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RESUMO

Os enormes avangos que ocorreram no tratamento de neoplasias nos ultimos anos,
pelo surgimento de novos farmacos, ao nivel da radioterapia ou dos transplantes de
medula Ossea, fazem-se acompanhar por uma série de efeitos colaterais, que
comprometem quase todas as func¢des orgéanicas. A prépria neoplasia pode estar na

génese destas complicacdes clinicas.

A toxicidade hematoldgica seja neutropénia, anemia ou trombocitopenia, constitui um
efeito grave que necessita de intervencdo imediata pelo risco que acarreta para 0s
doentes oncolégicos.

As nauseas e vomitos sdo um transtorno frequente da quimioterapia que é
particularmente desagradavel e assustador para os doentes. A sua severidade pode
levar mesmo & interrupcdo prematura do tratamento. E portanto pertinente prover uma
adequada terapia antiemética baseada no potencial emetogénico da quimioterapia,
fatores de risco individuais e diferentes fases da emese.

A diarreia € uma complicacdo séria da quimioterapia, que pode surgir em resultado de
processos imunoldgicos, infeciosos ou decorrentes do préprio cancro. Esta devera ser
bem gerida por forma a prevenir desequilibrios eletroliticos e desidratagdo que

poderdo comprometer o tratamento.

A obstipagdo surge por diversas causas, frequentemente como efeito adverso

resultante do controlo da dor com opiaceos.

A inflamacdo das mucosas, ou mucosite, € outra patologia gastrointestinal que pode
ser observada em varios locais, podendo ser muito debilitante e reduzir a qualidade de
vida dos doentes. E uma das responsabilidades do farmacéutico dar recomendagoes

aos doentes quanto a profilaxia da mucosite e seu tratamento.

Ao nivel da doenca éssea, esta surge frequentemente nalguns tipos de cancro e
tratamentos, pelo que a administracdo de moduladores da formacdo Ossea podera

contribuir para um aumento da sobrevida.

A maioria dos doentes com tumores também apresenta dor durante o curso da
doenca, muitas vezes pela compressdo de raizes nervosas. A causa, tipo e a
intensidade de dor pode ser diferente. E importante e necessario um diagnéstico e

intervengao precoce.
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Com a presente revisdo bibliografica pretendeu-se compilar a informacéo relevante
existente na literatura cientifica por forma a compreender melhor o papel do
farmacéutico na terapéutica de suporte do cancro e como este profissional podera
contribuir para uma melhor qualidade de vida do doente oncolégico. Para isso é
necessario que este aprofunde os seus conhecimentos ao nivel da fisiopatologia,
prevencao e tratamento dos frequentes efeitos colaterais.

Palavras-chave: terapia suporte, cuidados farmacéuticos, oncologia, toxicidade
hematoldgica, nduseas, vémitos, mucosite, diarreia, obstipagéo, doenca 6ssea, dor
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1.INTRODUCAO

A estratégia terapéutica para doentes com cancro é altamente individualizada e inclui
uma variedade de farmacos com diferentes mecanismos farmacoldgicos e alvos
terapéuticos. Estando a terapia anticancerigena usualmente associada a graves
efeitos adversos, existe uma crescente necessidade de estratégias de suporte que

previnam ou que amenizem a toxicidade induzida pelos farmacos.

Assim a terapia de suporte no cancro é a prevencdo e controlo dos efeitos adversos
do cancro por si s6 e do seu tratamento. Isto inclui os sintomas fisicos e psiquicos
desde o diagnoéstico, passando pelo tratamento até ao pés-tratamento. A terapia de
suporte alivia sintomas e complicacdes do cancro, reduz e previne as toxicidades dos
tratamentos, permite aos doentes tolerar e beneficiar do tratamento mais facilmente,
diminui a carga emocional de doentes e prestadores de cuidados de salde e ajuda os

sobreviventes de cancro nos problemas psicolégicos e sociais.

Na ultima década, varias normas de orientacdo clinica baseadas em evidéncia na
pratica clinica foram desenvolvidas na area do tratamento de suporte. Neste trabalho
serdo abordados algumas das principais areas de atuacdo da terapia de suporte:
toxicidade hematoldgica, transtornos gastrointestinais, como a emese, diarreia,

obstipagc&o e mucosite, doenca 6ssea e controlo da dor.

7

Em oncologia, o farmacéutico é um elemento importante para a qualidade da
farmacoterapia. As suas atribuicbes excedem a simples dispensa da prescrigdo
médica ou a manipulagdo propriamente dita. Existem &reas em que se considera

essencial a sua interveng¢do, nomeadamente ao nivel dos cuidados farmacéuticos.

Cada vez mais se observa a necessidade da existéncia do farmacéutico com visdo e
experiéncia clinica, atuando junto dos doentes na gestdo das reacdes adversas aos
farmacos com terapias de suporte, para além das terapias complementares

direcionadas ao cancro.

Pretende-se assim com esta dissertacdo abordar a problematica associada a terapia
de suporte no tratamento do cancro numa perspetiva interventiva por parte do

farmacéutico de modo preventivo e de tratamento.

a. OBJETIVOS

O principal objetivo da presente revisao bibliografica € a compreender melhor a terapia

de suporte do cancro, explorando os mais frequentes efeitos adversos da terapia
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antineoplasica, a fisiopatologia que tém por base, a sua avaliagdo clinica, prevencao e
tratamento. Estes sdo conhecimentos essenciais ao farmacéutico que se proponha a
integrar e intervir numa equipa multidisciplinar de oncologia ao nivel da prestagéo de
cuidados farmacéuticos para otimizacao da terapia de suporte do cancro, visando uma
melhoria da qualidade de vida do doente.

b. METODOLOGIA

A concretizacdo dos objetivos que se propés atingir foi conseguida através da revisdo
bibliogréfica das fontes de informacao relevantes para o tema da dissertacao (recolha,
andlise e interpretacdo de dados recolhidos em literatura cientifica) e sintese da
informacé&o relevante para abordagem dos cuidados farmacéuticos em oncologia ao

nivel da terapia de suporte no tratamento de cancro.

As fontes de informacéo utilizadas foram livros especializados recentes, bibliotecas
virtuais como a Medscape ou o UpToDate, normas de orientagdo clinica publicadas
por associagdes internacionais e fontes de informagé@o primaria, neste caso artigos

cientificos, através de bases de dados como a Pubmed ou pesquisa via web.

C. ESTRUTURA DA DISSERTACAO

A presente dissertacao divide-se em 5 capitulos.

No 2°capitulo apresentam-se alguns dos efeitos secundarios importantes no
tratamento do cancro, aprofundando-se a sua fisiopatologia, impacto na qualidade de

vida do doente e possivel intervencdo preventiva e tratamento.

O 3°capitulo explica em que consistem os cuidados farmacéuticos e a importancia da

sua implementacdo em oncologia.

No 4°capitulo sintetizou-se todos os aspetos apresentados no presente trabalho e

conclusdes retiradas.

O 5C°capitulo lista a bibliografia citada ao longo da dissertacéo.
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2. TERAPIA DE SUPORTE

A terapia de suporte compreende um conjunto de medidas empregues no tratamento
de complicages clinicas. S8o descritos de seguida algumas das areas de aplicagédo
da terapia de suporte ao nivel das reagbes adversas frequentemente decorrentes da
guimioterapia, e que muitas vezes incapacitam e aumentam o sofrimento do doente,

nao sé no aspeto fisioldgico, mas também psicossocial (Andrade 2009).

a. CONTROLO E TRATAMENTO DA TOXICIDADE

HEMATOLOGICA

s

A toxicidade na medula Ossea é o efeito secundario mais importante dos
antineoplasicos, sendo um fator limitante de dose para a maioria deles. O momento
em que se manifesta em relacdo a administracdo, a sua gravidade e duracao

dependem tanto do citotéxico como da dose administrada.

A hematopoiese, ou producdo de células sanguineas, ocorre na medula 6ssea. Todas
as células sanguineas originam-se a partir das células estaminais pluripotentes. Estas
diferenciam-se nas varias células da linhagem linfoide e mieloide. O processo de
diferenciacdo das células estaminais € regulado por fatores de crescimento
hematopoiéticos, que sado citocinas que se ligam especificamente a recetores nos
percursores das células sanguineas, estimulando o crescimento e diferenciacdo. Sob
a influéncia de fatores de crescimento hematopoiéticos, as células estaminais
pluripotentes diferenciam-se primeiro em células percursoras mieloides e linfoides. Os
percursores linfoides diferenciam-se depois em linfécitos B e T. Os percursores
mieloides diferenciam-se em eritrcitos, neutrofilos, macréfagos e plaquetas (Robert et
al. 2007).

O tempo de vida das células sanguineas é relativamente curto e como estas células
proliferam a uma taxa rapida, elas sédo suscetiveis aos efeitos citotoxicos dos agentes
quimioterapéuticos tradicionais. A toxicidade ao nivel da medula éssea derivada dos
farmacos citotoxicos pode resultar em neutropénia, anemia e trombocitopenia. A
neutropénia (diminuicdo do namero de neutrdfilos) e a trombocitopenia (diminuicdo do
namero de plaquetas) sdo efeitos secundarios muito sérios que podem colocar a vida
em risco dos doentes por infegcdes ou hemorragias. A anemia (diminuicdo dos niveis

de eritrocitos) pode contribuir para sintomas de fadiga e falta de ar, devido a
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diminuicdo da capacidade transportadora de oxigénio pelo reduzido nimero de

eritrocitos, com impacto na qualidade de vida geral (Robert et al. 2007).

Os neutrdfilos e as plaquetas apresentam o tempo de vida mais curto, e os efeitos
mielosupressores da quimioterapia nestas linhagens celulares sao frequentemente
vistos por um periodo de 7-10 dias. O nivel mais baixo ocorre tipicamente 1-2
semanas ap0s a administracdo, podendo ser observada logo ao fim de 5 dias ou s6
mais tarde ao fim de 35 dias, dependendo do farmaco. A recuperacdo completa

usualmente ocorre ao fim de 3-4 semanas (Robert et al. 2007).

Devido ao tempo de vida mais longo dos eritrécitos, a anemia ocorre de forma tardia
relativamente aos restantes efeitos da mielosupressdo, e este efeito tende a ser
cumulativo. A anemia é frequentemente o efeito secundario mais debilitante, que ira

persistir com os subsequentes ciclos de tratamento (Robert et al. 2007).

Os farmacos utilizados em quimioterapia que induzem com mais frequéncia
mielosupressdo como efeito téxico dose-limitante incluem agentes alquilantes,
nitrosoureias, taxodis, antraciclinas, inibidores da topoisomerase e muitos farmacos
antimetabolitos (Robert et al. 2007).

Dependendo do tipo de cancro a ser tratado, a supressao severa da medula 6ssea
podera ser um efeito toxico ndo aceitavel no tratamento. Em geral, no tratamento de
cancros hematologicos, como leucemias ou linfomas, em que as células tumorais
poder-se-ao infiltrar na medula 6ssea ou as células malignas terem origem na medula,
a mielosupressao é um efeito esperado e desejado no tratamento. Contudo, quando
se trata do tratamento de um cancro sélido como o do pulméo, coloretal ou préstata,
regimes de quimioterapia mielosupressora que aumentem a toxicidade letal para o
doente, este efeito ndo é aceitavel. Para muitos doentes, estas toxicidades (anemia,
neutropénia e trombocitopenia) poderdo obrigar a uma reducdo de dose ou atraso na
administracéo dos ciclos subsequentes, dependendo da duracéo e severidade, pondo

em causa a efetividade da resposta ao tratamento (Robert et al. 2007).

Existe um sistema de classificacdo internacional que quantifica a toxicidade
hematoldgica do tratamento de cancro, NCI-CTCAE, que utiliza uma escala de 1-5,
representando 1 toxicidade baixa e 5 a morte do doente, como demonstrado na tabela
1 (Robert et al. 2007).

10
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TABELA 1 — CLASSIFICAGAO DA TOXICIDADE HEMATOLOGICA NCI-CTC (ADAPTADO DE ROBERT ET AL.
2007)

Niveis normais Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Hemoglobina 12-18 g/dL 12-10 <10-8 <8-6.5 <6.5
Neutro6filos 3090_70030 3000-1500 <1500-1000 <1000-500 <500
cél./mm
150000-450000 150000- <75000- <50000-
Plaquetas cél./ulL 75000 50000 25000 20000

A reducdo de dose pode ser considerada em doentes que apresentem toxicidade
moderada a severa (grau 3-4). Contudo para alguns tumores (tumor das células
germinativas p. ex.), em que o tratamento tem como objetivo a cura, podera ser
benéfico manter a dose inicial de quimioterapia e os ciclos de tratamentos, num

esforco de obter um melhor resultado (Robert et al. 2007).

A administracdo de fatores de crescimento hematopoiéticos por forma a minimizar os
efeitos de neutropénia, anemia e trombocitopenia, podera fornecer aos doentes uma

alternativa a reducédo de dose ou atraso nos ciclos de tratamento (Robert et al. 2007).

Os neutrdfilos sé@o as células sanguineas responsaveis pela destruicdo de bactérias na
corrente sanguinea e tecidos, representando a principal barreira contra infecbes do
corpo humano. Desta forma, entende-se que a neutropenia, associada a diversos
fatores predisponentes de infegbes, como a mucosite, 0S acessos venosos e as
multiplas hospitalizacbes, predispde os doentes oncoldgicos neutropénicos a elevado

risco de contrair uma infecédo grave (Robert et al. 2007).

Quanto menor a contagem absoluta de neutréfilos e maior a duracao da neutropénia,
maior a suscetibilidade de ocorrer uma infe¢do. Um doente com uma contagem inferior

a 500 céls./mm?® é considerado de risco elevado (Robert et al. 2007).

Devido ao seu imunocomprometimento, os doentes neutropénicos ndo apresentam
uma normal resposta a uma infecdo, sendo a febre o Unico sintoma. A neutropénia
febril € definida por uma medicdo de temperatura acima de 38,3°C ou uma
temperatura mantida acima de 38°C durante uma hora, hum doente que apresente
neutropénia severa. Este tipo de febre sinaliza uma infecdo que podera colocar o
doente em risco de vida e carece de intervencdo imediata com antibioterapia (Robert

et al. 2007).

11
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Prevencgéao e tratamento
Vérias estratégias sdo utilizadas como forma de prevencdo de infe¢cdes na

neutropénia. A reducdo de dose dos ciclos subsequentes, como ja referido, € uma
opcdo, contudo ndo desejada nos doentes em que o tratamento tenha o intuito
curativo. Outra opg¢do € a administracdo de antibidticos profilaticamente, como
fluoroquinolonas, porém esta ndo relne consenso pelos gastos economicos e pelo
risco para o doente de infecdo com microrganismos multirresistentes (Robert et al.
2007).

A recente norma de orientacdo clinica da ASCO para a profilaxia antimicrobiana e
controlo em ambulatério da neutropénia febril em adultos sob tratamento para o cancro
aconselha uma profilaxia antibacteriana e antifiangica apenas nos doentes que
apresentem valores esperados de 100 céls./mm?® por pelo menos 7 dias, exceto
guando estejam presentes fatores que aumentem o risco de complicacbes e
mortalidade para niveis semelhantes (Flowers et al. 2013).

Outra abordagem que se mostrou mais efetiva na diminui¢cdo do risco e incidéncia de
infecAo é a administracdo de fatores estimulantes de colonias de células
hematopoiéticas (CSF), como o filgrastim, um estimulante de granuldcitos (G-CSF).
Esta recomendada pela ASCO a profilaxia primaria em doentes com elevado risco
calculado de neutropénia febril, baseado na idade, histéria clinica e mielotoxicidade do

regime de quimioterapia instituido (Flowers et al. 2013).

Em doentes que apresentem risco de infecdo ou reativagdo viral deverdo ser tomadas

medidas preventivas especificas (Flowers et al. 2013).

O tratamento hospitalar é recomendado para controlar episddios febris neutropénicos,
contudo alguns doentes podem ser selecionados através de um indice de risco
validado (como o sistema de pontuacdo da MASCC) para tratamento em ambulatério
(Flowers et al. 2013).

Segundo as normas de orientacdo clinica da IDSA, em doentes de baixo risco a
terapéutica empirica pode ser oral, desde que inclua farmacos com acdo contra
membros da familia Enterobacteriaceae, P. aeroginosa e Streptococcus do grupo B.
Uma combinagéo adequada sera de uma quinolona com acao antipseudomonas como
a ciprofloxacina, e um -lactamico, como a amoxicilina associada ao acido clavulanico
(ou a clindamicina, se houver alergia as penicilinas), ambos com apresentacdo oral,

exceto quando tenha sido usada uma quinolona como profilaxia ou quando a

12
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prevaléncia de resisténcia conhecida a esta classe de antibidticos seja superior a 20%
(Mendes et al. 2007,Flowers et al. 2013).

Quando se opta por terapia IV, os doentes de baixo risco podem ser tratados com uma
cefalosporina de quarta geracdo (cefepima), uma penicilina com acédo
antipseudomonas (piperacilina/tazobactam) ou um carbapenem (imipenem ou
meropenem), dependendo da flora microbiolégica & qual o doente esta exposto. A
posologia para doentes com fun¢ao renal normal esta descrita na tabela 2. Quando os
fatores clinicos e epidemiolégicos do paciente sinalizam para a probabilidade de
infecdo com S. aureus ou estafilococos coagulase-negativos, a associacdo de
farmacos com espectro contra estafilococos resistentes a oxacilina deve ser feita com
um glicopeptideo (vancomicina ou teicoplanina) ou uma oxazolidinona (linezolida). Na
escolha entre estes farmacos, deve-se considerar o local de infegcdo mais provavel e
as caracteristicas de nivel sérico, concentracdo inibitéria minima, nivel tecidual e
toxicidade (Mendes et al. 2007).

TABELA 2 — POSOLOGIA DE TERAPIA EMPIRICA NO TRATAMENTO DA NEUTROPENIA FEBRIL (ADAPTADO
DE WINGARD 2013)

Cefepime 2g IV a cada 8h
Meropenem 1g IV a cada 8h
Imipenem-cilastatin 500mg IV a cada 6h
Piperacilina-Tazobactam 4,5¢g IV a cada 6h

Nos doentes de alto risco, a terapia oral ndao é recomendada, mas as demais
recomendacdes sao sobreponiveis. Em todos os grupos de doentes, a associacdo de
um aminoglicosideo empiricamente ndo demonstrou melhoria na sobrevida com um

conhecido aumento da toxicidade, devendo por isso ser evitada (Mendes et al. 2007).

A abordagem terapéutica antimicrobiana, orientada pelo farmacéutico, deve ter como
fundamento as caracteristicas clinicas dos doentes com neutropénia febril, a
epidemiologia local e as doengas concomitantes. Na escolha terapéutica, deve-se,
ainda, atuar tanto na implementacdo da imunidade como no controlo dos agentes
microbioldgicos envolvidos no episddio febril. Desta forma, embora as normas das
diversas sociedades médicas fornegam algumas orientacdes, o conhecimento por
parte do farmacéutico da flora microbiolégica local e das suas -caracteristicas
fenotipicas de sensibilidade ou resisténcia aos antimicrobianos €é fundamental
(Mendes et al. 2007).
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Em todos os casos, permanece a recomendacao de reavaliacdo da terapia empirica
em 48-72 horas, ou até antes, a depender da gravidade do caso. Passado este
periodo, deve-se associar um glicopeptideo ou oxazolidinona (caso nao tenha sido
introduzido no inicio). Apos 5 a 7 dias, em caso de persisténcia de febre, recomenda-
se a introducdo de terapia antifingica adequada. Na escolha do agente antifungico,
mais uma vez impera a necessidade de conhecer os farmacos usados profilaticamente
pelo doente, a epidemiologia local e o padrdo de sensibilidade, especialmente das
espécies de Candida spp. As opc¢des terapéuticas antifingicas recomendadas pela
IDSA de largo espetro sdo a anfotericina B, equinocandinas (caspofungina) e
voriconazol ou posaconazol nas posologias indicadas na tabela 3 (Mendes et al.
2007).

