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Matar o sonho é matarmo-nos. E mutilar a nossa alma. O sonho é o que temos de
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Resumo

Resumo

A Organizacdo Mundial de Satde (OMS) identificou a dor oncolégica como um
problema de saude global. O cancro consiste numa condi¢do multifacetada complexa,
que afeta todas as dimensdes da vida de um individuo que sofra desta patologia. De
todos os sintomas subsequentes a esta doenca, a dor ¢ apontada como um dos mais
importantes. A prevaléncia da dor oncologica ¢ de 33% apos a submissdo a tratamento
anticancerigeno, de 59% durante esse mesmo tratamento e de 64% em doentes com
metastases, que se encontrem num estado da doenga avancado ou terminal. Tém sido
feitos esfor¢cos para contrariar esta realidade através de formulagdo de guidelines e
criagdo de programas educacionais para um melhor controlo e tratamento da dor
oncoldgica. O tratamento da dor oncologica baseia-se principalmente numa abordagem
farmacoterapéutica definida em guidelines desenvolvidas pela OMS, que tém vindo a
ser melhoradas e complementadas ao longo dos anos. E crucial que o profissional de
saude conhega as propriedades farmacologicas fundamentais dos multiplos farmacos
disponiveis para o alivio da dor oncoldgica, bem como os potenciais efeitos adversos
que podem decorrer da sua propria utilizagdo. O objetivo do presente trabalho consiste
em rever e compilar alguma da informagdo sobre esta tematica, que se considerou

importante para a atividade do farmacéutico na oncologia.

Palavras-chave: Dor, dor oncoldgica, OMS, tratamento da dor oncoldgica, opidides
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Abstract

Abstract

The World Health Organization (WHO) identifies cancer pain as a global health
problem. Cancer is considered a complex multifaceted condition that affects every part
of an individual’s life, suffering from this condition. From all subsequent symptoms of
this disease, pain is seen as one of the most important. The prevalence of cancer pain is
33% after submission to anticancer treatment, 59% during the anticancer treatment and
64% in patients with metastases that are in a state of advanced or terminal illness.
Efforts have been made to antagonize this reality through the formulation of guidelines
and creating educational programs for better control and treatment of cancer pain. The
treatment of cancer pain is mostly based on a therapeutic approach based on guidelines
developed by WHO, which have been improved and adjusted over the years. It is crucial
that healthcare providers have the knowledge of basic pharmacological properties
inherent in the multiple drugs available, in order to be used both in the relief of cancer
pain as in the potential adverse effects that may arise from their own use. The objective
of this study is to review and compile some of the information on this subject

considered important for the pharmacist activity in oncology.

Keywords: Pain, cancer pain, WHO, cancer pain treatment, opioids
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Introducao

I. Introducio

O cancro ¢ uma condi¢do multifacetada complexa, que afeta todas as dimensoes da vida
de um individuo que sofra desta patologia. De todos os sintomas subsequentes a esta

doenga, a dor ¢ apontada como um dos mais importantes (Schug & Chandrasena, 2015).

A dor, segundo a International Association for the Study of Pain (IASP, 2012), ¢
caraterizada por uma experiéncia desagradavel que envolve tanto uma dimensao
sensorial como emocional, associada a uma lesdo concreta ou potencial dos tecidos ou
proveniente dessa mesma lesdo. Sendo um dos sintomas responsavel por causar ou
exacerbar também outros sintomas da doenga oncoldgica, ¢ dos mais temidos, tendo um
impacto profundamente negativo sobre a qualidade de vida do doente, interferindo até
com a capacidade funcional do préprio individuo (Goodwin, Bruera, & Stockler, 2014;

Portenoy, 2011).

A Organizacdo Mundial de Satde (OMS) identificou a dor oncolégica como um

problema de satude global (“Access to Controlled Medications Programme,” 2007).

Dos doentes com patologia oncoldgica, mais de 90% experienciaram dor em algum
momento da sua doenca e mais de metade dos doentes classificam a sua dor como sub-
tratada. Valores preocupantes, pois a dor por aliviar tem impacto na da qualidade de
vida do doente e influencia profundamente a habilidade do doente para suportar o
tratamento, regressar a um estado saudavel como um sobrevivente de cancro ou mesmo
obter uma morte descansada (van den Beuken-van Everdingen et al., 2007; Vardy &

Agar, 2014).

