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Resumo:

Introducado: As pessoas com doencas terminais estéo fre-
quentemente polimedicadas. Nos ultimos meses de vida, al-
guns farmacos podem ser considerados inadequados. Este
estudo pretende avaliar o impacto da intervencdo de uma
equipa de cuidados paliativos (CP) na desprescrigdo de far-
macos potencialmente inadequados (FPI).

Métodos: Estudo retrospectivo observacional, com adultos
com sobrevida estimada inferior a 6 meses, referenciados a
uma equipa domiciliaria de CP em 2016. Quantificados os
FPI e avaliada a desprescricdo dos mesmos, nos 12 meses
apos inicio do seguimento pela equipa.

Resultados: Incluidos 68 doentes, idade média 77 anos. Cin-
quenta e sete (83,8%) faziam FPI. O estado funcional nao
influenciou significativamente o numero de FPI. Ocorreu des-
prescricdo em 40% dos doentes. O nimero de consultas mé-
dicas presenciais de CP foi a Unica varfavel com relagdo es-
tatisticamente significativa com a desprescri¢céo (p = 0,004).
Discussédo: Verificou-se elevada prevaléncia de FPl nesta
amostra, independente do estado funcional. Os dados deste
estudo estdo de acordo com a literatura cientifica actual, que
sugere que uma percentagem significativa de doentes se en-
contra medicada com farmacos sem beneficio comprovado
nesta fase da vida.

Conclusdo: E fundamental rever a pertinéncia de toda a me-
dicacdo dos doentes em fim de vida, pela elevada preva-
léncia de FPI e suas consequéncias. A sua identificacdo e
desprescricdo sdo accbes fundamentais, cuja implementa-
¢ao requer uma avaliacdo atempada por CP.

Palavras-chave: Cuidados Paliativos; Desprescri¢cdo; Fultili-
dade Médica; Prescrigédo Inapropriada.
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Abstract;

Introduction: People with terminal illnesses are often polyme-
dicated. In the last months of life, some drugs may be consi-
dered inadequate. This study intends to evaluate the impact
of the intervention of a palliative care (PC) team on the de-
prescription of potentially inappropriate drugs (PID).
Methods: Retrospective observational study with adults with
estimated survival of less than 6 months, followed by a PC
team at home, in 2016. The PID were quantified and their de-
prescription was evaluated, during the first year of follow-up
by the team.

Results: Sixty-eight patients were included, with a mean age
of 77 years. Fifty-seven (83.8%) were medicated with PID.
Functional status did not influence the number of PID. De-
prescription occurred in 40% of patients. The number of me-
dical visits was the only variable with a statistically significant
relation with the deprescription (p = 0.004).

Discussion: There was a high prevalence of PID in this sam-
ple, regardless of functional status. The data from this study
are in line with the current scientific literature, which suggests
that a significant percentage of patients are medicated with
drugs with no proven benefit at this stage.

Conclusion: It is essential to review the relevance of all end-o-
f-life patients’ medication, due to the high prevalence of PID
and its consequences. Their identification and deprescription
are fundamental actions, whose implementation requires a ti-
mely evaluation by CP,

Keywords: Deprescriptions; Inappropriate Prescribing; Pallia-
tive Care; Medical Futility.

Introducao
Diariamente somos confrontados com recomendacgdes que
sugerem o inicio de terapéuticas para prevencéo primaria
ou secundaria, mas raramente se definem indicagdes para a
descontinuag&o destes mesmos farmacos.!

E frequente a utilizacdo inapropriada de farmacos em con-
texto de doenca terminal, que se refere aos ultimos 3 a 6
meses de vida.23 As pessoas portadoras de doenca avanca-
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da com expectativa de vida inferior a 6 meses tém frequen-
temente outras comorbilidades.*® Nesta fase da vida ocorre
frequentemente perda ponderal e caquexia, que podem alte-
rar o curso destas doencas croénicas e respectivas indicacoes
terapéuticas.>”® Deverdo ser descontinuados os farmacos
cujo tempo necessério para obter os beneficios esperados
seja superior a expectativa de vida de um determinado doen-
te (por exemplo, no que diz respeito as estatinas, quando sao
prescritas para prevencdo primaria, a sua utilizagdo ndo traz
qualquer beneficio nos ultimos 6 meses de vida).>'" Adicio-
nalmente, a anorexia e disfagia que estdo frequentemente
presentes nesta fase podem tornar a administracdo destes
farmacos num momento de desconforto, com risco acrescido
de complicagées, que se tornam injustificaveis.® A continuida-
de de farmacos sem beneficio comprovado constitui também
desperdicio de recursos.?

