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I. RESUMO

HIDRATAGCAO ARTIFICIAL EM PACIENTES ONCOLOGICOS
TERMINAIS — UMA REVISAO SISTEMATICA Introducdo: Pacientes
terminais reportam que a vivéncia dos sintomas estd entre as experiéncias mais
angustiantes ao se aproximar do fim da vida. Em conjunto, estudos sugerem que
pacientes terminais alcangcam um estado de hidratagdo adequada com muito menos
fluido que um paciente higido necessitaria, e a hidratacdo exagerada pode levar a
danos como aumento da producdo de secrecBes pulmonar e gastrica, levando a
congestdo, nausea e vémitos. A escolha da hidratacéo artificial, se apropriada ou néo,
é considerada um dos problemas mais importantes na literatura médica. Devido a
falta de consenso e a crescente necessidade de discutir gestdo médica a luz da
evidéncia cientifica, uma analise de estudos mais recentes faz-se necessaria.
Objetivos: Analisar e comparar os dados disponiveis na literatura acerca de pacientes
com céancer terminal em hidratagdo artificial. Metodologia: Bancos de dados
eletronicos da MEDLINE via PubMed, EBSCO e SciELO foram pesquisados para
identificar artigos que possuissem evidéncias de beneficio ou maleficio da terapia de
hidratacao artificial em pacientes terminais oncoldgicos. Os filtros escolhidos foram:
lingua inglesa e portuguesa, estudos somente em seres humanos e trabalhos
publicados desde 1990. Resultados: Dos 105 estudos encontrados, 4 foram
selecionados para compor a revisdo sistematica apds comparacao com os critérios de
elegibilidade. Ndo ha evidéncia cientifica que embase o emprego da hidratacdo
artificial no paciente terminal com cancer nos mesmos moldes da hidratagao artificial
recomendada a um paciente da mesma idade, porém sem acometimentos oncolégicos.
Concluséo: S&o necessarios novos estudos experimentais controlados na populagéo
de pacientes submetidos a cuidados paliativos para elucidacdo do seu real papel na

amenizagéo do sofrimento.

Palavras-chaves: 1. Hidratacéo artificial; 2. Cuidados paliativos; 3. Terminal, cancer



1. OBJETIVOS

11.1 Principal:

Revisar, analisar e comparar os dados disponiveis na literatura acerca de pacientes com

cancer terminal em hidratacéo artificial.

11.2 Secundario:

Identificar evidéncias de beneficios ou maleficios da terapia de hidratacdo artificial em

pacientes terminais oncoldgicos.



1. FUNDAMENTACAO TEORICA

I11.1. HISTORICO

O inicio do exercicio do cuidado paliativo € antigo e incerto, possuindo relatos
datando do século V, em Roma (1). Historicamente ha uma forte conexdo com o termo
hospice, cuja origem esta atrelada a expanséo crista pela Europa. Em seu uso original,
esse vernaculo referia-se aos abrigos onde viajantes de diversas localidades eram
acolhidos e recebiam cuidados (2). Em seu percurso historico, o cuidado paliativo esteve
também presente nas instituicGes de caridade que surgiram na Europa durante o século
XVII, impulsionadas pelas ideologias cristd e protestante vigentes. No século XIX, o
carater hospitalar foi fundido a préatica do cuidado paliativo, tendo como representantes
europeus 0 “Our Lady’s Hospice of Dying”, fundado em Dublin em 1879 e o “St Joseph’s
Hospice”, mais tarde, em Londres, 1905 (1,2).

O Movimento Hospice Moderno teve como expoente a inglesa Dame Cicely
Saunders, médica com formacdo humanista prévia, que em 1964 funda o “St.
Christopher’s Hospice”, em Londres (1). O foco inicial deste cuidado era, entdo, pacientes
com cancer em estagios avangados, gerando alicerces para estudos nesta area médica. Em
1970, Robert Twycross publica um estudo descritivo e qualitativo desenvolvido nesta
instituicdo, fornecendo relatos de melhora da qualidade de vida de pacientes em uso de
opiaceos para alivio da dor, derrubando portanto mitos acerca dos maleficios que esta
droga poderia trazer nos pacientes acometidos por cancer avancado. A partir da década
de 70, a ideologia do movimento Hospice dissemina-se para os Estados Unidos e Canada
(1-3).

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS), através do Comité de Cancer da
Organizacdo Mundial de Saude, em 1982, junta esforcos para a definicdo de politicas
sobre 0 manejo da dor e cuidados do tipo Hospice na populacdo de pacientes oncologicos,
culminando na publicag@o do livreto “Cancer Pain Relief”, em 1986 (1,2). Quatro anos

mais tarde, em 1990, a OMS publica sua primeira defini¢do de cuidados paliativos:

“[...] cuidado ativo e total para pacientes cuja doen¢a ndo é responsiva a
tratamento de cura. O controle da dor, de outros sintomas e de problemas
psicossociais e espirituais é primordial. O objetivo do Cuidado Paliativo é



proporcionar a melhor qualidade de vida possivel para pacientes e
familiares” (Floriani, 2009).

O mesmo termo foi revisado em 2002, com modificacdes importantes em sua descricao:

“Cuidado Paliativo é uma abordagem que promove a qualidade de vida de
pacientes e seus familiares, que enfrentam doencas que ameacem a
continuidade da vida, através da prevencdo e alivio do sofrimento. Requer a
identificacdo precoce, avaliacdo e tratamento da dor e outros problemas de
natureza fisica, psicossocial e espiritual” (ANCP, 2012).

Observa-se a auséncia da expressdo “doenga nio responsiva a tratamento de cura”
na nova definigdo, contextualizando os cuidados paliativos em uma nova visao, desta vez
mais ampla. A necessidade de desvincular o cuidado paliativo da nog@o de “ndo ter mais
nada a fazer” tornou-se importante quando, no mesmo texto, explicita-se a importancia
da identificacdo precoce do processo de sofrimento do paciente. Outra alteracdo
importante constitui a desvinculagdo do cuidado paliativo dos pacientes oncologicos,
ampliando o espectro de acdo dos cuidados paliativos a todas as &reas meédicas onde ha a

necessidade de aplacar o sofrimento geral do paciente (1,2).