O tratamento da dor oncoldgica baseia-se principalmente numa abordagem
farmacoterapéutica definida em guidelines desenvolvidas pela OMS, que tém vindo a

ser melhoradas e complementadas ao longo dos anos (Schug & Chandrasena, 2015).

Como tal, € crucial que o profissional de saude tenha o conhecimento das propriedades
farmacologicas fundamentais dos multiplos farmacos disponiveis, para o alivio da dor
oncologica, bem como os potenciais efeitos adversos que podem decorrer da sua propria

utilizagao (Cleary, 2007).

O objetivo deste trabalho consiste na revisdo e compilacdo de informagdo que se

considerou importante para potenciar a atividade do farmacéutico clinico no sector da

17
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oncologia, por forma a otimizar os resultados em saude da dor associada ao doente
oncolédgico, que erroneamente tem sido encarada e tratada vulgarmente como outro

sindrome doloroso.
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Dor Oncologica

2.1. Epidemiologia

A prevaléncia da dor oncologica ¢ de 33% apds a submissdo a tratamento
anticancerigeno, de 59% durante esse mesmo tratamento e de 64% em doentes com
metastases, que se encontrem num estado da doenga avangado ou terminal (Ballantyne,

2012; Ripamonti, Santini, Maranzano, Berti, & Roila, 2012).

A localizagcdo e o tipo de Cancro vai influenciar a variagdo na probabilidade de
experienciar dor. Existe uma prevaléncia elevada em tipos especificos de cancro, sendo
que ha uma maior incidéncia da dor de 44% no cancro pancreatico e 40% no cancro da
cabeca ¢ do pescoco. Doentes com linfomas ou leucemias terdo também maior
probabilidade de sofrer de dor, tanto nos seus tltimos meses de vida (83% dos doentes)
como aquando do diagndstico da patologia e durante o respetivo tratamento (Ripamonti

et al., 2012; Schug & Chandrasena, 2015).

Temos de ter também em conta o ambiente em que o doente oncologico se insere, pois a
prevaléncia da dor oncoldgica em paises em desenvolvimento ¢ maior devido a um
diagnostico da doenca mais tardio e pela existéncia de elevados entraves no acesso a

terapéutica opiodide (Breivik et al., 2009).

Aproximadamente metade dos doentes diagnosticados com cancro sdo sub-tratados na
sua dor. Estes valores sdo confirmados por estudos recentes desenvolvidos na Europa,
em que para os diferentes tipos de sindromes da dor presentes na doenga oncologica nao

ha uma adequacao do tratamento em 58 a 82,3% dos casos (Ripamonti et al., 2012).

Tém sido feitos esforcos para contrariar esta realidade através de formulagdo de
guidelines e criagdo de programas educacionais para um melhor controlo e tratamento

da dor oncoldgica (Ripamonti et al., 2012).

No entanto, o controlo inadequado da dor continua a ser um problema de saude publica
relevante ja que com o uso de todas estas ferramentas deveria haver um alivio da dor
superior a 90%. Valores que nao se verificam pois, atualmente, a dor nos doentes
oncolégicos varia entre 62 a 86% em doentes com doenca avangada, 24 a 60% naqueles

que se encontram a receber tratamento e 26 a 35% nos sobreviventes de cancro. Dados

19



Farmacoterapia da Dor no Doente Oncoldgico

que ndo sao substancialmente diferentes dos que se verificavam trinta anos atras (Paice

& Von Roenn, 2014).

Torna-se essencial identificar as razdes para estes numeros, de forma a que se tomem
medidas de correcdo que resultem numa melhoria dos cuidados de satde dirigidos ao
tratamento da dor e que tenham um valor acrescentado para os doentes oncologicos. As
crengas do doente, como o medo de dependéncia, receio de sofrer efeitos adversos a
terapéutica analgésica, entendimento erroneo de que a existéncia de dor esta
inevitavelmente associada a doenca oncoldgica ou mesmo a conviccdo de que o
tratamento da doenca oncoldgica ¢ mais importante que o tratamento da dor, sdo alguns
dos fatores que contribuem para que nao seja conseguido um controlo adequado da dor

(Cohen et al., 2008).

