cuidado paliativo é definido como uma abordagem multidisciplinar alicercada na
educacéo e capacitacdo profissional que tem como objetivo melhorar a qualidade de vida do
paciente e seus familiares, através de a¢Ges que buscam a prevencgdo, controle sintomatico e
alivio do sofrimento relacionado a dor e efeitos secundarios causados devido ao tratamento

(OLIVEIRA, 2019). Uma pesquisa realizada pela Comissdo Lancet sobre acesso a cuidados
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paliativos por pacientes com cancer, mostra que cerca de 45% dos pacientes morrem em estado
de grande sofrimento, e destes 80% n&o tem acesso a medidas paliativas, sendo estes elementos
essenciais na promocao de salide (PORTELA e MODENA, 2018).

Para amenizar a constipacgdo intestinal causada por uso de medicamentos opioides em
pacientes com cancer colorretal, € necessaria a utilizacao de cuidados paliativos que podem ser:
0 uso de diferentes tipos de laxantes; aumento da ingestdo de liquidos e dieta rica em fibras;
enemas para lavagem intestinal; intervencdo cirurgica (colectomia) em casos de defecacdo
dissinérgica/obstrucdo (CAMILLERI et al., 2017). A figura 7 dispde de forma resumida os
principais exames para diagndstico e rastreamento da OIC, assim como, 0s principais cuidados

paliativos.

Figura 7 - Diagnostico e Cuidados Paliativos da Constipacdo Induzida por Opioides (OIC).
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Fonte: Elaboragdo propria, 2022.

2.8.  LAXANTES

A prescricdo de laxantes € comum para tratamento da constipacdo intestinal induzida
por opioides (OIC), cerca de 80% de pacientes oncologicos irdo utilizar (CHUMPITAZ e
SOLARES, 2017) por serem medicamentos que através de diferentes mecanismos de agéo
facilitam o transito intestinal, regulam a absorcdo e secreces no intestino, estimulando a
eliminacdo das fezes, assim como a quantidade e consisténcia (FISCHER, BUCHAR e
FILLMANN, 2013).

De acordo com o mecanismo de acdo os laxantes podem ser classificados, em:

expansores de volume fecal/formadores de massa (8A); emolientes ou surfactantes (8B; 8C);
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agentes osméticos (8D; 8E; 8F) e estimulantes ou de contato (8G; 8H) (CHUMPITAZ e
SOLARES, 2017). A figura 8 apresenta os diferentes tipos de laxantes.

Figura 8 - Exemplos de laxantes.
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emoliente), D- Lactulose (laxante osmotico), E- Polietilenoglicol (laxante osmoético), F: Oxido de magnésio
(laxante osmético), G- Sene (laxante estimulante), H- Bisacodil (laxante estimulante). Fonte: Nutryervas (2022);
Consulta remédios (2022).

Os laxantes expansores de volume fecal/formadores de massa possuem substancias com
caracteristicas hidrofilicas e feitos a base de fibras alimentares, agem aumentando o material
fecal através da absorcdo de &gua, 0 aumento do volume estimula o peristaltismo intestinal
facilitando a evacuacdo, além disso, pode ocasionar o amolecimento do bolo fecal diminuindo
o desconforto (ROSA e SILVESTRE, 2015). Os principais representantes desse grupo de
laxantes, sdo: metilcelulose, agar-agar, policarbéfilo de célcio, entre outros.

Outra opgéo para reduzir a constipacéo, é o uso de laxantes emolientes/surfactantes que
atuam como agentes tensoativos anibnicos que atuam nos componentes gordurosos e
hidrofilicos das fezes, amolecendo e lubrificando o bolo fecal facilitando a passagem pelo reto,
geralmente prescritos quando ha presenca de patologia intestinal que ndo permite o uso de
laxantes formadores de massa (BENEDI e ROMERO, 2006). Né&o possuem atividade de
estimular o peristaltismo, devido a isso, a associacdo com outro tipo laxante € comum. Os
principais laxantes emolientes, sdo: dioctilsulfosuccinato de sodio, também conhecido como

docusato de sddio (geralmente associado ao bisacodil); 6leo mineral e vaselina liquida.
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Os laxantes osmaticos possuem em sua composicao sais ou agucares de baixa absor¢éo,
atuam por osmose extraindo agua das paredes do intestino grosso para o limen intestinal,
estimulando o peristaltismo, amolecendo as fezes e facilitando a evacuacao devido ao alto teor
de &gua, por possuirem acdo rapida sdo prescritos quando ha necessidade rapida do
esvaziamento intestinal, como em colonoscopias e cirurgias (BENEDI e ROMERO, 2006). Os
principais laxantes osmoticos, sdo: lactulose, sorbitol, polietilenoglicol, citrato/ sulfato de
magnésio e sulfato de sddio. Os laxantes que atuam diretamente nas paredes do intestino grosso
sdo chamados de estimulantes ou de contato, agem aumentando a contragdo da musculatura lisa
e deslocamento das fezes, e diminuindo a reabsor¢do de agua, o uso de laxantes estimulantes
deve ser interrompido em casos de uma reeducacdo intestinal, por conterem substancias
irritantes (ENGLER, FARAGE e MELLO, 2011). Inclui antraquinonas obtidas da Sene e
Céscara-sagrada, 6leo ricino e derivados do difenilmetanos (bisacodil) e picossulfato de sédio
(ALVES, 2013).

29. DIETOTERAPIA

Os diferentes tipos de distdrbios gastroinstestinais, incluindo a constipacdo intestinal
sdo correlacionados com habitos de vida prejudiciais, incluindo uma ingestdo inadequada de
alimentos e baixa ingestdo de liquidos. A dietoterapia € uma estratégia de prevencdo e um
tratamento convencional aplicada por um profissional nutricionista, que promove uma
reeducacdo alimentar visando minimizar o blogueio gastrointestinal e de outras doencas que
prejudicam o funcionamento adequado do intestino, através da implementacdo de uma dieta
com alimentos ricos em fibras dietéticas e aumento do consumo hidrico (LACERDA e
PACHECHO, 2006).
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3. CONSIDERACOES METODOLOGICAS

Nesse estudo, foi utilizada a Reviséo Integrativa de Literatura (RIL), uma pesquisa que
tem como objetivo sintetizar os resultados encontrados sobre o tema em questdo, de forma
ordenada e abrangente. Para a elaboracdo da pesquisa integrativa seguiu-se algumas etapas,
como: (1) delimitacdo do tema e definicdo da pergunta norteadora em que foi utilizada a
estratégia PICo, identificando o problema (P, constipacdo intestinal), a intervencéo (I, cuidados
paliativos) e contexto (Co, pacientes com cancer colorretal) (SANTOS, PIMENTA e NOBRE,
2007); (2) levantando dos trabalhos publicados nas bases de dados selecionadas; (3) coleta dos
dados; (4) selecdo e andlise das informacBes encontradas; (5) apresentacdo e discussdo dos
resultados encontrados.

Para a realizacdo desse estudo, o levantamento de trabalhos cientificos ocorreu durante
0s meses de fevereiro a marco do ano de 2022, sendo pesquisados nas bases de dados: BVS
(https://bvsalud.org/), PubMed (https://pubmed.ncbi.nm.nih.gov/) e  ScienceDirect
(https://www.sciencedirect.com/). Para uma pesquisa ampla, foram utilizados descritores livres
e oficiais pela Decs/MeSH (https://decs.levralud.org/) referidos na tabela 2, foi realizada uma
busca individualizada para cada combinacdo de descritores das categorias definidas. Os
descritores por categoria em portugués ou inglés foram associados aos operadores booleanos
(AND e OR) e de truncamento ($, *).

Tabela 2 — Descritores utilizados na busca.