TABELA 3 — POSOLOGIA DE TERAPIA ANTIFUNGICA NO TRATAMENTO DA NEUTROPENIA FEBRIL

(ADAPTADO DE WINGARD 2013)

Farmaco Posologia

Caspofungina Dose de carga de 70mg/dia 1 IV, depois
50mg/dia IV

Voriconazol Dose de carga de 6mg/Kg/dia 1 IV, depois

4mg/Kg a cada 12h IV

Amfotericina B complexo lipidico 5 mg/Kg/dia IV

Amfotericina B lipossomal 3-5mg/Kg/dia IV

Visto que alguns farmacos, como os [B-lactamicos ou a vancomicina, exibem acgéo
bactericida tempo-dependente, intervalos de administracdo corretos devem ser
assegurados pelo farmacéutico por forma a garantir que as concentragdes de farmaco
séo superiores a concentragdo minima inibitéria do microrganismo. Outros antibiéticos,
como os aminoglicosidos ou as fluoroquinolonas, exibem acdo concentrago-
dependente pelo que o farmacéutico devera, através da monitorizagdo da
farmacocinética, garantir que a dose e os intervalos de administracdo ao doente séo
os adequados (Wingard 2013).

A origem fisiopatolégica da anemia pode ser por diminuicdo da producéo de eritrocitos,

por aumento da hemdlise ou por hemorragia.

Existem variadas causas potenciais de anemia nos doentes com cancro: 1) Fatores
relacionados com o cancro que incluem hemorragia pela doenca ou por cirurgia,
hemodlise, infiltragdo da medula dssea de células tumorais e deficiéncias nutricionais
(ferro, &cido folico e vit. B12 por ex.) e 2) Fatores relacionados com o tratamento que

incluem a radioterapia, danos ao nivel da medula, efeito mielosupressor da
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guimioterapia e nefrotdxico, diminuindo a producdo de eritropoietina (Robert et al.
2007).

A anemia de doenca crénica pode também contribuir para a anemia relacionada com o
cancro. Este tipo de anemia surge em doentes com doencas inflamatérias crénicas,
como o cancro. Neste tipo de anemia as citocinas inflamatérias suprimem a

eritropoiese e inibem a producao de eritropoietina (Robert et al. 2007).

Ao contrario de outros efeitos mielosupressores da quimioterapia que poderdo nao ser
notados pelos doentes, os sintomas da anemia poderdo ser muito debilitantes, como a
fadiga, tonturas, funcdo cognitiva prejudicada, falta de ar, palpitagdes, irregularidades
menstruais e diminui¢cdo da libido. Os sinais incluem a palidez da pele e mucosas,
temperatura da pele baixa, taquicardia e edema. Como estes efeitos poderédo interferir
na capacidade do doente para as atividades diarias normais, a anemia podera ter um

impacto importante na qualidade de vida dos doentes (Robert et al. 2007).

As orientagbes da NCCN indicam que, doentes com cancro com valores de
hemoglobina <11g/dL deverao ser avaliados quanto & anemia. Em doentes com niveis
basais elevados, uma diminuicdo de 2g/dL ou mais, também devera ser avaliada
(Rodgers et al. 2013).

Os objetivos globais da avaliacdo serdo caracterizar a anemia e identificar qualquer
comorbilidade subjacente que possa ser corrigida. Para isso é necessario um exame
completo prévio ao inicio do tratamento, que inclua um hemograma e estudo
morfoldgico do sangue periférico, contagem de reticuldcitos, doseamento de vit. By,
acido félico, ferro, ferritina, transferrina e pesquisa de hemorragias através de

pesquisa de sangue oculto nas fezes ou endoscopia (Robert et al. 2007).

Prevencéo e tratamento
Qualquer causa de anemia que possa ser corrigida independentemente da

guimioterapia, deve ser tratada segundo as orientagdes. Quando ndo se identifica a
etiologia, deve ser considerada como causa da anemia a inflamac&o relacionada com
0 cancro ou os efeitos mielosupressores da quimioterapia. A correcdo da anemia
nestes Ultimos pode ser efetuada recorrendo a transfusdes, administracdo de

eritropoietina e monitorizacéo e correcao dos niveis de ferro (Rodgers et al. 2013).

As transfusfes de sangue representam o meio mais eficiente de correcdo da anemia,
e os doentes usualmente sentem um alivio rapido dos sintomas. Contudo esta prética

acarreta algumas desvantagens e riscos, ja que tem de ser realizada em ambiente
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hospitalar, ndo estéo isentas da possibilidade de veicular infe¢bes e ndo séo aceites

por todos os doentes (Rodgers et al. 2013).

A eritropoietina recombinante (Epoietina-alfa ou Darbepoietina), analoga a hormona
produzida pelos rins e que estimula a eritropoiese na medula, quando administrada
aumenta os niveis de hemoglobina reduzindo a necessidade de transfusfes pelos
doentes, proporcionando alivio dos sintomas e melhoria da qualidade de vida (Rodgers
et al. 2013).

A dose prescrita deve ser a minima capaz de manter os niveis adequados de
hemoglobina de modo a que ndo seja necessario recorrer a transfusdes (tabela 4). A
resposta ao tratamento deve ser avaliada em 4 semanas quando for administrada a
epoietina-alfa e 6 semanas quando for administrada a darbepoietina (epoietina de

efeito prolongado) (Rodgers et al. 2013).

TABELA 4 — ORIENTAGOES DA NCCN PARA A TERAPIA COM AGENTES ERITROPOIETICOS (ADAPTADO DE

RODGERS ET AL. 2013)

Ajuste de dose quando Ajuste de dose quando

Opcédo de dose inicial nao hajaresposta ao haja resposta ao
tratamento tratamento
Epoietina-alfa Aumentar a dose para Se a Hemoglobina atingir o
150unidades/Kg 300unidades/Kg nivel necessario para nao
3vezes/semana SC 3vezes/semana SC ser necessaria a
Epoietina-alda Aumentar a dose para transfusdo de sangue ou
40000unidades/semana 60000unidades/semana aumentar> 1g/dL a cada
SC SC 2semanas, reduzir a dose
Darbepoietina alfa Aumentar a dose até de epoietina alfa em 25%
2,25ug/Kg/semana SC 4,5ug/Kg/semana SC e de darbepoietina alfa em
Darbepoietina alfa 500ug a cada 3 semanas SC 40%

Apesar dos beneficios, os agentes eritropoéticos estdo associados a riscos para 0s
doentes. Os mais representativos sdo a hipertensdo, convulsdes, trombose,
eritroblastopenia® e segundo alguns estudos em doentes com cancro, progressio
tumoral e aumento da mortalidade, pelo que o tratamento esta desaconselhado pelo
NCCN em doentes cujo objetivo do tratamento antineoplasico seja a cura. Nos

restantes, estes agentes estéo indicados apenas quando a anemia seja induzida pela

! Eritroblastopenia ou aplasia pura dos eritrécitos é um raro sindrome de anemia caracterizado
por uma baixa contagem de reticulécitos, diminuicdo de eritroblastos na medula, anticorpos anti

eritropoietina e resisténcia a terapia com agentes eritropoiéticos.
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quimioterapia e a sua administracdo deve ser suspensa quando a quimioterapia esteja

concluida (Rodgers et al. 2013).

A suplementacdo com ferro é um importante componente da terapia com agentes
eritropoéticos, visto ser um elemento essencial a formacéo de novos eritrécitos. Isto €
especialmente importante em doentes com deficiéncia em ferro no inicio do tratamento
e para os restantes doentes que desenvolvem frequentemente um deficit funcional de
ferro com o uso continuado de agentes eritropoéticos (ferritina <800ng/mL e saturacéo
da transferrina <50%), representando este deficiente aporte de ferro o motivo de falha
terapéutica com estes agentes (Robert et al. 2007, Rodgers et al. 2013).

A administragdo por via oral € a abordagem mais conveniente para a suplementagéo
com ferro, todavia a administragdo por via parentérica pode ser necessaria em

doentes intolerantes ou ndo responsivos ao ferro por via oral (Robert et al. 2007).

Nos doentes que ndo recebam agentes eritropoéticos a administracdo de preparacdes
de ferro IV esta também recomendada para repor os niveis de ferro em doentes com
cancro na deficiéncia absoluta de ferro (ferritina <30ng/mL e saturagdo da transferrina
<15%) (Rodgers et al. 2013).

As preparacdes parentéricas de ferro estudadas em doentes com cancro sdo o
dextrano de ferro, gluconato férrico e a sacarose de ferro (tabela 5), apresentando a

primeira maior prevaléncia de efeitos adversos (Rodgers et al. 2013).

TABELA 5 — RECOMENDACOES PARA ADMINISTRACAO DE PREPARACOES PARENTERICAS DE FERRO

(ADAPTADO DE RODGERS ET AL. 2013)

Dextrano de ferro  Gluconato férrico Sacarose de ferro

100mg IV 5 min.
200mg IV 1 hora
lvez/semana — 10 125mg IV 1 hora g
1lvez/2-3 semanas
doses (dose total lvez/semana — 8 .
Dose ) ~ 200mg IV 2-5min.
19) ou infusdo da doses
lvez/1-4semanas
dose total ao longo (dose total 1g)
- (dose total 19)
de varias horas

As plaquetas, ou trombdcitos, sdo derivados de fragmentos do citoplasma de
megacariocitos. Num adulto normal a contagem de plaquetas ronda os 150000-
350000 céls./uL e tem de tempo de vida médio de 7-10 dias (Robert et al. 2007).

Apesar de se tratarem das células mais pequenas do sistema sanguineo, elas

representam um papel vital na regulacdo da hemdstase. Elas sdo normalmente
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ativadas quando ocorrem danos ao nivel endotelial ou vascular, formam um rolhdo
hemostatico e posteriormente libertam e recrutam outras substancias como o

fibrinogénio e fatores de coagulacdo (Robert et al. 2007).

A trombocitopenia € um problema comum nos doentes que realizam quimioterapia
pela acdo mielotéxica de alguns farmacos. Esta surge vulgarmente cerca de uma
semana apés se ter completado o ciclo de quimioterapia. Certos farmacos como a
gencitabina, mitomicina, citarabina, carmustina e carboplatina estdo associados a um
maior risco de trombocitopenia pelos danos diretos causados nos megacariocitos ou
outras células percursoras ou pela inibicdo da trombopoetina, um regulador fisiolégico
da producéo de plaquetas (Robert et al. 2007).

A hemorragia é a complicacdo principal, apresentando os doentes frequentemente
evidéncias de hemorragias como equimoses, epistaxes e petéquias. Em caso de
hemorragia grave ao nivel do trato gastrointestinal, pulmdes ou bexiga p. ex., esta
podera ser fatal (Robert et al. 2007).

Existem alguns fatores de risco para hemorragias em doentes com trombocitopenia,
como uma contagem basal baixa de plaguetas ou infiltracdo de células tumorais na
medula (Robert et al. 2007).

Prevencao e tratamento
As transfusdes de plaquetas sdo extensivamente usadas na prevencéo e tratamento

de hemorragias na trombocitopenia de doentes a realizar quimioterapia (Robert et al.
2007).

A prevencédo de hemorragias nestes doentes visa que a contagem de plaquetas nunca
seja inferior a 20000céls./uL, e esta recomendada pela ASCO em doentes com
trombocitopenia pela deficiente fungdo medular. A deciséo de realizar a transfuséo de
plaquetas a um doente ndo deve sO basear-se na sua contagem de plaquetas, mas

também nas necessidades especificas de cada doente (Robert et al. 2007).

Em doentes com hemorragias ativas a transfusdo de plaquetas ndo sera necessaria
qguando a contagem de plaquetas seja superior a 100000céls./uL, contudo mais uma
vez o critério aplicado a definicdo do limite a partir do qual é necessaria a transfuséo

depende do doente e da situacao clinica (Robert et al. 2007).

Cada unidade de concentrado de plaguetas contém normalmente 70 bilibes de

plaguetas, sendo capaz de aumentar a contagem em 10000 céls./uL em 1-3 horas,

18



Dissertacdo de Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas

podendo ser monitorizada a eficacia da transfusdo 1 hora apés a mesma (Robert et al.
2007).

O risco de transmissédo de doencas através da transfusdo apesar de extremamente
baixo, ndo é inexistente. Existe também a possibilidade de o doente ser refratario a

transfusdo ou de ocorrerem reacdes sistémicas agudas (Robert et al. 2007).

Embora as transfusdes de plaquetas possam fornecer uma solugcédo temporaria, elas
nao tratam a causa da trombocitopenia. Varios fatores de crescimento trombopoiéticos
tém sido investigados para o tratamento da trombocitopenia induzida pela
gquimioterapia. O oprelvekin (interleucina-11 recombinante) é um fator de crescimento
gue estimula a proliferacdo de células estaminais hematopoiéticas e progenitores de
megacariocitos, induzindo também a maturacdo de megacariocitos. Esta indicada na
prevencdo de trombocitopenia severa e na reducdo da necessidade de transfusdes
ap6s quimioterapia mielosupressora em doentes adultos com doenga maligna néo
mieloide. A dose recomendada é de 50ug/Kg uma vez por dia via SC até a contagem
de plaquetas aumentar 50000céls./uL. O tratamento dura no maximo 21 dias e devera
ser interrompido dois dias antes do inicio do ciclo seguinte de quimioterapia (Robert et
al. 2007).

A atividade biolégica de trombopoietinas recombinantes é promissora, contudo
estudos revelaram ser imunogénica, produzindo-se anticorpos neutralizantes, pelo que

0 seu uso parece comprometido (Vadhan-Raj 2009).

Recentemente, uma série de novos agonistas do recetor da trombopoietina foram
desenvolvidos com atividade clinica demonstrada e um menor potencial imunogénico.
Estes agentes estimulantes de plaguetas de segunda geracao incluem o romiplostim,
e o eltrombopag, que mimetizam a acdo da trombopoietina endégena (Vadhan-Raj
2009).

b. CONTROLO E TRATAMENTO DE NAUSEAS E VOMITOS

As nauseas e vomitos induzidos pelos tratamentos de quimioterapia ou radioterapia
sdo um dos efeitos colaterais mais temidos pelos doentes de cancro, podendo afetar
significativamente a qualidade de vida destes. Além disso as nauseas e vOmitos
podem resultar em desequilibrios metabdlicos, diminuigdo das capacidades funcionais,
deficiente aporte de nutrientes, anorexia, laceragdo das mucosas e rutura esofagica
(Robert et al. 2007, Ettinger et al. 2013).
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As nauseas e vOmitos constituem as fases consecutivas da emese, e quando
induzidos por tratamentos de quimioterapia e radioterapia estes envolvem diversos

fatores que deverao ser avaliados individualmente (Robert et al. 2007).

A ndusea trata-se de um efeito muito subjetivo, s6 possivel de avaliar pelo didlogo com
o doente. E definida como a necessidade consciente de vomitar, usualmente

associada a hipersalivacdo, rubor e taquicardia (Robert et al. 2007).

O vomito é definido pela expulsdo oral do conteudo gastrico. Este envolve a
coordenacdo dos musculos abdominais, diafragma e a cardia gastrica. Como
demonstrado na figura 1 o vémito resulta da estimulagdo do centro do vomito
(localizado na medula oblonga do tronco encefélico) por impulsos aferentes
provenientes dos centros sensoriais como a zona de propagacao de quimiorrecetores
(CTZ2), importante 6rgdo quimiossensorial para os vomitos quimicamente induzidos,
cértex cerebral e aferentes viscerais a partir da faringe e trato gastrointestinal. Em
resposta o centro do vomito envia estimulos eferentes para o centro de salivagéao,
centro respiratério, e para os musculos faringeos e gastrointestinais, desencadeando-

se 0 vomito (Robert et al. 2007).

. CTZ estimulao CV

Nervo vago

FIGURA 1 — MECANISMO FISIOPATOLOGICO DA EMESE (ADAPTADO DE FLAVIO 2013)
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Os principais neuroreceptores envolvidos na resposta emética sdo os recetores da
serotonina (5-hidroxitriptamina [5-HT3]) e da dopamina. Outros neuroreceptores
envolvidos na emese incluem os recetores da acetilcolina, corticosteroides, histamina,
canabinoides, opiaceos e da neurocinina 1 (NK-1) localizados no centro do vomito e
vestibular (Ettinger et al. 2013).

Cré-se que os farmacos usados em quimioterapia, 0s seus metabolitos e outros
compostos eméticos iniciam o processo de emese por estimulagéo, direta ou indireta

de um ou mais recetores dos anteriormente referidos (Robert et al. 2007).

Sabe-se que a dopamina estimula os recetores dopamina-2, localizados nos neurénios
adjacentes ao CTZ. O bloqueio destes recetores demonstrou tratar a hausea, contudo
com efeitos minimos. A administracdo de doses elevadas destes bloqueadores
demonstrou um ligeiro aumento na resposta, sobretudo a metoclopramida. Este
farmaco em doses elevadas apresenta um efeito suplementar de blogueio dos

recetores da serotonina (Robert et al. 2007).

Os recetores da serotonina encontram-se predominantemente no trato gastrointestinal.
Véarios estudos demonstraram um aumento exponencial de serotonina apos
administracdo de uma dose Unica de cisplatina. Pensa-se que os farmacos usados em
gquimioterapia estimulam as células enterocromafins e, pelo menos em parte,
promovam a formagcé&o radicais livres de oxigénio, que por sua vez libertam serotonina
(Figura 1) (Robert et al. 2007).

A substancia P é um péptido neurotransmissor que se liga ao recetor NK-1. Estes
recetores localizam-se predominantemente no intestino e no sistema nervoso central.
A substancia P localizada nas células enterocromafins do intestino com a serotonina
liberta-se com esta sob estimulac@o dos citotoxicos. A substancia P também pode ser
libertada por estimulacdo dos citotoxicos no CTZ. Na emese tardia, a substancia P
ainda se encontra presente, indicando um potencial papel neste tipo de emese (Robert
et al. 2007).

As nduseas e vomitos induzidos por quimioterapia comummente classificam-se em

aguda, tardia, antecipatoria e refractaria.

A aguda é definida como a nausea ou vomito que ocorre dentro de 24 horas apés a
administracdo de quimioterapia, com um pico entre as 4-6 horas. Este tipo de ndusea

e vomito tende a ser bastante responsiva ao tratamento (Robert et al. 2007).
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A tardia ocorre ap6s 24 horas da administracdo da quimioterapia, podendo persistir até
120 horas. Este tipo de nausea e vomito ocorre geralmente apos a administracao de
doses elevadas de cisplatina (com um pico as 48-72 horas), carboplatina,
ciclofosfamida e doxorrubicina. Existem variados fatores preditivos sendo o mais

importante a ocorréncia de emese aguda. Esta é mais dificil de controlar,
apresentando resposta variavel a terapéutica (Robert et al. 2007, Roila et al.2010).

A antecipatoria ocorre em cerca de 20% dos doentes em tratamento ocorrendo antes
da administracéo do ciclo seguinte de quimioterapia. Esta pode ser desencadeada por
uma variedade de estimulos sendo considerada uma resposta do tipo condicionada
ocorrendo tipicamente em doentes em que a emese nao tenha sido adequadamente
controlada em ciclos de quimioterapia anteriores. Apresenta assim uma forte
componente psicoldgica que ndo responde tdo bem quanto os outros tipos de nduseas
e vomitos ao tratamento ou profilaxia. O farmacéutico no ambito do seguimento do
doente devera promover modificacbes de comportamento/atitude que poderdo ser
benéficas (Robert et al. 2007).

Existem contudo doentes que apresentam emese mesmo com tratamento profilatico
antiemético. Este mecanismo patoldgico de emese refrataria permanece sem

explicacdo (Robert et al. 2007).

A incidéncia e severidade das nauseas e vOmitos de doentes a realizar quimioterapia
e/ou radioterapia sdo afetadas por numerosos fatores, incluindo: (1) Especificidade
dos farmacos usados em quimioterapia; (2) Dosagem; (3) Esquema e via de
administracdo dos farmacos; (4) Alvo do tratamento de radioterapia e (5) Variabilidade
individual do doente (idade, sexo, quimioterapia anterior e historial etanélico) (Ettinger
et al. 2013).