A partir dos principios elencados também na nova definicdo da OMS para
cuidados paliativos, entende-se a abordagem a dor total, termo cunhado por Dame Cicely
Saunders entre 0s anos de 1958 a 1967, onde é levado em considera¢do uma miriade de
fatores que podem influenciar na percepcdo de dor e sofrimento dos pacientes. Abaixo,

um fragmento do texto original de Saunders:

“[...] cada morte era tdo individual quanto a vida que a precedia e que toda
experiéncia daquela vida estava refletida no modo de morrer do paciente (...)
um conjunto complexo de elementos fisico, emocional, social e espiritual”
(Saunders C, 1996)*

N&o somente a dor de origem naturalmente fisica é abordada, como também os
sofrimentos oriundos de esferas além do processo bioldgico do adoecer: a familia, a
religido e os processos de luto, a compreensao e a aceitagdo. Portanto, o cuidado paliativo

deve ser enxergado enquanto um saber holistico e multidisciplinar (1,2).



I11.2. EPFIDEMIOLOGIA

O cenario brasileiro experimenta obstaculos particulares acerca da pratica dos
cuidados paliativos. O Brasil, a partir da segunda metade do século XX, vivenciou uma
profunda mudanca em seu perfil epidemioldgico de morbidade da populacéo brasileira.
As doengas infecciosas transmissiveis, até entdo as causas mais frequentes de morte,
cederam espaco progressivamente para as doencas cronicas ndo transmissiveis, com
destaque as doencas do aparelho circulatdrio, doencas respiratorias cronicas, neoplasias
e diabetes (5). Morre-se, entdo, menos de desnutricdo, doencas infecciosas e parasitarias
e de origem materno-infantil nas dltimas décadas, ao passo que morre-se mais de doencas

cronicas e causas externas (6).

O aumento da morbidade por doencas crbnicas criou, consequentemente, uma
demanda populacional por atendimento integrado e continuado pelo sistema de saude,
surgindo assim uma grande necessidade de desenvolvimento e implementacdo das
praticas de cuidados paliativos no pais. De acordo com a Pesquisa Nacional por Amostra
de Domicilios, PNAD, realizada em 2008, de uma lista de doze doencas cronicas, 31,3%
da populacdo tém uma doenca e 5,9% da populacdo total tem trés ou mais doencas
cronicas (7). O rapido envelhecimento da populagdo associado a mudanca do perfil de
morbidade contribuiram para uma crise nos sistemas de atencdo em salde, uma vez que
estes foram inicialmente projetados para atenderem as necessidades das condi¢fes agudas
e dos eventos agudos de condicgdes cronicas (8). Ndo somente a estrutura brasileira de
atendimento em saude encontra-se pouco preparada para lidar com o paciente que

necessita de atencdo continuada e integrada, mas também os profissionais de salde.

111.3. ALTERACOES FISIOPATOLOGICAS DA TERMINALIDADE

Pacientes terminais reportam que a vivéncia dos sintomas esta entre as
experiéncias mais angustiantes ao se aproximar do fim da vida (9). Um estudo realizado
com pacientes canadenses no periodo entre o diagndstico de cancer e o 6bito revelou que
45% a 60% dos pacientes queixavam-se de dor, depressdo e anorexia, e 75% deles
reportavam fadiga (10). Um estudo realizado em Taiwan entre 2000 e 2001 apontou que

60% dos pacientes de sua populagéo de estudo encontravam-se incapazes de ingerir



alimentos ou fluidos oralmente dois dias antes da morte, majoritariamente devido a

fadiga, anorexia e distdrbios gastrointestinais (11).

Bruera et al (2004) demostrou que os pacientes terminais inclusos em sua
populacédo de estudo alcancaram um estado de hidratacdo adequada com muito menos
fluido que um paciente higido necessitaria (12). Além das consideracOes relativas a
terminalidade, € preciso entender que uma parcela expressiva da populacdo em cuidados
paliativos pertence a faixa etaria idosa - hd uma reducéo da porcentagem de dgua corporea
de 10-15% quando comparado a adultos mais jovens (13). Essa perda de agua corpérea
advém majoritariamente do compartimento intracelular, mantendo-se o volume
extracelular estivel (14). Contrariamente, também secundério a idade, a deterioragdo da
funcdo renal e neuro-hormonal implicam em maior dificuldade do organismo em lidar
com flutuacbes do balanco hidrico (15,16). Essa vulnerabilidade a desidratacdo € ainda
mais acentuada devido a reducdo do mecanismo da sede e da capacidade de concentrar a

urina, levando a uma maior perda de 4gua na miccao (13).

111.4. AVALIACAO DO ESTADO DE HIDRATACAO

A manutencao do estado de hidratacdo, no paciente idoso, € de grande importancia
no contexto médico. A desidratacdo € um achado comum nesta populacdo e expde o
individuo a agudizacdo de entidades clinicas como estados confusionais, delirium,
insuficiéncia renal, infecgdes, quedas e constipacdo (17). Estudos mostraram que
desidratacdo configura como uma das 10 causas mais comuns de internamento na
populacdo geriatrica (18). Sdo considerados fatores de risco para deplecdo do volume
circulatorio: mulher, idade >85 anos, presenca de mais que quatro condicfes clinicas
crénicas, uso de mais que quatro medicacdes e confinamento em leito (19). Um dos
desafios encontrados no cenério clinico reside na identificagdo dos sinais de desidratagdo

nesta populagéo (20,21).

Inimeros sinais e sintomas sdo frequentemente associados ao quadro de
desidratacdo, mas estudos sugerem que um grupo restrito de sintomas possuem real
evidéncia de correlacdo com o grau de desidratacdo do paciente. Estes sintomas incluem:
umidade da membrana mucosa, umidade axilar, encovamento dos olhos, lingua seca e
fadiga (20,22).