Categoria do descritor Descritor em portugués Descritor em inglés
Neoplasia Neoplasm
Cancer Cancer Cancer
Tumor Tumor
Colorretal Colorectal
Cancer colorretal Coélon Colon
Reto Rectum
- Opioide Opioid*/$
Opioides Opiace*/$ Opiat™/$
Laxant*/$ Laxativ*/$
Paliativ*/$ Palliativ*/$
Laxantes Evacuant*/$ Evacuant*/$
Catartic*/$ Cathartic*/$
Purgativ*/$ Purgativ*/$
Dietoterapia Diet*/$ Diet*/$

Fonte: Elaboragao propria, 2022.
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A figura 9 dispbe o detalhamento metodoldgico seguido nesta revisdo, destacando a

questdo norteadores, os descritores, bases de dados e critérios de inclusao.

Figura 9 - Detalhamento metodoldgico.
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Anilise dos artigos completos.

Fonte: Elaboragéo propria, 2022.

Os critérios de inclusdo escolhidos foram: artigos da lingua portuguesa e inglesa
publicados entre 0 ano de 2012 a margo de 2022 relacionados com tema estudado neste
trabalho; artigo completo disponivel publicado em periddico revisado por pares; trabalhos que
possuiam informacdes sobre os cuidados paliativos, que descrevesse pelo menos um dos tipos
de cuidados (laxante e dietoterapia) em cancer colorretal/cancer gastrointestinal, tratados com
opioides. Foram excluidos da pesquisa, trabalhos encontrados em duplicatas; em forma de
resumos, revisoes e capitulos de livros; texto completo ndo encontrado; ou trabalhos que néo
relacionassem o efeito constipativo causado por opioides em pacientes com cancer
colorretal/gastrointestinal; e fora do espaco atemporal estabelecido.

Inicialmente foi realizada a triagem pela autora e orientador com base nos titulos

encontrados e seus respectivos resumos, sendo analisado a compatibilidade com os critérios
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descritos acima utilizando a plataforma Rayyan (rayyan.ai), apos a selecdo dos estudos, foi
realizada a leitura dos artigos completos.

O instrumento de coleta de dados foi organizado em forma de quadro pela autora,
contemplando informagdes, como: titulo do artigo, autores, ano de publicacdo, objetivo e
resultados. Diante da busca foi possivel observar a visdo de vérios autores sobre o tema em
questdo, e assim identificar os cuidados paliativos utilizados para reducdo da constipagédo
intestinal causada por uso de opioides em pacientes com cancer colorretal.

Por se tratar de uma pesquisa baseada em trabalhos ja publicados, ndo foi necessario a
submissdo ao Conselho de Etica e Pesquisa (CEP), porém, houve o comprometimento em citar
0s autores a serem utilizados no estudo, seguindo como base a Norma Brasileira
Regulamentadora 6023 que dispde sobre os elementos a serem incluidos, e orienta a compilacdo
e producao de referéncias. Os dados coletados foram utilizados exclusivamente com finalidade

cientifica.
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4. RESULTADOS

Serdo expostos o0s resultados da pesquisa, sendo apresentado em trés etapas,
inicialmente a selecdo dos estudos, as caracteristicas dos artigos selecionados e 0s principais
cuidados paliativos para reducao da constipacéo intestinal causadas por opioides em pacientes

com cancer colorretal relatados nos estudos.
4.1. SELECAO DOS ESTUDOS
Para selecdo dos estudos fez-se necessario a utilizacdo de uma busca individualizada
para cada combinacdo de descritores das categorias, devido ao uso de string de busca, definidos
na tabela 3, apresentarem resultados inconstantes quando aplicados em momentos diferentes,

correspondendo a uma busca imprecisa, sendo descartada a utilizagdo para incluséo dos artigos.

Tabela 3 - String de busca excluido.

Idiomas de buscas
Portugués Inglés
(Neoplasm OR cancer OR
tumor) AND (Colorectal OR
colon OR rectum) AND
(Opioid* OR opiate*) AND
(Palliative* OR Laxativ*
Diet*)
(Neoplasm OR cancer OR
tumor) AND (Colorectal OR
colon OR rectum) AND

Indexadores

(Neoplasia OR cancer OR
tumor) AND (colorretal OR
PubMed célon OR reto) AND (opioide
OR opiéaceo*) AND (paliativ*
OR Laxant* OR Diet*)

(Neoplasia OR cancer OR
tumor) AND (colorretal OR
BVS e ScienceDirect c6lon OR reto) AND (opioide$

OR opiaceo$) AND (p_aliativ$ (%E ;ﬂligﬁ\zg gpl):;alt_i)aﬁ\%[)
OR Laxant$ OR Diet$) Diet$)

Fonte: Elaboragao propria, 2022.

Por meio da realizagcdo das pesquisas na base de dados foram identificados 1.165
estudos. Na base de dados Biblioteca Virtual em Saude (BVS), utilizando os descritores
apresentados na Tabela 2 foram encontrados o maior numero de materiais cientificos,
totalizando 670 trabalhos, sendo 204 estudos obtidos através da pesquisa utilizando os
descritores em portugués e 466 estudos quando a pesquisa foi realizada na lingua inglesa. O
segundo maior nimero de publicagdes foi obtido na base de dados PubMed totalizando 481
estudos, correspondendo, respectivamente, a 328 e 153 estudos na busca em portugués e inglés.

Também foi realizada a pesquisa no Science Direct encontrando o menor numero de trabalhos
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apos a realizacdo da pesquisa em portugués e inglés, onde foram obtidos 1 e 13 estudos,
respectivamente.

Foram excluidos os trabalhos que apresentaram duplicadas, que correspondiam a 905
estudos, mantendo uma copia do estudo para ser analisado. Foi observado a lingua em que 0s
artigos foram publicados, e 20 deles apresentavam idiomas em francés, espanhol, japonés,
russo, chinés e italiano, sendo excluidos da analise, além disso, 44 estudos eram artigos de
revisao de literatura que ndo se encaixa nos critérios estabelecidos neste trabalho. Apds essas
exclusdes, foram selecionados 196 estudos para uma andlise e revisdo dos titulos e resumos
realizada em mono-cego pelos autores, dos quais foram excluidos 183 estudos que ndo seguiam
todos os critérios estabelecidos pelos autores. Foram incluidos 13 artigos para serem revisados,
interpretados e discutidos neste trabalho. O detalhamento para a sele¢do dos 13 artigos esta

disposto na figura 10.

Figura 10 - Selecéo dos estudos.

Identificacio de estudos por meio de bancos de dados e registros

=

agh Bancos de dados (n=13) Registros removidos antes da triagem:
o Trabalhos identificados Regiztros duplicados (n = 905)

% na busca eletrénica Artigos em outra lingua (n = 20)

ﬁ (n=1165) Artigo de revisdo de literatura (n = 44)
?,, Registros selecionados Registros excluidos apds ler titulo e
ﬂ _b'

=) (n = 196) resumo (n = 183)

=1

E -

Tg Estudos incluidos na

= revisdo (n = 13)

=

Fonte: Elaboragéo propria, 2022.
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O quadro 1 dispde a amostragem dos 13 artigos que atingiram todos os critérios estabelecidos desta revisdo integrativa. Os artigos estdo
caracterizados de acordo com o titulo, autores, ano, objetivos e metodologia. Todos os artigos incluidos estavam dentro do intervalo de tempo

determinado, 3 dos artigos selecionados sdo do ano de 2012, nos anos de 2014 a 2018, 2020 e 2021 foram incluidos 1 estudos de cada ano e 3

trabalhos do ano de 2019. A maioria dos estudos tinham como objetivo avaliar a incidéncia da constipacéo e analisar reducdo dessa condicdo

utilizando diferentes cuidados paliativos em pacientes oncoldgicos em uso de analgésicos opioides.