Potencial emetogénico da quimioterapia
Ao longo dos anos foram propostos variadas classificacfes do potencial emético dos

farmacos usados em quimioterapia. A classificagdo de Grunberg et al. divide em
quatro niveis a quimioterapia de uso IV baseada na percentagem de doentes que sem

receber tratamento profilatico apresentaram emese aguda (Ettinger et al. 2013):

e Risco elevado: 90% ou mais dos doentes apresentaram emese aguda;
e Risco moderado: 30% a 90% dos doentes apresentaram emese aguda,
¢ Risco ligeiro: 10% a 30% dos doentes apresentaram emese aguda;

e Risco baixo: Menos de 10% dos doentes apresentaram emese aguda.
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Um resumo da classificacdo do potencial emético da quimioterapia IV por nivel de
risco € apresentado na tabela 6.

TABELA 6 — RISCO EMETICO DA QUIMIOTERAPIA |V (ADAPTADO DE ETTINGER ET AL. 2013)

ASCO e NCCN ASCO NCCN

Risco elevado de emese aguda

Carmustina Ciclofosfamizda Ciclofosfamizda
>1500mg/m >1500mg/m

Cisplatina Dactinomicina Doxorrubicina >60mg/m?

Dacarbazina Epirrubicina>90mg/m?

Mecloroetamina Ifosfamida>2g/m?

Estreptozotocina
Antraciclina+Ciclofosfamida
Risco moderado de emese aguda

Azacitidina Alemtuzumab Aldesleucina>12-15mUl/m?
Bendamustina Sicglggﬁga;mlzda Amifostina>300mg/m?
Carboplatina Citarabina>1g/m? Bussulfano

Clofarabina Doxorrubicina Carmustinas250mg/m?
Daunorrubicina Epirrubicina Citarabina>200mg/m?
Idarrubicina Ifosfamida Dactinomicina

Irinotecano Doxorrubicina<60mg/m?
Oxaliplatina Epirrubicina<90mg/m?

Ifosfamida<2g/m?
Interferdo-alfa >10muUl/m?
Melfalano

Metotrexato >250mg/m?
Temozolamida

Triéxido de arsénio

Risco ligeiro de emese aguda

Cabazitaxel Bortezomib Aldesleucinas12-15muUl/m?
Docetaxel Catumaxomab Amifostina<300mg/m?
I?qxorrtj blglna Citarabina<lg/m? Brentuximab vedotin
(injeccéo lipossomal)
Etoposido Metotrexato Carfilzomib
Fluorouracilo Panitumumab Citarabina 100-200mg/m?
Gemcitabina Temsirolimus Eribulina
Ixabepilone Transtuzumab Floxuridina
Mitomicina Interferdo-alfa 5-10mUl/m?
Mitoxantrona Metotrexato 50-250mg/m?
Paclitaxel Paclitaxel-albumina
Pemetrexed Pentostatin
Topotecano Pralatrexato

Romidepsin

Thiotepa
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TABELA 7 (CONT.) — RISCO EMETICO DA QUIMIOTERAPIA |V (ADAPTADO DE ETTINGER ET AL. 2013)

ASCO e NCCN ASCO NCCN
Risco baixo de emese aguda
Bevacizumab Bussulfano Alemtuzumab
Bleomicina Pralatrexato Asparaginase
Cetuximab Bortezomib
Cladribine Citarabina 100mg/m?
Fludarabina Decitabina
Rituximab Denileucina diftitox
Vinblastina Dexrazoxane
Vincristina Interferdo-alfa<smuUl/m?
Vinorelbina Ipilimumab
Metotrexato<50mg/m?
Nelarabina
Ofatumumab
Panitumumab
Pertuzumab
Pegaspargase
Peg-Interferdo
Temsirolimus
Transtuzumab
Valrubicina

A classificagdo do potencial emético dos farmacos usados por via oral levanta novas
dificuldades, jA que estes farmacos sdo geralmente usados em regimes diarios
extensos em vez da administragdo Gnica em bolus, comummente usada nos farmacos
IV. A classificacdo baseada na emese aguda de uma dose Unica ou potencial
emetogénico cumulativo de um tratamento oral completo permanece sem consenso. O
problema surge visto que alguns farmacos apenas induzem emese significativa ao fim
de uma semana ou mais de administracdo continua. A administracdo oral cronica
também acaba com a classificacdo entre emese aguda e tardia, devendo a
classificacdo de emese também ser ajustada neste tipo de terapia. Em geral, a
classificagdo empregue baseia-se na incidéncia de emese num ciclo completo de

tratamento, como consta na tabela 8 (Roila et al.2010, Ettinger et al.2013).
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TABELA 8 — RISCO EMETICO DA QUIMIOTERAPIA ORAL (ADAPTADO DE ETTINGER ET AL.2013)

Risco de

Farmaco
emese
Altretamina Estramustina Procarbazina
Alto a Bussulfano=4mg/dia Etoposido Temozolomida
moderado  Crizotinib Lomustina >75mg/m?/dia
Ciclofosfamida=100/m?/dia Mitotano Vismodegib
Axitinib Hidroxiureia
Bexarotene Imatinib Sunitinib
Bosutinib Lapatinib Temozolomida
Bussulfano<4mg/dia Lenalidomida <75100mg/m?/dia
Capecitabina Melfalano Talidomida
Ligeiro a Clorambucil Mercaptopurina Tioguanina
baixo Ciclofosfamida<100mg/m?/dia Metotrexato Topotecano
Dasatinib Nilotinib Tretionina
Erlotinib Pazopanib Vandetanib
Everolimus Regorafenib Vemurafenib
Fludarabina Ruxolitinib Verinostat
Gefinitib Sorafenib

As nauseas e vOmitos desencadeados pelos tratamentos de radioterapia variam
consoante o local de irradiacdo apresentando maior probabilidade de a desenvolver
doentes a realizarem radioterapia em todo o corpo ou no abdémen superior. O trato Gl
apresenta células em divisdo rapida que séo particularmente sensiveis a radiacdo
(Ettinger et al.2013).

O objetivo da terapéutica antiemética € evitar ou eliminar as nauseas e os vomitos.
Para isso uma variedade de farmacos antieméticos encontram-se disponiveis sendo
0s mais efetivos os antagonistas do recetor da serotonina do tipo 3 (5-HT3), o0s
antagonistas do recetor da neurocinina 1 (NK-1) e os corticosteroides. Os farmacos
com um menor indice terapéutico incluem o0s antagonistas da dopamina,
benzodiazepinas, canabindides e fenotiazidas. Estes farmacos podem ser usados

isoladamente ou em associacao dependendo do potencial emético da quimioterapia.

Antagonistas da serotonina
Os antagonistas do recetor 5-HT; séo os pilares da prevencéo da emese aguda. Estes

atuam através do bloqueio dos recetores da serotonina ao nivel do CTZ e ao nivel pré-
sindptico nas fibras vagais sensoriais da parede intestinal (Robert et al.2007, DiPiro et
al.2006).

Atualmente encontram-se disponiveis varios antagonistas da serotonina. O

Ondansetrom, Granisetrom, Tropissetrom, Dolasetrom e mais recentemente o
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Palonosetrom. Estes diferem pouco entre eles apresentando semelhante eficicia e
seguranca quando usados nas doses recomendadas. O Palonosetrom apresenta
maior afinidade de ligacéo e tempo de semivida (cerca de 40 horas) apresentando por
isso uma inibicdo do recetor superior aos restantes (Robert et al.2007, Roila et
al.2010).

Vérios estudos demonstraram a superioridade do Palonosetrom IV comparado com os
restantes antagonistas dos recetores 5-HT3 na prevencdo da emese associada a
regimes de quimioterapia com risco emético elevado e moderado, particularmente na

emese tardia (Ettinger et al.2013).

Corticosteroides
Corticosteroides, como a dexametasona, metilprednisolona e prednisolona, tém sido

usados como antieméticos, contudo a dexametasona € a que tem maior utilizacéo.
Estes farmacos podem ser usados como Unico tratamento profilatico, contudo séo
mais eficazes quando combinados com farmacos das outras classes (Ettinger et
al.2013).

Quando a dexametasona ndo esta disponivel, alguns estudos sugerem a possivel
utilizacdo de metilprednisolona ou prednisolona em doses 5 a 7 vezes superiores

respectivamente (Robert et al.2007).

Antagonistas recetor nk-1
O aprepitant bloqueia seletivamente a ligacdo da substancia P, um neurotransmissor

peptidico da familia da neurocinina, ao recetor NK-1 (Robert et al.2007).

O fosaprepitant, um pro-farmaco do aprepitant, pode ser administrado por via IV
alternativamente ao aprepitant oral no dia 1, sem necessidade de aprepitant nos dias
seguintes. Pode-se, ainda, usar o fosaprepitant em combinacdo com o aprepitant,
neste caso o primeiro € utilizado numa concentracéo inferior no dia 1 e o segundo por

via oral nos dias 2-3 (Robert et al.2007).

z

O aprepitant € simultaneamente substrato, indutor e inibidor do citocromo P450
hepatico, metabolizador de alguns farmacos usados em quimioterapia, pelo que é
necessario avaliar a sua utilizacao. Este efeito € mais significativo na administracao
oral pelo seu efeito de primeira passagem. O aprepitant pode aumentar a AUC da
dexametasona pelo que quando usada esta associacdo deve ser reduzida a dose de
dexametasona (Robert et al.2007, Ettinger et al.2013).
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Antagonistas da dopamina
Uma das mais tradicionais classes de farmacos usados no controlo da emese sao 0s

antagonistas da dopamina. Para as nauseas e vomitos induzidos pela quimioterapia os
antagonistas da dopamina, como a prometazina ou a metoclopramida, sdo raramente
usados isoladamente. Estes farmacos tendem a ser menos eficazes que o0s
antagonistas da serotonina para o controlo da emese aguda e estdo frequentemente
associados a variados efeitos adversos como distonia, acatisia, sedacéo e hipotensdo
postural. Sdo frequentemente usados na emese refractéria ou em doentes intolerantes

aos antagonistas da serotonina e aos corticosteroides (Robert et al.2007).

Outras classes farmacoterapéuticas
A administracdo de benzodiazepinas como o lorazepam podera ser benéfica pela

diminuicdo da ansiedade, assim como a administragdo de antidcidos como o0s
inibidores da bomba de protdes ou um antagonista do recetor H2 da histamina visto
que muitos doentes apresentam dispepsia associada a emese provocada pelo
tratamento (Ettinger et al.2013).

A importancia do controlo das nauseas e vomitos no tratamento de doentes com
cancro levou ao desenvolvimento de variadas normas de orientagdo clinica. As normas
de orientacdo clinica de 2013 do NCCN e a atualizagdo das Normas de orientagcédo
clinica da MASCC e ESMO para a prevencdo das nauseas e vomitos induzidos pelos
tratamentos de quimioterapia e radioterapia servem por base as indicacdes abaixo

referidas.

O regime antiemético devera ser selecionado com base no farmaco administrado com
maior risco emético do regime de quimioterapia instituido, experiencia prévia com
antieméticos e fatores de risco especificos do doente. Os doentes deverdo estar
protegidos durante todo o periodo de risco de emese, no minimo 3 dias para farmacos

com risco elevado e 2 dias para risco moderado apos a Ultima dose de quimioterapia.

Os antieméticos sdo mais eficazes quando usados profilaticamente, ja que a emese
em curso é muito mais dificil de suprimir e aumenta a probabilidade de surgimento de

emese antecipatéria nos ciclos seguintes.

Prevencédo da emese aguda e tardia induzida por quimioterapia IV com
elevado potencial emético
Um regime terapéutico com trés farmacos devera ser instituido incluindo uma dose

Unica de antagonista do recetor 5-HT;, dexametasona e aprepitant ou fosaprepitant,
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administrados antes da quimioterapia no dia 1. Na prevencdo da emese tardia

mantem-se a administracdo de dexametasona e aprepitant.

O regime antiemético recomendado encontra-se resumido na tabela 9.

TABELA 9 — REGIME FARMACOTERAPEUTICO ANTIEMETICO PARA CITOTOXICOS IV COM RISCO ELEVADO
DE EMESE (ADAPTADO DE ETTINGER ET AL.2013)

Farmaco
Dolasetrom Oral: 100mg
Oral: 2mg
. IV: 0.01mg/Kg (até 1mg)
Antagonista5-  CrASEWOM 1 5 1mg/24H (Colocado 24-48h
HT; antes quimioterapia max. 7dias)
Ondasetrom Oral:16-24mg

IV: 8-16mg (max. 32mg)

Palonosetrom  1V: 0.25mg -

. A i I: 12 I:
Antagonista NK-1 prepltan.t Ora 5mg Oral: 80mg
Fosaprepitant V. 150mg -
Corticosteroide Dexametasona IV/Oral: 12mg Oral: 8mg

tLorazepam

+ Antagonista recetor H2 ou Inibidor bomba protdes

Prevencédo da emese aguda e tardia induzida por quimioterapia IV com
moderado potencial emético
E recomendada uma associa¢éo de dexametasona a um antagonista do recetor 5-HT;

como profilaxia standard no dia 1. Nos dias seguintes mantem-se a administracéo de

apenas um dos farmacos.

Em doentes que tenha sido administrado como antagonista do recetor 5-HT; 0
Palonosetrom, o tratamento com dexametasona diaria € indicado na prevencdo da

emese tardia.

Quando necessario pode ser administrado um antagonista NK-1 no dia 1 associado ao
esquema anterior, mantendo-se a sua administracdo exclusiva para a emese tardia

nos dias seguintes.

O regime antiemético recomendado encontra-se resumido na tabela 10.
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TABELA 10 — REGIME FARMACOTERAPEUTICO PARA CITOTOXICOS IV COM MODERADO RISCO EMETICO
(ADAPTADO DE ETTINGER ET AL.2013)

Farmaco Dia 1 Dia 2-3
Dolasetrom Oral: 100mg Oral: 100mg
Oral: 2mg
IV: 0.01mg/Kg (até  Oral: 1-2mg
img) IV: 0.01lmg/Kg (até 1mg)
Granisetrom TD: 3,1/24H TD: 3,1/24H
(Colocado24-48h (Colocado24-48h antes
Antagonista 5-HT; antes guimioterapia max.

quimioterapia max. 7dias)
7dias)
Oral:16-24mg ’ Oral:16mg
Ondasetrom IV: 8-16mg (max. IV: 8-16mg (max. 32mg)
32mg) ' '
Palonosetrom IV: 0.25mg -

Oral: 8mg (em exclusivo
guando administrado no
dia 1 Palonosetrom)

Corticosteroide Dexametasona [V/Oral: 12mg

tAntagonista NK-1  Aprepitant Oral: 125mg Aprepitant oral: 80mg
(em exclusivo quando
Fosaprepitant IV: 115mg administrado no dia 1

um antagonista NK-1)

*Lorazepam

*+ Antagonista recetor H2 ou Inibidor bomba protdes

Prevencédo da emese aguda e tardia induzida por quimioterapia oral
Aos doentes a realizar quimioterapia oral com risco de emese elevado a moderado

deverd ser administrado diariamente um antagonista 5-HT; como resumido na tabela
11.

TABELA 11 — REGIME FARMACOTERAPEUTICO PARA CITOTOXICOS ORAIS COM RISCO EMETICO ELEVADO
A MODERADO (ADAPTADO DE ETTINGER ET AL.2013)

Farmaco

Regime diario

Granisetrom Oral: 2mg
Antagonista 5-HT; Ondasetrom Oral:16-24mg
Dolasetrom Oral: 100mg

tLorazepam

+ Antagonista recetor H2 ou Inibidor bomba protdes

Prevencdo da emese aguda e tardia induzida por quimioterapia com
baixo e minimo potencial emético
A doentes sem historial de nduseas e vomitos a realizar quimioterapia com farmacos

com ligeiro potencial emético devera ser administrado um Unico agente antiemético
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como a dexametasona ou um antagonista do recetor da dopamina, como profilaxia has
doses indicadas na tabela 12.

TABELA 12 — REGIME FARMACOTERAPEUTICO PARA CITOTOXICOS IV COM LIGEIRO RISCO EMETICO
(ADAPTADO DE ETTINGER ET AL.2013)

Farmaco Regime diario
Corticosteroide Dexametasona |IV/Oral: 12mg
Antagonista da IV/Oral: 10-40mg repetidas a cada 4-6h

Metoclopramida

Dopamina se necessario

L orazepam

*+ Antagonista recetor H2 ou Inibidor bomba protdes

Os doentes submetidos a quimioterapia com farmacos com potencial emético baixo e
sem historial de nauseas e voémitos, ndo deverdo realizar nenhum tratamento
antiemético, assim como nenhum tratamento profilatico devera ser instituido para
prevencdo da emese tardia. Se surgirem este tipo de sintomas devera ser adotado o

tratamento com um Unico farmaco antiemético nos ciclos seguintes.

Prevencdo da emese nos regimes com multiplos dias
Nestes doentes é dificil recomendar um regime antiemético especifico para a emese

aguda e tardia visto estes tipos de emese se sobreporem ao longo dos dias de

tratamento.

Como profilaxia antiemética nos regimes com multiplos dias (p.ex. cisplatina), a
combinacdo de um antagonista 5-HT; com dexametasona permanece como
tratamento standard. A dexametasona devera ser administrada uma vez por dia, oral
ou |V, todos os dias de tratamento com quimioterapia de potencial emético elevado a
moderado e 2-3 dias apds esta para regimes susceptiveis de causar significativa
emese tardia. Contudo a dexametasona ndo devera ser administrada quando o regime

ja inclua um corticosteroide ou em regimes com Interleucina-2 ou Interferao.

O antagonista 5-HT; devera ser administrado diariamente antes da primeira dose de
quimioterapia de potencial emético elevado a moderado. O palonosetrom pode ser
usado antes de um regime de quimioterapia de 3 dias em vez da dose diaria

necessaria para os restantes antagonistas 5-HTj,

Os antagonistas NK-1 podem ser administrados quando a quimioterapia apresente

elevado potencial emético associado a risco significativo de emese tardia.

Tratamento da emese refractéaria
Antes do ciclo seguinte de quimioterapia o doente deve ser reavaliado, dando-se

especial atencdo as possiveis causas nao relacionadas com a quimioterapia que
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poderdo estar na base da emese refractdria, como metastases cerebrais,

desequilibrios eletroliticos, infiltrag6es tumorais no intestino e outras comorbilidades.

O regime antiemético também devera ser reavaliado existindo variadas abordagens
possiveis que o farmacéutico pode sugerir, como a mudanca de antagonista do recetor
5-HT3, adicionar aprepitant ao esquema se este ndo constar previamente, adicionar
farmacos de outras classes como o0s antagonistas da dopamina ou de
benzodiazepinas, bem como o recurso a terapias nao farmacologicas como a

acupunctura.

Prevencdo das nauseas e vomitos antecipatérios
Depois de surgir este tipo de nauseas e vomitos, 0 seu controlo farmacoldgico é

extremamente dificil, recomendando-se assim um controlo o mais eficaz possivel da
emese aguda e tardia. O farmacéutico podera recomendar terapias comportamentais,

em particular treino de relaxamento muscular progressivo ou 0 recurso a hipnose.

As benzodiazepinas sdo 0s Unicos farmacos capazes de reduzir a ocorréncia mas a

sua eficicia tende a diminuir com a continuagdo dos tratamentos de quimioterapia.

Prevencdo da emese induzida por tratamentos de radioterapia
Cerca de 50%-80% dos doentes a realizarem radioterapia sentem nauseas e vomitos

consoante o local de irradiagao.

A profilaxia antiemética € baseada no local de irradiagédo e se esta ou ndo combinado
o tratamento com quimioterapia. Quando se realiza um tratamento combinado, dita a
profilaxia o potencial emético da quimioterapia instituida. A classificacdo das normas
de orientacéo clinica da MASCC/ESMO classificam como risco elevado a irradiacdo
total do corpo e risco moderado a irradiacdo do abdémen superior.

E recomendada a administracdo de Ondasetrom ou Granisetrom oral, associado ou

nado a dexametasona oral como resumido na tabela 13.

