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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Ha poucos dados
na literatura sobre constipacdo intestinal secundaria ao
uso de morfina em pacientes com cancer. O objetivo des-
te estudo foi avaliar o habito intestinal de pacientes com
cancer em uso de morfina.

METODO: Estudo prospectivo, nao aleatério, realizado
no periodo de fevereiro a novembro de 2007. Todos os
pacientes tinham cancer, idade superior a quatro anos e
utilizavam morfina para o controle da dor. Apos 24h
do inicio da morfina os pacientes receberam laxantes. A
avaliag@o do habito intestinal foi realizada através de um
questionario estruturado. Quando necessario, foi realiza-
do desimpactagdo das fezes por via retal ou oral.
RESULTADOS: Foram admitidos 22 pacientes com
cancer e idade entre cinco e 35 anos (média 16,7 anos),
dos quais 63,6% estavam em cuidados paliativos. Na
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primeira semana de uso morfina e lactulona, 40,9% dos
pacientes ficaram constipados. Na segunda e terceira se-
manas, a constipagdo ocorreu em 38,8% e 16,6%, res-
pectivamente. Com o tratamento adotado foi possivel
controlar o quadro de constipagcdo em 50% dos casos.
CONCLUSAO: A constipagdo intestinal foi frequente;
entretanto, a atencgdo especifica ao habito intestinal des-
tes pacientes aumentou a adesdo aos laxantes e reduziu a
formacdo do fecaloma.

Descritores: Constipagdo intestinal, Dor, Morfina,
Neoplasia.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: There are few
data in the literature on intestinal constipation secondary
to morphine in cancer patients. This study aimed at evalu-
ating intestinal habits of cancer patients under morphine.
METHOD: This is a prospective non-randomized study
carried out from February to November 2007. All pa-
tients had cancer, over 4 years of age and were under
morphine for pain control. Patients received laxatives 24
hours after starting with morphine. Intestinal habits were
evaluated through a structured questionnaire. When nee-
ded, feces were rectally or orally desimpacted.
RESULTS: Twenty-two cancer patients aged between 5
and 35 years (mean 16.7 years) were admitted, of whom
63.6% were under palliative care. During the first week
under morphine and lactulose, 40.9% of patients were
constipated. In the second and third weeks, constipation
was present in 38.8% and 16.6% of patients, respectively.
Treatment was able to control constipation in 50% of cases.
CONCLUSION: Constipation was frequent however
the specific attention to their intestinal habits has increa-
sed adherence to laxatives and has decreased the forma-
tion of fecal impaction.
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INTRODUCAO

A dor ¢ uma manifestagdo frequente no paciente onco-
logico, sendo considerado o sintoma mais prevalente e
incapacitante nessa populacdo, especialmente no caso
de metastases ou recidivas'?. A Organizagao Mundial de
Satude (OMS) preconiza o uso de morfina para tratamen-
to da dor moderada a intensa no paciente com cancer’.
Entretanto, o tratamento com morfina, apesar de eficaz,
¢ frequentemente associado a efeitos colaterais, como
constipagdo intestinal**. Ha poucos dados na literatura
sobre constipagdo intestinal secundaria ao uso de morfi-
na na populacdo oncoldgica pediatrica, mais comumente
estudado em adultos®. No entanto, ao estudar os efeitos
adversos da morfina em 122 criancas brasileiras com
cancer’, os autores observaram que 72,9% dos casos
apresentaram constipacdo intestinal. Apesar de ser uma
manifestagdo relativamente comum em pacientes que
utilizam opioides, ela é agravada por varios outros fato-
res como desnutricdo, desidratacdo, uso concomitante de
outros medicamentos, fatores esses presentes especial-
mente nos pacientes oncoldgicos metastaticos e em fase
de cuidados paliativos®.

A obstipag@o intestinal apresenta-se como um desafio
na pratica oncologica, pois € frequentemente negligen-
ciada pelos profissionais de satude e cuidadores, embora
esteja associada a uma série de outros sintomas, como
desconforto, dor abdominal, ndusea, vomitos, impac-
tacdo fecal com ou sem lesdo traumatica anal*’, que
invariavelmente impactam na saude global e qualidade
de vida do paciente oncoldgico, além de aumentar o
uso de outros medicamentos para alivio ou tratamento
sintomatico dos sintomas e complicacdes, € os custos
relacionados a essas intervengdes.