Quadro 1 - Caracterizacdo dos artigos de acordo com titulo, autores, ano, objetivos e metodologia.

ESTUDOS

TITULO

OBJETIVOS

METODO DO ESTUDO

CHENG et al.,
2012.

A cross-sectional study of
constipation and laxative use in
advanced cancer patients:
insights for revision of current
practice.

Avaliar o habito intestinal e 0 uso
de laxantes em pacientes
oncolégicos avancados com
constipacdo em unidade de
cuidados paliativos.

Estudo transversal, utilizando um questionario autoconstruido
aplicados a pacientes oncoldgicos avancados com idade igual ou
superior a 18 anos.

Dzierzanowski e
Ciatkowska-Rysz,
2014.

Behavioral risk factors of
constipation in palliative care
patients.

Avaliar a correlacdo entre a
frequéncia de evacuacdes e fatores
de risco de constipacdo em
pacientes em cuidados paliativos.

Aplicagdo de questionario em trés centros de cuidados paliativos,
sobre sintomas de disfungéo intestinal, fatores de risco
comportamentais e uso de opioides.

HARADA et al.,
2020.

Opioid-induced constipation
in patients with cancer pain
in Japan (OIC-J study):

a post hoc subgroup analysis
of patients with gastrointestinal
cancer.

Relatar a incidéncia de OIC em um
subgrupo de pacientes com cancer
Gastrointestinal do estudo OIC-J.

Estudo multicéntrico, prospectivo e observacional de coorte da
incidéncia de OIC em pacientes japoneses com dor oncoldgica que
estavam iniciando terapia com opioides fortes. A OIC foi avaliada

por 2 semanas apos o inicio do opioide, as relagdes entre as
caracteristicas basais e a incidéncia de OIC, e os efeitos da OIC na
qualidade de vida (QV) também foram exploradas.

IBUKA et al.,
2016.

Antacid attenuates the laxative
action of magnesia in cancer

Investigar a interacéo
farmacoldgica entre laxante de

Total de 441 pacientes receberam analgésico opioide pela primeira
vez foram analisados retrospectivamente. A incidéncia de
constipacdo, definida como intervalo livre de fezes de 3 dias ou mais
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patients receiving opioid
analgesic

magnésio e antiacido em pacientes
recebendo analgésico opioide.

na primeira semana de ingestdo de opidides, foi comparada entre
pacientes que tomaram laxante isolado e aqueles que receberam
laxante em combina¢do com antiacido.

ISHIHARA et al.,
2012.

A Multi-institutional Study
Analyzing Effect of Prophylactic
Medication for Prevention of
Opioid-induced Gastrointestinal
Dysfunction

Auvaliar a eficacia do tratamento
profilatico com laxantes e
antieméticos na incidéncia de
reacOes adversas gastrointestinais
como constipa¢do, nauseas e
vOmitos em pacientes com cancer
gue receberam analgésicos
opioides orais pela primeira vez.

Estudo retrospectivo multi-institucional com 619 pacientes
hospitalizados que receberam analgésicos opioides orais para dor
oncologica. Para analisar a incidéncia de efeitos colaterais induzidos
por opioides.

LAZZARI et al.,
2015.

Efficacy and tolerability of oral
oxycodone and
oxycodone/naloxone
combination in opioid-naive
cancer patients: a propensity
analysis.

Comparar a eficacia e seguranga
da oxicodona de liberacdo
prolongada (OXY) isoladamente
com oxicodona/naloxona em
pacientes com cancer virgens de
opioides com dor moderada a
intensa.

Estudo observacional retrospectivo de um Unico centro avaliando
pacientes com cancer tratados na Unidade de Dor Policlinica Tor
Vergata em Roma. Usando o questionario Bowel Function Index
para detectar alteragdes clinicamente significativas na OIC e uso de
laxantes. As avaliacOes de seguranca foram realizadas em cada
visita, registrando RAMs.

LEMAIRE et al.,
2021.

Efectiveness of naloxegol
in patients with cancer pain
sufering from opioid-induced
constipation

Avaliar em condicdes da vida real
a eficécia e seguranga do
naloxegol em pacientes com dor
oncoldgica e a evolucao da sua
gualidade de vida.

Foi realizado um estudo néo intervencionista de 4 semanas de
acompanhamento em 24 centros franceses de oncologia e dor entre
2018 e 2019. Os pacientes com idade igual ou superior a 18 anos,
tratados com opioides para dor oncolégica e iniciaram naloxegol
para OIC com resposta inadequada a laxantes.

MERCADANTE
etal., 2017.

The prevalence of constipation

at admission and after one week

of palliative care: a multicenter
study.

Avaliar a prevaléncia de
constipacdo em pacientes com
cancer avancgado internados em
cuidados paliativos por meio de
um instrumento padronizado e

avaliar suas alteracGes ap0s uma
semana de cuidados paliativos.

Estudo observacional prospectivo multicéntrico realizado em seis
centros de cuidados paliativos e domiciliares na Itdlia, pertencentes
ao grupo de estudo Home Care Italy. Foram incluidos pacientes com
cancer avancado para tratamento oncoldgico adicional, com idade >
18 anos e internados em hospice ou home care para cuidados
paliativos.

NEEFJES et al.,
2019.

Optimal treatment of opioid
induced constipation in daily
clinical practice —an

Estudar o efeito da metilnaltrexona
na OIC causada por diferentes
subtipos de opioides, a fim de

observational study.

determinar quais pacientes

Foi realizada uma andlise retrospectiva de prontuarios de pacientes

com cancer em uso de opioides. Caracteristicas basais, dados sobre o

uso de opioides, uso de laxantes e OIC foram coletados. Pacientes
com OIC que receberam prescri¢do de metilnaltrexona foram

incluidos em um estudo observacional prospectivo.
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poderiam se beneficiar mais com
esse tratamento.

NELSON et al.,
2019.

Methylnaltrexone is safe in
cancer patients with peritoneal
carcinomatosis

Avaliar a seguranca da
metilnaltrexona em pacientes com
carcinomatose. Realizamos uma
revisao retrospectiva de 3.058
pacientes pediatricos e adultos que
receberam metilnaltrexona no
Memorial Sloan Kettering Cancer
Center de 2009 a 2016.

Foram coletados dados sobre idade, diagndstico de cancer, historia
de cirurgia abdominal, radioterapia prévia, evidéncia de
carcinomatose peritoneal e complicagGes. Os prontudrios foram
revisados para quaisquer complica¢fes em 24 horas, 72 horas e uma
semana apds a administracdo do medicamento.

PATEL et al.,
2019.

Laxative Use in Inpatients on
Oxycodone/ Naloxone
Prolonged Release and

Oxycodone Prolonged Release
for Cancer and Non-cancer Pain

Examinar as prescrigdes de
laxantes em pacientes
hospitalizados com dor oncoldgica
e ndo oncoldgica em uso de
oxicodona em comparacao com a
combinagéo de oxicodona mais
naloxona.

Foi realizado um estudo retrospectivo de prontuarios de pacientes
internados com cancer e dor ndo oncoldgica tomando OXN PR ou
OxyPR em um hospital universitario. Os desfechos primarios
registrados foram: dose de opioides e 0 nimero de laxantes
prescritos.

ROELAND et al.,
2018.

More opioides, more
constipation? Evolution of
longitudinal total oral opioid
consumption and self-reported
constipation in patients with
cancer

Anadlise retrospectiva examinando
a associacao do consumo diario
total de opidides na constipacdo
autorrelatada em pacientes com

cancer.

Foi realizada uma coleta de escores de constipacdo autorrelatada e
equivalentes de morfina oral de 24 horas (OME). Avaliou-se a
associacdo entre OME e a presenca de constipacdo e a relagéo de
OME entre pacientes com ou sem constipacao.