A desprescricdo consiste na optimizacdo do regime te-
rapéutico de um doente através da suspensdo de farmacos
inapropriados ou desnecessarios, tendo em conta o plano in-
dividual de cuidados.®'2'* Esta € uma area em investigagao
pelos cuidados paliativos (CP).™ Devera sempre decorrer com
base numa relacdo terapéutica de confianga e compromisso
com o bem-estar de cada doente, sob pena de, se mal condu-
zida ser interpretada como desisténcia ou desinvestimento.®

O estudo apresentado avalia o esquema terapéutico de
doentes com expectativa de vida inferior a 6 meses aquando
da primeira avaliagdo por uma equipa de cuidados paliativos
(ECP) e o impacto desta na suspensao dos FPI.

Métodos

Realizado um estudo retrospectivo observacional onde foram
incluidos doentes adultos que iniciaram acompanhamento em
domicilio por uma ECP a operar no norte de Portugal, durante
0 ano de 2016. Nesta tipologia de cuidados os doentes tém
um enfermeiro que os acompanha em proximidade e articula
cuidados com o0 médico da equipa.

Foram incluidos os doentes cuja estimativa clinica da so-
brevida através da “questdo surpresa”’® fosse inferior a 6 me-
ses (concordéancia de pelo menos 50% dos investigadores).
Foram excluidos os que tinham sido previamente avaliados
por outra equipa ou tipologia de CP.

Foram analisadas as seguintes varidveis: idade (em anos),
sexo, diagndstico principal (diagndstico mais relacionado
com a necessidade de acompanhamento por Cuidados Palia-
tivos, nomeadamente: neoplasia, doenca neurodegenerativa,
insuficiéncia cardiaca, doenga pulmonar obstrutiva crénica
ou outro) e estado funcional (medido pela Palliative Perfor-
mance Scale — PPS, escala que inclui as variaveis deambu-
lag&o, capacidade para realizar as actividades do dia-a-dia,
evidéncia de doenca, auto-cuidado, ingestéo oral e nivel de
consciéncia, expressa em percentagem, de 0% a 100%).

A andlise da medicagé&o habitual na primeira visita domici-
ligria foi efectuada avaliando o numero total de farmacos pres-
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critos e especificando se faziam estatinas, antihipertensores,
antiagregantes, hipoglicemiantes e inibidores da bomba de
protdes (IBP), por serem considerados por varios autores
como farmacos potencialmente inadequados (FPI) neste con-
textol3,17,18

O periodo de seguimento terminava aos 12 meses apds a
primeira consulta ou até a alta ou ébito, se ocorridos antes
dos 12 meses. Ao longo deste periodo avaliou-se o n° total
de visitas domiciliarias, se o médico assistente de Cuidados
Paliativos suspendeu algum dos FPI e ao fim de quantas
avaliagbes médicas é que isso aconteceu. Neste trabalho
foram contabilizadas apenas as consultas médicas presen-
ciais (CMP), por serem aquelas que possibilitam a analise de
dados através do registo informéatico. O tempo de sobrevida
apos a primeira visita domiciliaria foi medido em semanas e a
curva de sobrevivéncia foi calculada pelo médodo de Kaplan-
-Meier. Estes dados foram obtidos através do sistema infor-
matico da Unidade Local de Saude na qual esta integrada a
ECP e da base de dados eletrénica do servigo.

Procedeu-se a andlise estatistica das variaveis incluidas
através do software IBM SPSS statistics 19. Foi avaliado se as
variaveis continuas seguiam uma distribuicdo normal, através
dos testes de Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk. Realizada
a estatistica descritiva de todas as variaveis (média e desvio
padrdo para as que seguem distribuicdo normal e mediana,
valores minimo e méaximo para as restantes). Procedeu-se a
comparacdo de médias utilizando o teste t para as variaveis
com distribuicdo normal e Mann-Whitney para as restantes
(confirmada a homogeneidade da variancia através do teste
de Levene). A andlise de correlacdo das variaveis continuas
foi feita através do célculo do coeficiente de correlagdo de
Pearson e das variaveis categdricas através da analise do
qui-quadrado (verificados os pressupostos exigidos para a
aplicacédo do teste, nomeadamente frequéncias esperadas
em cada classe superiores a 5 unidades). Calculados os odds
ratios para avaliar a associacdo entre variaveis categoricas.
Os dados indisponiveis (missing) foram tratados pelo método
Pairwise deletion, de modo a aumentar o poder da analise,
assumindo que a auséncia de informacgé&o ocorreu de forma
aleatdria e que aconteceu apenas em variaveis ndo cruciais
para responder aos objetivos do estudo. Para se proceder a
alguns testes estatisticos, as variaveis continuas idade, nu-
mero total de farmacos, nimero de FPI, nimero total de visitas
domiciliarias e sobrevida foram categorizadas em 2 grupos,
definindo-se como ponto de corte o valor da média/media-
na. Assumiu-se como ponto de corte para o estado funcional
a PPS inferior a 30%, que corresponde a dividir os doentes
que ainda conservam alguma autonomia daqueles que ja se
encontram alectuados e totalmente dependentes. Assumida
significancia estatistica se p <0,05.