Considerando a relevancia do assunto e que a experién-
cia no tratamento da constipacao intestinal induzida por
opioides em criangas € escassa foi realizado este estudo,
cujo objetivo foi avaliar o habito intestinal de pacientes
com cancer em uso de morfina.

METODO

Estudo de coorte prospectivo, ndo aleatorio, com brago
unico, realizado no periodo de fevereiro a novembro de
2007 em pacientes oncologicos acompanhados no am-
bulatorio de dor do Instituto de Oncologia Pediatrica
(IOP) da Universidade Federal de Sao Paulo-SP. Foram
elegiveis para o estudo pacientes com cancer, € em uso
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de morfina hd pelo menos uma semana, indicada para
controle da dor relacionada a neoplasia de base, com
idade minima de quatro anos. Proibiu-se a inclusdo de
pacientes com instabilidade clinica. O Termo de Con-
sentimento Livre e Esclarecido (TCL) foi obtido de to-
dos os pacientes/responsaveis.

O habito intestinal dos pacientes incluidos no estudo foi
avaliado antes da admissao no estudo, 72h apos a admis-
sdo0 e posteriormente, nas semanas 1, 2 e 3, dependendo
do tempo que permaneciam em uso do analgésico.
Segundo critérios da literatura, considerou-se constipa-
¢ao intestinal: eliminagdo de fezes duras, na forma de
cibalos, seixos, cilindricas com rachaduras; ou presenca
de dificuldades, dores para evacuar; ou diminui¢do do
numero de evacuagdo por semana (< 3 vezes) ou elimi-
nac¢do de fezes volumosas que entopem o vaso sanitario;
ou evidéncias clinicas de impactagao fecal.

As indicagoes do uso e retirada de morfina, doses ini-
ciais e ajustes de doses, foram estabelecidos de acordo
com protocolo de tratamento de dor utilizado na rotina
do IOP. A dose inicial da morfina foi de 0,3 mg/kg/dose,
a cada 4 horas, administrado por via oral.

Apbs 24h do inicio da morfina, os pacientes inicia-
ram tratamento com um laxante osmotico: solugao de
lactulose xarope, na apresentacdo de 667 mg/mL, na
dose de 1 mL/kg/dia até o maximo de 60 mL, dividi-
das em duas doses. Nos pacientes que apresentavam
constipagdo antes do inicio da morfina foi utilizado o
dobro da dose de lactulose, ou seja, 2 mL/kg/dia, até
o maximo de 60 mL por dia.

A presenca de fecaloma foi sistematicamente investi-
gada através do exame fisico ou, quando necessario, de
radiografia simples de abdomen. O tratamento do feca-
loma com desimpactagdo das fezes foi realizado por via
oral com polietilenoglicol 3350 (PEG 3350, Muvinlax®),
1,5 g/kg/dia durante trés dias (dose maxima de 100 g/
dia), ou por via retal utilizando solugdo glicerinada a
10% (10 mL/kg/dia). A desimpactagdo por via retal foi
indicada na impossibilidade da utilizagao da via oral, de-
vido a dieta suspensa ou nao tolerancia do PEG 3350 por
via oral. Para a realizacdo da desimpactacdo por via retal
os pacientes deveriam apresentar contagem de plaquetas
acima de 50.000/pL e mais de 500 granuldcitos/pL.

Os desfechos de eficacia da intervenc¢ao com laxante fo-
ram: 1) ocorréncia de evacuacdo no minimo a cada dois
dias, sem dor ou dificuldade para evacuar e 2) auséncia
de impactacdo fecal, durante periodo do uso de morfina.
As analises de eficacia foram realizadas semanalmente,
de acordo com tempo de permanéncia do paciente no
estudo. Para aqueles pacientes com resposta terapéutica
nao satisfatoria foram oferecidas opgdes terapéuticas de
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tratamento como associacoes de outros laxantes ou subs-
tituicdo da morfina por outros opioides.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Uni-
versidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP) sob o nu-
mero 1502/2006.

RESULTADOS

No periodo do estudo foram incluidos 22 pacientes que
utilizavam morfina e preencheram os critérios de elegi-
bilidade. A idade média dos pacientes foi de 16,7 anos
(de 5 a 35 anos), sendo 54% do sexo masculino. Dos
pacientes avaliados, 63,6% (14/22) estavam fora de pos-
sibilidades de cura e recebiam quimioterapia paliativa
(Tabela 1).