[11.5. HIDRATACAO ARTIFICIAL

Nutricdo e hidratacdo de pacientes terminais ainda séo fatores importantes de
discussdo entre profissionais de saide. Em um estudo realizado em 2002, mais de um
terco dos pacientes doentes terminais foram incapazes de manter a ingestao oral e foram
submetidos a meios artificiais de nutricdo (11). Apesar da relevancia cultural da
hidratagdo do paciente, estudos falharam em apoiar a validez desta medida. Burge (1993)
relata ndo haver relacdo entre o grau de sede referido em sua populacgéo e achados clinicos

de desidratacdo ou mesmo a quantidade de liquido administrado (23).

A escolha da hidratacdo artificial, se apropriada ou ndo, é considerada um dos
problemas mais importantes na literatura médica, por Morita et al (2004) (24). Alguns
autores sustentam que, em condicGes de suporte de saude treinado, pacientes oncoldgicos
terminais podem morrer confortavelmente sem suporte hidrico artificial, podendo
inclusive a desidratacdo contribuir na paliacdo dos sintomas (25,26). Estudos clinicos
sugerem que os sintomas relacionados com a desidratacdo de um paciente terminal
incluem apenas a boca seca e sede (27,28). Haas (1994) e Dalal (2004) sugerem que a
hidratacdo de pacientes doentes terminais pode levar a danos como aumento da producao
de secrecdes pulmonar e gastrica, levando a congestdo, nausea e vémitos (29,13). O
aumento da ingesta de liquidos estd associado a um aumento da producdo de secrecdes
gastrointestinais e com uma possivel necessidade de sonda de alivio, incorrendo em um

aumento do sofrimento do paciente terminal (13).

O conforto do paciente € um importante motivador na escolha da hidratacdo
intravenosa por parte dos profissionais médicos (30). Um estudo realizado com 397
médicos sugere que 33% desses associam a desidratagdo a um desconforto minimo,
entretanto (31).

A escolha entre suspender ou ndo a hidratagdo de pacientes ainda promove
debates. N&o apenas avaliar o estado fisico do paciente, 0 médico deve também considerar
0s seus desejos e 0 impacto que os cuidadores tém sobre a autoimagem do paciente.
Cohen et al. (2012) demonstrou que a hidratagéo é vista pelos cuidadores como um fator
importante na reducdo da dor causada por cancer terminal, melhoria da condicdo geral,

apetite e habitos de sono (32). Em um estudo, metade dos pacientes e aproximadamente
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80% de suas familias acreditavam que a escolha de nao hidratacéo aceleraria o0 processo
de morte (33). O estresse emocional vivido pelo paciente e sua familia também contribui
para o desconforto do paciente, e ndo pode ser esquecido.

Devido a falta de consenso e a crescente necessidade de discutir gestdo médica a
luz da evidéncia cientifica, uma analise de estudos mais recentes faz-se necessaria. O
objetivo principal desta revisdo sistematica é comparar os dados disponiveis na literatura
de pacientes com cancer terminal no que tange as respostas clinicas e laboratoriais dessa
populacdo quando submetidos a hidratacdo artificial ou a diferentes volumes de

hidratacao.
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IV. METODOLOGIA

DESENHO DO ESTUDO

Revisdo sistematica sem metanalise. A elaboracdo desse estudo obedeceu as

seguintes etapas:

definicdo da estratégia de busca;

escolha dos critérios de incluséo;

exclusdo de estudos com base em critérios definidos;
avaliacdo dos estudos selecionados e;

extracdo e analise dos dados pertinentes.

CRITERIOS DE INCLUSAO

Os critérios para inclusao dos artigos foram os seguintes:

O artigo deve comparar volumes diferentes de hidratacdo entre dois ou mais
grupos;

deve descrever os volumes utilizados ou observados nos diferentes grupos de
hidratacao;

deve descrever os efeitos da hidratacdo artificial ou da hidratacdo negada ou da
hidratacdo oral sob demanda;

a principal causa da morte deve estar relacionada ao cancer e;

deve estar disponivel nas linguas inglesa ou portuguesa.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Os critérios para a exclusdo dos artigos foram os seguintes:

estudos ndo originais (revisoes sistematicas com ou sem metanalise, revisdes ndo

sistematicas de literatura e relatos de caso);
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= artigos que investiguem os resultados da hidratagdo em pacientes cirdrgicos ou
com qualquer outro acometimento que ndo cancer e;

» estudos que ndo se adequem aos critérios de inclusdo supracitados.

BASES DE DADOS

Bancos de dados eletronicos da MEDLINE via PubMed, EBSCO e SciELO foram
pesquisados na tentativa de identificar artigos que relatam intervencdo controlada
(hidratacdo artificial) ou analise observacional.

ESTRATEGIA DE BUSCA

O objetivo central da busca ativa foi selecionar estudos originais e controlados
que pudessem oferecer dados objetivos acerca dos efeitos da hidratacdo artificial em
pacientes terminais oncoldgicos. Devido a escassez de estudos controlados conduzidos
com pacientes terminais, a restricdo quanto ao ano de publicacdo compreendeu o periodo
de 1990 até agosto de 2014.

A definicdo dos descritores teve como base os critérios de elegibilidade ja
discutidos, sendo aplicados em todas as trés plataformas de busca. Em associacdo, 0s
operadores boleanos E, OU e NAO foram empregados tanto na busca em portugués
guanto na lingua inglesa. Como filtros, foram utilizados os seguintes: artigos publicados

na lingua inglesa e portuguesa, artigos conduzidos em seres humanos.

Foram utilizadas quatro colunas separas por operadores boleanos para a
formatacéo do argumento de busca. A primeira coluna foi orientada de modo a selecionar
os artigos que contivessem informacgdes relativas a intervencao (“hidratacao artificial”
OU “fluidoterapia”); a segunda coluna, a condigdo (“‘cancer” OU “neoplasia’); a terceira
coluna, o elemento especifico “terminal” pareado ao asterisco como elemento expansor

da pesquisa. Na tltima coluna, foi utilizado o operador NAO “revisdo” para excluir
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revisdes bibliograficas. Com excecdo da ultima coluna, todas as demais foram

relacionadas com o operador boleano E (Quadro 1).

Na plataforma de dados do MEDLINE via PubMed foi realizada em conjunto
uma pesquisa utilizando-se dos descritores MeSH. Os descritores escolhidos foram “fluid
therapy” [MeSH Terms], “neoplasms” [MeSH Terms] e “care, palliative” [MeSH Terms].
Nenhum filtro foi adicionado a ferramenta de busca (Quadro 2).