WIRZ et al.,
2012.

Laxative management in
ambulatory cancer patients on
opioid therapy: a prospective,

open-label investigation of
polyethylene glycol, sodium
picosulphate and lactuloseecc.

Avaliar se a eficacia do PEG, SPS
ou L variou em relacdo a
constipacdo induzida por opidides.
Explorar a incidéncia e gravidade
da constipacéo e o consumo de
laxantes em pacientes
ambulatoriais com dor oncoldgica
submetidos & terapia com opioides.

Estudo controlado, prospectivo e aberto envolvendo pacientes
ambulatoriais com dor oncoldgica. Aplicacdo de questionario para
avaliar a mobilidade e medir o nivel de intensidade da dor em uso de
opioides, e utilizacdo de instrumentos para avaliacdo da constipacao.

Fonte: Elaboragéo Propria, 2022.
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4.3.  ANALISE QUANTITATIVA DE MENCOES NOS ARTIGOS SELECIONADOS.

A tabela 4 apresenta de forma quantitativa as mencdes aos diferentes tipos de opioides

encontrados nos 13 artigos que foram revisados.

Tabela 4 - Numero de mencdes aos opioides nos estudos revisados.

Opioides N° de mencdes Percentual %
29 100%
Buprenorfina 1 3,4%
Hidromorfina 1 3,4%
Codeina* 2 6,9%
Metadona 2 6,9%
Oxicodona + Naloxona 2 6,9%
Fentanil 3 10,3%
Tramadol* 3 10,3%
Oxicodona 7 24,1%
Morfina 8 27,6%

* Opioide fraco. Fonte: Elaboragéo propria, 2022.

Nove medicamentos da classe dos analgésicos opioides foram mencionados nesses
estudos, sendo alguns citados mais vezes. Dentre os opioides fortes, a morfina foi o
medicamento com maior relato de uso, sendo mencionada em 8 trabalhos (CHENG et al., 2012;
ISHIHARA et al., 2012; LEMAIRE et al., 2021; ROELAND et al., 2018; IBUKA et al., 2016;
WIRZ et al., 2012; MERCADANTE et al., 2017; NEEFJES et al., 2019), correspondendo a
27,6%, sendo citado seu uso em liberacdo prolongada e de liberacdo imediata. O uso de
hidromorfina também foi relatado por Wirz et al. (2012) (opioide semi-sintético da morfina)
correspondendo a 3,4%.

O segundo opioide forte mais utilizado correspondeu a 24,1% que foi a oxicodona,
sendo mencionada em 7 trabalhos (ISHIHARA et al., 2012; LEMAIRE et al., 2021; IBUKA et
al., 2016; WIRZ et al., 2012; PATEL et al., 2019; LAZZARI et al., 2015; NEEFJES et al.,
2019), além da forma de liberacdo prolongada e imediata, também foi associada a naloxona em
2 trabalhos (LAZZARI et al., 2015 e PATEL et al., 2019).

O uso de tramadol e fentanil corresponderam a 10,3% das mencdes, sendo relatados em
3 artigos (LEMAIRE et al., 2021; WIRZ et al., 2012; NEEFJES et al., 2019). A metadona que
é considerado um medicamento opioide forte foi citado nos estudos (LEMAIRE et al., 2021;
NEEFJES et al., 2019), obtendo percentual de 6,9%, esse mesmo resultado foi encontrado para
codeina, um opioide fraco (IBUKA et al., 2016; LEMAIRE et al., 2021). O uso de buprenorfina

foi relatado no estudo de Neefjes et al. (2019), sendo esse um opioide de uso tdpico.
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A tabela 5 dispde uma andlise quantitativa das mencGes dos diferentes tipos de cuidados

paliativos que pacientes com cancer colorretal foram submetidos nos 13 artigos analisados.

Tabela 5 - Numero de menc@es aos cuidados paliativos nos estudos revisados.

. o N° de mencdes Percentual %

Cuidados Paliativos 39 100%

Dietoterapia 1 2,6
Laxantes 27

Docusato de sodio 1 2,6
Senosideos 1 2,6
Picossulfato de sédio (SPS) 2 51
Bisacodil 3 7,7

Oxido de magnésio 4 10,3

Polietilenoglicol (PEG) 4 10,3

Lactulose 5 12,8

Sene 7 17,9

Antagonista do receptor opioide mu 4

Naloxegol 1 2,6
Naldemedina 1 2,6
Metilnaltrexona 2 51

Enemas 4 10,3
Evacuacdo digital 1 2,6
Suplementos 1 2,6
Supositorios 1 2,6

Fonte: Elaboragao propria, 2022.

O uso de laxantes correspondeu ao cuidado paliativo mais utilizado, sendo prevalentes
nos 13 artigos, diferindo apenas quanto aos tipos de laxantes. O laxante mais utilizado foi o
sene, pertencente a classe “laxantes estimulantes ou de contato”, sendo sua mencao
correspondente ao percentual de 17,9% dos cuidados paliativos, em 7 estudos (CHENG et al.,
2012; HARADA et al., 2020; IBUKA et al., 2016; ISHIHARA et al., 2012; MERCADANTE
et al.,, 2017; ROELAND et al., 2018; PATEL et al., 2019), sendo também associado a outros
laxantes como 6xido de magnésio e docusato de sddio, outros laxantes dessa classe também
foram citados nos artigos, o laxante bisacodil representou cerca de 7,7% dos cuidados
mencionados, tendo seu uso relatado em 3 artigos (CHENG et al., 2012; NEEFJES et al., 2019;
ROELAND et al., 2018), a utilizacdo do picossulfato de sodio correspondeu a 5,1% dos
cuidados paliativos mencionados, e estava presente nos estudos de Ibuka et al. (2016) e Wirz et
al. (2012).

A utilizacdo de laxantes osmoticos como cuidados paliativos também foi relatada nos
estudos, a lactulose representou cerca de 12,8%, sendo citada em 5 trabalhos (CHENG et al.,
2012; MERCADANTE et al., 2017; PATEL et al., 2019; WIRZ et al.,, 2012) e o
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polietilenoglicol (PEG) em torno de 10,3% apresentado em 4 estudos (MERCADANTE et al.,
2017; NEEFJES et al., 2019; PATEL et al., 2019; WIRZ et al., 2012). O 6xido de magnésio
correspondeu a 10,3% dos cuidados sendo citado 4 estudos (HARADA et al., 2020; IBUKA et
al., 2016; ISHIHARA et al., 2012; NEEFJES et al., 2019), sendo associado a outros laxantes
como a sene. O uso de laxantes emolientes/surfactantes foi relatado em apenas por Patel et al.
(2019), em que se utilizou o docusato de sédio associado a sene, assim como, o laxante
senosideos so6 foi relatado por Harada et al. (2020), correspondendo apenas a 2,6% dos cuidados
paliativos citados.

A dietoterapia correspondeu apenas a 2,6% dos cuidados relatados para a redugéo da
constipacgéo intestinal causada por opioides foi citada apenas por Dzierzanowski e Ciatkowska-
Rysz (2014) e estava associado a utilizacdo de medicamentos laxativos. O uso de suplementos
também foi relatado como um cuidado por Cheng et al. (2012), além disso, 0 uso de enemas
para lavagem intestinal foi associado aos diferentes tipos de laxantes em 4 estudos (CHENG et
al., 2012; LEMAIRE et al., 2021; MERCADANTE et al., 2017; NEEFJES et al., 2019) para
minimizar esse efeito constipativo dos opioides, representando 10,3% das estratégias paliativas.
Cheng et al. (2012) relatou a associacdo de laxantes e a estratégia de utilizar de diferentes
manobras para promover a evacuagdo das fezes desses pacientes, a evacuagédo digital, como
também o uso de supositorios.