Resultados
Um total de 68 doentes foram incluidos (Fig. 1).

A amostra de doentes incluidos encontra-se caracteriza-
da na Fig. 2. As idades variavam entre os 44 e os 94 anos,
com predominio do sexo masculino. Mais de metade foram
referenciados por neoplasia avancada. Seguiram-se as doen-
cas neurodegenerativas, a insuficiéncia cardiaca e a doenga
pulmonar obstrutiva créonica. A mediana da PPS foi de 45%,
sendo que em mais de um terco da amostra foi igual ou infe-
rior a 30%.

Analisou-se a posteriori a sobrevida real dos doentes inclui-
dos, verificando-se que em 48 (71%) dos casos se confirmou
uma sobrevida igual ou inferior a 6 meses, como previamen-
te estimado. Dos restantes 20, 6 sobreviveram menos de 12
meses, 12 ultrapassaram um ano de vida e para 2 deles ndo
foi possivel confirmar este dado, sabendo-se apenas que ul-
trapassaram os seis meses estimados previamente (Fig. 3). A
sobrevida mediana foi de 2 meses.

Analisando os individuos que ultrapassaram a sobrevida
estimada, verifica-se que nove (75%) dos casos correspon-
dem a individuos cujo diagnéstico principal é uma doenca
ndo neoplasica, o que esta de acordo com estudos prévios
que mostraram que a acuidade do médico para estimar so-
brevida é inferior nas doengas néo oncoldgicas.™

Os doentes incluidos tiveram uma mediana de uma consul-
ta médica presencial (CMP) [min. 1; méx. 16], durante o perio-
do de seguimento. O numero de consultas relacionou-se com
a sobrevida observada, verificando-se um menor nimero de
consultas naqueles que tiveram uma sobrevida real inferior.
Esta diferencga foi estatisticamente significativa para doentes
com sobrevida inferior a 2 semanas apoés a primeira obser-
vagdo em consulta (p < 0,001), o que pode explicar menor
numero de oportunidades de desprescricdo nos doentes re-
ferenciados tardiamente.

Doentes que iniciaram
seguimento pela EDCP
181

E por equipas de CP
; 99

Doentes em que se aplicou a
“questéo surpresa
82

Doentes incluidos
68

Figura 1: Fluxograma do processo de selecdo dos doentes incluidos no

estudo e dos motivos de excluséo.
EDCP - equipa domicilidria de cuidados paliativos; CP — cuidados paliativos

' Doentes com sobrevida '
" estimada superior a 6 meses !
i i
i i
i i
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Em média, os doentes identificados tomavam um total de sete
farmacos por dia [desvio padrdo 3,1], mas sete estavam me-
dicados com mais de 10 farmacos. No que diz respeito aos
FPI avaliados, 84% dos doentes estava medicado com pelo
menos um destes farmacos e fazia uma mediana de dois far-
macos. Nao existem diferencgas estatisticamente significativas
em relacdo ao numero total de farmacos nem ao ndmero de
FPI, guando comparamos os doentes com PPS maior ou me-
nor que 30%.

Como se pode verificar na Tabela 1, a classe de FPI mais
frequentemente presente foi a dos IBPs, que estavam prescri-
tos em 59% dos doentes; seguem-se-lhe o0s antihipertensores
(47%), os hipoglicemiantes (29%), as estatinas (28%) e, por
ultimo, os antiagregantes (21%).

Os doentes com diagnéstico principal ndo oncolégico ti-
nham 2,5 vezes mais probabilidade de estarem a fazer dois
ou mais FPI, e este odds ratio ndo varia de forma estatistica-
mente significativa com o estado funcional.