QUADRO 1. Estratégia de busca

ESTRATEGIA DE BUSCA

Primeira coluna Segunda coluna Terceira coluna Quarta coluna
“artificial
AND “cancer” OR
hydration” OR AND “terminal *” NOT “review”
“neoplasia”

“fluid therapy”

ESTRATEGIA DE BUSCA

(traducdo da estratégia de busca)

Primeira coluna Primeira coluna Primeira coluna Primeira coluna

uh- ~
idratacao
E “cancer” OU .
artificial” OU E “terminal *” NAO “revisao”
“neoplasia”
“fluidoterapia”
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QUADRO 2. Estratégia de busca com termos MeSH
ESTRATEGIA DE BUSCA

com termos MeSH

Primeira coluna Segunda coluna Terceira coluna

AND “neoplasms” [MeSH | AND “care, palliative”
Terms] [MeSH Terms]

“fluid therapy"[MeSH Terms]

SELECAO DOS ARTIGOS

A determinacdo da elegibilidade dos artigos foi realizada pelo autor da

monografia.

COLETA DE DADOS

A coleta de dados foi realizada pelo autor da monografia.

DADOS ANALISADOS

Apos leitura cuidadosa e analise adequada, quatro tépicos principais foram
selecionados para compilar os dados dos diferentes estudos e permitir a comparacao entre
todos os resultados; (1) parametros bioquimicos sanguineos, (2) sintomas gerais, que
podem incluir sintomatologia de hidratacdo excessiva e outros achados importantes, (3)
estado de consciéncia e (4) sintomas de desidratacéo. Esses dados foram organizados em

tabelas como mostrado abaixo.

ASPECTOS ETICOS

Por se tratar de uma revisao sistematica, esse presente projeto ndo necessita de
analise prévia pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP), de acordo com o estabelecido na
Resolucdo CNS-MS n°196 de 1996.
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V. RESULTADOS

A pesquisa no banco de dados SciELO néo apresentou resultados. A busca nos
bancos de dados MEDLINE via PubMed e EBSCO resultou em 105 artigos (67 artigos
do PubMed e 38 do EBSCO). Desse conjunto, 66 artigos foram excluidos apés leitura do
titulo e resumo por ndo apresentarem os critérios de inclusdo; 26 resultados foram
excluidos por duplicidade e 9 foram excluidos apés leitura do artigo completo por
falharem em satisfazer os critérios de selecdo. A Figura apresenta as etapas de pesquisa

seguidas nesta revisao.

FIGURA 1. Fluxograma de selecdo de artigos

105 artigos identificados através
dos bancos de dados
MEDLINE/ EBSCO/ SCIELO

66 artigos excluidos devido a
\ incompatibilidade com os
4 critérios de sele¢do.

A 4

39 artigos selecionados.

26 artigos excluidos por
duplicidade.

Y

9 artigos excluidos apos leitura
completa.

\ 4

\ 4

4 artigos incluidos na revisao
sistematica.




16

A segunda estratégia de busca empreendida na plataforma MEDLINE por meios
dos descritores MeSH néo obteve resultados. Quatro artigos foram, entdo, selecionados
para esta revisao sistematica (Quadro 3).

QUADRO 3. Artigos incluidos para revisao sistematica

NP ARTIGOS INCLUIDOS (TITULO) ANO

1 Association between hydration volume and symptoms in terminally ill cancer 2005
patients with abdominal malignancies (34).

2 Artificial hydration therapy, laboratory findings, and fluid balance in terminally 2006
ill patients with abdominal malignancies (35).

3 Parenteral hydration in patients with advanced cancer: a multicenter, double- 2013
blind, placebo-controlled randomized trial (36).

4 A clinical study on the influence of hydration volume on the signs of terminally 2013

ill cancer patients with abdominal malignancies (37).

A escassa quantidade de estudos e as datas de publicacdo relativamente recentes
revela a contemporaneidade do tema. Ap6s leitura cuidadosa e analise adequada, cinco
topicos principais foram selecionados para compilar os dados dos diferentes estudos e
permitir a comparacao entre todos os resultados; (1) parametros bioquimicos sanguineos,
(2) sintomas gerais, que podem incluir sintomatologia de hidratacdo excessiva e outros

achados importantes, (3) estado de consciéncia e (4) sintomas de desidratacéo.

V.1. METODOLOGIA DOS ESTUDOS

Todos os estudos selecionados possuem carater prospectivo e analisam mais de
um centro médico. Apenas um estudo selecionado nesta revisdo encaixa-se como um
estudo randomizado, duplo cego e com presenca de grupo controle (36); os demais
estudos sdo observacionais e limitam-se aos pacientes com malignidade de origem
abdominal (34,35,37). O Quadro 4 considera os critérios de inclusdo e exclusdo dos

quatro estudos.

V.2. ANALISE DEMOGRAFICA DOS ESTUDOS
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Os estudos inclusos nesta revisdo realizaram analises em populacdes distintas. O

Quadro 5 sumariza as principais informacgdes demograficas.

Nakajima et al. (2013), ap6s a divisdo dos pacientes entre os grupos hidratado e

ndo hidratado, subdividiu esta Ultima categoria em: 1 — aqueles que receberam < 1000

mL/dia tanto a 3 semanas do ébito quanto a uma semana; 2 — aqueles que receberam >

1000 mL/dia a 3 semanas do 6bito e < 1000 mL/dia a uma semana antes da morte e; 3 —

aqueles que receberam < 1000 mL/dia a 3 semanas da morte ¢ > 1000 mL/dia a uma

semana do obito (37).