O sistema de satde e os prestadores de cuidados de satde tém, também, um papel
importante no controlo da dor. A ignorancia de como lidar corretamente com a dor por
parte dos médicos e enfermeiros, a avaliagdo inadequada e errénea da dor, a prescri¢ao
inadequada da terapéutica e o medo que os profissionais de saude apresentam de que
essa mesma terapéutica cause dependéncia sdo alguns dos motivos que tém de ser
revistos para se obterem melhores cuidados da dor. Fatores institucionais sao também
relevantes: erros na referenciagdo para a especialidade, a baixa disponibilidade ou
inexisténcia da terapéutica acertada (particularmente opidides) e uma alocacdo errada
dos fundos governamentais atribuidos aos cuidados paliativos (Paice & Ferrell, 2011;

Schug & Chandrasena, 2015).

O incorreto tratamento da dor provocada por esta patologia, ou mesmo um desprezo da
terapéutica por completo, ¢ bastante comum em doentes que sofrem de cancro, havendo

poucas evidéncias de melhorias consideraveis nesta drea (Goodwin et al., 2014).

Concluimos que a dor causada pela doenca oncologica ¢ uma questdo importante nos
sistemas de satde globais, se considerarmos que existem aproximadamente 10 milhdes
de novos casos por ano de cancro e que desses mesmos 20 a 50% ird experienciar dor

como um sintoma (Schug & Chandrasena, 2015).

Nao foi possivel encontrar dados sobre a prevaléncia da dor oncoldgica em Portugal. No

entanto, sabemos que a incidéncia de novos casos de tumores malignos tem vindo a
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aumentar. Entre 2009 e 2010 assistiu-se a um aumento de 4% dos casos registados em

Portugal (Miranda & Portugal, 2016).

Em Portugal existe legislacdo no que diz respeito ao controlo da dor oncoldgica

moderada a forte.

O Despacho n°10 279/2008, de 11 de margo, publicado em Diério da Republica, 2*
Série, n® 69, de 8 de abril de 2008, definiu as condi¢des de dispensa e utilizacao de
medicamentos opidides prescritos para o tratamento da dor oncologica moderada a
forte. Por considerar-se existir interesse publico na maior acessibilidade do doente
oncolégico a medicagdo para a dor, foi atribuida a comparticipagdo pelo escalio A
(95%) aos medicamentos opidides, quando prescritos para o tratamento da dor
oncologica moderada a forte, ao invés do escaldo C onde se encontravam anteriormente.
O supramencionado despacho foi sucessivamente alterado por novos despachos, sendo

que o mais recente ¢ o Despacho n°® 57/2014.

Foi publicado também, em Didrio da Republica, o anexo com as substincias
farmacologicas que beneficiam de regime especial de comparticipagdo que se destinam
ao mesmo fim terapéutico relacionadas com a dor oncoldgica. Sdo os analgésicos

estupefacientes: buprenorfina, fentanil, hidromorfona, tapentadol e morfina.
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2.2. Fisiologia da Dor

A dor no doente oncoldgico pode ter diferentes origens. Pode estar relacionada com a
patologia oncologica resultante do proprio crescimento do tumor, de uma invasdo ou
compressao dos tecidos pela massa tumoral, derivar da terapéutica anticancerigena
(quimioterapia e radioterapia), ou por outros motivos, normalmente relacionados com a
idade. Exemplos deste ultimos sdo patologias associadas a idade como, a lombalgia

crénica ou a osteoporose (Paice & Ferrell, 2011).

Apesar das causas da dor oncoldgica ainda ndo serem claras, a existéncia de alguns
modelos experimentais referentes a esta dor permitiu investigacdo aprofundada e que
fossem desvendados alguns dos processos neuropatoldgicos induzidos pela doenca

oncolégica (Schmidt, Hamamoto, Simone, & Wilcox, 2010).

No sistema nervoso, ndo existe um mecanismo direto ou simples para a ocorréncia de
dor. Na verdade, a experiéncia da dor ¢ o resultado final de uma complexa rede de
processamento de informagdo, entre a area da massa tumoral e a medula espinal e
posteriormente o cérebro, tendo inicio com a ocorréncia de um estimulo noxico. Este
estimulo nocivo vai desencadear uma série de eventos eletroquimicos, desde a
transducdo e a transmissao, até a percep¢ao da sensag¢do dolorosa (Moffat & Rae, 2011;

Schmidt et al., 2010).