TABELA 13 — REGIME FARMACOTERAPEUTICO ANTIEMETICO PARA RADIOTERAPIA (ADAPTADO DE
ETTINGER ET AL.2012)

Antagonista 5-HT; Granisetrom Oral: 2mg
Ondasetrom Oral:8mg
+Corticosteroide Dexametasona Oral:4mg

Antieméticos em criancas a realizar tratamentos de quimioterapia
Todos os doentes pediatricos a receber quimioterapia com potencial emético elevado

e moderado deverdo receber profilaxia antiemética composta por uma combinacéo de
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um antagonista do recetor 5-HT; da serotonina com dexametasona. As doses

pediatricas ajustadas ao peso deverdo ser instituidas.

c. CONTROLO E TRATAMENTO DA MUCOSITE

A mucosite € uma complicacdo comum e debilitante da quimioterapia e radioterapia.
Ocorre em cerca de 40% dos doentes a realizar quimioterapia standard, em 75%-85%
dos doentes a realizar quimioterapia em doses elevadas antes de realizarem
transplante de medula, e em mais de 50% dos doentes a realizarem radioterapia na
cabega, pescoco, peélvis ou abdémen. A mucosite severa podera atrasar o ciclo
seguinte de quimioterapia ou obrigar a uma reducdo de dose, limitando a eficacia da
terapia (Robert et al. 2007).

A mucosite é definida como uma lesdo inflamatdria e/ou ulcerativa da mucosa do trato
gastrointestinal que tem como causa doencas infecciosas, deficiéncias imunitarias ou
determinados farmacos, homeadamente os utilizados em quimioterapia. (Peterson et
al. 2011).

O processo de agressao das mucosas nos tratamentos de quimioterapia e radioterapia
ocorre em cinco fases distintas, como demonstrado na figura 2, pela formacdo de
espécies reativas de oxigénio dentro das células que levam ao dano direto das
mesmas, tecidos de suporte e vasculatura que por sua vez ativa uma cascata
inflamatoria que conduz & destruicdo das mucosas com consequente perda de
integridade e aparecimento de lesdes. Estas sdo uma porta de entrada para bactérias,

virus e fungos (Robert et al. 2007).

Fase ll/lll
Fasel Mensagem, sinalizagao, Fase IV FaseV
Epitélio normal Iniciagao e amplificacao Ulceragao (mucosite) Reparagao

} [— Camada epitelial —

Submucosa
—
]

Fibroblasto

FIGURA 2 - MECANISMO FISIOPATOLOGICO DA MUCOSITE (ADAPTADO DE GABRIEL ET AL. 2005)
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Tipicamente a mucosite oral, que envolve a cavidade oral, orofaringe e hipofaringe,
surge ao fim de 5-7 dias de quimioterapia sob a forma de eritema da lingua ou da
mucosa bucal, sensibilidade ou dor na boca ou ulcera¢do severa envolvendo o palato
mole, lingua e mucosa bucal. A severidade da mucosite atinge um pico
aproximadamente 7-10 dias apds a quimioterapia. Esta pode ser tdo severa que 0s
doentes sao incapazes de tolerar alimentos solidos ou liquidos, requerendo
analgésicos sistémicos para o controlo da dor e alimentacdo parentérica por forma a
prevenir a desnutricdo. A cura surge ao fim de 2-3 semanas, geralmente coincidindo
com a recuperacdo da medula, quando ndo complicada por infecdo ou reacdo
autoimune nos doentes com transplantes alogénicos (Robert et al. 2007).

Os fatores de risco da mucosite estdo diretamente relacionados com o tipo,

intensidade e via de administracdo da terapia anticancerigena (Peterson et al. 2011).

Os regimes de quimioterapia que contenham cisplatina, 5-Fluorouracilo, metotrexato,
ciclofosfamida e a radioterapia na zona da cabeca e pescogo apresentam um potencial
elevado de causar mucosite. A terapia combinada (radiacdo na cabecga e pesco¢o com
quimioterapia) pode aumentar a severidade da mucosite oral. E de salientar que a
incidéncia e severidade da toxicidade aguda nas mucosas ndo tém sido
significativamente reduzida pela utilizacdo de tecnologias mais recentes de

radioterapia (Robert et al. 2007, Peterson et al. 2011, Bensinger et al. 2008)

O risco de mucosite oral também pode variar entre ciclos, jA que se verifica um efeito
cumulativo nos ciclos de quimioterapia mielosupressora, aumentando o risco inicial de

mucosite nos ciclos subsequentes (Bensinger et al. 2008).

Dos fatores de risco relacionados com o doente, as co-morbilidades como a
desnutricdo podem contribuir de forma significativa. Todos os doentes devem ser
rastreados quanto ao risco a nivel nutricional e iniciada a alimentag¢&o entérica precoce
no caso de surgirem dificuldades de degluticdo. Além disso doentes que desenvolvem
hipofuncéo salivar/xerostomia devido a radiacdo na cabeca e pescoc¢o e/ou terapia
antiemética podem sofrer um desconforto acrescido da mucosite oral (Peterson et al.
2011).

Sendo o risco de mucosite oral multifactorial alguns estudos sugerem que o0s
polimorfismos genéticos que alteram as respostas aos tratamentos de quimioterapia e

radioterapia poderéo tratar-se de um importante fator de risco (Bensinger et al. 2008).
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Tem decorrido muitos ensaios clinicos com o objetivo de avaliar a eficacia de
diferentes modalidades de prevengdo e tratamento de mucosite oral induzida por
tratamentos de cancro. Os resultados destes ensaios sdo muitas vezes conflituosos e
dificeis de interpretar devido as diferentes escalas de avaliacdo da mucosite oral
usadas para comparar os resultados entre os estudos. Duas das escalas usadas mais
frequentemente sdo a da OMS e do NCI-CTCAE (tabela 14 e 15) (Robert et al. 2007).

TABELA 14 — CLASSIFICAGAO DA MUCOSITE ORAL WHO (ADAPTADO DE PETERSON ET AL. 2011)

Grau 0 Sem mucosite oral

Grau 1 Eritema e feridas

Grau 2 Ulceras, capaz de comer sélidos
Grau 3 Ulceras, requer dieta liquida

Grau 4 Ulceras, alimentacdo néo é possivel

TABELA 15 — CLASSIFICAGCAO DA MUCOSITE ORAL NCI-CTC (ADAPTADO DE PETERSON ET AL. 2011)

Escala NCI-CTCAE
Grau 1 Assintoméatico ou com sintomas ligeiros; Intervencéo nao € indicada

Dor moderada; N&o interfere com a ingestéo oral; indicada modificagdo de

Grau 2 .
dieta

Grau 3 Dor severa; Interfere com a ingestdo oral

Grau 4 Consequéncias potencialmente fatais; Indicada intervencéo urgente

Grau 5 Morte

Em contraste ha um numero limitado de parametros disponiveis para avaliacdo da
mucosite gastrointestinal recorrendo as classificagbes a resultados indiretos da
mucosite, como a diarreia. Contudo a interpretagéo de tais dados pode ser confundida
por outras condigBes clinicas e intervencdes que contribuem para o parametro
avaliado. Novas tecnologias poderdo melhorar a avaliacdo deste tipo de mucosite
(Peterson et al. 2011).

Higiene oral
A boa higiene oral ajuda a prevenir irritacbes da mucosa e demonstrou reduzir a

incidéncia e complicacdes da mucosite, incluindo infecdes. E recomendada a
escovagem suave regular com uma escova de dentes macia e uma pasta de dentes a
base de fluor assim como o uso de fio dental por forma a reduzir a colonizagcédo
bacteriana e remover quaisquer substancias que possam causar irritacdo das

gengivas e mucosas (Robert et al. 2007, Bensinger et al. 2008).
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A clorohexidina € um antisséptico tépico de lavagem de largo espectro usado para
reduzir a placa bacteriana, gengivite, risco de céaries dentarias e candidiase da
orofaringe. Os dados existentes quanto ao seu uso séo contraditorios na prevencao e
tratamento da mucosite oral pelo que ndo esta recomendado o0 seu uso na mucosite
induzida pelos tratamentos anticancerigenos (Robert et al. 2007, Bensinger et al.
2008).

O colutério de cloridrato de benzidamina é recomendado nos doentes a receber
radioterapia do pescoco e cabeca como forma de prevencdo da mucosite oral. Este
medicamento exerce uma ac¢ao anti inflamatoéria e um efeito analgésico (Peterson et al.
2011).

Como referido, alguns doentes desenvolvem xerostomia, que esta associada a um
aumento da colonizag&o bacteriana na superficie dentaria. Esta pode ser aliviada com
recurso a produtos que estimulem a fungéo das glandulas salivares como pastilhas ou
rebucados sem acgucar, solugbes salinas 0.9% ou com bicarbonato de sédio, doses
baixas de pilocarpina ou substitutos salivares. A medicacdo do doente devera ser
revista por forma a identificar os farmacos associados a disfuncéo da glandula salivar,
devendo-se sempre que seja possivel substituir estes (Robert et al. 2007, Bensinger et
al. 2008).

O farmacéutico deve também prover através do plano de cuidados farmacéuticos,
junto do médico e outros membros da equipa de cuidados de saude, orientacdes sobre
como o doente pode beneficiar de alteracbes ao nivel dos habitos de vida como uma
alimentacédo equilibrada, a cessacao tabagica e a reducdo do consumo de alcool, que
sdo igualmente importantes para a saude oral. O doente deve evitar comida picante ou
acida ja que esta tende a agravar as Ulceras das mucosas. Alimentos asperos como
batatas fritas ou a c6dea do pao poderdo causar feridas na mucosa bucal assim como
mastigar bocados grandes de comida. Podera ser aconselhado ao doente evitar a
ingestdo de alimentos ricos em amido visto serem mal digeridos, dada a disfuncao
salivar. (Robert et al. 2007, Bensinger et al. 2008).

Terapia tépica
A crioterapia oral preventiva é uma estratégia usada em doentes a receberem

quimioterapia em bolus com ag¢édo estomatotéxica com tempo de semivida curto. Esta
demonstrou bons resultados preventivos da mucosite oral em tratamentos com boélus
de 5-Fluorouracilo, doses altas de melfalano e bolus de edatrexato (Bensinger et al.
2008).
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O doente é instruido a manter cubos de gelo na boca por um periodo de tempo
minimo de 30 minutos, iniciando-se 5 minutos antes do inicio do tratamento de
quimioterapia. Teoricamente, isto causa vasoconstricdo dos vasos sanguineos da
mucosa prevenindo exposi¢do total a quimioterapia durante os niveis de pico apos
administracdo (Robert et al. 2007, Bensinger et al. 2008).

Farmacoterapia
O Unico farmaco com indicacdo para a prevenc¢ao da mucosite oral é a palifermina, um

fator de crescimento de querandcitos. Este fArmaco aumenta a espessura do epitélio
da mucosa, regula positivamente genes que codificam para enzimas de eliminacéo de
espécies de oxigénio reativo, estimula a interleucina-13, reduzindo assim o fator de

necrose tumoral alfa, reduz a angiogénese e a apoptose (Bensinger et al. 2008).

Os estudos clinicos realizados comprovaram a redugéo da mucosite oral de grau 3 e 4
e o0 tempo de duragdo da mesma, resultando numa diminuigdo do uso de analgésicos

opiaceos e de nutricdo parentérica (Bensinger et al. 2008).

E recomendada a sua administracdo em doentes submetidos a irradiagéo total do
corpo associada ao transplante de células estaminais autélogo na dosagem de
60upg/Kg/dia durante os 3 dias prévios a irradiacdo e durante 3 dias apos o transplante.
O uso de palifermina na populagéo pediatrica nédo foi estudado, ndo tendo sido assim

estabelecida a sua seguranca e eficicia (Bensinger et al. 2008).

Estudos demonstram que a amifostina, um tiofosfato orgénico protetor dos tecidos
normais contra a citotoxicidade, também apresenta beneficio nos doentes submetidos
a radioterapia e a quimioterapia jA que para além de reduzir significativamente a
xerostomia, reduz a incidéncia e severidade da mucosite associada a doses elevadas

de melfalano (Bensinger et al. 2008).

Certos regimes quimioterapéuticos com ou sem irradiacdo total do corpo podem
predispor o doente para infe¢des virais ou fungicas, pelo que a profilaxia com antivirais
e antifngicos deve ser levada em consideracdo em doentes sujeitos a regimes
mielosupressivos. Adicionalmente, fatores de crescimento hematopoiéticos séo
indicados em doentes com neutropénia associados a antibioterapia profilatica a fim de

prevenir uma infecéo (Bensinger et al. 2008).

Terapia com laser de baixa potencia
As capacidades moduladoras do processo inflamatério em varios tecidos aliado a

outras vantagens como método nao-invasivo, nao-farmacoldgico e com baixo indice
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de efeitos colaterais tornam a terapia com laser de baixa poténcia um método

investigado na prevengdo na mucosite oral. (Piva et al. 2010, Bensinger et al. 2008)

O tratamento de suporte da mucosite oral atualmente é paliativo. A dor é o sintoma
mais comum associado a mucosite. Também preocupante no doente com mucosite é

a possibilidade de infecdo (Robert et al. 2007, Bensinger et al. 2008).

A terapia de controlo da dor deve ser adequada ao nivel da dor sentida pelo doente.
Depende por isso da frequente avaliacdo da equipe médica e farmacéutico que
acompanha o doente e da comunicacdo com este, ja que a dor pode se antecipar aos
sinais clinicos. E necesséario avaliar-se a eficacia do protocolo de gestdo da dor
instituido por forma a analisar-se a necessidade de terapia alternativa ou alteracéo da
via de administracdo ou tipo de formulagéo quando o doente apresenta dificuldade de

degluticdo (Bensinger et al. 2008).

Colutérios ou agentes de revestimento das ulceras e mucosas que agem como uma
barreira sobre estas podem ser usados na dor ligeira. A formulacao de colutérios
contendo anestésicos tépicos como a lidocaina, anti histaminicos como a
difenidramina e antifingicos como a nistatina varia entre as instituicdes de cuidados de
saude. N&o se tendo demonstrado nenhuma formulag¢éo superior, a sele¢do deve ser
conduzida com base na experiencia clinica e preferéncia do doente (Robert et al.
2007, Bensinger et al. 2008).

Os analgésicos sistémicos sdo reservados para o controlo da dor moderada e severa.
Analgésicos como o paracetamol e alguns opiaceos como a morfina ou o fentanilo séo
usados frequentemente, enquanto farmacos contendo aspirina ou anti inflamatérios
nao esterdides deverdo ser evitados pelo aumento do risco de hemorragia (Robert et
al. 2007).

Apesar dos bons cuidados de higiene e de outras medidas profilaticas alguns doentes
desenvolvem infe¢Bes orais, sendo a mais comum a infecdo fangica causada por
Candida albicans, que pode ser tratada com antifingicos como pastilhas de clotrimazol
ou suspensdao de nistatina. As reativacdes do virus herpes simplex, que pode piorar e
prolongar o decurso da mucosite, sdo frequentes em doentes transplantados. No seu
tratamento dever-se-a recorrer a antivirais como o aciclovir. As infecfes bacterianas
por gram-negativos sdo também comuns podendo provocar graves sequelas quando
ndo tratadas, iniciando-se antibidticos de largo espectro na suspeita de infecao
bacteriana (Robert et al. 2007, Bensinger et al. 2008).
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A administracdo de sulfassalazina, um anti inflamatério intestinal, € aconselhada por
forma a reduzir a incidéncia e gravidade de enteropatia induzida por radiacdo em
doentes que receberam radioterapia na zona da pélvis, na dosagem de 500mg duas

vezes por dia por via oral (Peterson et al. 2011).

Na radioterapia do cancro rectal, por forma a prevenir a ocorréncia de proctite devera
ser administrada amifostina (intraretal) numa dose de, pelo menos, 340mg/m?
(Peterson et al. 2011).

Modificadores da secrecdo gastrica, como o0 omeprazol ou ranitidina séo
recomendados na prevencdo da dor epigastrica ap6s o tratamento com dose padrao

de ciclofosfamida, metotrexato e 5-Fluorouracilo (Peterson et al. 2011).

Nos doentes com proctite cronica e hemorragia rectal é sugerida a utilizagdo de

enemas de sucralfato, um protetor da mucosa gastrica (Peterson et al. 2011).

No controlo da diarreia em doentes submetidos a quimioterapia associada a
transplante de células estaminais, quando este ndo seja alcangado com loperamida, €
recomendada a administracdo de octreotido na dosagem de 100ug subcutaneo duas

vezes por dia (Peterson et al. 2011).

d. CONTROLO E TRATAMENTO DE DIARREIA E

OBSTIPACAO

A diarreia e a obstipacdo sdo dois reconhecidos efeitos colaterais no tratamento de
cancro, contudo muito pouca pesquisa foi feita acerca dos mecanismos subjacentes,
sendo que, muita da literatura cientifica publicada disponivel é baseada na observacéo

clinica, com pouca base cientifica (Gibson et al. 2006).

A diarreia consiste num aumento da frequéncia e diminuicdo da consisténcia das fezes
eliminadas comparadas com o padrdo intestinal normal do individuo, podendo

acompanhar-se de sangue, muco ou dores (Gibson et al. 2006).

A diarreia induzida pela quimioterapia ocorre em cerca de 50%-80% dos doentes,
dependendo do regime instituido. Esta pode causar deplecédo de fluidos e eletrélitos,
subnutricdo e desidratacdo que podem conduzir a um compromisso cardiovascular e

morte. Além disso a diarreia pode interferir e prejudicar o tratamento de cancro,
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causando atrasos na administracdo do ciclo seguinte e/ou reducdo da dosagem. A
diarreia é um problema comum nos doentes com cancro de estadio avancado (Stein et
al. 2010).

Fisiopatologia
Nos doentes oncoldgicos, a diarreia pode ocorrer por diferentes etiologias, como a

radioterapia, quimioterapia, performance fisica diminuida, reacdo autoimune, infecées
ou ser mesmo um sintoma do préprio cancro (p. ex. obstrucdo intestinal). Qualquer
gque seja a causa, a diarreia € uma complicacdo grave que necessita de intervencao
rapida (Robert et al. 2007, Stein et al. 2010).

A diarreia induzida pela quimioterapia parece ser um processo multifactorial em que os
danos agudos na mucosa intestinal (incluindo perda de epitélio intestinal, necrose
superficial e inflamacdo da parede do intestino) provocam um desequilibrio entre a

absorcéo e secregdo no intestino delgado (Stein et al. 2010).

A diarreia induzida pela quimioterapia é caracterizada por uma série de eventos
comecando pelo bloqueio da mitose nas células do epitélio das criptas intestinais,
seguida por uma necrose superficial e extensa inflamacdo da parede do intestino.
Ocorre uma excrecao excessiva de agua e eletrolitos no intestino como resultado da
libertacdo de citocinas e outras substancias das células do epitélio intestinal. Os
farmacos usados em quimioterapia podem também causar a destruicdo das enzimas
das microvilosidades intestinais responsaveis pela digestao de hidratos de carbono e
proteinas, resultando num ainda maior aumento da secrecdo e diminuicdo da

reabsorcao (Gibson et al. 2006).

Regimes diferentes de quimioterapia podem estar associados a diferentes tipos de

diarreia (p. ex. secretora ou osmética) (Gibson et al. 2006).

Os doentes com insuficiéncia pancreatica decorrente de um cancro pancreatico ou que
tenham sido submetidos a ressec¢do de uma porcdo do intestino poderdo sofrer de
diarreia causada por ma absor¢cdo, pelo comprometimento das mucosas ou por

alteracdes enziméticas (Gibson et al. 2006).

Fatores de risco
Os farmacos que comummente causam diarreia incluem o 5-Fluorouracilo,

capecitabina, irinotecano, metotrexato, taxanos, anticorpos monoclonais e agentes
hormonais. Usualmente a reacdo ocorre de forma dose-dependente e associada a

outras manifestacfes de toxicidade (Robert et al. 2007, Stein et al. 2010).
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Avaliagdo da diarreia
A avaliacdo clinica da diarreia deve iniciar-se com a anamnese e exame fisico

completo por forma a confirmar a etiologia. Deverdo ser recolhidos dados como
gquando se iniciou a diarreia, frequéncia, consisténcia das fezes e se foi realizada
alguma terapia antidiarreica. Estes permitem estadiar a severidade da diarreia (DiPiro
et al. 2006, Shaw et al. 2012).

7

A classificacdo NCI-CTCAE da diarreia é amplamente aceite em oncologia como
classificacdo padrdo do grau de severidade da diarreia (tabela 16). Esta avalia o
aumento do nimero de dejecdes e de saida de colostomia em relacdo ao normal para

o doente.