O uso de antagonistas dos receptores opioides mu também foi relatado como uma
alternativa para reducéo do efeito constipativo dos opioides nos pacientes com cancer colorretal
(HARADA et al., 2020; LEMAIRE et al., 2021; NEEFJES et al., 2019; NELSON et al., 2019),
0s medicamentos citados foram: metilnaltrexona (5,1%), naloxegol (2,6%) e naldemedina
(2,6%). A utilizagéo desses medicamentos nos estudos se deu principalmente em casos em que
a terapia convencional com os laxantes ndo foi efetiva o suficiente para diminuir a constipacao
intestinal.

O quadro 2 dispGe as principais informagdes dos 13 artigos selecionados para compor a
discussao desta revisao integrativa. Os opioides utilizados em cada estudo, assim como, 0s tipos
de canceres e os cuidados paliativos abordados compdem essa tabela junto dos principais

resultados encontrados.
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Quadro 2 - Caracterizagéo dos estudos quanto aos tipos de canceres, opioides utilizados, cuidados paliativos e resultados.

TIPOS DE OPIOIDES CUIDADOS
ESTUDOS CANCER UTILIZADOS PALIATIVOS RESULTADOS
Colorretal
Pulméo
Hepatobiliar
Prostata Do total de 225 pacientes, 50,7% apresentaram
Estébmago Laxantes (Sene e constipacéo e 29,8% constipacao grave, 12,4%
Mama Lactulose, possuiam cancer colorretal. Cerca de 92,0%
CHENG et al., Gin?colégica Morfina Bisacodil) tivgram~alguma intervengé_o para alivio da
2012, _ Pancrez_isl _ Opioides fracos o constipagéo (laxantes, supositorios, ener_nas) e
p
Sistema urinario Enemas/supositorios | 65,3% estavam em uso de laxantes prescritos por
Nasofaringeo Suplementos médicos. Os pacientes sem laxantes prescritos
Tirebide Evacuacdo digital representaram 43,3% dos pacientes com
Hematologico constipacdo grave.
Es6fago
Cérebro Cabeca e
pescoco
Colorretal A incidéncia de constipacao foi significativamente
Pulmao maior em pacientes em uso de opioides apesar do
Mama uso de laxantes. Os laxantes foram usados na
DZIERZANOWSKI Orgéos sexuais L axantes maioria (73%) de todos os pacientes e mais
e CTALKOWSKA- femininos Né&o especificou Dietoterapia frequentemente naqueles tratados com opioides. As
RYSZ, 2014. Prostata recomendacdes dietéticas podem muitas vezes ser
Bexiga dificeis de seguir, porém, pequenas quantidades
Rim frequentes de comida e agua séo consideradas como

Outras neoplasias.

prevencéo eficaz contra a constipacao.
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HARADA et al.,
2020.

Colon
Estébmago
Es6fago

Opioides fortes

Laxantes

Oxido de magnésio
Senosideos
Naldemedina
Sene

O inicio da OIC com base na autoavaliagdo dos
pacientes foi relativamente rapido, apresentando
OIC em 14 dias ap06s o inicio terapia analgésica
opioide, 0 uso de laxantes profilaticos resultou na
reducéo da taxa de incidéncia global de OIC de
71,0% para 47,4%. Pacientes com cancer de colon e
apresentavam constipacao, sangramento retal,
alteracdes nos habitos intestinais, a intensificacdo
da constipacgdo apds o inicio da analgesia com
opioides teve um impacto negativo na qualidade de
vida dos pacientes.

IBUKA et al., 2016.

Gastrointestinal
Pulmao
Pancreas/vesicula
biliar
Cabeca e pescoco
Ginecoldgico
Uroldgico
Hematopoiético
Célula hepatica
Sarcoma
Osseo/tecido mole
Mama
Pele
Tirebide

Cloridrato de
morfina Fosfato de
codeina
Sulfato de morfina
Oxicodona de
liberacdo
prolongada

Laxantes
Magnésia
Magnésia + outros
laxantes
Sene
Picossulfato

A ocorréncia de constipacdo induzida por opioides
foi de 58% e 53% em pacientes que ndo receberam
laxante profilatico na auséncia e na presenca de
antiacido, respectivamente Na auséncia de
antiacido, o laxante de magnésia sozinho ou em
combinagdo com outro laxante reduziu
significativamente a incidéncia de constipacéo.
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Gastrointestinal I\/I_orflnaNde 43,3% dos pacientes possuiam cancer
x liberacdo . i . o
Pulmao . Laxantes gastrointestinal. O uso de pré-medicacédo (laxantes)
- prolongada/Morfina . - o
Uroldgico de liberacio Oxido de magnésio diminuiu significativamente a OIC. Enquanto 0s
Cabeca e pescoco ime dia‘?a (comprimido e pd) | 54,6% dos pacientes que ndo faziam uso de laxante,
ISHIHARA et al., Mama Oxido de magnésio a constipacao se mostrou consistente. Entre os
2012. Ginecoldgico Oxicodona de ~ +Pantetina laxantes, o 6xido de magnésio em p6 se mostrou
Hematologico . ~ Oxido de magnésio mais eficaz em reduzir a OIC, a diferenca
liberacdo N
Tumor rolonaada/ + Sene observada na eficacia entre as formas de
Osseo/sarcoma prolong Sene comprimido e p6 pode ser devido a diferenca nas
Renal : OX'CP dc_)na d_e doses
liberacdo imediata '
Gastrointestinal
Pulmao 15 pacientes abandonaram o tratamento, todos
Mama devido a RAMs. A proporcdo de pacientes com
Prostata disfuncdo intestinal moderada a grave no inicio do
LAZZARI et al Geniturinario Oxicodona (OXY) estudo foram semelhantes nos grupos OXY e OXN,
2015 N Cabeca e pescoco Oxicodona+ Laxantes mas divergiram significativamente durante o
' Pancreas Naloxona (OXN) estudo, a constipacao piorou com a terapia com
Mieloma OXY, mas melhorou com OXN, o uso de laxantes
Linfoma por semana melhoraram apos 30 dias e 60 dias em
Ginecoldgico pacientes em uso de OXN e piorou no grupo OXY.
Figado
Trato digestivo Laxantes
Pulmao . Do total de 124 pacientes acompanhados 11
] (osmdsticos e ~ . )
Mama Codeina apresentavam cancer no trato digestivo e faziam
. . formadores de L L.
Préstata Fentanil massa) uso de opioides. Foi vista uma melhora na OIC,
LEMAIRE et al., Ouvido Metadona Enemas uma resposta geral de 73%, associada a uma melhor
2021. Nariz Morfina qualidade de vida, com uma tolerancia aceitavel de
. Naloxegol 0 ) h
Garganta Oxicodona : naloxegol, 76,2% dos pacientes fizeram uso
? (antagonista do . .
Rim Tramadol .. concomitante de laxante durante o periodo
: receptor opioide
Bexiga mu) estudado.