A primeira etapa deste processo consiste na transducdo. Nesta primeira fase existem
neurdnios aferentes sensitivos primdrios fisiologicamente especializados para a recegdo
da energia de um estimulo noéxico no tecido lesado e conversdo em atividade

electrofisiologica (Moffat & Rae, 2011).

Estes neurdnios aferentes sensitivos podem ser divididos em duas principais categorias,
de acordo com a constitui¢dao das fibras neles presentes, existindo as fibras mielinizadas
A e as fibras de didmetro menor ndo mielinizadas C. As fibras de maior didmetro e
mielinizadas A-B sdo responsaveis, na sua maioria das vezes, pela conducdo de
estimulos in6cuos que sdo feitos na pele, articulagdes ou musculos. Contudo, as fibras
de menor diametro ndo mielinizadas C e as parcialmente mielinizadas A-6 sdo os
referidos neurdnios sensitivos especializados para a rececdo do estimulo nodxico,
denominados por nociceptores. Quando um estimulo nociceptivo ¢ aplicado, os

nociceptores Ad sdo responsaveis pela dor aguda imediata, a qual é seguida por uma dor
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mais difusa provocada pela ativacdo dos nociceptores C, de condugdo mais lenta
(Coordenador, Manuel Caseiro, & Manuel Castro Lopes Fisiopatologia da Dor José

Manuel Castro Lopes Biblioteca da Dor Coordenador, n.d.).

Os nociceptores localizam-se nas extremidades dos nervos periféricos que se encontram
na maioria dos tecidos e 6rgdos do organismo. Constituem a principal porta de entrada
da transmissao de informagdo sensitiva dos tecidos periféricos para a medula espinal. A
sua principal fungdo ¢ detetar e converter os estimulo noéxicos mecanicos (deformagao
mecanica), térmicos (calor excessivo) e quimicos (existéncia de diversas moléculas
inflamatérias no microambiente celular) em sinais electroquimicos para serem
posteriormente transmitidos ao sistema nervoso central (Mantyh, Clohisy, &

Koltzenburg, 2002; Moffat & Rae, 2011).

Na segunda etapa, a transmissdo, a informacdo nociceptiva recolhida ¢ convertida em
estimulos elétricos e transmitida ao tronco cerebral e tdlamo, através da medula espinal.
De forma mais pormenorizada, os neurénios aferentes sensitivos primarios convergem
com os neurdnios secundarios na medula espinal e estes dirigem-se ascendentemente até
ao cérebro através dos feixes espinotoldmicos. Estes sinais elétricos ascendem através
de dois percursos principais — o trato espinotalamico e a coluna vertebral (Mantyh et al.,

2002; Moffat & Rae, 2011; Raphael et al., 2010).

De seguida, ocorre a etapa final na transmissao da dor, a perce¢do. Esta ocorre quando
os sinais dolorosos chegam as regides mais altas do cérebro, culminando no cortex
cerebral. A projecdo dos sinais elétricos do tdlamo para o cortex cerebral vai permitir
que o individuo tenha perce¢do da sua dor, possibilitando a resposta afetiva a mesma.
Estudos que utilizaram tomografia com emissdo de positroes (PET) e imagens de
ressonancia magnética, mostraram mudangas na oxigena¢do do sangue nas aéreas do
cortex cerebral identificadas para a funcdo nociceptora. A ativacdo de diferentes cortices
cerebrais, revela difusa atividade cerebral, o que nos leva a concluir que a natureza da
dor ¢ bastante complexa envolvendo componentes afetivos, autonomos, discriminadores

e motores (Moffat & Rae, 2011).

Em resposta a todo este mecanismo, existe a modula¢do do estimulo nociceptivo. Este
mecanismo de feedback consiste em amplificar ou diminuir o sinal elétrico resultando,
respetivamente, na diminui¢do ou aumento da sensacdo de dor. E um circuito

modulador descendente em que um novo sinal elétrico tem origem nos neurdnios de
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diversas areas do cérebro (o hipotalamo, o cortex e substancia cinzenta do tronco
cerebral) convergindo na medula espinal e produzindo efeitos inibitorios ou efeitos
excitatorios sobre a transmissdo de informagdo nociceptiva. Estes efeitos podem
localizar-se nos nociceptores nos neurdnios aferentes sensitivos (mecanismo pré-
sindptico), facilitando ou diminuindo a libertagdo dos neurotransmissores no
microambiente lesado ou atuando sobre os neurdnios na medula espinal que
correspondem aos neurdnios aferentes secundarios (mecanismo poés-sinaptico). Todo
este processo evita a excitacao dos nociceptores e transmissao de impulso elétrico para a

medula espinal, evitando um novo inicio do processo da dor (Moffat & Rae, 2011).