Na admissao, 27,2% dos pacientes apresentavam consti-
pacdo intestinal, sendo recomendado o uso de lactulose
(1 mL/kg/dia) para todos os casos. Dois pacientes ne-
cessitaram de bisacodil por intolerancia a lactose. Apos
72h do estudo, todos os pacientes utilizavam laxantes;
no entanto, dois dos 22 casos desenvolveram fecaloma
sendo realizada a desimpactagio por via retal com solu-
¢do glicerinada ¢ a manuten¢do com laxante bisacodil
(10 mg/dia), estimulante de peristaltismo.

Na primeira semana do estudo, 40,9% dos pacientes
apresentavam constipagdo intestinal, sendo dois com
fecaloma. Quatro destes nove pacientes nao obedece-
ram a prescri¢do e tomaram doses inferiores da lactulo-
se. Para os pacientes com falta de adesdo ao tratamen-
to, a dose da lactulose foi mantida e as recomendacoes
médicas reforgadas. Para os outros quatro pacientes
que evoluiram com constipacdo, a dose da lactulose foi
aumentada para 2 mL/kg/dia.

Na segunda semana, quatro dos 22 pacientes sairam do
estudo, pois o uso da morfina foi suspenso. Sete dos 18
pacientes (38,8%) que permaneceram em acompanha-
mento apresentavam constipacao intestinal, sendo que
quatro pacientes apresentaram fecaloma. A desimpacta-
¢do foi realizada com PEG 3350 por via oral em dois
casos e com solugdo glicerinada por via retal em outros
dois pacientes, sendo que um desses evoluiu a obito de-
vido a progressdo da doenca de base.

Na terceira semana, a morfina foi suspensa em seis ca-
sos, dos 12 pacientes que continuaram em acompanha-
mento, 83% permaneceram sem constipacao e 16,6%
com sinais de constipa¢do. Um dos pacientes refratarios
foi identificado como sem adesdo ao tratamento com
lactulona, sendo iniciada manuten¢do com PEG 3350
(0,5 g/kg/dia), com boa aceitagdo e resposta favoravel
nas reavaliagdes posteriores. O segundo paciente apre-
sentou impactagdo fecal, que foi resolvida com solugado

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos pacientes.

Idade Fora de
Paciente Sexo Diagnostico Possibilidade
(anos)
de Cura
1 M 23 Sarcoma de Sim
partes moles
2. M 8 Neuroblastoma Sim
3 M 16 Tumor de SNC Nao
4. F 9 Osteossarcoma Sim
5. M 35 Osteossarcoma Sim
6. F 15 Tumor de Néo
Ewing
7 F 7 Sarcoma de Sim
partes moles
2 F 13 Sarcoma de Nio

partes moles

Sarcomas de
partes moles

10. M 16 Osteossarcoma Sim
Linfoma nao- ~

11. M 5 Hodgkin Nao
Tumor de ~

12. M 13 Wilms Nio

13. M 17 Tumor de SNC Sim

14. F 14 Osteossarcoma Nao

15. F 18 Tumor de Sim

Ewing

16. M 31 Osteossarcoma Sim

17. F 14 Neuroblastoma Sim

18. M 11 Neuroblastoma Sim

19, F 10 Sarcomas de Nio
partes moles

20. M 16 Osteossarcoma Sim
Linfoma nao- N

21. M 5 Hodgkin Nao
Tumor de N

22. M 13 Wilms Nao

SNC = sistema nervoso central; M = masculino; F = feminino
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glicerinada por via retal. A constipagdo intestinal neste
caso foi considerada refrataria ao tratamento habitual,
sendo necessaria a substituicdo do opioide. Com o uso
de fentanil transdérmico, o habito intestinal do paciente
regularizou-se. Na terceira semana houve um 6bito de-
vido progressao da doenca de base.

Durante o periodo de estudo, nove episodios de fe-
caloma foram diagnosticados. Em quatro pacientes
que utilizaram o PEG 3350 por via oral para desim-
pactacdo das fezes a resposta foi satisfatoria, antes
do terceiro dia de medicagdo e ndo foram observados
efeitos colaterais. Em relacdo ao laxante oral utilizado
na manuten¢do com lactulose, dois pacientes apresen-
taram nauseas sendo realizada a troca da medicagao.
A tabela 2 apresenta o habito intestinal e a formacao
de fecaloma.

Marmo, Caran, Puty e col.

estado clinico do paciente oncologico € dinamico tanto
em relacdo a doenca de base, quanto as comorbidades
existentes’. A constipac@o intestinal secundaria ao uso
de morfina nao foge a esta regra ¢ no presente estudo
foi constatada a necessidade de acompanhamento regu-
lar e frequente do habito intestinal.