Ossos
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Figado

Gastrointestinal

A constipagdo foi um problema relevante em cerca
de 2/3 dos pacientes com cancer avancado, apenas

Pulméo o ; -
A uma minoria de pacientes recebeu prescrigéo de
Pancreas Laxantes . .
I . laxantes antes de serem admitidos em cuidados
Mama Polietilenoglicol aliativos. O uso de laxantes aumentou uma
MARCADANTE et Figado . Sene P 0S. D USC . o .
) Morfina semana apds o inicio dos cuidados paliativos e foi
al., 2017. Prostata Lactulose . .
. - observada melhora nos pacientes considerados
Ginecologica . . .
L constipados, ao contrario, no grupo de pacientes
Uroldgica Enemas o . x
- que inicialmente foram considerados nao
Hematologica . . . ~
constipados, pois esses pacientes ndo foram
Cabeca e Pescoco .
tratados previamente com laxantes.
Gastrointestinal Laxantes 11,9 % dos pacientes com cancer que foram
Mama Buprenorfina Polictilenoglicol tra}adgs com op|0|.des sofriam de OIC,_a
Genito-uretral . 2 . . prevaléncia de OIC foi semelhante em pacientes
Fentanil Oxido de magnésio . .
NEEFJES et al., Pele . > tratados com oxicodona ou fentanil. Os laxantes
~ Metadona Bisacodil o x
2019. Pulmao . mais eficazes foram enemas e solucédo de
Morfina Lactulose - : .
Cabeca e Pescoco . polietilenoglicol. Os pacientes em uso de
. Oxicodona Enemas . : y .
Cérebro metilnaltrexona, obtiveram laxac¢éo nas primeiras
Tramadol . X .
Sarcoma quatro doses independente do subtipo de opioide.

Metilnaltrexona
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NELSON et al.,
2019.

Coélon
Retal
Cabeca e pescoco
Pulmao
Mama
Esofagico
Estémago
Pancreatico
Biliar
Apéndice
Neuroendocrino
Renal
Bexiga/Urotelial
Ovario
Trompa de Fal6pio
Endométrio/Uterino
Intestino delgado
Anal
Préstata
Sarcoma
SNC
Melanoma
Leucemia
Linfoma
Mieloma multiplo

Né&o especificou.

Laxantes
(osmoticos,
formadores de
massa e
estimulantes)

Metilnaltrexona

Do total de 333 pacientes com carcinomatose, 36
apresentavam cancer de célon e reto. A
metilnatrexona € indicada quando ndo ha o
resultado adequado com a terapia convencional
(laxantes), a metilnaltrexona se mostrou eficaz
contra a OIC, apesar de ser contraindicada em casos
de carcinomatose peritoneal devido a casos
relatados de perfuracdo com obstrucao intestina.
Trés pacientes relataram efeitos adversos, mas
somente uma apresentou perfuracao.

PATEL etal., 2019.

Gastrointestinal
inferior e superior
Pulmao
Geniturinario
Pele
Mama

Oxicodona/naloxona
liberacdo
prolongada

Oxicodona liberagéo
prolongada

Laxantes

Docusato de sodio +
sene,
Macrogol
(polietilenoglicol)
Lactulose

75% pacientes do estavam em uso de pelo menos
um laxante, aqueles em uso combinado de
oxicodona/naloxona receberam em média 3,7 doses
de laxantes por dia em comparagdo com 0s
pacientes de oxicodona que receberam 1,6 doses
por dia. A adi¢do de naloxona néo teve efeito na
reducdo do uso de laxantes.
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Ginecoldgico Sene
Glioblastoma
Amiloidose
Hematologico
Colorretal
Né&o colorretal
Ginecoldgica A OIC foi mais presente em pacientes com cancer
Cabeca e pescoco gastrointestinal nao colorretal (14,6%), enquanto
Pulmao nos pacientes sem constipacéo foi o gastrointestinal
ROELAND et al., Mama _ Laxantes (sene e colorreta_l (19_,8%). Foi observado assog:ia(;élo fraca
2018. Figado Morfina bisacodiil) ou |ne_X|stente eptre OME e constlpa_gao _
Pele autorreferida. OIC é uma sindrome multifatorial
Prostata impactada por multiplos fatores além do consumo
Geniturinario de opioides. H& um risco maior de OIC na auséncia
Renal do uso de laxantes.
Tecido mole
Hematoldgico
Um total de 53,2% dos pacientes descontinuaram o
Tumor abdominal uso de laxantes. O uso de laxantes se correlacionou
(exceto pancreas) com maior uso de opiodides (mg/dia equivalente a
Carcinoma Laxantes morfina). O PEG foi o laxante mais prescrito, e
pulmonar Mama Fentanil Polietilenoglicol junto com o picossulfato de sédio mostraram-se
WIRZ et al., 2012. Céncer da regido Hidromorfina (PEG) mais eficazes do que a lactulose. Apesar da terapia
cabeca-pescoco Morfina Picossulfato de com opioides, a incidéncia de constipacéo foi baixa
Sistema Oxicodona sodio (SPS) nesses pacientes com dor oncol6gica ambulatorial
hematopoiético ou Tramadol Lactulose em estagio inicial da doenca. Para prevencéo da
sarcoma constipacgéo, recomendou-se PEG ou SPS em vez

de Lactulose.

Fonte: Elaboracao propria, 2022.
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Foi produzido um material educativo com base nos resultados encontrados e discutidos
nesta revisdo. O material tem como objetivo proporcionar um maior conhecimento para
pacientes e profissionais da salde, apresentando as principais informacdes sobre a constipacéao
intestinal em pacientes com cancer colorretal e os cuidados paliativos para minimizar essa
condig&o. Foi elaborado o folder que dispde de forma resumida essas informac6es e uma revista
digital que pode ser acessada pelo link (https://www.yumpu.com/s/aZUo09ik5lzevnl1YC) e pelo
QR-code presente no folder educativo. A primeira pagina do folder estd exposta no apéndice

A, e a segunda pagina no apéndice B.
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5. DISCUSSAO

Os estudos descritos anteriormente enfatizam o impacto negativo da constipagdo
induzida por opioides na qualidade de vida dos pacientes oncologicos, principalmente,
pacientes com cancer colorretal. No estudo de Harada et al. (2020), os pacientes que possuiam
cancer de colon e estavam em uso de opioides fortes, apresentaram intensificacdo do quadro de
constipacdo intestinal que ja é frequente em pacientes com esse tipo de cancer, além disso,
relataram sangramento retal apos o inicio da terapia, como cuidado paliativo foi relatado o uso
profilatico de laxantes (sene, 6xido de magnésio e senosideos) que diminuiu a ocorréncia da
constipacéo de 71% para 47,4%. Também foi relatado o uso de naldemedina, um antagonista
dos receptores opioides.

Esse resultado se assemelha ao obtido por Cheng et al. (2012) ao avaliar 225 pacientes
em uso de morfina e opioides fracos, dentre eles, cerca de 29,8% dos pacientes relataram uma
constipacéo intestinal grave, sendo a maioria pacientes com cancer colorretal, em torno de 92%
desses pacientes foram submetidos a intervencGes para tentar minimizar a OIC. O uso de
enemas, supositorios, suplementos e manobras que facilitassem a evacuacéo (evacuacao digital)
foi relatado, como também, foi prescrito laxantes estimulantes (sene e bisacodil) e laxantes
osmaticos (lactulose) para mais de 60% desses pacientes. No final do estudo, os pacientes que
apresentaram maior agravo da constipacdo foram aqueles que ndo fizeram uso das substancias
laxativas, reafirmando a eficacia desse cuidado paliativo.

Quando comparada a relacdo do consumo de opioides a intensificacdo da constipacao
intestinal, o estudo de Roeland et al. (2018) obteve resultados contrarios aos apresentados acima
nessa discussao, foi descrita uma relacdo fraca entre o uso de morfina oral de 24 horas com o
aparecimento da OIC, mas a constipacdo foi relatada entre pacientes oncologicos (com cancer
colorretal e ndo colorretal). Nesse estudo, a OIC foi mais presente em pacientes com cancer
nédo-colorretal, enquanto 25 pacientes com cancer colorretal ndo apresentaram dificuldade de
evacuacéo, porém, ainda foi diagnosticada em 19 pacientes, sendo necessario o uso de laxantes
estimulante (sene e bisacodil).