Desprescricao
Quando se analisou a terapéutica em curso a data da Ultima
consulta de Medicina Paliativa, verificou-se que ocorreu des-
prescricdo de FPI pela EDCP em 40% dos doentes. A sus-
penséo destes farmacos nao se relacionou com a idade, PPS,
diagndstico ou numero total de farmacos, mas sim com o nu-
mero total de CMP de Medicina Paliativa (p = 0,004). De facto,
nos individuos com mais do que uma CMP existia uma proba-
bilidade de desprescricao cinco vezes superior. Nao se verifi-
cou correlacéo estatistica entre a desprescricdo e o tempo de
sobrevida dos doentes estudados. Um estudo realizado com
71 doentes oncolégicos portugueses no inicio do acompanha-
mento por cuidados paliativos também mostrou uma reducao
do numero total de farmacos apds avaliagéo pela equipa: a
média passou de 7,15 para 5,73 farmacos por dia.?°

Discussao
Os resultados deste estudo mostram uma eleva-
da prevaléncia de FPI no esquema terapéutico de
doentes em situacao de fim de vida aquando da pri-
meira avaliagdo por uma EDCP. Estes dados estao
de acordo com um estudo de Riechelmann et al, que
analisaram o esquema terapéutico de 372 doentes
portadores de neoplasia em estadio avangado.?
Mais de metade dos doentes estavam medica-
dos com IBP. A literatura ndo € consensual acerca
do potencial beneficio da utilizacdo deste grupo
de farmacos em fase terminal.’”” Um trabalho de De
Schreye et al concluiram que ndo tém qualquer be-
neficio nos Ultimos seis meses de vida, mas outros
autores consideram que estdo indicados em contex-
tos especificos, como os doentes com histéria de
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N - 68

77,4 +10,4

Idade, média + DP

Sexo masculino, n (%) 39 (57,4%)

PPS, mediana [IC] 45 [10-70]
Motivo de Referenciacao, n(%)

Neoplasia 41 (60%)
Gastrointestinal 13 (19%)
Pulmao 7 (10%)
Genitourinario 7 (10%)
SNC 6 (9%)
Outras 8 (12%)

Doenca neurodegenerativa 13 (19%)

Insuficiéncia Cardiaca 6 (9%)

Doenca pulmonar obstrutiva crénica [JERED

Outra 5 (7%)

Figura 2: Caracterizacdo da Amostra.

DP - desvio-padrao, IC — Intervalo de confianga, PPS — Palliative Performance
Scale, SNC - sistema nervoso central

80
70
60
50

40

N° doentes

30

20

0 2 4 6 8 10 12 14
Sobrevida (meses)

Figura 3: Curva de Kaplan-Meier que mostra a sobrevida dos
doentes incluidos.

hemorragia gastrointestinal ou cronicamente medicados com
anti-inflamatorios.®1®

Os antihipertensores e os hipoglicemiantes estavam pres-
critos em 47% e 29% dos casos, respectivamente. Em 2013,
Lee et al avaliaram o esquema terapéutico de 196 doentes
portadores de neoplasia em estadio avangado e verificou que
47,3% dos doentes medicados com antihipertensores ja ti-
nham tido uma medic&o de presséo arterial sistélica inferior
a 90mmHg; em relagdo aos hipoglicemiantes, 10,7% dos
doentes medicados ja tinham tido um doseamento de glicose
inferior a 50 mg/dL.* Um outro estudo realizado em 2015 do-
cumentou hipotens&o e/ou hipotensado ortostatica na maioria
dos doentes avaliados em consulta de CP que estavam medi-

Medicina Interna

REVISTA DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE MEDICINA INTERNA

110

cados com antihipertensores.?’

A identificagdo de uma elevada percentagem de doentes
medicados com estatinas (28%) esta de acordo com o tra-
balho de Riechelmann et al.? Para além da provével auséncia
de beneficio na maioria dos casos, as estatinas poderédo in-
teragir com outros farmacos e/ou ser responsaveis por efei-
tos secundérios graves, como hepatite e rabdomidlise.?2? Um
estudo multicéntrico que incluiu 381 doentes com sobrevida
estimada entre 1 a 12 meses e sem historia de eventos cardio-
vasculares recentes, medicados com estatina para preven-
¢ao primaria ou secundaria de doenga cardiovascular, ndo
encontrou diferenca na sobrevida dos doentes que suspen-
deram este farmaco.’