QUADRO 4. Critérios de incluséo e exclusdo dos estudos

Critérios de inclusao

Critérios de exclusdo

Nakajima et al. (2013)%

- Idade > 20 anos;

- expectativa de vida > 3
meses;

- cancer incurdvel de origem
abdominal

- Cirrose hepaética de
qualquer origem;

- insuficiéncia renal;

- sindrome nefrotica;

- enteropatia perdedora de
proteina;

- shunt intra-abdominal para
ascite;

- hipercalemig;

- adrenalopatia;

- outras complicacGes
circulatorias, pulmonares,
hepaticas ou renais sem
relacdo com a neoplasia de
base,

- tratamento cirurgico,
radioldgico ou oncolégico
para reducdo do tumor até 3
semanas antes da incluséo
no estudo;

- dificuldades de
comunicagéo

- nutricdo enteral artificial

Bruera et al. (2013)%

- Idade > 18 anos;

- diagnostico de cancer
avancado (recorrente  ou
metastatico);

- ingesta reduzida de fluidos
com vidéncia de desidratacdo
leve ou moderada

- Desidratacdo grave;

- histéria ou evidéncia cinica
de insuficiéncia
renal/cardiaca congestiva;

- histéria de sindromes
hemorragicas

Morita et al.
(2006 e 2005)34%

- Idade > 20 anos;

- expectativa de vida > 3
meses;

- céncer incuravel de origem
abdominal

- Cirrose hepatica de
qualquer origem;

- insuficiéncia renal;

- sindrome neffritica;

- enteropatia perdedora de
proteina;

- shunt intra-abdominal para
ascite;

- hipercalemig;

- sindromes enddcrinas;

- complicacdes relacionados
a 0rgdos vitais que nao
causadas pela malignidade
de base;

- tratamento cirurgico,
radiolégico ou oncolégico
para reducdo do tumor até 3
semanas antes da incluséo
no estudo;

- dificuldades de
comunicagéo

- nutricdo enteral artificial




QUADRO 5. Perfil demografico e diferentes grupos de hidratacéo

PARAMETROS
Individuos inclusos no

estudo
Idade (média em anos)
Género feminino

Neoplasias mais comuns

Tempo de sobrevida
(média)

Grupo hidratado
(volume médio)
Grupo ndo hidratado
(volume médio)

Nakajima et al. (2013)3”

75

64 £ 15
43%

Estomago (43%)
Colo/reto (43%)

Ducto biliar (9%)
Pancreas (5%)

Até 3 semanas*
32 (= 1000 mL/dia)

43 (< 1000 mL/dia)

Bruera et al. (2013)3®

129

60
47% (n=77)

Neoplasia do trato Gl

(36%);

Neoplasia pulmonar

(19%);
Neoplasia ginecoldgica

(15%)

17 dias (13-21 dias)
63 (1000 mL/dia)

66 (100 mL/dia)

ESTUDOS

Morita et al. (2006)3°

126

67 +13
51%
Estomago (38%)
Colo (22%)
Pancreas (14%)
Reto (14%)
Ducto biliar (4%)

Até 3 semanas*
44 (1458 + 514 mL/dia)

81 (< 500 mL/dia)

Morita et al. (2005)3*

226

68 +12
47%
Estomago (33%)
Colo (21%)
Pancreas (15%)
Reto (14%)
Ducto biliar (5%)

Até 3 semanas*
59 (838 — 1405 mL/dia)

167 ( = 200 mL/dia)

Abreviagdes: GI, gastro-intestinal.
* Estes estudos observacionais utilizaram os dados até 3 semanas antes do Gbito do paciente.
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V.3. PARAMETROS BIOQUIMICOS SANGUINEOS

No que concerne as variacbes de pardmetros bioquimicos séricos (ureia,
creatinina, sédio, potassio e albumina), apenas dois estudos dos quatro analisados
propuseram-se a investiga-los. Nenhum dos estudos conseguiu encontrar uma diferenca
estatisticamente significativa entre os diferentes grupos de hidratacdo em relacdo a ureia,
creatinina séricas, sodio e potéssio (Quadro 6).

Morita et al. (2006) encontrou algumas diferencas acerca da concentracdo de
albumina sérica em seu estudo. No subgrupo de pacientes hidratados com menos que 500
ml/dia por via oral, uma diferenca significativa (p = 0,005) foi constatada entre o grupo
de pacientes ndo hidratados (<500mL/dia) e pacientes hidratados (os quais receberam
hidratacdo também por via intravenosa): 2,4 + 0,52 g/L no grupo hidratado e 2,7 £ 0,50
g/L no grupo ndo hidratado. Ainda considerando este subgrupo, também foi observada
uma tendéncia (p = 0,020) a hipoalbuminemia (considerada como valor de albumina
sérica < 2,0 g/L) maior no grupo de pacientes hidratados: 24% no grupo hidratado e 4,8%

no grupo ndo hidratado (35).

QUADRO 6. Avaliagdo dos parametros bioquimicos sanguineos

ESTUDOS
PARAMETROS Bruera et al. (2013)%° Morita et al. (2006)3°
Ureia NS NS
Creatinina NS NS
Sédio NS NS
Potassio - NS
Albumina - Redugéo nos pacientes hidratados

Abreviagoes: NS: Diferenca ndo significativa entre os grupos analisados.

Analisando o subgrupo de pacientes que possuiam dados laboratoriais tanto 3
semanas quanto 1 semana antes do 6ébito, Morita et al. (2006) identificou que houve uma
diferenca estatisticamente significante (p = 0,015) na variagdo da concentragéo de
albumina sérica neste subgrupo: 2,8 + 0,68 mg/dL 3 semanas antes do Obito para 2,4 +
0,56 mg/dL 24 horas antes do 6bito no grupo hidratado, contra 2,8 + 0,53 mg/dL para 2,6
+ 0,45 mg/dL no grupo néo hidratado (35).
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Bruera et al. (2013) ndo encontrou qualquer diferenca significativa entre os

grupos de hidratacdo no que tange os dados laboratoriais supracitados (36).