De entre os neurotransmissores envolvidos na modulacao descendente, a calcitonina,
endotelina, histamina, glutamato, substancia P e prostaglandina sdo os
neurotransmissores responsaveis pela amplificacdo do sinal nervoso. J4 a inibi¢do
ocorre através da secrecdo dos neurotransmissores inibitérios como o 4cido gama-
aminobutirico (GABA), os opidides enddgenos, a serotonina e a adrenalina (Moffat &

Rae, 2011; Raphael et al., 2010).

2.3. Classificacao da dor
A dor oncolédgica ¢ multifacetada, ndo existindo nenhuma classificagdo que consiga

verdadeiramente categoriza-la de forma rigida (Christo & Mazloomdoost, 2008).

No entanto, segundo a Associacdo Portuguesa do estudo da dor (APED, 2012) existe
uma tentativa de classificar a dor segundo a sua fisiopatologia, a sua duragdo e

intensidade.

2.3.1. Dor nociceptiva

A dor nociceptiva ¢ definida como a “dor que deriva de tecido ndo neuroldgico
danificado devido a ativacdo de nociceptores”. Resulta da estimulagdo direta dos
nociceptores ou da sua aumentada sensibilidade aos processos inflamatorios presentes
no organismo, como lesdes das estruturas somaticas e viscerais. E normalmente
proporcional ao grau de ativacdo do nociceptor (Auret & Schug, 2013; Christo &
Mazloomdoost, 2008; Schug & Chandrasena, 2015).

Os nociceptores estdo presentes na pele, 6rgaos, musculos e tecido conjuntivo, deste
modo na dor nociceptiva estdo incluidos dois dominios principais, a dor somatica e a

dor visceral. A dor descrita como uma dor bem localizada, aguda e latejante ¢
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provavelmente uma dor nociceptiva somatica e¢ deriva da ativacdo dos nociceptores
presentes nos tecidos moles e tecidos dsseos, normalmente depois de procedimentos
cirargicos ou a partir de metéstases 6sseas. A dor nociceptiva visceral é frequentemente
descrita como mais difusa, dando a sensa¢ao de colicas. Esta é secundaria a lesdes nos
orgdos internos por compressao ou invasdo do tumor ao trato gastrointestinal ou

pancreas, por exemplo. (Christo & Mazloomdoost, 2008; Swarm et al., 2010).

2.3.1.1. Etiologia da dor Nociceptiva

A sensibilizagdo dos nociceptores, no caso especifico dos tumores ocorre porque o
tumor tem na sua constitui¢ao, para além das células cancerigenas, células do sistema
imunoldégico como os macréfagos, mastocitos, neutrdfilos e células-T. Estas promovem
a secrecao de diversas moléculas pro-inflamatorias que, como mencionado acima,
sensibilizam ou ativam diretamente os nociceptores. Alguns exemplos deste “cocktail”
inflamatorio secretado para o microambiente sdo as prostanglandinas E;, o fator de
necrose tumoral — o (TNF- a), fator de crescimento nervoso (NGF), a endotelina-1, as
interleuquinas-1 e 6, fator de crescimento epidérmico, protdes, entre outros (Mantyh et

al., 2002; Schmidt et al., 2010).

No passado, fizeram-se progressos notaveis na tentativa de compreender de que forma
os nociceptores detetavam os estimulos e quais as moléculas associadas a essa deteccao.
Concluiu-se que a dete¢do dos fatores libertados associados a inflamagdo ¢ possivel
devido a existéncia de uma ampla gama de recetores na superficie dos nociceptores. A
conjugacao entre os mediadores inflamatdrios e os respetivos recetores esta dependente
da despolarizagdo de canais de 10es de sodio e célcio e ira resultar no inicio do processo
da dor (Mantyh et al., 2002; Raphael et al., 2010; Vander, Sherman, & Luciano, 2001).
Na figura 1 pode observar-se a interagdo entre os mediadores inflamatorios libertados

pela massa tumoral e os neurdnios aferentes sensitivos.
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Figura 1 — Interagdo entre as principais moléculas pro-inflamatdrias presentes no microambiente tumoral

e o neuronio aferente sensitivo primario. Adaptado de Schmidt et al., 2010.