A ocorréncia de constipagdo intestinal ¢ alta (40% a
60%) apos o inicio dos opioides, independente do tipo
de morfina prescrita, de liberagdo imediata ou lenta'.
Entretanto, apesar da frequéncia e da dificuldade do seu
tratamento, a constipacdo secundaria a morfina é pouco
valorizada pelos profissionais da satde'*!*. Nao foram
encontrados estudos na literatura nacional que avaliem
de forma sistematica a ocorréncia e a efetividade do
tratamento da constipagdo intestinal em criancas que
utilizam opioides. Os estudos com pacientes adultos

Tabela 2 — Frequéncia de constipacdo intestinal e formagdo de fecaloma (n = 22).

72 horas Primeira Semana Segunda Semana Terceira Semana
Constipacdo intestinal 6/22 (27%) 9/22 (41%) 7/18 (38,8%) 2/12 (16%)
Formacao de fecaloma 2/22 (9%) 2/22 (9%) 4/18 (22,2%) 1/12 (8,3%)
Desimpactacdo das fezes 2 via retal 2 via oral 2 via retal 1 via retal
2 via oral

DISCUSSAO

O diagnostico e o tratamento da constipagdo intestinal,
nos pacientes com cancer, tém particularidades impor-
tantes. Nestes casos, varios fatores podem alterar o ha-
bito intestinal, como a aceita¢do alimentar deficiente,
desidratagdo, dificuldades para deambular, uso de inu-
meras medicacgdes, instabilidade clinica e emocional.
Entre os medicamentos, a utilizagdo de opioides de-
sempenha papel relevante na constipagao®!°. Estes as-
pectos tornam os portadores de cancer, um grupo com
necessidade de aten¢do diferenciada e qualquer sinal
ou sintoma de constipagdo deve ser considerado'"!?. A
complexidade da situacgdo clinica que envolve o pacien-
te com cancer, dificulta a obtencdo de informagdes para
o diagnostico da causa da altera¢do do habito intestinal
bem como do tratamento efetivo.

O grupo de pacientes deste estudo era heterogéneo,
com neoplasias de tipos histologicos variados, dife-
rentes tempos de evolugdo, medica¢des concomitantes,
doses e duragdo do tratamento com morfina. A maioria
dos pacientes (63,6%) estava fora de possibilidade de
cura e, assim, apresentou grande numero de intercor-
réncias durante o periodo de avaliagdo do habito intes-
tinal como infec¢des, progressdo do tumor, perda do
controle do esfincter anal. Deve ser ressaltado que o
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sdo uteis'®, contudo, ndo podem ser simplesmente ex-
trapoladas como paradigma para criancas e¢ adolescen-
tes que apresentam caracteristicas fisicas, fisiologicas e
psicologicas proprias.

Apesar do protocolo de controle da dor, utilizado no
presente estudo, recomendar a prescri¢do dos laxan-
tes no inicio do tratamento com morfina, constatou-se
que apenas 36,4% dos pacientes obedeceram a pres-
cri¢do. Na pratica, ocorreu baixa adesao dos pacientes
aos laxantes, provavelmente pela disgeusia causada
pelo tratamento do cancer e pela necessidade de rece-
ber varios outros medicamentos concomitantes. Apos
o inicio deste estudo a ades@o aos laxantes recomen-
dados foi bastante satisfatoria, sendo que na segunda
e terceira semanas do estudo detectou-se apenas um
caso de ndo adesao ao uso dos medicamentos. Este re-
sultado refor¢a a necessidade da atengao direcionada
dos profissionais da saude, para diagnostico, acompa-
nhamento e tratamento da constipagao intestinal cau-
sada pela morfina.

O tratamento medicamentoso utilizado neste estudo
(laxantes e desimpactacao fecal) obedeceu as recomen-
dagdes para o tratamento de criangas com constipagao
cronica funcional grave de acordo com as condutas habi-
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tualmente adotadas no Brasil que sdo concordantes com
a diretriz terapéutica norte-americana'®.