O diagndstico precoce do quadro clinico de constipacdo intestinal induzida por opioides
é de extrema importancia para o inicio da implementacdo dos cuidados paliativos nesses
pacientes oncoldgicos, um estudo observou que cerca de 2/3 dos pacientes com cancer avancado
(incluindo o gastrointestinal) em uso diario de morfina relataram uma intensa constipacao,
porém, a maioria ndo recebeu uma terapia profilatica com laxantes, a minoria que recebeu

tratamento prévio com laxantes osmoticos (PEG e lactulose) e laxante estimulante (sene)
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apresentou apos uma semana uma melhora significativa, enquanto os pacientes que ndo foram
diagnosticados inicialmente com a constipacéo, teve piora do quadro clinico posteriormente,
por ndo ter recebido cuidado paliativo de laxantes (MERCADANTE et al., 2017).

Os diferentes tipos de laxantes e sua forma farmacéutica influenciam diretamente na
reducdo da OIC, isso se comprova a partir do estudo de Ishihara et al. (2012), que observou
clinicamente 619 pacientes oncoldgicos, em qué 43,3% apresentavam cancer gastrointestinal e
estavam em uso de morfina e oxicodona de liberacdo prolongada e imediata.

No estudo foi relatado um quadro intenso de constipacdo, os pacientes que foram
direcionados a utilizar laxantes de forma profilatica tiveram uma considerdvel diminuicéo, ao
contréario dos mais de 50% que ndo fizeram uso de laxantes permaneceram com uma consistente
constipacdo. O laxante éxido de magnésio foi utilizado na forma de comprimido e po, e foi
associado a sene e a pantetina (Vitamina B5), a forma farmacéutica pé apresentou maior
eficacia na reducdo da OIC, isso se deve a uma maior dose e principalmente a absor¢do do
medicamento de forma mais répida (ISHIHARA et al., 2012).

O uso concomitante de algumas substancias pode influenciar diretamente a resposta
terapéutica do laxante empregado para reducdo da constipacdo intestinal. lbuka et al. (2016)
avaliaram a presenca de OIC pacientes com cancer gastrointestinal em uso de opioides
(morfina, codeina e oxicodona) e a interacdo de antiacidos inibidores da bomba de prétons
(omeprazol e esomeprazol) e blogueadores do receptor H2 (ranitidina e cimetidina) com 0s
laxantes (magnésia, sene e SPS).

No estudo foi observado que os antiacidos reverteram a acdo laxativa da magnésia
quando administrada em doses mais baixas, porém, ndo foi visto em doses diaria acima de 2.000
mg, tambeém néo foi detectada esse efeito inibidor nos outros laxantes utilizados. Na auséncia
de antiacidos, o laxante 6xido de magneésio reduziu de forma significativa a OIC. A interacédo
farmacoldgica deve ser considerada como um fato principal a ser evitado principalmente
quando em casos desfavoraveis a terapia, como € o caso de doses baixas de laxante de magnésia
e a administracdo de antiacidos (IBUKA et al., 2016).

Apesar do uso profilatico de laxantes ser um essencial cuidado paliativo para pacientes
com cancer colorretal, € necessario que seu uso acontega de forma racional. Assim como 0s
demais medicamentos, os laxantes em uso excessivo podem causar efeitos adversos, como
distarbios eletroliticos, desidratacdo, diarreia e nauseas (CAMILLERI et al., 2017), e
influenciar diretamente na sua adeséo pelos pacientes.

No trabalho realizado por Wirz et al. (2012), cerca de 53,2% dos pacientes

descontinuaram o uso de laxantes osmoticos (PEG e lactulose) e estimulantes (SPS) por
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motivos de efeito contrério reduzindo o peristaltismo intestinal em pacientes idosos. Apesar da
descontinuacdo de alguns pacientes, o laxante polietilenoglicol associado ao picossulfato foi o
mais prescrito e recomendado para reducdo da constipacao, isso pode estar relacionado a menor
dose para promover o efeito terapéutico esperado quando comparado a lactulose.

Outro cuidado paliativo relatado foi a dietoterapia, a mudanca na alimentagdo desses
pacientes com a finalidade de minimizar a constipacdo. Segundo Camilleri et al. (2017), uma
ingestdo diaria de no minimo 25¢g de fibras faz parte das diretrizes e recomendacdes para
pacientes constipados. Fibras insolGveis como a celulose, farelo de trigo e gréos integrais em
alguns casos pode piorar os sintomas da constipacdo, porém, a ingestdo de fibras solUveis
formadora de gel (psyllium) reduz a constipacdo através do mecanismo de reter e transportar
agua para o colon amolecendo a consisténcia das fezes facilitando a evacuacao.

Dzierzanowski e Ciatkowska-Rysz (2014) avaliaram pacientes com céncer colorretal
em uso de opioides, observaram que a dietoterapia como um tipo de cuidado paliativo aplicado
junto dos laxantes, no estudo cerca de 73% dos pacientes fizeram uso de laxantes e
consideraram as recomendacdes dietéticas medidas dificeis de serem seguidas principalmente
em pacientes oncologicos mais debilitados, mas reforcaram a importancia diaria da ingestdo de
liquido e pequenas quantidades de comidas ricas fibras para um transito intestinal eficaz, como
forma de prevenir o quadro da constipacéo.

Apesar da constipagédo intestinal ser um dos principais efeitos adversos causados por
opioides, os demais efeitos como nausea, vomitos contribuem a ndo-adesdo a terapia com
analgeésicos opioides. Em um estudo que analisou 146 pacientes com cancer, dentre eles cancer
gastrointestinal em uso de oxicodona (OXY) e oxicodona associado a naloxona (OXN), 15
pacientes abandonaram a terapia com opioides devido aos efeitos adversos, como a constipacao.
Apds um més da implementacdo de laxantes, o grupo em uso de OXN apresentou significativa
melhora da constipacdo, porém ap6s dois meses do uso de laxantes houve piora dos pacientes
com OXY, esse resultado pode ser explicado devido a associacdo da OXN ser desenvolvida
para a reducdo dos efeitos gastroinstestinais dos opioides, por meio da inibicdo através da
naloxona (antagonista) da ligagdo da oxicodona aos receptores opioides intestinais (LAZZARI
etal., 2015).

Esse resultado é contrario ao encontrado por Patel et al. (2019), ao analisar pacientes
hospitalizados com cancer gastrointestinal inferior e superior em uso de opioides OXN de
liberacdo prolongada e OXY, nos quais foram tratados com laxantes osméticos (lactulose e
polietilenoglicol), emoliente (docusato de so6dio) associado a sene (laxante estimulante). O

numero de doses diarias de laxantes foi maior no grupo de pacientes em uso de OXN, em torno
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de 3,7 doses, enquanto no grupo que utilizou OXY recebeu apenas 1,6 doses por dia, ou seja, a
adicdo da naloxona ndo diminuiu a necessidade do uso de laxantes. Esse resultado pode ser
explicado devido a constipacdo ser multifatorial, e muitas vezes o antagonismo ao receptor
opioide mu intestinal ndo é suficiente para reverter essa condi¢do, principalmente em pacientes
com cancer avancgado.

N&o foi relatado nos estudos estratégias relacionadas a ajustes de troca ou reducdo das
doses dos analgésicos opioides para a diminuicdo da OIC. Neefjes et al. (2019) acompanharam
um grupo de pacientes que estava em uso de oxicodona oral, buprenorfina (adesivo
transdérmico) e outro grupo em terapia com opioide fentanil injetavél, foi observado que ndo
houve grau de diferenca da constipacdo nos dois grupos, apresentando a mesma prevaléncia
independente do opioide e sua forma farmacéutica.