e Endotelina-1 (ET-1)

A Endotelina-1 (ET-1) é um péptido vasoativo potente responsavel pela sensagao de dor
na doenga oncologica. Este liga-se a dois recetores diferentes, o recetor da endotelina-A
(ETAR) e o recetor da endotelina-B (ETgR). Ao ligar-se ao ETAR nos neurdnios
sensitivos aferentes primarios medeia a vasodilatacdo, a anti-apoptose, a mitogénese das
células e a sensacdo de dor aguda, através da excitagdo das fibra C e fibra A- & que
sabemos ser as impulsionadoras do sinal elétrico. Os ETgR localizam-se nos
queratindcitos das células que rodeiam a massa tumoral, e aquando da ligacdo da ET-1
sdo responsdveis pela secre¢do de neurotransmissores opidides enddgenos para o
microambiente tumoral, B-endorfinas, que pelo contrario irdo atuar nos neuronios
periféricos atenuando a sensagdo de dor. Assim, o antagonismo do ETaR e o agonismo
dos ETgR podem ter um efeito atenuante na dor oncologica e ser um fundamento base

valido para a terapé€utica da dor oncologica (Schmidt et al., 2010).
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e Protdes (H")

O ambiente intracelular e extracelular de um tumor tem um pH tipicamente acido. A
justificacdo para tal fenomeno reside na acumulagdo de metabolitos acidos, devido as
elevadas taxas metabdlicas das constantes divisdes celulares caracteristicas das células
tumorais, resultando na libertacdo de protdes. A ligagdo dos protdes aos respetivos
recetores nos nociceptores, o recetor potencial transitorio vanildide (TR1PV1) e o canal
de ido acido- sensivel (ASIC), vai resultar numa acdo nociceptora, excitando os
neurdnios sensitivos aferentes primarios e transmitindo sinais de dor a medula espinal.
Concluiu-se, entdo, que o bloqueio destes recetores vai atenuar a dor gerada (Mantyh et

al., 2002; Schmidt et al., 2010).

e Bradicinina (BK)

A bradicinina (BK), tal como a ET-1, consiste num péptido vasoactivo que ¢ secretado
em alguns tipos de cancro. O cancro da prostata ¢ um exemplo do tipo de cancro que
estimula indiretamente a secre¢do de BK, através de uma secrecdo inicial aumentada de
calicreina que ird resultar num aumento das concentragdes celulares de BK. Estudos
demonstraram que a utilizagdo de um antagonista da BK ndo diminui a proliferacdo do
tumor, atuando somente sobre a sensagdo de dor, ou seja, tem uma agdo “puramente”
antinociceptiva. Esta condicdo ¢ essencial pois, ao estudarem-se os mecanismos
aliviadores da dor resultantes do antagonismo da BK, suspeita-se que possam ser
complicados por possiveis efeitos na proliferagdao das células cancerigenas (Mantyh et

al., 2002; Schmidt et al., 2010).

e Fator de Crescimento Nervoso (NGF)

Na patologia oncoldgica, os neurdnios sensitivos estdo expostos a um aumento cronico
da concentragdo deste fator. O fator de crescimento nervoso (NGF) ¢ um fator de
crescimento que, em situagdes normais, tem a funcdo de estimular o crescimento e
manter a integridade dos neurdnios sensitivos aferentes. Os estimulos do NFG estao
dependentes da afinidade deste fator ao seu recetor tirosina-quinase (TrRKA). A ligag¢ao
entre 0 NGF e o TrRKA vai facilitar a proliferacdo e invasdo de multiplos tipos de cancro
(peito, prostata e pancreatico) e sabe-se também, que tanto numa situagdo de patologia
aguda como cronica, o aumento desta molécula inflamatoria resulta numa situacao de

hiperalgesia (Mantyh et al., 2002; Schmidt et al., 2010).
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A expressao aumentada de NGF para o microambiente celular medeia, também, outros
processos que podem contribuir para a dor sentida — o aumento da concentragdo de NFG
medeia a ligacdo da BK aos seus recetores nos neuronios sensitivos aferentes, TRPV1 e

ASIC (Mantyh et al., 2002; Schmidt et al., 2010).

e Prostaglandinas E» (PGE)