V.4. SINTOMAS GERAIS

ApOs analise dos quatro artigos selecionados, apenas um dos estudos foi
identificado como fonte de dados de sintomas gerais na populagéo submetida a diferentes
volumes de hidratacdo. Bruera et al. (2013) empregou em sua metodologia a ferramenta
ESAS (Edmonton Symptom Assessment System) para a avaliacdo quantitativa dos
sintomas: dor, fadiga, ndusea, depressdo, ansiedade, sonoléncia, dispneia, apetite, bem-
estar, alucinacdes e mioclonia. Esse estudo demonstrou que, comparando os dados
obtidos do inicio do estudo e os dados colhidos apds quatro dias de submissdo do esquema
de hidratacdo, o grupo hidratado obteve melhora significativa nas queixas de alucinagdes
(p = 0,002) e mioclonia (p = 0,01), enquanto o grupo placebo apresentou melhora na dor
(p = 0,02), depresséo (p = 0,04), ansiedade (p = 0,002) e mioclonia (p = 0,03). Apesar
desse achado, quando comparados o0s grupos hidratado e ndo hidratado, nenhuma

diferenca significativa foi encontrada (36).

No sétimo dia, comparando com os dados iniciais, tanto o grupo hidratado quanto
0 ndo hidratado apresentaram melhora em sintomas como nausea, depressao e mioclonias
(p < 0,05). Novamente, ndo foi encontrada diferenca significativa entre os grupos

hidratado e ndo hidratado em nenhum sintoma isolado (36).

V.5. ESTADO DE CONSCIENCIA

Bruera et al. (2013) ndo encontrou diferenca significativa entre os grupos de
hidratagdo a respeito do estado de consciéncia. Ambos 0s grupos apresentaram uma piora
na avaliacdo do MDAS e RASS (Memorial Delirium Assessment Scale e Richmond
Agitation Sedition Scale, respectivamente), nos dias 4 e 7. Foi identificada uma tendéncia
para uma menor deterioracdo no grupo hidratado quando comparado ao grupo néo
hidratado, mas nao houve significancia estatistica (RASS, p = 0,065; MDAS, p = 0,085).

No dia 4, o grupo ndo hidratado apresentou uma maior deterioracdo na escala NUDESC
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(Nursing Delirium Screening Scale) durante o periodo noturno quando comparado ao
grupo hidratado (p = 0,028) (32).

Morita et al. (2005) ndo encontrou qualquer evidéncia de correlacdo entre a
terapia de hidratacdo e as pontuacdes no Escala de Capacidade de Comunicacdo (tradugédo
livre do original Comunication Capacity Scale), na Escala de Agitagéo (traducao livre do
original Agitation Distress Scale) ou na prevaléncia de delirium hiperativo (p = 0,300; p
= 0,350 e p = 0,800, respectivamente) (34).

Nakajima et al. (2013) empregou a mesma metodologia que Morita et al. (2005)
na avaliacdo da capacidade de comunicacéo, agitacéo e delirium (Quadro 7). N&o houve
diferenca significativa entre os grupos hidratado e ndo hidratado quando comparadas as
pontuacdes na Escala de Capacidade de Comunicacédo (p = 0,542), na Escala de Agitacao

(p = 0,472) ou na prevaléncia de delirium hiperativo (p = 0,358) (37).

QUADRO 7. Avaliacdo do estado de consciéncia

ESTUDOS

Nakajima et al. Morita et al.

PARAMETROS Bruera et al. (2013)3¢

(2013)% (2006)%°
Escala de
Capacidade de NS ) NS
Comunicagdo
Esc.ala fie NS .
Agitagdo =
Tendéncia a menor
MDAS NS deterioragdo no grupo NS
hidratado
Tendéncia a menor
RASS - deterioragdo no grupo -
hidratado
Maior deterioracao
NuDESC - no grupo ndo -
hidratado

Abreviacdes: MDAS, Memorial Delirium Scale; RASS, Richmond Agitation Sedation Scale;
NuDESC, Nursing Delirium Screening Scale; NS, Diferenca nao significativa entre os grupos
analisados.
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V.6. SINTOMAS DE DESIDRATACAO

Morita et al. (2005 e 2006), assim como todos os demais estudos incluidos nesta
revisao, empregaou a mesma metodologia de avaliacédo da desidratacéo, atribuindo pontos
a trés sinais e sintomas: membrana mucosa da boca, umidade axilar e encovamento dos
olhos. Morita et al. (2005) demostrou que, hd 3 semanas da data de dbito, uma
porcentagem significativa do grupo de pacientes ndo hidratados apresentou um aumento
de 3 pontos ou mais na contagem da escala de desidratacao (35%, contra 14% no grupo
de pacientes hidratados: p = 0,002). Também foi identificada uma diferenca significativa
apos controle de covaridveis e ajuste relativo ao tratamento, apontando uma interagdo
entre o grupo de hidratacdo e mudancas na pontuacao da escala de desidratagéo (1,6 + 1,4
3 semanas antes do 6bito para 2,7 £ 1,6 24h antes do ébito no grupo hidratado, enquanto
1,3 + 1,3 3 semanas antes do Obito para 3,2 £ 1,5 no grupo ndo hidratado: p = 0,0043)
(34,35).

No estudo de Morita et al. (2006), considerando o grupo de pacientes que
receberam 500 mL ou menos de fluido por via oral por dia (113 individuos), 53 pacientes
possuiam dados de balanco hidrico completos. Nenhuma diferenca significativa foi
encontrada entre o perfil demogréafico deste subgrupo quando comparado a populagao
total do estudo. Nenhuma evidéncia foi encontrada quando uma analise dos pacientes
que apresentaram deterioracdo da escala de desidratacdo (i.e, apresentaram um aumento

da pontuacdo nesta escala) foi cruzada com os dados de balanco hidrico (35).

Bruera et al. (2013) ndo obteve evidéncia que correlacionasse desidratacdo com
os diferentes padrdes de hidratacdo. Nesse estudo, ambos os grupos mostraram melhora
na escala de avaliacdo de desidrata¢do no quarto dia (p < 0,001 no grupo hidratado e no
grupo ndo hidratado), mas ndo no sétimo dia (p = 0,760 no grupo hidratado e; p = 0,010
no grupo placebo). N&do houve significancia estatistica quando comparados 0s grupos (p
= 0,380 no quarto dia e; p = 0,130 no sétimo dia) (36).

Nakajima et al. (2013), assim como Morita et al. (2005) demostrou que uma
porcentagem significativa do grupo de pacientes ndo hidratados apresentou um aumento

de 3 pontos ou mais na contagem da escala de desidratacdo nas 3% semana que antecedeu
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a data de oObito (35% dos pacientes no grupo ndo hidratado contra 13% no grupo de
pacientes hidratados: p = 0,027) (37).