Estudos demonstraram que o aparecimento de cons-
tipacdo intestinal ocorre entre o 4° e o 8° dia de uso
de morfina'2. Contudo, no presente estudo, provavel-
mente devido a amostra pequena de pacientes, ndo ob-
servou relacdo da constipacdo com o tempo de uso da
morfina. A constipagdo intestinal secundaria ao uso da
morfina foi constatada em 40,9% pacientes na primeira
semana, 38,8% na segunda semana e 16,6% na tercei-
ra semana. Apesar do pequeno numero de pacientes,
estes resultados podem ser considerados semelhantes
aos da literatura internacional'”'® ¢ sdo atribuidos além
dos medicamentos, ao fato do estudo ser prospectivo
e da atencdo especifica focalizada na constipagao in-
testinal. Vale lembrar que de acordo com a literatura,
constipacdo intestinal secundaria a morfina acomete
de 70% a 80% dos pacientes terminais e ¢ de dificil
controle’!*!41°_ Este estudo evidenciou que foi possivel
controlar a constipacdo da maior parcela dos pacientes.
No entanto, a efetividade do programa terap€utico deve
ser analisada com cautela considerando que, por razdes
éticas, ndo seria possivel constituir um grupo controle.
Além do mais, 40% dos pacientes apresentaram cons-
tipagdo apesar das medidas preventivas sugerindo a
necessidade de estudos com laxantes que atuem em re-
ceptores intestinais especificos com maior efetividade
e poucos efeitos colaterais®*-22,

Durante o estudo, o diagnostico clinico de fecaloma foi
realizado nove vezes e a desimpactacdo fecal foi uma
etapa dificil no manuseio dos pacientes estudados, ge-
rando dor e desconforto. A eliminagdo das fezes impac-
tadas foi realizada através de medicacdo por via retal ou
com laxantes em altas doses por via oral. A aceitagdo ¢ a
eficacia deste procedimento t€ém importancia fundamen-
tal na evolucdo do tratamento de manutencdo com la-
xantes orais. A desimpactagdo por via retal nao deve ser
realizada em certas condig¢des clinicas como leucopenia,
plaquetopenia, lesdo anal, imunodepressdo grave e sem
o consentimento prévio do paciente. Nestes casos a op-
¢do ¢ laxante em altas doses por via oral, que neste estu-
do, foi utilizado com sucesso em trés ocasioes. A efetivi-
dade da desimpactagao por via oral utilizando PEG 3350
tem sido descrita na literatura®. Em 2006, a Sociedade
Americana de Gastroenterologia, Hepatologia e Nutri-
¢a0 Pediatrica recomendou o uso de laxantes orais em
altas doses para desimpactagdo fecal com a ressalva da
necessidade de mais estudos na faixa etaria pediatrica.
Em um dos pacientes avaliados a constipacdo intestinal
foi refrataria ao tratamento, sendo necessaria a troca da
morfina pelo fentanil transdérmico na terceira semana.

A substitui¢do de um opioide por outro deve ser consi-
derada para o controle dos efeitos colaterais refratarios
ou intoleraveis*. A escolha do farmaco que substituira
a morfina varia de acordo com a experiéncia ¢ dispo-
nibilidade dos diferentes centros médicos. Os opioides
agonistas do receptor L possuem 0 mesmo mecanismo
de acdo; entretanto, apresentam diferengas na farmaco-
dinamica na afinidade pelo receptor o que poderia expli-
car as diferencas na analgesia e nos efeitos colaterais®.
Nao obstante, o uso regular de laxantes osmoticos e es-
timulantes em doses adequadas proporcionou melhora
dos sintomas relacionados a constipagdo intestinal em
50% dos pacientes o que estd de acordo com a litera-
tura®*?’. Em trés semanas de acompanhamento foi pos-
sivel avaliar o perfil do habito intestinal dos pacientes
que utilizaram morfina confirmando a alta frequéncia
da constipacao, dificuldade do seu controle e a necessi-
dade de um protocolo multidisciplinar organizado para
o diagndstico, prevencao e tratamento da constipagdo
secundaria a morfina.

O tratamento profilatico precoce com laxantes, orien-
tagdes e o periodico acompanhamento, provavelmente
reduzem as ocorréncias da constipacdo intestinal grave
com impactag¢ao fecal. Sao necessarios estudos controla-
dos com maior nimero de casos para o desenvolvimento
de estratégias terapéuticas eficazes, multiprofissionais
que reduzam o sofrimento dos pacientes com cancer que
necessitem utilizar a morfina.

CONCLUSAO

A constipagdo intestinal foi frequente nos pacientes que
utilizaram morfina, entretanto, o protocolo com atencao
especifica a constipagdo intestinal aumentou a adesdo
dos pacientes aos laxantes e consequentemente reduziu
a probabilidade de formacao do fecaloma.
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