TABELA 16 — CLASSIFICAGAO DA DIARREIA NCI-CTC (ADAPTADO DE BENSON ET AL. 2004)

Sem colostomia Com colostomia
Aumento de <4 dejecdes/dia em Ligeiro agmento na saida de~
Grau 1 ~ colostomia aquosa em relacdo ao
relagéo ao normal;
normal
Aumento moderado na saida de
Grau 2 Aumento de 4-6 dejecbes/dia em colostomia aquosa em relacdo ao
relagéo ao normal normal; N&o interfere com as
atividades diarias
Aumento de >7 dejecdes/dia ou Aumento severo na saida de
Grau 3 incontinéncia; Necessidade de colostomia aquosa em relagdo ao
suporte parentérico para a normal; Interfere com as atividades
desidratacao diarias
Grau 4 Consequéncias potencialmente fatais; Indicada interveng&o urgente
Grau 5 Morte

Embora esta classificacdo forneca uma base para o tratamento da diarreia é
necessaria a avaliacdo de outros parametros, incluindo a hidratacéo, ingestéo dietética
e sintomas associados, como a febre e as célicas abdominais. A avaliacdo da perda
de peso e a reduzida producao de urina fornecem informa¢des importantes quanto a

gravidade dos efeitos da diarreia (Shaw et al. 2012).

A diarreia induzida por quimioterapia pode ser classificada como simples (grau 1 e 2),
guando ndo existam sinais ou sintomas de complicacdo como nauseas, vomitos, febre,
sépsis, desidratacdo, neutropénia, colicas moderadas a severas ou hemorragia, ou
complicada (grau 3 e 4 ou grau 1 e 2 com complicacdes). Cada uma apresenta um tipo

de intervencao especifica (Shaw et al. 2012).
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Prevencéao

Algumas medidas preventivas jA foram estudadas e apresentaram resultados que
indicam serem potencialmente eficazes: 1) Formulacdes de libertacdo prolongada de
octeotrido de administracdo IM prévia a quimioterapia e 2) Fibra de psilio e
suplementacéo de probidticos, incluindo VSL#3® (liofilizado bacteriano), Lactobacillus
acidophilus e rhamnosus na prevencéo da diarreia induzida por radiacdo (Shaw et al.

2012).

Um estudo que pretendia investigar a eficacia da administracdo de VSL#3® na
prevencao da diarreia em doentes com cancro sujeitos a radioterapia na zona pélvica,
foi realizado num grupo de 490 doentes. O estudo foi duplo-cego, de grupo paralelo e
controlado por placebo. A administracdo com inicio no primeiro dia de radioterapia e
término no final do tratamento resultou numa significativa diminuicdo da incidéncia e

severidade da diarreia (Delia P. et al. 2007).

Outro estudo duplo-cego em 63 doentes demonstrou que os Lactobacillus acidophilus
reduziram significativamente a incidéncia de diarreia e a necessidade de recorrer a
farmacoterapia antidiarreica, aumentando a consisténcia das fezes quando
administrados aos doentes sujeitos radioterapia na regido pélvica concomitante a
gquimioterapia com cisplatina (Chitapanarux I. et al. 2010).

Intervencgao nutricional
O farmacéutico no ambito do plano de cuidados farmacéuticos pode desempenhar um

importante papel intervindo junto do doente, médico e outros membros da equipa,

fornecendo orienta¢des sobre como o doente podera beneficiar de mudancas na dieta.

As modificagfes dietéticas normalmente sdo implementadas para parar ou diminuir a
gravidade da diarreia induzida pelos tratamentos anticancerigenos. Cada plano
nutricional deve ser adaptado para cada doente por forma a contemplar as suas

preferéncias e possiveis alergias (Shaw et al. 2012).

Deve-se avaliar a ingestdo de determinados suplementos que contenham na sua
composi¢do ingredientes que causem ou agravem a diarreia, como 0 aloé ou o

ginseng (Shaw et al. 2012).

Os alimentos ricos em gordura, picantes, ou que contenham leite, cafeina ou alcool
devem ser evitados. Para a diarreia de grau 1 uma dieta com banana, arroz, compota
de maca e torradas pode ser recomendada para diminuir o nimero de evacuacdes por
dia. Se esta nao for tolerada pode ser aconselhada uma dieta liquida, jA que como o

acucar e a agua (principais componentes desta dieta) sdo ainda bem absorvidos nas
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doencas intestinais, pode proporcionar um restabelecimento mais rapido do intestino.
Uma vez que os alimentos solidos sejam reinseridos na alimentacdo, sdo sugeridas

pequenas refeicdes frequentes (Shaw et al. 2012).

Instruir os doentes sobre a importancia de manter uma ingestdo adequada de liquidos
(3-4L/dia) é fundamental para evitar a desidratacdo e desequilibrio eletrolitico. Quando
esta ndo esta assegurada ¢é indicacdo imediata para reposicdo de fluidos IV (Shaw et
al. 2012).

Tratamento farmacolégico
Atualmente, apenas a loperamida, o octreotido e a tintura de 6épio estdo recomendadas

pela ASCO no tratamento da diarreia. A loperamida é um opiaceo que atua pela
diminuicdo da motilidade intestinal. A dosagem de loperamida é inicialmente de 4mg
seguido de 2mg a cada 2-4 horas ou ap0s cada dejecdo. O octreotido, um analogo da
somatostatina, atua através de variados mecanismos: diminui¢cdo secretora hormonal,
prolongamento do transito intestinal e aumento da absorcao de fluidos e eletrdlitos. A
dosagem ideal ndo esta estabelecida pelo que a dose inicial devera ser entre 100-
150ug SC ou IV trés vezes por dia, podendo ser aumentada até 500ug ou perfuséo
continua de 25-50ug/h. A utilizacé@o de tintura de 6pio como tratamento de 22linha ndo
se encontra referenciada em Portugal (Stein et al. 2010).

As recomendagcbes da ASCO para o tratamento de diarreia simples incluem

modificagfes da dieta e loperamida a cada quatro horas (Benson et al.2004).

Na diarreia simples refractaria ao tratamento inicial com loperamida, deve ser
aumentada a frequéncia de administragdo para a cada duas horas (Benson et
al.2004).

Se a diarreia cessar e a causa se determinar estar relacionada com a quimioterapia, o
doente podera manter as modificagcbes nutricionais e descontinuar a loperamida

quando nao tenha diarreia a pelo menos 12 horas (Benson et al.2004).

Se a diarreia se resolve e o doente esté a fazer radioterapia, a loperamida devera ser

mantida até ao fim do tratamento (Benson et al.2004).

Na diarreia simples induzida por quimioterapia que persiste, a loperamida devera ser
descontinuada e reavaliado o doente. Deve ser iniciado o tratamento com octreotido
(Benson et al.2004).

Para a diarreia persistente induzida por radiagcdo, o doente devera manter a

loperamida a cada duas horas (Benson et al.2004).
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Quando o diagnostico seja de diarreia complicada é recomendado a hospitalizacédo e o
inicio de tratamento com octreotido. A necessidade de reposicdo de fluidos e
administracdo de antibidtico deve ser também avaliada (p. ex. fluoroquinolona).
Quando a diarreia tenha sido induzida pela quimioterapia € necesséario descontinuar os
tratamentos até a resolucdo completa dos sintomas. Quando retomado, a dose devera
ser reduzida (Benson et al.2004).

Nos doentes com diarreia grave a possivel desnutricio deverd ser acautelada,
podendo estar indicada a nutricdo parentérica. As férmulas de nutricdo parentérica sao
ajustadas ao status clinico do doente e necessidades nutricionais. As formulas contem
uma combinagdo de proteinas, hidratos de carbono, lipidos, vitaminas, eletrdlitos e
oligoelementos, podendo ainda ser aditivadas com alguns farmacos. O farmacéutico
desempenha aqui um importante papel na revisdo da prescricdo médica a fim de
garantir que ndo existem incompatibilidades na nutricdo parentérica e na garantia da

gualidade da preparacédo da mesma.

A obstipacdo pode ser definida como uma diminuicdo da motilidade do intestino
grosso, resultando num prolongamento do tempo de absor¢do de fluidos. Este
aumento do tempo de transito intestinal aumenta a consisténcia das fezes provocando

dificuldade de expulsdo ao doente (Robert et al. 2007).

E um problema comum em doentes com cancro, estimando que a incidéncia seja de
cerca de 50% a 95% da populagdo adulta em oncologia, com maior incidéncia nos
doentes em fim de vida que recebam opiaceos. Quando ndo intervencionada os
doentes poderdo sofrer de anorexia, nauseas, perfuracdo do intestino, com

consequéncias na sua qualidade de vida (Woolery et al. 2008).

Fisiopatologia
A obstipacdo nos doentes com cancro pode ser causada por variadas etiologias,

sejam: 1) O cancro por si mesmo, que pode obstruir o intestino, afetar o sistema
nervoso autbnomo ou causar uma compressdo da espinal medula; 2) Efeito da
doenca, como a desidratacdo ou a imobilidade; 3) Abuso anterior de laxantes; 4)
Quimioterapia e 5) Intervengfes terapéuticas no tratamento de sintomas, como 0s

opiaceos (Woolery et al. 2008).

Embora os mecanismos fisiopatoldgicos da obstipacdo induzida pela quimioterapia

ndo estejam bem definidos, é reconhecido como sendo causada por uma associacao
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de reduzida motilidade intestinal e um aumento da consisténcia das fezes (Gibson et
al.2006).

A reduzida motilidade intestinal pode ser atribuida a uma alteracdo na forca das
contragdes no intestino e a um pobre tonus muscular no colon, reto e/ou anus. As
fracas contracdes ou um pobre tdbnus muscular ndo permitem o movimento adequado
da matéria fecal, enquanto contracfes fortes reprimem e bloqueiam o fluxo das fezes
(Robert et al. 2007).

Fatores de risco
Os farmacos usados em quimioterapia que comummente causam obstipagcdo sdo os

alcaloides da vinca, platinas, talidomida e agentes hormonais. Outros farmacos
associados a obstipacdo sdo usados como terapia de suporte nos doentes com
cancro, como 0s antieméticos (antagonistas 5-HT3) e no controlo da dor (opiaceos)
(Gibson 2006, Robert et al. 2007).

Avaliacdo da obstipacao
A avaliacdo da obstipacdo pode ser complexa pelo facto de esta poder apresentar

mais do que uma etiologia no doente com cancro. Assim como na diarreia, a histéria
detalhada do doente deve ser avaliada (padrdo normal de funcionamento do intestino
e padrdo atual, presenca de outros sintomas e plano terapéutico) seguido de
examinagdo do doente e exames complementares de diagnoéstico, por forma a se

delinear um adequado plano de acéo (Robert et al. 2007).

s

Também na obstipagdo, a classificacdo NCI-CTCAE ¢é usada para estadiar a
severidade desta, com base na frequéncia dos sintomas e na necessidade de

intervengéo farmacologica e clinica (tabela 17).

TABELA 17 — CLASSIFICACAO DA OBSTIPACAO NCI-CTC (ADAPTADO DE GIBSON ET AL.2006)

Escala NCI
Sintoma ocasional ou intermitente, uso ocasional de emolientes fecais,
laxantes, modificacao dietética ou enema

Grau 1

Grau 2 Sintomas persistentes com uso regular de laxantes ou enemas

Obstipacéo com indicagdo para evacuagao extracdo manual das fezes;

Grau 3 . .
Interfere com as atividades diarias

Grau 4 Consequéncias potencialmente fatais; Indicada intervengéo urgente

Grau 5 Morte

Prevencéo
E fortemente recomendado que o plano de cuidados farmacéuticos para doentes de

cancro que apresentem fatores de risco deva incluir uma abordagem proé-ativa por
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forma a evitar a obstipacdo. As medidas preventivas incluem a educacdo do doente,
medidas ndo farmacoldgicas e terapia farmacolégica com laxantes ou emolientes
(Robert et al. 2007).

E importante a normalizacdo do intestino previamente & instituicio de um regime de
manutencdo, ou seja a limpeza do acumulo de fezes, bem como é importante
estabelecer com o doente metas para a frequéncia de evacuacfes (Woolery et al.

2008).

Uma abordagem multidisciplinar, incluindo uma consulta de nutricdo, é recomendada

no desenvolvimento do plano de cuidados (Woolery et al. 2008).

Varias recomendacgfes gerais relacionadas com a otimizagdo da fungéo intestinal séo
referidas na literatura, devendo o farmacéutico transmiti-las aos doentes: 1) Encorajar
a ingestao de fluidos e fibras; 2) Limitar a ingestao de fluidos que aumentem a diurese;
3) Estimular a pratica de exercicio fisico; 4) Ensinar exercicios estimulantes do ténus
muscular; 5) Ir a casa de banho assim que possivel quando surja vontade de defecar;
6) Proporcionar um ambiente confortavel, sossegado e privado; 7) Usar as refei¢coes
para a rotina intestinal por forma a tirar proveito do reflexo gastrocélico (Woolery et al.
2008, Robert et al. 2007).

A terapia farmacoldgica profilatica devera ser indicada aos doentes sob terapia com
opiaceos, visto a obstipacdo se tratar do efeito adverso mais frequente. Estudos
demonstraram que alguns opiaceos apresentam menor efeito obstipante que outros,
assim como a alternancia de opiaceos pode diminuir os efeitos colaterais (Robert et al.
2007, Woolery et al. 2008).

Tratamento da obstipacao
Depois de trés dias sem evacuar, o doente deve iniciar um programa de intervencao

para a obstipacdo. Existe uma insuficiente evidencia do regime mais efetivo na
abordagem a obstipacdo, desta forma a prescricdo fica a descricdo da experiencia
clinica ou preferéncia pessoal: 1) Os laxantes expansores do volume fecal, como a
metilcelulose, absorvem agua, aumentando desta forma o volume das fezes. Também
estimulam o peristaltismo. Atuam em 24 horas; 2) Os laxantes de contacto, como o
bisacodilo ou o sene, aumentam o peristaltismo por irritacdo do colon e estimulagéo
dos nervos entéricos. Atuam em 12 horas; 3) Os agentes emolientes, como a parafina
liquida ou os docusatos, lubrificam a parede intestinal e amolecem as fezes, facilitando
a evacuacdo. Apresentam um efeito prolongado até 75horas. Deverdo ser usados com

precaucdo visto poderem bloquear a absor¢do de vitaminas lipossoluveis; e 4) Os
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laxantes osmoticos, como a lactulose, causam retencdo de fluidos no limen intestinal
através de efeito osmético. Atuam ao fim de 15min.-3horas (Robert et al. 2007,
Woolery et al. 2008).

Em doentes com fezes moles, a administracdo de um laxante é apropriada, enquanto
em doentes com fezes duras é recomendado um agente emoliente. Nos doentes com
obstipacdo induzida por opiaceos podera ser necessaria a administracdo de um

agente emoliente e um laxante (Robert et al. 2007).

Um regime possivel na obstipacdo induzida por opidceos é a administracdo de um
agente emoliente, o docusato de sddio (100-300 mg/dia) e um laxante de contacto, o
sene (2-6 comprimidos 2 vezes/dia). Os laxantes expansores de volume fecal estdo
contraindicados pelo risco de impactacdo intestinal em doentes mal hidratados
(Woolery et al. 2008).

Outros métodos usados no alivio da obstipagdo incluem enemas e manipulacdo dos
doentes. Estes métodos podem ser muito dolorosos, devendo ser reservados na
obstipacéo refractaria a intervengdo farmacologica anteriormente descrita, mas nunca

em doentes que apresentem trombocitopenia e neutropénia (Robert et al. 2007).

e. CONTROLO E TRATAMENTO DE DOENCA OSSEA

Em alguns doentes com cancro, a saude 6ssea pode ser prejudicada, ndo sé pela
doenca metastética, mas também pelos efeitos colaterais associados a um certo

namero de terapias anticancerigenas.

A perda Ossea apresenta variadas consequéncias como as fraturas patoldgicas e
compressao da espinal medula, hipercalcemia e osteoporose. Todas contribuem para
o aumento da morbilidade e mortalidade de individuos que lutam contra o cancro
(Robert et al. 2007).

Todo o esqueleto axial e apendicular possui tecido 6sseo, constituinte de suporte, e
também hematopoiético. Esse tecido é produzido por osteoblastos, células que
produzem a matriz inorganica de hidroxipatite. No processo de formacao dssea, em
situacdo de homeostasia, ocorre uma normal degradacao éssea levada a cabo por

osteoclastos (Alves et al. 2006).

E o balanco da atividade osteoclastica e osteoblastica que determina a reabsor¢éo e
formacdo dssea. A taxa de reabsorcdo 0ssea depende do numero de osteoclastos

presentes no meio e 0 seu grau de diferenciacdo, maturacao e ativacdo, 0 que por sua

46



Dissertacdo de Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas

vez depende de uma pandplia de fatores extracelulares, como estimulos hormonais,

imunoldgicos, neuronais e mesmo farmacoldgicos (Alves et al. 2006).

Em condicdes normais, a formacdo, funcdo e sobrevivéncia dos osteoclastos é
regulada por fatores pertencentes a familia de recetores do TNF que previnem ou
promovem a atividade osteoclastica. Trés destes fatores comp&em a triade molecular
envolvida na regulacdo do metabolismo 6sseo normal e patolégico: 0 RANK, o RANKL
e a OPG (Lee et al. 2011).

s

O RANK é um recetor transmembranar expresso nas células precursoras de
osteoclastos e em osteoclastos ativados. O RANKL é um mediador essencial da
formacéo, funcdo e sobrevivéncia osteoclastica, expresso por osteoblastos e células
do estroma 0sseo. A ligagdo entre RANK e RANKL estimula os precursores dos
osteoclastos a se formarem e diferenciarem em osteoclastos ativos, promovendo

assim a reabsorcéo 6ssea (Lee et al. 2011).

A OPG é um recetor chamariz para o RANKL, que impede a ligacdo do RANK ao
RANKL, inibindo esta via de sinalizagdo, protegendo assim o osso da reabsor¢édo. O
OPG é expresso pelos osteoblastos e outros tecidos. O ratio de RANK para OPG
regula endogenamente a atividade dos osteoclastos (Lee et al. 2011). A via de

sinalizacdo RANK-RANKL-OPG est4 demonstrada na figura 3.
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FIGURA 3 - VIA DE SINALIZACAO RANK-RANKL-OPG (ADAPTADO DE BOYLE ET AL. 2003)
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Metastases 6sseas
As metastases dsseas ou cancro secundario tém origem noutro 6rgao onde se localize

0 cancro primario. Embora qualquer tipo de cancro tenha potencial de desenvolver
metastases 0sseas, certos tipos de cancro apresentam uma maior propensao, como

0s carcinomas da mama, pulmao ou préstata (Ross et al. 2004).

As metastases 6sseas sao frequentemente localizadas no esqueleto axial, que reflete
a distribuicdo da medula éssea. Os locais mais frequentemente afetados séo as

vértebras, pélvis, costelas, fémur e cranio (Ross et al. 2004).

A libertacdo tumoral de diversos fatores como o péptido relacionado com a PTHrP ou
o TNF-a estimulam a formacédo e ativacdo osteoclastica visto induzirem a expressao
de RANKL nas células do estroma da medula e osteoblastos. Isto cria um ciclo vicioso
de ativacdo osteoclastica, libertacdo de fatores de crescimento pela matriz éssea,

proliferacdo de células tumorais no 0sso e ativagédo osteoblastica (Lee et al. 2011).

As metastases 0sseas sdo geralmente classificadas como osteoliticas, caracterizadas
pela destruicdo éssea, ou osteoblasticas, com deposicdo de 0sso novo com base na
aparéncia radioldgica predominante. Esta distincdo ndo é contudo absoluta visto
muitos doentes apresentarem lesdes mistas, e as lesdes individualmente conterem

componentes osteoliticas e osteoblasticas (Roodman et al. 2012).

Em ambos os tipos de lesdo existe uma desregulacdo do processo de remodelacéo

0ssea normal (Roodman et al. 2012).