Um resumo dos achados supracitados pode ser encontrado no Quadro 8.

V.7. SINAIS DE SOBRECARGA HIDRICA

Em todos os trabalhos analisados nesta revisdo, a metodologia de avaliacdo dos
sinais de sobrecarga hidrica foi uniforme. Quatro sinais foram avaliados
quantitativamente em escalas: edema periférico, derrame pleural, ascite e secrecdo
brénquica. O edema periférico foi avaliado em sete regides: maos, antebracos, bracos,
pés, pernas, coxas e tronco, sendo a pontuacdo atribuida com base no aumento da
espessura da pele e avaliada de 0 a 3, sendo 0 nenhuma alteragdo e 3 um aumento > 10
mm, para cada regido. A soma da pontuacao de todas as regides forneceria uma pontuacgao
entre 0 e 21 (34,35,37).

O derrame pleural e a ascite foram graduados em uma escala de 0 a 2, sendo 0
fisicamente ndo detectavel e 2 sintoméatico ou ascite que provoca abdome tenso. A
gravidade da secrecdo bronquial foi avaliada em uma escala de 0 a 3, sendo 0 inaudivel

e 3 claramente audivel a 6 metros do paciente ou da porta do quarto.

Nakajima et al. (2013) encontrou em seu estudo uma relagéo significativa entre o
aumento de 3 ou mais pontos na escala de avaliacdo do edema periférico e o grupo
hidratado nas ultimas 3 semanas de vida (57% dos pacientes hidratados contra 33% dos
pacientes ndo hidratados: p = 0,027), assim como o0 aumento de 1 ou mais pontos na escala
de avaliacdo da ascite (34% dos pacientes hidratados contra 14% dos pacientes nédo
hidratados: p = 0,037). N&o houve diferenca significativa entre os grupos de hidratagéo e

a prevaléncia de derrame pleural (p = 0,215) (37).

No estudo de Morita et al. (2006), nenhuma evidéncia foi encontrada que pudesse
correlacionar o balango hidrico de 53 pacientes com os achados de piora do edema, ascite

e derrame pleural (p = 0,790; p = 0,870 e p = 0,140, respectivamente) (35).



QUADRO 8. Avaliacao dos sintomas de desidratacao

ESTUDOS

Nakajima et al. (2013)37 Bruera et al. (2012)%¢ Morita et al. (2006)* Morita et al. (2005)%*

i 3 i A . Pacientes nao hidratados
PaClentetS . hl(il‘atgdoas) Nenhuma evidéncia que Nenhuma  evidéncia foi encontrada apresentaram um aumento de 3
apresentaram um aumento de . .
pgntos ou mais na contagem da correlacionasse desidratacdo com quando uma anahsg dos~paC|entes que pontos ou mais na contagem da
escala de desidratacao com maior os diferentes adroes de apresentaram deterioracgo da escala de escala de desidratacdo com maior

A . s . . ~ P desidratacdo foi cruzada com os dados N ¢ .
frequéncia do que os pacientes hidratacao. de balanco hidrico frequéncia do que os pacientes
hidratados. ) hidratados.

QUADRO 9. Avaliacdo dos sinais de sobrecarga hidrica

ESTUDOS

Nakajima et al. (2013)37 Morita et al. (2006)3¢ Morita et al. (2005)**

Pacientes hidratados apresentaram um O grupo hidratado apresentou correlagdo com maior
aumento significativo nas escalas de prevaléncia de ascite. Nenhuma evidéncia foi
avaliacdo de edema e ascite, quando encontrada acerca do edema periférico, derrame
comparados ao grupo ndo hidratado. Nao pleural e secre¢do bronquica.

houve evidéncia quanto a prevaléncia de
derrame pleural.

Nenhuma evidéncia foi encontrada que pudesse
correlacionar os dados de balanco hidrico com os
achados de piora do edema, ascite e derrame pleural.
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Morita et al. (2005) ndo identificou correlagdo entre os grupos hidratado e ndo hidratado e a
pontuacdo atribuida ao achado de edema periférico apds controle de covaridveis e definicdes de
tratamento (2,2 + 3,3 quando a 3 semanas antes do obito para 6,1 + 6,4 quando a 24h antes da morte
no grupo hidratado contra 3,5 + 4,5 que existe uma diferenca estatistica (p = 0,035) entre os dois
grupos, apds o controle de covariaveis e defini¢cGes de tratamento, no que diz respeito aos niveis de
ascite: 0,73 + 0,78 3 semanas antes da morte para 0,92 £+ 0,88 24 horas antes da morte no grupo
hidratado contra 0,64 + 0,79 a 0,58 + 0,74 no grupo ndo hidratado. N&o houve evidéncia de diferenca
entre ambos os grupos com relacdo ao derrame pleural e secrecdo bronquica (0,22 + 0,46 3 semanas
antes da morte para 0,36 + 0,61 24h antes da morte no grupo hidratado contra 0,27 + 0,60 3 semanas
antes da morte para 0,31 + 0,63 24h antes da morte no grupo ndo hidratado: p = 0,760) (34).

Um resumo dos achados supracitados pode ser encontrado no Quadro 9.
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VI. DISCUSSAO

Nos artigos analisados nesta revisao, poucos achados significativos foram encontrados acerca
do impacto da administracdo de diferentes volumes de hidratagdo. Nenhum estudo encontrou
diferenga significativa no sodio sérico dos pacientes submetidos a diferentes esquemas de hidratacao..
Esse achado coincide com outros estudos que sugerem que o sédio sérico tende a permanecer estavel
independente da presenca de hidratacdo artificial (38,39). Apesar desta concordancia, 0s niveis
séricos de ureia e creatinina foram reportados nos mesmos estudos como sendo mais elevados em
pacientes que nao receberam hidratacao artificial, enquanto que nenhum dos estudos incluidos nesta
revisdao puderam oferecer suporte a esse achado. Waller et al. (1994) encontrou uma diferenca
significativa do sddio sérico em sua populacdo, com uma variacdo acima do intervalo de normalidade
na populacdo hidratada com 1 ou 2 litros de fluido (40), o que também ndo foi identificado nos estudos

inclusos nesta revisao.