Algumas particularidades podem inibir as equipas domici-
lidrias de cuidados paliativos (EDCP) de desprescrever FPI na
primeira avaliagc&o. Alguns estudos mostraram que os clinicos
habitualmente sobrestimam o tempo de sobrevida dos doen-
tes.?®?* Para além deste factor, na fase inicial do seguimento
as equipas de CP poderéo recear colocar em causa as ex-
pectativas do doente e familia e assim comprometer o inicio
da relagdo médico doente.? Esta hipdtese esta de acordo com
os dados encontrados neste estudo, em que a probabilidade
de ter sido descontinuado um FPl aumenta com o ndimero de
CMP. Um estudo prospectivo que avaliou doentes admitidos
num hospice concluiu que a maioria dos doentes néo coloca-
vam objecc¢des a descontinuagéo de terapéuticas considera-
das desnecessérias.?®

Limitacoes

Tratando-se de um estudo retrospetivo realizado num unico
centro, este pode estar sujeito ao viés de selecdo. Outro fator
que pode ter contribuido para este viés foi o facto de um dos
critérios de excluséo se basear na estimativa clinica da sobre-
vida. Sabemos que a “arte” de prognosticar ¢ dificil e pouco
objetiva, sobretudo em doentes com trajetérias de fim de vida
menos previsiveis, como se verifica nas doencas ndo oncolo-
gicas.?*?62" Os estudos mostram uma tendéncia optimista da
maioria destas estimativas.?®2* Para tentar controlar este viés,
os autores utilizaram uma ferramenta validada internacional-
mente, a “questao surpresa’'® e o doente era excluido apenas
se mais de 50% dos investigadores concordassem com uma
estimativa superior a 6 meses.

O viés de memodria pode afetar a maioria dos estudos re-
trospetivos. Este pode explicar que os doentes nem sempre
consigam transmitir todos os farmacos que se encontram a
fazer e que a medicagéo registada nem sempre coincida com
a que realmente é realizada. Os préprios registos também po-
dem ser afectados pelo viés de memodria, uma vez que o re-
gisto médico também pode n&o estar actualizado.

No que concerne ao acto de desprescricdo, 0 seu registo
no diario da consulta pode ndo ter acontecido em todos os
casos, encontrando-se a sua percentagem possivelmente
subestimada.



Na maioria dos casos também ndo existia um registo ex-
plicito em relagdo ao motivo pelo qual determinado farmaco
foi considerado inadequado e consequentemente suspenso
num determinado doente, pelo que nio foi possivel fazer a
analise dos motivos de desprescri¢éo.

Existem situagdes clinicas que justificam a utilizagdo dos
farmacos analisados em contexto de cuidados paliativos (os
inibidores da enzima de convers&do da angiotensina na insu-
ficiéncia cardiaca terminal, por exemplo), pelo que mais im-
portante do que classificar determinada classe de farmacos
como potencialmente inadequada é a avaliagéo individualiza-
da do esquema terapéutico de cada doente consoante a sua
situacao clinica. Seria interessante perceber junto das EDCP
quais os critérios € motivos que levam a continuidade ou a
desprescricao destes FPI nos diferentes casos.

A maioria das publicacbes sobre a prevaléncia de FPI e
desprescricdo em doentes em fim de vida limita-se a doentes
com cancro. A inclus&o de doentes n&o oncoldgicos no pre-
sente estudo é um dos pontos fortes deste trabalho, permitin-
do uma maior generalizagdo dos seus resultados.

Conclusao

A anélise e revisao critica do esquema terapéutico do doen-
te portador de doencga avancada devem ser parte integrante
do acompanhamento clinico destes doentes, sob pena de
se perpetuarem terapéuticas sem beneficio clinico e que po-
dem até tornar-se prejudiciais. Este trabalho demonstrou que
a probabilidade de ocorrer desprescricdo de FPlI aumenta
significativamente com o # de CMP de Cuidados Paliativos
prestadas a cada doente. E importante que os individuos por-
tadores de doenga avangada incuravel sejam referenciados
precocemente a uma equipa diferenciada em CP, para que
doente e profissionais tenham tempo e oportunidade de des-
continuar terapéuticas que ja ndo trardo qualquer beneficio e
poderé&o até ser prejudiciais.

Em alguns casos néo esta ainda bem definido como e quan-
do desprescrever. S30 necessarios mais estudos prospecti-
vOs que avaliem as indicagdes e seguranca da desprescricdo
de terapéuticas crénicas em doentes portadores de doenca
avancada, para que os clinicos disponham de evidéncia cien-
tifica e recomendacdes que guiem a desprescricdo. W

Tabela 1: Prevaléncia de Farmacos Potencialmente Inade-

quados
N =68
Inibidores da Bomba de Protdes, n (%) 40 (59)
Antihipertensores, n (%) 32 (47)
Hipoglicemiantes, n (%) 20 (29)
Estatinas, n (%) 19 (28)

Antiagregantes, n (%) 14 (21)
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