O envolvimento 6sseo € ilustrado por 3 tipos de tumores que sédo frequentemente
associados a metastases Osseas: 1) Mieloma mdltiplo, em que as lesdes ésseas
classicas sdo osteoliticas; 2) Cancro de mama em que apesar das metastases dsseas
serem predominantemente osteoliticas, areas osteoblasticas estdo usualmente
presentes em 15-20% dos casos; e 3) Cancro da préstata em que as lesbes sao
predominantemente osteoblasticas com aumento do nuimero de trabéculas Osseas

irregulares, contudo com aumento da reabsorcao 6ssea (Roodman et al. 2012).

O mieloma mudltiplo € uma neoplasia maligna das células plasmocitarias em que ocorre
ostedlise marcada, com acumulacao de células plasmocitarias na medula 6ssea e
picos de imunoglobulinas monoclonais no soro e eventualmente na urina (Alves et al.
2006).
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As manifestaces 6sseas do mieloma mudltiplo, na forma de osteopenia difusa e/ou
lesGes osteoliticas, ocorrem em 85% dos doentes. As complicagfes relacionadas sao
as principais causas de limitacbes da qualidade de vida e capacidade funcional em
doentes com mieloma multiplo (Anderson et al. 2013).

A capacidade osteolitica deve-se a formacao e libertacdo do fator DKK1 e de RANKL
pelas células plasmocitarias, como demonstrado na figura 4. A primeira molécula tem
a capacidade de inibir a acdo osteogénica dos osteoblastos, enquanto a segunda tem
o poder de amadurecer e ativar 0os osteoclastos e consequentemente a osteolise.
Doentes com mieloma multiplo apresentam elevadas concentragfes sanguineas de
DKK1 e de RANKL com consequente marcada reabsor¢cédo 6ssea e hipercalcemia
associada (Alves et al. 2006).
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FIGURA 4 - MECANISMO PROPOSTO DE FORMAGAO DE LESOES OSTEOLITICAS

NO MIELOMA MULTIPLO (ADAPTADO DE YACCOBY ET AL. 2007)
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Na maioria dos doentes com cancro de mama surge um tumor localizado, contudo
pelo menos 5% dos doentes irdo apresentar metastases em estado avangado, sendo
estimado que outros 30% irdo desenvolver metastases em 10 anos. A localizagéo
mais comum de metastizacdo é no 0sso, ocorrendo em aproximadamente 80% dos

doentes em fase avangada (Poznak et al. 2012).

Existe uma interacdo reciproca entre as células do cancro mama e o micro ambiente
0sseo, resultando num ciclo vicioso que direta ou indiretamente induz formacao
osteoclastica. A reabsor¢cdo Ossea resultante causada pelos osteoclastos liberta
fatores de crescimento da matriz 6ssea que estimula o crescimento tumoral e mais

destruicdo 6ssea (Roodman et al. 2012).

Como visualizado na figura 5 os componentes-chave deste ciclo serdo (Roodman et
al. 2012):

e As células tumorais da mama, secretam PTHrP como principal estimulante da
osteoclastogénese;

e As células tumorais produzem outros fatores que estimulam a formacéo
osteoclastica como a IL-6, PGE2, TNF e M-CSF. Estes fatores estimulam a
expressao de RANKL, que atua diretamente nos precursores dos osteoclastos
induzindo a sua formacao e assim a reabsorcao 6ssea;

e O processo de reabsorcao 6ssea liberta o fator de crescimento TGF- que
aumenta a producdo de PTHrP pelas células tumorais e fatores de crescimento

que estimulam o crescimento tumoral.
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FIGURA 5 — CICLO MANTIDO ENTRE CRESCIMENTO TUMORAL E REABSORGAO

OSSEA (ADAPTADO DE SARTOR ET AL 2012)
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Nos homens com cancro da préstata avancado, por sua vez, as células malignas
estdo amplamente disseminadas. No entanto, as metdstases desenvolvem-se
preferencialmente ao nivel 6sseo. As razfes ndo estdo esclarecidas mas a principal
hipétese baseia-se na interacdo simbiética entre as células do cancro da prostata e as
do estroma 6sseo, como osteoblastos, osteoclastos e fibroblastos (Sartor et al. 2012).

As células do cancro da prostata libertam uma protease, o PSA que pode clivar a
PTHrP no terminal amina, bloqueando a reabsor¢cdo 6ssea mediada pelo tumor.
Também pode ativar fatores de crescimento osteoblasticos livres no microambiente
0sseo durante o processo de formacédo de metastases 6sseas como o TGF-B. Estes
dados sugerem um ciclo que contribui para o desenvolvimento de metastases

osteoblasticas no cancro da préstata (Roodman et al. 2012).

A atividade osteoblastica é assim um alvo terapéutico inibitério l6gico para a
metastase no cancro da prostata. No entanto o aumento da reabsorgdo Ossea tem
sido demonstrado histolégica e bioguimicamente, consistente com uma elevada
remodelacdo 0ssea. A atividade osteoclastica € um importante fator etiolégico na dor e
eventos relacionados com o esqueleto nestes doentes (Lee et al. 2011, Roodman et
al. 2012, Sartor et al. 2012).

Osteoporose secundaria a quimioterapia

A osteoporose € caracterizada por uma densidade mineral éssea diminuida e
alteracbes da microarquitectura e da resisténcia 0ssea que causam aumento da
fragilidade Gssea e, consequentemente, aumento do risco de fraturas (Razeq et al.
2011).

Esta documentado que certas terapias usadas no tratamento de cancro resultam em
perda Ossea e consequentemente em osteoporose. Tanto em mulheres como em
homens, o eixo hipotdlamo-hipdéfise-gonadas desempenha um papel importante na
regulacdo do equilibrio hormonal, mantendo o normal metabolismo 0sseo. A
manipulacdo deste eixo é a via de tratamento para certos tipos de cancro, como o da

mama e o da prostata (Robert et al. 2007).

Para homens com cancro da préstata, que ndo tenham sido tratados com cirurgia ou
radioterapia, o tratamento padrdo € a supressdo androgénica. Isto € conseguido com
agonistas LHRH, frequentemente em combinacdo com anti androgénios. Os agonistas
LHRH param a producdo de testosterona pelos testiculos através da interrupcéo de

producdo da hormona luteinizante pelo hipotdlamo (Robert et al. 2007).
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Em mulheres com cancro de mama, a manipulacdo hormonal é também muitas vezes
o tratamento de escolha. Os agonistas LHRH sdo usados em mulheres com o
proposito de suprimir a funcéo ovarica e parar a producao de estrogénio pelos ovarios.
Uma terapia comum neste tipo de cancro séo os moduladores seletivos do recetor de
estrogénio, como o raloxifeno ou o tamoxifeno. Estes sd@o tratamentos protetores do
osso, tendo demonstrado aumentar a densidade mineral 6ssea. Os inibidores da
aromatase, anastrozol, letrozol e exemestano, sédo outro grupo de agentes hormonais
usados no tratamento do cancro de mama. Estes estdo associados a perda da
densidade mineral Ossea, estando recomendados a mulheres ja na menopausa

(Robert et al. 2007).

A remocao cirdrgica das génadas provoca nos homens a interrup¢édo de producao de
testosterona e nas mulheres de estrogénio. Nos homens usualmente a remocéo é
unilateral, permanecendo uma producdo de testosterona suficiente para diminuir o
risco de osteoporose. Pode também ser reduzido este risco pela implementagédo de
uma terapia de substituicdo de testosterona. Nas mulheres a remocao do utero
provoca abruptamente a menopausa, estando contraindicada a terapia de substituicdo

com estrogénio (Robert et al. 2007).

A quimioterapia desempenha também um importante papel no desenvolvimento de
osteoporose. Esta pode induzir insuficiéncia ovéarica e concomitante deficiéncia
estrogénica, com maior probabilidade na terapia com ciclofosfamida, metotrexato e 5-
Fluorouracilo comparativamente com regimes contendo doxorrubicina (Robert et al.
2007).

A radiacdo diretamente orientada para as gonadas ou em que haja um ineficaz
blogueio destas durante a radioterapia, aumenta o risco de osteoporose para o doente
devido aos danos causados nos tecidos deste 6rgdo, resultando numa diminuigdo ou

cessacdao de producdo hormonal (Robert et al. 2007).

A medicacao de suporte com glucocorticoides contribui também para um aumento do

risco de perda 6ssea e assim de osteoporose (Robert et al. 2007).

Hipercalcemia maligna
A hipercalcemia induzida por cancro ocorre em 5-30% dos doentes no decurso da sua

doenca, dependendo do tipo de tumor (Lumachi et al. 2009).

Entende-se por hipercalcemia uma concentracdo sérica de calcio igual ou superior a
11mg/dL (Robert et al. 2007).
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A reabsorcdo 6ssea aumentada € a causa primaria de hipercalcemia e a libertacdo de
mediadores derivados do tumor induz este aumento na reabsor¢do mediada por
osteoclastos (figura 6). Os sintomas incluem polidria e distarbios gastrointestinais, com
desidratacdo progressiva e reducdo da taxa de filtracdo glomerular (Lumachi et al.
2009, Anderson et al. 2013).
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FIGURA 6 — INTERACOES ENTRE OSTEOCLASTOS E CELULAS CANCERIGENAS

(ADAPTADO DE LUMACHI ET AL. 2009)

A atual indicag&o terapéutica para a prevencgao e tratamento da patologia éssea recai
sobre duas classes de farmacos, os bifosfonatos e um farmaco biol6gico, o

denosumabe.

Bifosfonatos
Os bifosfonatos sé@o estruturalmente analogos ao pirofosfato endégeno. A primeira

geracéo inclui o etidronato, a segunda o alendronato e o pamidronato e a terceira o
risedronato e o zoledronato. As propriedades anti reabsortivas dos bifosfonatos

aumentam aproximadamente dez vezes entre geragdes (Gegler et al. 2006).

Cerca de 50% da dose administrada acumula-se em locais de mineralizacdo 0ssea,
permanecendo nestes locais por meses ou anos, até ocorrer a reabsorgéo (Gegler et
al. 2006).

Os bifosfonatos reduzem a reabsorcdo 6ssea de maneira dose-dependente,

principalmente por inibirem o0 recrutamento e promoverem a apoptose dos
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osteoclastos, além de estimularem a atividade osteoblastica. Com o decréscimo da
atividade osteoclastica, ocorre inibicdo da liberacdo de fatores de crescimento como
TGF-B e IGF-I e de outros péptidos da matriz éssea. Inibicdo semelhante ocorre sobre
as células endoteliais. Os bifosfonatos apresentam também uma promissora agéo anti
tumoral direta visto que células tratadas com bifosfonatos apresentaram um
decréscimo na proliferacdo e aumento da taxa de apoptose, tendo sido também
observada uma diminuicdo da formacgéo de tubos capilares e consequente reducéo do
namero de vasos sanguineos (Gegler et al. 2006).

Denosumabe
O denosumabe é um anticorpo monoclonal de administragdo SC que se liga ao ligante

RANK inibindo-0, bloqueando assim a atividade osteoclastica, atrasando a reabsorcao
generalizada do osso e destruicéo local (Mohler et al. 2013).

Esta terapia apresenta como vantagem sobre os bifosfonatos um atraso no surgimento
de eventos relacionados com o esqueleto e pode ser administrado em doentes com

comprometimento renal, inclusive em hemodialise (Mohler et al. 2013).

Efeitos colaterais
O risco de toxicidade renal dos bifosfonatos requer monitorizagdo da creatinina sérica

antes da administracdo de cada dose e reducdo de dose ou descontinuagdo caso a

fungéo renal esteja reduzida (Theriault et al. 2013).

Os bifosfonatos e denosumabe estdo associados & ocorréncia de osteonecrose da
mandibula. Uma salde oral deficitaria ou a necessidade de procedimentos
odontolégicos durante o tratamento sdo fatores de risco conhecidos para a
osteonecrose mandibular. Assim, recomenda-se um exame odontolégico com
intervengdo preventiva, assim como procedimentos odontoldégicos durante o
tratamento deverdo ser evitados. A quimioterapia e os corticoides constituem fatores

de risco adicionais (Theriault et al. 2013).

Metastase 6ssea
O tratamento das metastases 6sseas € por natureza paliativo (Theriault et al. 2013).

O tratamento direcionado a atividade osteoclastica é recomendado em doentes com
cancro de mama metastatico, com o objetivo de evitar fraturas, dor O6ssea que
necessite de radioterapia, compressdo da medula espinhal e hipercalcemia (eventos

relacionados com o esqueleto) (Theriault et al. 2013).

Mulheres com metastases Osseas, especialmente se liticas, podem receber um

bifosfonato (por exemplo pamidronato [90mg] ou &cido zoledrénico [4mg], ambos V)
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em combinac¢do com célcio e vitamina D, se a sobrevida esperada € de pelo menos 3
meses e 0s niveis de creatinina estejam abaixo de 3,0mg/dL. Os bifosfonatos sao
administrados em adicdo a quimioterapia ou a terapia enddcrina. O &cido zoledrénico
pode ser superior ao pamidronato na metastase Ossea litica do cancro de mama
(Theriault et al. 2013).

Outra opcado de tratamento é o denosumabe (120mg a cada 4 semanas) que
demonstrou eficdcia semelhante aos bifosfonatos, com aumento do tempo até
ocorréncia de eventos relacionados com o esqueleto e menor incidéncia de efeitos

adversos renais (Theriault et al. 2013).

Em homens com cancro da préstata sujeitos a castracdo e metastases 0sseas, 0S
bifosfonatos previnem ou retardam a progressdo de eventos relacionados com o
esqueleto sendo recomendado pelo NCCN o uso de &cido zoledrénico (4mg a cada 3-
4 semanas) ou denosumabe (120mg a cada 4 semanas). A duracdo ideal do

tratamento permanece incerta (Mohler et al. 2013).

As normas de orientagdo clinica para o mieloma multiplo da NCCN recomendam
bifosfonatos para todos os doentes a realizar tratamento para doencga sintomatica. De
entre os bifosfonatos disponiveis o0 NCCN recomenda o acido zoledrénico. Nos
doentes com mieloma multiplo latente, pode-se considerar o uso de bifosfonatos, mas
preferencialmente em contexto de estudo clinico. Nestes doentes recomenda-se a
realizacdo de estudo radiol6gico esquelético anual ou conforme indicacdo clinica
(Anderson et al. 2013).

Osteoporose secundaria a quimioterapia
O tratamento preventivo da perda 6ssea e a manutengdo da saude 6ssea é realizado

pela administracdo de calcio (1200-1500mg/diarias) e vitamina D (400-800Ul/diarias),
controlo de peso, controlo ou extingdo de certos comportamentos, como o tabagismo,
ou de terapias ofensivas para 0 0sso. Quando uma intervengdo farmacolégica esta

indicada, os bifosfonatos estdo indicados (Poznak et al. 2012).

Os bifosfonatos nas mulheres pré-menopausicas com insuficiéncia ovérica induzida
pela quimioterapia e/ou supresséo ovarica pelos andlogos da hormona libertadora de
gonadotrofina demonstraram preservacdo da densidade mineral 6ssea, ndo havendo
evidéncia na diminuicdo de fraturas. A fase Otima de intervencdo farmacolédgica
direcionada ao 0sso nao se encontra definida. Contudo, existe consenso que 0s
bifosfonatos devem ser introduzidos assim que seja detetada diminuicdo significativa

da densidade mineral éssea dados os beneficios de aumento ou manutencdo desta
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nos varios estudos clinicos realizados com acido zoledrénico 4mg a cada 6 meses
(Poznak et al. 2012).

Na perda 6ssea em mulheres pds-menopausicas relacionada com terapia inibidora da
aromatase, sugere-se a administracado de bifosfonatos ou denosumabe. Neste grupo
de mulheres o risco de osteoporose € aumentado devido a idade. Como terapia inicial
esta indicado o risedronato ou alendronato semanal via oral. No entanto, o acido
zoledrénico (4mg /6 meses ou 5mg/ano) é uma opc¢ao se a doente nao tolerar um
bifosfonato oral (Poznak et al. 2012, Shapiro et al. 2012).

Em doentes intolerantes ou sem resposta aos bifosfonatos orais e intravenosos o

denosumab € uma opgéao terapéutica (Shapiro et al. 2012).

Para as mulheres sem osteoporose ou historial de fraturas devido a baixa densidade
mineral 6éssea, sugerem-se modificagdes nutricionais, fisicas e de estilo de vida, ndo
se recorrendo aos bifosfonatos, ja que estes ndo sao isentos de riscos e o potencial

beneficio terapéutico ndo estd comprovado nesta populagéo. (Poznak et al. 2012, 23)

O NCCN recomenda a vigilancia e tratamento da osteoporose em doentes com cancro
da préstata sujeitos a terapia anti androgénica, segundo as recomendacdes gerais da
National Osteoporosis Foundation: 1) Suplemento de calcio (1200mg/diarias) e
vitamina D (800-1000Ul/diarias) em homens com mais de 50 anos e 2) Tratamento

adicional quando a probabilidade em 10 anos de fratura da anca seja 23% ou de uma

fratura relacionada com a osteoporose seja >20% (Mohler et al. 2013).

Assim quando seja indicado tratamento, € recomendada a administracdo de
denosumab (60mg a cada 6 meses), acido zoledrénico (5mg IV anuais) ou alendronato

(70mg via oral semanais) (Mohler et al. 2013).

Hipercalcemia maligna
Existem duas abordagens terapéuticas para o tratamento da hipercalcemia: 1)

aumentar a excrecao urinaria de célcio e 2) inibir a reabsorcdo 6ssea osteoclastica, o
RANKL ou PTHrP. Em doentes com hipercalcemia a primeira etapa do tratamento é
usualmente restaurar a funcdo renal, muitas vezes prejudicada pela desidratacdo, e
administracdo de um diurético que aumente a excrecdo de calcio, como a furosemida.
A administracdo de bifosfonatos € presentemente o principal tratamento visto os
restantes possiveis, como a calcitonina ou o nitrato de gdlio, apresentarem uma
atividade limitada e varios efeitos colaterais. O tratamento com denosumab ou
anticorpos anti PTHrP sdo terapias promissoras, contudo sS80 hecessarios mais

estudos clinicos que comprovem a sua eficacia (Lumachi et al. 2009).
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Estudos clinicos demostraram superioridade do pamidronato em relacdo ao etidronato
e clodronato, sendo este bifosfonato capaz de normalizar os niveis de calcio em 80-
100% dos doentes (Lumachi et al. 2009).

O acido zoledrénico, pode ser administrado nhuma dose 10 vezes inferior que a do
pamidronato. Demonstrou ser superior a0 pamidronato na taxa de normocalcémia,
duracéo do controlo de hipercalcemia e tempo de recaida, por isso o acido zoledrénico
4mg é o tratamento de referéncia para a abordagem inicial de hipercalcemia, enquanto
doses mais elevadas podem ser utilizadas em recaidas ou em doentes refratarios a
dose inicial. O seu uso esta contra indicado na presenca de CICr<30mL/min e/ou
administracado concomitante de farmacos nefrotéxicos (Lumachi et al. 2009).

7

O ibandronato é especialmente (tii em doentes com cancro de mama ou
hematoldgicos. Um estudo clinico que comparou o ibandronato e o pamidronato
demostrou uma atividade comparavel entre os dois farmacos na reducao dos niveis de
calcio, enquanto a duracdo média de resposta parece ser maior para o ibandronato.
Este farmaco apresenta uma taxa extremamente baixa de nefrotoxicidade e
representa o composto de escolha para doentes com insuficiéncia renal moderada ou
tratados com terapias concomitantes nefrotoxicas, ndo sendo necessaria reducéo de
dose (Lumachi et al. 2009).

f. CONTROLO E TRATAMENTO DA DOR

A dor é um dos mais comuns e temidos sintomas de cancro. Foi determinado que
cerca de metade dos doentes terminais sofreram de dores nas Ultimas 48 horas de
vida e a WHO estima que 25% dos doentes com cancro morrem sem alivio da dor
(Robert et al. 2007).

Ocorrem diferentes tipos de dor no doente com cancro. A classificacdo da dor
diferencia entre dor associada ao tumor, dor associada ao tratamento e dor nao
relacionada com os anteriores. A dor aguda e cronica devera também ser distinguida
guando se decide a terapia a adotar. A estratégia terapéutica depende da
fisiopatologia da dor, que é determinada pela examinacdo e avaliagdo do doente.
Existem dois mecanismos fisiopatologicos predominantes de dor: nociceptiva e

neuropética (Swarm et al. 2013).