De acordo com Bruera et al. (1992), delirium é observado em mais da metade dos pacientes
com cancer terminal e proximo da morte (41). A relacdo entre estado de consciéncia do paciente
terminal e seu estado de hidratacdo € discutida em estudos posteriores (42,43). Agitacdo também é
um achado comum nesta populacéo (44). Os estudos selecionados nesta revisao ndo obtiveram dados
gue provassem esta hipotese. A presenca de delirium foi observada nas populacdes em estudo, mas a
diferenga entre os grupos com volumes de hidratagdo distintos ndo se provou estatisticamente
significante.

N&o houve diferenca significativa no que concerne os achados de efusdo pleural, edema,
secrecdo bronquial e sintomas de desidratacdo em qualquer um dos estudos incluidos nesta revisao.
Evidéncia envolvendo a hidratacdo de pacientes terminais e a piora da ascite, sugerindo retengédo
hidrica, foi relatada por Morita et al. (2005). Nesse estudo, foram excluidos da analise os pacientes
com cirrose hepética, insuficiéncia renal, sindrome nefrética e outras condigdes que pudessem

enviesar a observacdo deste achado. Essa evidéncia tem precedente na literatura (45).

As limitacBes éticas no desenvolvimento de estudos intervencionistas com a populacdo de
pacientes terminais sdo um importante fator na reducgéo de artigos publicados disponiveis para acesso.
A ténue linha entre eutanasia e distanésia ndo apenas acentua o cuidado necessario em estudos em
cuidados paliativos como também interfere diariamente na pratica diaria dos profissionais de saude.
A magnitude da perda de pacientes antes da coleta completa de informac6es também possui papel na

reducdo da representatividade dos resultados obtidos.
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De quatro estudos inclusos nesta revisdo, trés sdo estudos observacionais. E importante
entender que a auséncia de randomizacéo pode impactar diretamente nos resultados obtidos, uma vez
que os grupos designados por “hidratados” podem encontrar-se em piores situacdes clinicas, o que
justificaria a decisdo prévia da equipe de salde em optar pela hidratacdo artificial vigorosa. Nao
obstante, os volumes de hidratacdo nos estudos ndo controlados apresentaram uma alta margem de

variacdo, possivelmente influenciando nos resultados inconclusivos.

Esta revisdo sistematica apresenta variadas limitacdes. A escassa disponibilidade de estudos
intervencionistas realizados em hidratacdo de pacientes terminais reduziu drasticamente as
possibilidades de analise dos dados encontrados, culminando na insercdo de dois estudos que
dispuseram da mesma populagdo. Uma interpretacdo para esse problema encontra-se no fato de
apenas estudos em lingua inglesa e portuguesa terem sido filtrados na busca sistematica. Numerosos
estudos em cuidados paliativos tém sido desenvolvidos em paises asiaticos, ndo sendo possivel
distinguir todos esses estudos devido a incompatibilidade linguistica definida nos critérios de
inclusdo. Devido a falta de uniformidade nas metologias e nos parametros utilizados para analise dos

achados clinicos, ndo foi possivel conduzir uma metanalise.

Em adicdo a crescente necessidade de estudos em cuidados paliativos, é também importante
ressaltar a ainda maior escassez de estudos em sub-populacdes especificas, como o recorte etario mais
minuncioso. Dados acerca de cuidados paliativos em criangas e neonatos sdo escargos e necessarios
para a formulacdo de diretrizes e recomendacgdes baseados em evidéncias. Outras populacdes
diferentes da populacdo oncoldgica também devem ser estudadas, como pacientes portadores de

doencas degenerativas e incuraveis.
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VII. CONCLUSOES

1. N&o héa evidéncia cientifica que embase o emprego da hidratacdo artificial no paciente
terminal com céncer nos mesmos moldes da hidratagdo artificial recomendada a um

paciente da mesma idade, porém sem acometimentos oncolégicos;

2. Sintomas relacionados a desidratacdo podem ser controlados com cuidados apropriados

que ndo a hidratacdo agressiva e por vezes desnecessaria;

3. S&0 necessarios estudos experimentais controlados na populacao de pacientes submetidos
a cuidados paliativos, uma vez que a quantidade presente na literatura atual é insuficiente

para o estabelecimento de condutas;

4. Os trabalhos apresentaram metodologias distintas e com pouco ou nenhum controle acerca

dos volumes de hidratacao na populacéo;

5. A maioria dos estudos nédo fez uso de randomizacdo de suas amostras e criacdo de grupo

controle, além de trabalhar com pequenas amostras.
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VIiIl. SUMMARY

ARTIFICIAL HYDRATION IN TERMINALS CANCER PATIENTS - A SYSTEMATIC
REVIEW Introduction: Patients have been reporting that the experience of symptoms is one of
the most harrowing experiences of approaching to the end of life. Studies suggest that terminals
patients reach a proper state of hydration with much less fluid than a healthy patient need, and
excessive hydration can lead to damage and increased production of lung and gastric secretions,
leading to congestion, nausea and vomiting. The choice of artificial hydration, if it is appropriate
or not, is considered one of the most important problems in the medical literature. Due to lack of
consensus and the growing need to discuss medical management in the light of scientific evidence,
an analysis of recent studies is necessary. Objectives: Analyze and compare the data available in
the literature on patients with terminal cancer in artificial hydration. Methods: Electronic
databases of MEDLINE via PubMed, EBSCO and SciELO were searched to identify articles
possessing evidence of benefit or harm of artificial hydration therapy in oncologic terminal
patients. The chosen filters were: english and portuguese languages, only studies in humans and
studies published since 1990. Results: Of the 105 studies found, four were selected for the
systematic review after comparison with the eligibility criteria. There is no scientific evidence
that support the use of artificial hydration in the patient terminal cancer in the same way the
artificial hydration is recommended to a patient of the same age and no oncological affections.
Conclusion: New experimental controlled studies in the population of patients undergoing

palliative care are needed for elucidation of its role in the alleviation of suffering.

Keywords: 1. Fluid therapy; 2. Care, palliative; 3. Terminal, cancer.
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