Apesar de ndo ter sido visto ajustes diretamente nos medicamentos opioides, durante os
estudos foi apresentada uma alternativa para a minimizagédo da OIC em casos em que 0s
pacientes ndo respondem a terapia convencional dos laxantes, por ser uma classe de
medicamentos que ndo atua diretamente na causa subjacente da OIC. Dessa forma, os
medicamentos antagonistas do receptor opioide mu de acdo periférica foram utilizados por
minimizarem o0s efeitos adversos dos opioides, principalmente o bloqueio de efeitos
gastrointestinais como a constipac¢do, sem prejudicar o efeito analgésico dos opioides (BADER,
DURK e BECKER, 2013).

No estudo de Lemaire et al. (2021) ao avaliar pacientes com cancer no trato digestivo
em uso de opioides fortes e fracos, aléem da implementacdo de laxantes para reducéo da OIC foi
utilizado o medicamento Naloxegol, um antagonista do receptor opioide mu, e foi vista uma
melhora significativa da constipacédo, cerca de 73% dos pacientes relataram uma melhora na
qualidade de vida e uma boa adesdo ao uso do naloxegol que foi utilizado de forma
concomitante aos laxantes osmoticos e formadores de massa.

A metilnaltrexona, outro medicamento da classe dos antagonistas dos receptores
opioides mu, também foi relato no estudo realizado por Neefjes et al. (2019) ao analisar
pacientes com cancer gastroinstestinal que sofriam com a constipacdo induzida por opioides. O
uso de laxantes (polietilenoglicol, éxido de magnésio, lactulose, bisacodil), enemas e em 23
pacientes a administracdo de metilnaltrexona foram implementados como cuidados paliativos.
Foi observado que 11 pacientes que sofriam com a OIC apds quatro doses da metilnaltrexona
independente do opioide em uso conseguiram a evacuagdo completa, ndo sendo necessario a

reducdo das doses dos opioides mantendo o seu efeito terapéutico (analgesia).



50

Do mesmo modo, Nelson et al. (2019) analisaram a seguranga de metilnaltrexona em
333 pacientes com carcinomatose peritoneal, os tumores primarios de 36 pacientes se
encontravam no colon e no reto, o uso do antagonista do receptor opioide mu para reducdo da
OIC somente foi relatado nos pacientes em que os laxantes osmdticos, estimulantes e
formadores de massa ndo apresentaram o efeito desejado. Apesar da metilnaltrexona néo ser
indicada para pacientes devido ao risco de perfuracdo intestinal, somente 3 pacientes relataram
efeitos adversos e somente 1 apresentou a perfuracdo intestinal estando relacionada a
administracdo do medicamento, porém, € uma alternativa segura para tratamento da OIC por
ter apresentado baixo risco de complicagcdes (NELSON et al., 2019).

Ante 0 exposto, verificou-se os principais cuidados paliativos apresentados na literatura
acerca de alternativas para reducéo da constipacdo intestinal induzida por opioides em pacientes
com cancer colorretal, e uma melhora na qualidade de vida desses pacientes. O uso de laxantes
profiléticos foi citado na maioria dos estudos, sendo apresentados como a primeira alternativa
para minimizar essa condicdo. A dietoterapia apesar de ter sido mencionada apenas em um
estudo, a sua implementacao na rotina de cuidados é considerada importante para minimizar a
OIC. Os antagonistas dos receptores opioides mu intestinal sdo apresentados como uma
importante estratégia em casos que a terapia laxativa ndo foi efetiva, ressaltando o grande
benéfico da reducdo da OIC e a manutencdo do efeito terapéutico dos analgésicos opioides.

A elaboracdo de um material que contenha informacgdes sobre os cuidados paliativos
para a reducdo da constipacdo intestinal induzida por opioides em pacientes com cancer
colorretal é de extrema relevancia, visto que pode auxiliar pacientes, familiares e profissionais
da satde a adquirir mais conhecimentos sobre essa tematica. Materiais educativos tém
relevancia na execucdo da pratica de cuidados paliativos pela equipe multidisciplinar na

melhora da qualidade de vida desses pacientes.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

A andlise dos estudos incluidos nesta revisdo evidenciou o impacto negativo da
constipacdo intestinal induzida por analgésicos opioides na qualidade de vida de pacientes com
cancer colorretal. Foi descrito a implementacédo de diferentes cuidados paliativos para reverter
ou minimizar essa condicao e a partir dos estudos revisados foi possivel identificar os principais
cuidados paliativos utilizados.

A ndo-adesdo dos pacientes oncologicos e abandono da terapia com opioide foi
associada aos efeitos colaterais desses medicamentos, principalmente, a constipacao intestinal
que ja é presente em pacientes com cancer colorretal. A implementacdo desses cuidados
paliativos, principalmente os laxantes, apresentou uma diminui¢cdo da constipagdo nesses
pacientes e melhora na qualidade de vida.

O principal cuidado paliativo identificado para reducdo da OIC foi o0 uso terapéutico
com laxantes, principamente: laxantes estimulantes (sene e bisacodil); osmoticos (lactulose,
polietilenoglicol e 6xido de magnésio). A associacdo de diferentes tipos de cuidados foi
relatada, por se tratar de uma préatica que envolve diferentes estratégias para a diminuicéo desse
efeito colateral, a associagdo dos cuidados paliativos ira depender do estado clinico do paciente,
nos estudos teve destaque a associa¢do dos laxantes a enemas, supositorios, evacuacgdo digital
e uso de suplementos.

A dietoterapia tem pouca frequéncia como cuidado paliativo, por se tratar de uma
estratégia dificil de ser aplicada principalmente em pacientes oncoldgicos debilitados que ja
apresentam um estagio de cancer colorretal avangado. No entanto, destaca-se a importancia da
alimentacdo ricas em fibras e aumento de ingestdo de liquidos para tentar minimizar os efeitos
da constipacdo primaria.

Os tipos de opioides, assim como suas doses e vias de administracdo ndo foram
relacionadas aos diferentes graus de constipacéo intestinal, sendo prevalente em todos os casos,
ndo havendo dessa forma ajustes nas doses ou troca de opioides. No entanto, é relevante o uso
de medicamentos antagonistas dos receptores mu (metilnaltrexona, naloxegol e naldemedina)
como uma alternativa para pacientes em que os laxantes ndo tiveram o efeito desejado, por se
tratar de farmacos que atuam bloqueando a ligagcdo dos opioides aos receptores mu opioides
intestinais, reduzindo os efeitos colaterais gastrointestinais e mantendo a analgesia.

Essa revisdo possui elementos do meio cientifico de extrema relevancia para
contribuicdo de estudantes e profissionais da &rea da salde, principalmente relacionados a

oncologia, por apresentar informagdes sobre a OIC, medicamentos opioides e principais
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cuidados paliativos. Além disso, serve como documento de busca sobre informagdes para
pacientes com cancer colorretal.

Contudo, a escassez de estudos relacionados ao tema estudado pode ser destacada, tendo
em vista que, é uma condicdo que afeta a maioria dos pacientes oncolégicos, prejudicando o
bem-estar individual. Sendo assim, faz-se necessario pesquisas mais aprofundadas sobre essa
temética com a finalidade de proporcionar mais informagdes e de alguma forma melhorar a

qualidade de vida desses pacientes.
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DIAGNOSTICO: CUIDADOS PALIATIVOS éxido de magnésio.
Histérico do paciente; DIETOTERAPIA

Melhora a qualidade de vida do
Avaliagio da consisténcia yqciente e seus familiares, buscam ~ ® Ingestdo didria de no

das fezes; a prevengdo, controle sintfomdatico minimo 25g de fibras

Exame de toque retal; e alivio da constipagdo * Fibras soluveis formadora

Colonoscopia. de gel (psyllium) reduz a
“ constipagdo.
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