A dor nociceptiva resulta de danos em estruturas soméaticas e viscerais e da resultante
ativagdo dos nociceptores. Os nociceptores estdo presentes na pele, visceras,

musculos e tecido conjuntivo. A dor nociceptiva pode depois ser dividida em dor
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somatica ou dor visceral. A dor descrita como forte, bem localizada, latejante e do tipo
pressdo € provavel que se trate de dor nociceptiva somatica. Esta ocorre
frequentemente apds intervencdes cirdrgicas ou de metastases o6sseas. A dor
nociceptiva visceral é frequentemente descrita como mais difusa, dolorosa, do tipo

cOlica. Esta é secundéria a compressao, infiltracdo ou distensdo das visceras
abdominais (Swarm et al. 2013).

A dor neuropética resulta de danos ao nivel do sistema nervoso periférico ou central.
Este tipo de dor pode ser descrita como uma queimadura, aguda ou penetrante.
Exemplos deste tipo de dor incluem dor decorrente de estenose medular ou neuropatia
diabética, ou como efeito adverso de quimioterapia (vincristina p.ex.) ou radioterapia
(Swarm et al. 2013).

A avaliagdo completa do doente € essencial para assegurar uma adequada gestéo da
dor. E por isso importante determinar a causa da dor e identificar a terapia 6tima. O
algoritmo de avaliagéo da dor inicia-se sob a premissa de que todos os doentes com
cancro deverdo ser rastreados quanto a dor na sua avaliagdo inicial, a intervalos

regulares e sempre que uma nova terapia seja iniciada (Swarm et al. 2013).

Quando se identifica dor num doente, esta deve ser avaliada quanto a sua intensidade
(quando for possivel). Dado que a dor é subjetiva, a autoavaliagdo da dor € o
procedimento padrdo. A intensidade da dor deve ser quantificada recorrendo a uma
escala de classificacdo numérica de 0-10 (correspondendo O a nenhuma dor e 10 a
pior), por uma escala de categorias ou através de uma escala de imagem (figura 7). O
doente devera também ser questionado quanto as caracteristicas da dor (queimadura

ou célica p.ex.) (Swarm et al. 2013).
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Escala numérica:

*  Verbal: “Que numero descreve a sua dor de 0 (nenhuma dor) a 10 (pior dor que pode
imaginar)?”

*  Escrita: “Faca um circulo em torno do nimero que descreve a sua dor”

01 2 3 4 56 7 8 9 10
nenhuma dor pior dor que pode imaginar
Escala categoérica:
“Que palavra melhor descreve a sua dor?”
Nenhuma (0) mediana (1-3) moderada (4-6) severa (7-10)

Instrugdes: “Estas caras mostram quanto algo pode doer. A cara da esquerda corresponde a
nenhuma dor, indo aumentando progressivamente (da esquerda para a direita) até a ultima
gue demonstra muita dor.”

FIGURA 7 — ESCALA NUMERIA, CATEGORICA E DE IMAGEM PARA CLASSIFICAGCAO DA INTENSIDADE DA

DOR (ADAPTADO DE SWARM ET AL. 2013)

A incapacidade do doente comunicar verbalmente devido a causa cognitiva ou
fisiolégica representa uma enorme barreira na avaliacdo da dor. Na auséncia de
autoavaliacdo a observacdo do comportamento é uma abordagem valida na avaliagéo
da dor tendo em consideracdo que o comportamento pode também indicar outras
causas de angustia, como o stress emocional ou o delirio. Uma abordagem
multifacetada deve combinar a observacao direta, a percecao da familia ou cuidador e
avaliacdo da resposta a intervencédo farmacolégica e ndo farmacolégica para a dor
(Swarm et al. 2013).

Existem protocolos e ferramentas especificas para avaliacdo de doentes com
deméncia avancada e de doentes intubados e/ou inconscientes, a que os profissionais

de saude deverdo recorrer para uma correta avaliagdo da dor (Swarm et al. 2013).

Adicionalmente, um exame fisico completo e revisdo dos exames complementares de
diagnostico é essencial. Esta deve permitir ao clinico determinar se a dor esta
relacionada com outras causas que necessitem de terapia especifica. Por exemplo, é
inapropriado administrar apenas opiaceos a um doente com compressao de medula
0ssea, visto que sem a administracdo de glucocorticéides e radioterapia local a dor
ndo sera adequadamente controlada e o doente permanece em elevado risco de lesao
da medula (Swarm et al. 2013).
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Assim é necessario determinar a etiologia e fisiopatologia da dor, de forma a obter-se
um tratamento individualizado baseado nos achados clinicos e metas de conforto e

funcionalidade para o doente (Swarm et al. 2013).

A todos os doentes que sintam dor deve ser proporcionado apoio psicossocial e
devem ser sujeitos a atividades educacionais de forma a otimizar o seu tratamento,
podendo estas ser englobadas no plano de cuidados farmacéuticos (Swarm et al.
2013).

Quando avaliada a dor pelo algoritmo da dor, esta pode ser subdividida em trés niveis:
dor ligeira (1-3), dor moderada (4-6) e dor severa (7-10) (Swarm et al. 2013).

E importante distinguir a dor relacionada com emergéncia oncoldgica da dor nio
relacionada com emergéncia oncoldgica, sendo a primeira p. ex. a dor relacionada
com fratura 6ssea ou infecdo, em que o tratamento da dor deve ser efetuado em

simultdneo com o tratamento especifico da patologia subjacente (Swarm et al. 2013).

Analgésicos opiaceos
Os opiaceos podem ser classificados como agonistas, agonistas-antagonistas mistos

ou agonistas parciais de acordo com a sua atividade nos recetores opiaceos. Estédo
descritas 3 categorias principais de recetores opiaceos: mu (u), kappa (k) e delta (3).
Os recetores mu medeiam a analgesia supraespinal e espinal, a sedacao, a depressao
respiratdria, a inibicdo da motilidade intestinal e a modulacéo da libertagdo de varios
neurotransmissores e hormonas, os recetores delta medeiam também a analgesia
supraespinal e espinal bem como a modulagdo da libertacdo de varios
neurotransmissores e hormonas, 0s recetores kappa, para além do seu envolvimento
na analgesia supraespinal e espinal e na inibicdo da motilidade intestinal, parecem

estar envolvidos nos efeitos psicomiméticos (p.ex. alucina¢des) (INFARMED 2011).

As acOes dos analgésicos opiaceos atualmente disponiveis podem ser definidas em
funcdo da combinacdo da sua atividade sobre esses recetores. Os opiaceos agonistas
tém atividade nos recetores mu e possivelmente nos kappa. Os agonistas incluem os
alcaléides naturais do Opio (morfina e codeina), os analogos semissintéticos
(hidromorfona, oximorfona, oxicodona) e 0s compostos sintéticos (meperidina,
levorfanol, fentanilo, metadona). Os agonistas-antagonistas mistos (nalbufina,
pentazocina) tém atividade agonista nuns recetores e antagonista noutros. Por outro
lado também existem os agonistas parciais (butorfanol, buprenorfina). O tramadol,

também considerado neste grupo, é um agonista fraco sobre os recetores mu e deve
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sobretudo o seu efeito analgésico a sua interferéncia noutros sistemas,
nomeadamente a uma potenciacdo da transmissdo serotoninérgica e inibicdo da
recaptacéo de noradrenalina (INFARMED 2011).

Por forma a prever-se a resposta aos opiaceos, os doentes sdo classificados em
doentes naive ou tolerantes, com base na administracdo anterior de opiaceos. O
NCCN define como doentes tolerantes aos opiaceos aqueles que tomaram, durante
uma semana ou mais 60mg/dia morfina oral, 25ug/hora fentanilo TD, 30mg/dia
oxicodona oral, 8mg/dia hidromorfona oral, 25mg/dia oximorfona oral ou outra dose
equianalgésica de um outro opiodide (Swarm et al. 2013).

Existe um variado numero de efeitos adversos associada a administragdo de
analgésicos opiaceos como a obstipacdo, nauseas, prurido, delirio, distirbio motor e
cognitivo, depresséo respiratoria e sedacédo. O controlo destes efeitos, nomeadamente
a obstipagdo, deve ser iniciado simultaneamente com o inicio da terapia com opiaceos
(Swarm et al. 2013).

Selecao do opiaceo
A selecdo do analgésico ideal dependera da intensidade da dor do doente, da terapia

analgésica atual e de doengas concomitantes. Uma abordagem individual deve ser
utilizada a fim de se determinar a dose inicial de opiaceo, frequéncia e titulagcdo da
dose correta a fim de se conseguir um equilibrio entre o alivio da dor e os possiveis

efeitos colaterais (Swarm et al. 2013).

Os agonistas puros sédo os farmacos mais usados no controlo da dor oncoldgica. Os
opiaceos agonistas com curta semivida (morfina, hidromorfona, fentanilo e oxicodona)
sao preferidos visto serem mais facilmente titulados do que os analgésicos com longo

tempo de semivida (metadona e levorfanol) (Swarm et al. 2013).

Em doentes que nao tenham sido nunca tratados com opiaceos no passado, a morfina
por via oral € geralmente o farmaco e a via de administracdo inicialmente escolhidas.
A dose inicial recomendada para doentes naive para opiaceos serd de 5-15 mg de
sulfato de morfina de curta agdo. Os doentes com dor severa a necessitar de alivio
urgente deverdo ser tratados com opiadceos via parentérica, via IV ou SC. Se
administrado por via parentérica, a dose equivalente € um terco da dose oral (2-5mg

sulfato de morfina) (Swarm et al. 2013).

A titulag&o individual da dose de opiaceos, ou seja, 0 ajuste progressivo da dose ideal

para o doente que permita alcancar um estado de analgesia adequada com reactes
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adversas aceitaveis, é a chave para alcancar uma dosagem otima nas formulagdes a

base de opiaceos (Laboratorios Vitéria 2010).

O ajuste crescente de dose deve continuar até que os doentes atingem a sua dose
ideal, passando a ser a dose utilizada para controlar a dor, ou até que os doentes
apresentem efeitos adversos inaceitaveis, sendo necessario reduzir a dose ou alterar

0 opiaceo (Laboratérios Vitéria 2010).

O NCCN recomenda a rotacdo de opiaceos na dor inadequadamente controlada ou
gquando surjam efeitos adversos persistentes com a terapia instituida (Swarm et al.
2013).

Para a rotacdo entre opiaceos dever-se-4 determinar a quantidade de opiaceo
atualmente administrada em 24 horas capaz de controlar efetivamente a dor, e depois

calcular a dose equianalgésica do novo opiaceo (tabela 18) (Swarm et al. 2013).

TABELA 18 — DOSES EQUIANALGESICAS DE OPIACEOS PARA ADMINISTRACAO ORAL E PARENTERICA

(ADAPTADO DE SWARM ET AL. 2013)

Ag(?,r1|stas Dose parentérica Dose ora Duracéo da acéo
opiaceos
Morfina 10 mg 30 mg 3-4h
Hidromorfona 1,5mg 7,5 mg 2-3h
Fentanilo - - -
Levorfanol 2mg 4mg 3-6 h
Metadona - - -
Oxicodona - 15-20 mg 3-5h
Hidrocodona - 30-45 mg 3-5h
Oximorfona 1 mg 10 mg 3-6 h
Codeina - 200 mg 3-4h

Se a dor estava efetivamente controlada, dever-se-a reduzir a dose em 25%-50% para
possibilitar a tolerancia cruzada incompleta entre diferentes opidides. Se a dose era
inefetiva dever-se-a administrar 100%-125% da dose equianalgésica (Swarm et al.
2013).

Na rotagcdo de um opiaceo para fentanilo TD é necessario determinar a dose de
morfina necessaria num periodo de 24 horas e selecionar com base nessa dosagem

(mg/dia) a dosagem de fentanilo (ug/hora) (tabela 19) (Swarm et al. 2013).
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TABELA 19 — DOSES EQUIANALGESICAS DE FENTANILO TD (ADAPTADO DE SWARM ET AL. 2013)

Fentanilo TD Morfina

TD IV/ISC Oral
12 pg/hora 10 mg/dia 30 mg/dia
25 pyg/hora 20 mg/dia 60 mg/dia
50 pg/hora 40 mg/dia 120 mg/dia
75 pg/hora 60 mg/dia 180 mg/dia
100 pg/hora 80 mg/dia 240 mg/dia

A transicdo para fentanilo TD deve ser realizada apenas quando a dor esteja
relativamente bem controlada com um opiaceo de curta duracéo de agéo (Swarm et al.
2013).

Para efetuar a conversdo de morfina oral para metadona oral é necessario calcular a
dose diaria de morfina (ou a dose equivalente de morfina no caso de se tratar de outro
opiadceo) administrada ao doente. Baseada nesta é possivel determinar o ratio de
conversao de dose e assim calcular a dose de metadona (tabela 20) (Swarm et al.
2013).

TABELA 20 — DOSES EQUIANALGESICAS DE METADONA ORAL (ADAPTADO DE SWARM ET AL. 2013)

Morfina oral Metadona oral
30-90mg 4:1
91-300mg 8:1
>300mg 12:1

A dose devera ser reduzida 25%-50% por forma a se contabilizar a possivel tolerancia
cruzada, a variabilidade do ratio da dosagem e do doente. Por fim dever-se-a dividir a
dose diaria em 3-4 doses diérias (Swarm et al. 2013).

Selecédo da via de administracao
A via de administracdo menos invasiva, facil e segura deve ser escolhida para uma

adequada analgesia para o doente (Swarm et al. 2013).

A via preferida para a administracdo cronica de opiaceos sera a via oral. Esta devera
ser a via primeiramente escolhida exceto quando se deseje uma rapida analgesia ou o
doente apresente reagéo adversa associada a administragéo por via oral (Swarm et al.
2013).

A administragéo por via parentérica é considerada nos doentes que ndo consigam
engolir ou que sejam incapazes de absorver 0s opiaceos por via entérica. Esta via
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apresenta como vantagem a rapida e eficaz concentracdo plasmatica de opiaceos

comparativamente com a via oral ou TD (Swarm et al. 2013).

Inicio de administracdo de opiaceos de curta-acdo em doentes naive
Aos doentes naive para 0s opiaceos com dor severa deverao ser prescritos opidceos

de curta duracdo de acdo com titulacdo/ajuste rapido. As formulac¢des de opiaceos de
curta duracdo de acdo possuem a vantagem de apresentarem um inicio rapido de

acao (Swarm et al. 2013).

Os doentes naive para os opidceos com dor ligeira (intensidade inferior a 4) deverao
ser tratados com analgésicos nao opiaceos, como AINEs ou paracetamol, ou

excecionalmente com opiaceos de curta duragdo de acdo (Swarm et al. 2013).

Em doentes com uma intensidade de dor superior a 4 é recomendada a administracao
de uma dose de 5-15mg de sulfato de morfina oral, 2-5mg sulfato de morfina IV ou
equivalente (Swarm et al. 2013).

A avaliacdo da eficicia e efeitos adversos deve ser realizada 60 minutos apds
administracdo por via oral e 15 minutos apés administragdo por via IV por forma a
determinar-se a dose subsequente de opiaceo. Se se mantém igual ou aumenta a
intensidade de dor, deve ser aumentada a dose em 50%-100%. Se diminui a
intensidade de dor para 4-6, a mesma dose deve ser administrada. Se a dor diminui
para um nivel 0-3, a dose efetiva de opiaceo deve ser administrada sempre que
necessario nas 24 horas seguintes, antes de prosseguir para estratégias de controlo

subsequentes (Swarm et al. 2013).

Quando a reavaliacao ao fim de 2-3 ciclos de opiaceo revela um inadequado controlo
da dor, a alteracdo de via oral para via IV ou outras estratégias de controlo da dor

deverdo ser consideradas (Swarm et al. 2013).

Na dor crénica persistente, quando controlada com doses fixas de opiaceos de curta
duracdo de acédo, deve ser adotada uma formulagcédo de efeito prolongado e deve ser
facultado ao doente uma dose de resgate no caso de exacerbacdo da dor, o
equivalente a 10%-20% da dose diaria. As formulacdes de opiaceos com curta
duracdo de acéo sao preferidas para a dose de resgate. A necessidade de recurso
repetido da dose de resgate indica uma necessaria revisdo do tratamento (Swarm et
al. 2013).

Para doentes com dor intermitente com intervalos sem dor, os opidceos sao

administrados com base na necessidade. Este método de controlo da analgesia pelo
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doente é também usado quando se requer uma titulacdo rapida da dose, através de
um aparelho que administra bolus de analgésicos consoante a demanda (Swarm et al.
2013).

Em doentes tolerantes aos opiaceos com dor irruptiva, uma exacerbacao transitéria da
dor com intensidade igual ou superior a 4, a dose administrada de opiaceos nas
Ultimas 24 horas devera ser calculada por forma a determinar-se o0 aumento de dose,

que sera 10%-20% da dose total de opiaceo calculada (Swarm et al. 2013).

O tratamento subsequente € baseado no nivel de dor apresentado pelo doente. Todas
as abordagens, para todos os niveis de dor, deverdo contemplar doses regulares de
opiaceos com doses de resgate se necessario, controlo da obstipagdo e suporte

psicossaocial e educacional do doente e da familia (Swarm et al. 2013).

Se a dor nesta altura, é severa, mantenha-se inalterada ou tenha aumentado, o
diagndstico devera ser revisto e reavaliado o plano de controlo da dor. Nos doentes
que nao seja possivel um aumento de dose pelos efeitos colaterais, deve ser
considerado outro opiaceo. A adicdo de analgésicos adjuvantes devera ser
considerada por forma a aumentar o efeito analgésico dos opiaceos e em alguns
casos contrariar os efeitos adversos associados aos opiaceos. Dada a natureza
multifactorial da dor oncoldgica, intervencdes adicionais e consultas de especialidade
podem ser consideradas para sindromes especificas de dor oncoldgica (Swarm et al.
2013).

Se o0 doente apresenta dor moderada e uma adequada analgesia com o corrente

opiaceo, a titulagéo atual devera ser mantida ou aumentada (Swarm et al. 2013).

Nos doentes com dor ligeira com adequada analgesia, mas efeitos adversos

intoleraveis, a dose de opiaceo podera ser reduzida em 25% (Swarm et al. 2013).

Se se alcancaram niveis aceitaveis de funcionalidade e conforto pela acéo terapéutica
de opiaceos por 24 horas, o NCCN recomenda a alteracdo para formulacbes de
libertacdo prolongada (oral ou TD) ou de acdo prolongada (p. ex. metadona). O
tratamento posterior € baseado na pontuacdo de dor continuada dada pelo doente
(Swarm et al. 2013).

Os opiaceos por si s6 poderdo ndo proporcionar uma terapia 6tima, mas quando

usados em conjunto com analgésicos nao opiaceos, como os AINEs ou o paracetamol,
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ou adjuvantes analgésicos (antidepressivos, anti convulsivantes, agentes tépicos e
corticosteroides) juntamente com abordagens psicolégicas e fisicas, poderao ajudar na
melhoria da evolucdo dos doentes (Swarm et al. 2013).

O termo adjuvante refere-se a medicacdo que € coadministrada para gerir os efeitos
adversos dos opidceos ou para aumentar a analgesia. Estes farmacos podem ser uteis

em doentes parcialmente responsivos aos opiaceos (Swarm et al. 2013).

Clinicamente, os adjuvantes analgésicos consistem em varias classes, incluindo anti
convulsivantes (p. ex. gabapentina), antidepressivos (p. ex. antidepressivos triciclicos),

corticosteroides e analgésicos tépicos (p. ex. lidocaina) (Swarm et al. 2013).

Os adjuvantes analgésicos sdo comummente usados na dor 6ssea, dor neuropatica,
dor visceral e para reduzir a necessidade de opiaceos sistémicos sendo
particularmente importantes na dor neuropética resistente aos opiaceos (Swarm et al.
2013).
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3. CUIDADOS FARMACEUTICOS EM ONCOLOGIA

Atualmente os efeitos adversos aos farmacos sdo as consequéncias mais temidas
pelos doentes submetidos a terapia antineoplasica. Por exemplo, as nauseas e
vomitos induzidos pela quimioterapia sdo um importante fator de stress para o0s
doentes, devendo haver intervencdo por parte dos servicos de cuidados oncolégicos,
através da implementacdo de protocolos especificos resultantes do trabalho
multidisciplinar entre os diferentes servicos, do hospital de dia de oncologia aos

servicos farmacéuticos.

Os cuidados farmacéuticos sao uma filosofia de exercicio profissional do farmacéutico
gue pode contribuir para esta abordagem. S&o definidos como a dispensa responséavel
do tratamento farmacolégico com a finalidade de se obterem resultados terapéuticos
concretos, que melhorem a qualidade de vida dos doentes. Incluem-se a dispensa
ativa, a consulta de indicacdo terapéutica, a farmacovigilancia, a manipulagcdo
magistral, a educagéo para a saude e o seguimento farmacoterapéutico, ou seja, todas
as atividades dirigidas para um doente concreto. A inclusdo de um farmacéutico na
equipe de cuidados oncolégicos pode desta forma assegurar 0 uso adequado da
terapéutica e maximizar a adesdo terapéutica (Santos et al. 2007, Liekweg et al.
2012).

O processo de seguimento farmacoterapéutico de um doente é a principal atividade
nos cuidados farmacéuticos. O seguimento farmacoterapéutico assume-se como a
pratica profissional em que o farmacéutico se responsabiliza pelas necessidades do
doente relacionadas com o medicamento através da detecdo de PRM e da prevencéo
e resolucdo dos RNM, com o objetivo de alcancar resultados concretos que melhorem

a qualidade de vida do doente (Santos et al. 2007).

Os RNM sé@o definidos como resultados na saude do doente ndo adequados ao
objetivo da farmacoterapia associados ao uso ou falha no processo de utilizagdo dos
medicamentos. E definida como suspeita de RNM a situacdo em que o doente esta em
risco de sofrer de um problema de salde associado ao uso de medicamentos,
geralmente devido a existéncia de um ou mais PRM, os quais podemos considerar
como fatores de risco destes RNM. Assume-se que os PRM s&o todas aquelas
situagbes que, durante o processo de utilizagdo dos medicamentos, podem causar o

aparecimento de um RNM (Santos et al. 2007).
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Os RNM referidos séo de trés tipos, relacionados com a necessidade do medicamento
por parte do doente, com a efetividade ou com a sua seguranca (tabela 21) (Santos et
al. 2007).

TABELA 21 — CLASSIFICAGAO DE RNM (ADAPTADO DE SANTOS ET AL. 2007)

Necessidade
Problema de saude nédo tratado. O doente sofre de um problema de saude
associado ao facto de ndo receber a medicagéo de que necessita.

Efeito de medicamento ndo necessério. O doente sofre de um problema de salde
associado ao facto de receber um medicamento de que ndo necessita.

Efetividade

Inefetividade ndo quantitativa. O doente sofre de um problema de saude associado
a uma inefetividade ndo quantitativa da medicacéo.

Inefetividade quantitativa. O doente sofre de um problema de salde associado a
uma inefetividade quantitativa da medicacao.

Seguranca

Insegurancga néo quantitativa. O doente sofre de um problema de saude associado
a uma inseguranga nao quantitativa de um medicamento.

Inseguranca quantitativa. O doente sofre de um problema de saude associado a
uma inseguranca quantitativa de um medicamento.

Entende-se que (Santos et al. 2007):

7

¢ Um medicamento € necessario quando foi prescrito (médico) ou indicado
(farmacéutico) para um problema de saude concreto que o doente apresenta;

¢ Um medicamento ndo é efetivo quando ndo atinge de forma suficiente os
objetivos terapéuticos esperados;

¢ Um medicamento ndo é seguro quando produz ou agrava algum problema de

salde.

Quanto mais complexos os regimes de quimioterapia maior o risco de surgirem PRM.
Os PRM em quimioterapia podem ter consequéncias severas para os doentes pela
elevada toxicidade dos farmacos empregues. Estes podem resultar pela falta de
adesao aos protocolos, associados a propria quimioterapia ou a inadequada terapia de
suporte. As reacdes adversas a farmacos representam um grupo particular de PRM
(Liekweg et al. 2004).

De um modo geral, o método de seguimento farmacoterapéutico baseia-se na
obtencao da histéria farmacoterapéutica do doente, isto €, nos problemas de saude
que este apresenta, nos medicamentos que utiliza e na avaliacdo do seu estado numa
determinada data, de forma a identificar e resolver os possiveis RNM que o doente

apresenta. ApoOs esta identificacdo, realizam-se as intervencfes farmacéuticas
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necessarias para resolver os RNM e posteriormente avaliam-se os resultados obtidos
(Santos et al. 2007).

O Método Dader de seguimento farmacoterapéutico, desenvolvido pelo “Grupo de
Investigacion en Atencion Farmacéutica de la Universidad de Granada” no ano de
1999, é um método simples que permite ao farmacéutico aplicar os seus
conhecimentos sobre problemas de saude e medicamentos, com o objetivo de atingir
resultados concretos que melhorem a qualidade de vida dos seus doentes, resolvendo
0s RNM (Santos et al. 2007).

Para poder realizar um método correto de seguimento farmacoterapéutico, o
farmacéutico necessita de ter conhecimentos em varias areas cientificas, ser detentor
de uma boa capacidade de comunicacao (tanto com o doente, como com 0s restantes
profissionais de saude), tomar decisGes com base na evidéncia e em fontes de
informacgé&o fidveis e possuir uma formacgdo especifica continua e atualizada em

seguimento farmacoterapéutico (Santos et al. 2007).

O regime de quimioterapia deve ser precedido de adequado aconselhamento ao
doente, fornecendo-se todas as informacdes necessarias para garantir a adesdo ao
tratamento, além de desenvolver a confianca entre o doente e o farmacéutico. Essas
informagdes devem ser transmitidas preferencialmente através de material informativo,
de caracter educativo e através de orientacdo direta ao doente e ao cuidador (Andrade
2009).

O farmacéutico deve auxiliar o doente quanto ao modo de usar e quanto ao
armazenamento correto do medicamento, alertando sobre os provaveis efeitos
adversos e interacdes medicamentosas ou alimentares e salientar a importancia de

seguir as orientacdes médicas acerca do esquema de administracéo (Andrade 2009).

O farmacéutico deve também, informar o doente quanto & possivel dependéncia fisica
ou psiquica da medicagdo, informar quanto aos perigos da automedicacdo e de
tratamento alternativos ndo comprovados cientificamente, entre outras orientacdes que
possam ser necessarias. O farmacéutico deve ser capaz de fornecer recomendacdes
por forma a minimizar os efeitos colaterais, bem como determinar os medicamentos
que podem interferir na eficicia do tratamento. Assim deve ser definido um plano de

cuidados farmacéuticos que contemple os seguintes aspetos (Andrade 2009):

e O farmacéutico deve estar atento para que, ao longo do tratamento as reacées

adversas aos medicamentos sejam as minimas possiveis;
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o Estabelecer uma boa relacdo farmacéutico-doente é fundamental para o
sucesso do tratamento;

e Coletar, sintetizar e analisar as informacdes relevantes sobre o doente;

e Listar e classificar os problemas relatados pelo doente e identificados na
anamnese;

o Estabelecer o resultado farmacoterapéutico desejado para cada PRM,;

¢ Disponibilizar informacdes sobre as alternativas terapéuticas disponiveis;

o Eleger, juntamente com o médico, a melhor solucdo farmacoterapéutica e
individualizar o regime posoldgico;

e Desenvolver um plano sistematico de monitorizagao terapéutica;

e Realizar seguimento do doente para avaliar os resultados.

A terapia farmacoldgica devera ser adequada ao estilo de vida de cada doente,
respeitando as suas limitacdes, habitos, a sua motivagdo para cumprir o plano
terapéutico, tendo como principal objetivo garantir a adesdo ao tratamento e melhorar
a qualidade de vida do doente (Andrade 2009).

Assim o plano de cuidados farmacéuticos é o conjunto de intervencdes que o doente e
o farmacéutico concordam em realizar, para resolver os PRM e os RNM detetados por
este (Santos et al. 2007).

Como a terapia antineoplasica segue protocolos estabelecidos, modelos de cuidados
farmacéuticos em oncologia teriam como finalidade minimizar a toxicidade relacionada

com o tratamento, otimizando a terapia de suporte (Liekweg 2012).

O plano de cuidados farmacéuticos em oncologia deve assim incidir no uso de terapia
de suporte, de acordo com normas de orientagdo clinica baseadas na evidéncia, e
aconselhamento aos doentes acerca dos efeitos adversos associados ao tratamento
(Liekweg 2012).

A pratica standard em Portugal é de que os doentes submetidos a tratamentos
oncolégicos ndo tenham consultas regulares com o farmacéutico, ndo beneficiando de
um plano adequado de cuidados farmacéuticos. Estudos demonstram que a inclusdo
do seguimento farmacoterapéutico na pratica clinica poderia melhorar a qualidade do

tratamento oncoldgico com beneficios claros para o doente (Liekweg 2012).

Na prestacdo de cuidados de saude demonstra-se ser essencial a atuacdo do
farmacéutico junto dos doentes na gestdo das reacbes adversas ao tratamento, na

toxicidade dos farmacos, com terapias de suporte, para além das terapias
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direcionadas ao cancro. Busca encontrar e resolver de forma sistematizada e
documentada todos os PRM que surjam no transcorrer do tratamento do doente com
cancro (Andrade 2009).

a. CASO CLINICO

A aplicabilidade e importancia de um plano de cuidados farmacéuticos para o doente

oncologico é demonstrada pelos seguintes casos clinicos.

A uma doente com um diagnéstico de tumor maligno do estbmago foi prescrito o
esquema EOX como tratamento antineoplasico a realizar em hospital de dia de
oncologia (figura 8).

FOLHA DE PREPARAGAO DE TRATAMENTOS (Antineoplasicos/T.Suporte)

Peso: 43 Kg Altura: 150 cm SC1,3 m* | Idade: 72 anos ' H
Senvigo: PNELUMOLOGIA UH:H DIA ONCO CamallLocalizagio: /EXTERNO
Data; 30-07-2012 Esguema: EOX (com Epirrubicina) Ciclo Actual: 3 Dia Actual: 1
Diagnostico: Tumor maligno do estdmago Indicagao: Ultima Adm.; 23-08-2012

Alerglas: MNao se conhecem alergias

PREPARACOES 13-09-2012

Or P.ActivelComposto Daoas Total Dose Forma de Volume Unid. Apresentagio
Vol Toeal Preparacéo
"1 CAPECITABINA am:jngu mg 500,00 mg o 0,00 ml 1 Capectabina 500 mg Comp Xeloda
N m
300,00 mg 0,00 ml 2 Capecitabina 150 mg Comp Xeloda
Tatal: 0,00 ml EnfermiTéc,
| 4 CLORETO DE SODIO 50,00 mi 50,00 mi 1 Cloreto de sddio 8 mgimil Sal inj Fr 50
0.9% mi IV Soro Fisioldgico B, Braun
EPIRRUBICINA B7.00mg 67,00 mg 33,50 mi 2 Epirrubicina 2 mgfmi Sol inj Fr 25 mi 1V
33,50 mi IVesical
Total: 83,50 mi EnfermiTie,
i GLUCOSE 5% 500,00 ml 500,00 ml 1 Glucose 55 mgiml Sol inj Fr 500 ml
Soro Glucosado lsotnico
- OXALIPLATINA 170,00 mg 470,00 mg 34,00 mli 2 Oxaliplatina 5 mg/ml Sol inj Fr 20 mi IV
34,00 ml Hospira
Para dose de oxallplatina > 200mg- DEW 5§ Total; 534,00 ml EnfarmiTéc,
£ Colutorio 1,00 u 1,00 u 0,00 mi 1 Colutorio
HNistatina+Lidocaina+Bi 0,00 mé Nistatina+Lidocaina+Bicarbonato S00ml
carbonat Colutorio
Mistatina+Lidocaina+Bicarbonate S00mI
Taotal: 0,00 ml EnfarmiTic,
11 DEXAMETASOMA El':lnl.'lljnm 8,00 mg 0,00 ml 1 Dexametasona 8 mg Comp Fortecartin®
80 mi
8,00 mg 0,00 ml 1 Dexametasona 8 mg Comp Fortecarfin®
8,00 mg 0,00 mi 1 Dexametazona 8 mg Comp Fortecartin®
8,00 mg 0,00 ml 1 Dexametasona 8 mg Comp Fortecortin®
Total: 0,00 mi EnfarmiTéc.

FIGURA 8 — PRESCRICAO ANTINEOPLASICA E DE SUPORTE DO DOENTE DO CASO CLINICO 1
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A uma doente com um diagnéstico de tumor maligno do péncreas foi prescrito o
esquema FOLFIRINOX como tratamento antineoplasico a realizar em hospital de dia
de oncologia (figura 9).

FOLHA DE PREPARAGAO DE TRATAMENTOS (Antineoplasicos/T.Suporte)

Pesc: 64 Kg Altura: 154 cm '8C:1.62m? |dade: 58 anos

Servico: ONCOLOGIA ['UH:H DIA ONCO | Cama/Localizagio: [EXTERNO
Data: 11-08-2012 Esguema: FOLFIRINOX Ciclo Actual: 8 | Dia Actual: 1
Diagnoéstico: Tumor maligno do pancreas Indicagéo: Ultima Adm.; 29-08-2012

Alergias: Nao se conhecem alergias

PREPARAGCOES 12-09-2012

Or P.Activo/Composto Doae Taotal Dose Forma de Voluma Unid. Apresantagio
Vol Total Preparaglo
45 GLUCOSE 5% 250,00 ml 250,00 ml 1 Glucose 50 mg/ml Sol inj Fr 250 mil IV
OXALIPLATINA 14000 mg 40,00 mg 8,00 ml 1 Oxaliplating 5 mg/ml Sol inj Fr 10 ml IV
28,00 ml Hospira
100,00 mg 20,00 m| 1 Oxaliplating 5 mgfml Sol inj Fr 20 ml IV
Hospira
Total: 278,00 mi EnfermiTéc.
% CLORETOQ DE sODIo 250,00 mi 250,00 m| 1 Cloreto de sddio 9 mg/ml Sol inj Fr 250
0.9% mil IV Cloreto de Sodic 0,9% Braun
IRINOTECANO 280.00ma 290,00 mg 14,50 m| 1 Irnotecana 300 mg!5 mi Sol inj Fr 15
14,50 mi mi IV Medac
Total: 264,50 mi EnfermiTéc,
10 CLORETO DE SODIO 50,00 mi 50,00 ml 1 Clorelo de stdio 9 mgiml Sol inj Fr 50
0.9% mil IV Soro Fisiclégico B.Braun
FLUOROURACILO 650,00 mg 550,00 mg 13,00 ml 1 Fluorouracilo 50 mg/ml Sol inj Fr 100 ml
13,00 ml IV TEVA
Total: 63,00 mi EnfermTéc.
11 INFUSOR LT 2MLIH - 1 Bomba Infusora 100 ml 2mi'H (48h) LT
100-48
FLUCOROURACILO 3.500,00 3.900,00 78,00 ml R Fluorouracilo 50 mgdml Sol inj Fr 100 mi
mg mg IV TEVA
78,00 ml
CLORETO DE SODIO 22,00 mi 22,00 mi 1 Clorete de sodio 8 mg/mi Sal inj Fr 50
0,9% mi |V Soro Fisiclégico B.Braun
Total: 100,00 mi EnfermiTéc.
"12 DEXAMETASONA Bo;dgjhg 8,00 mg 0,00 mi 1 Dexametasona 8 mg Comp Fortecortin® |
,00 ml
8,00 mg 0,00 m! 1 Dexametasona 8 mg Comp Fortecortin* |
8,00 mg 0,00 mi 1 Dexametasona 8 mg Comp Fortecortin® |
8,00 mg 0,00 ml 1 Dexametasona 8 mg Comp Fortecortin®
8,00mg 0,00 m! 1 Dexametasona 8 mg Comp Fortecortin®
o o _ Total: 0,00 mi B Enferm/Téc.
/13 Colutorio 100u  1,00u 0,00 mi 1 Colutorio I
" 'Nistatina+Lidocaina+Bi 0,00mi Nistatina+Lidocaina+Bicarbonato 500mi
carbonat Colutorio

Nistatina+Lidocaina+Bicarbonato 500m1

Total: 0,00 ml Enferm/Téc.

FIGURA 9 — PRESCRICAO ANTINEOPLASICA E DE SUPORTE DO DOENTE DO CASO CLINICO 2
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A doente do caso clinico 1 foi prescrito um esquema terapéutico que associa dois
farmacos antineoplasicos com potencial emético moderado, epirrubicina e oxaliplatina,
e um farmaco com potencial emético baixo, a capecitabina. Também a doente do caso
clinico 2 foi prescrito um esquema terapéutico que associa dois farmacos
antineoplasicos com potencial emético moderado, oxaliplatina e irinotecano, e um

farmaco com potencial emético ligeiro, o fluorouracilo.

Segundo as normas de orientacdo clinica para o controlo da emese induzida por
farmacos com potencial emético moderado é recomendado um esquema antiemético
gue associe a dexametasona e a um antagonista do recetor 5-HTsno dia 1 e nos dias

seguintes manter-se a administracdo de apenas um dos farmacos.

Como se pode constatar pela prescricdo, seria administrado as doentes apenas a
dexametasona, pelo que o farmacéutico no ambito de um plano de cuidados
farmacéuticos poderd intervir junto da equipa médica no sentido de ajustar a terapia
antiemética destas doentes pela inclusdo de um antagonista do recetor 5-HT;
Também a dose de dexametasona administrada no dia 1 poderia ser ajustada de 8mg

para 12mg.

Esta intervencdo podera prevenir um PRM associado ao tratamento antineoplasico
resultante de um inadequado controlo da emese. As doentes necessitardo de ser
acompanhadas regularmente por forma a se avaliar a eficacia do controlo antiemético

€ em caso negativo sugerir-se um reajuste do esquema prescrito.

Também foi prescrito um colutério para o tratamento da mucosite, pelo que uma vez
mais o farmacéutico devera fornecer as doentes todas as informacgdes relativas a sua

utilizacdo e medidas complementares preventivas ja anteriormente enunciadas.

E de elevada importancia que o controlo dos efeitos secundérios seja eficaz de forma
a garantir uma maior adesédo ao tratamento. Para além das interven¢cfes enunciadas a
prevencdo de outros efeitos secundarios ao tratamento que possam surgir deverao ser
acautelados no seguimento farmacoterapéutico, nomeadamente na doente do caso
clinico 1 a tomar capecitabina em regime de ambulatorio, em risco de sofrer de

diarreia.
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4. CONCLUSAO

A terapia de suporte é transversal a qualquer tratamento de cancro, seja pela elevada
incidéncia de efeitos adversos dos variados tratamentos direcionados ao cancro ou
pelos efeitos diretos do proprio cancro.

O controlo destes sintomas é primordial no sucesso do tratamento ou para assegurar
adequados cuidados paliativos aos doentes num periodo de grande sofrimento
fisiolégico e psiquico.

Para muitos dos sintomas abordados neste trabalho existem orientacdes bem
definidas para a prevencgdo e tratamento, como as nauseas e vomitos, contudo para
outros como a mucosite, as orientagbes sdo menos consistentes, pelo que se conclui
gue algumas areas ainda requerem mais estudos clinicos que comprovem o0s

beneficios ou riscos das varias abordagens possiveis.

O farmacéutico hospitalar ocupa uma posigdo privilegiada de intervencédo junto da
equipa de cuidados oncologicos no sentido de implementagéo de protocolos de terapia

de suporte e no acompanhamento dos doentes.

O farmacéutico que lide diretamente com doentes oncoldgicos devera ser capaz de
informar com o intuito de proporcionar maior seguranca e compreensao sobre o
tratamento e aconselhar por forma a prevenir e identificar reacbes adversas,

orientando a equipa médica no seu tratamento farmacoldégico.

A participacdo ativa do farmacéutico no tratamento oncolégico através da
implementacdo de um adequado plano de cuidados farmacéuticos agrega confianga e
desenvolve uma relagdo que vem beneficiar o doente quanto a sua adeséo e eficacia

do tratamento.
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