As prostaglandinas (PG) sdo lipidos pré-inlamatorios que derivam das enzimas
cicloxigenase (COX). Existem duas isoformas da COX, a COX-1 e a COX-2. A
primeira ¢ expressada naturalmente, pela maioria dos tecidos, enquanto a COX-2 s6 ¢
secretada em condigdes patoldgicas inflamatorias. As células cancerigenas e os
macrofagos associados ao tumor induzem elevadas concentragdes de COX-2, resultando
em niveis elevados de PG. As PG sdo moléculas neurotransmissoras envolvidas no
processo de excitagdo dos nociceptores e posterior desencadeamento da dor. A sua
patogénese depende da ligacdo aos nociceptores a um recetor especifico para as PG, o
EP. A COX-2 ¢ expressada também em situacdes de angiogénese e crescimento tumoral

(Mantyh et al., 2002; Schmidt et al., 2010).

Assim, ao antagonizarmos a COX-2 podemos ter um efeito duplo, tanto de alivio da dor

como de retardar a progressao do tumor.

e Fator de Necrose Tumoral-a (TNF-a)

O Fator de Necrose Tumoral- o (TNF-a) ¢ também produzido pelas células
cancerigenas. Este fator tem a capacidade de estimular as células do sistema
imunoldgico, que por sua vez tém o potencial de induzir moléculas inflamatorias
nociceptivas. Estas moléculas vao interagir com os neurdnios sensitivos aferentes em
caso de presenca de tumor, culminando no inicio do processo da dor. Para além deste
efeito indireto, a TNF-a, por si so, € responsavel por estimular a sensagdo de calor no
local da dor. A administragdo de um antagonista deste fator resultou num alivio da

sensacdo de dor anteriormente descrita (Mantyh et al., 2002; Schmidt et al., 2010).

A 1identificagdo dos recetores expostos acima, aumentou a compreensao da comunidade
cientifica de como os tumores induzem a dor, sendo a base do mecanismo de acdo de
algumas terapéuticas ja existente aliviadoras da dor — o antagonismo do recetor da
endotelina-1 e o das prostaglandinas. Sdao ainda potenciais alvos para o

desenvolvimento de novos analgésicos (Mantyh et al., 2002).
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2.3.2. Dor neuropatica

A dor neuropatica ¢ definida como a “dor causada por lesdo ou doenga do sistema
nervoso”, ou seja, resulta de uma lesdo no sistema nervoso periférico — responsavel por
uma tipica neuropatia, ou lesdo no sistema nervoso central, mais exatamente no cérebro

ou medula espinal. (Auret & Schug, 2013; Fallon, 2013; Swarm et al., 2010).

A dor neuropatica oncoldgica pode estar diretamente relacionada com a patologia,
devido a capacidade de infiltracdo das células tumorais nos nervos e a secre¢ao de
moléculas inflamatdrias pelo tumor que irdo lesar os nervos periféricos, plexos ou
medula espinal. Pode derivar do esforco de tratar a patologia, como € o caso das toxinas
libertadas apds a terapéutica anticancerigena (quimioterapia ou radioterapia) ou por

danos posteriores a intervengdes cirurgicas (Ballantyne, 2012; Fallon, 2013).

2.3.2.1. Etiologia da Dor Neuropatica

Na figura 2 estdo enunciadas as principais causas da dor neuropatica oncologica.

Infiltragdo ou compressdo
no sistema nervoso
periférico da
metéstase/tumor

Infiltragdo ou compressdo
no sistemema nervoso

Dor proveniente do cancro R
P central da metéstase/tumor

Neuropatia Paraneoplasica

Intervengdo Cirurgica
Dor proveniente de

Causas da dor neuropética terpéutica

oncoldgica

Radioterapia

Neuropatia periférica
induzida pela quimioterapia
(CIPN)

Dor associada ao cancro Neuralgia pés-herpética

Figura 2 — Diagrama explicativo das principais causas da dor neuropatica oncologica. Adaptado de

Ballantyne, 2012; Fallon, 2013.

29



Farmacoterapia da Dor no Doente Oncoldgico

e Dor Neuropatica proveniente do cancro

As causas da dor neuropdtica sentida no doente oncolégico provém da capacidade do
tumor e das suas metastases de se infiltrarem no nervos e plexos do sistema nervoso
central e periférico, danificando-o. O rdpido crescimento do tumor altera a morfologia
dos nervos sensitivos periféricos, através da encapsulacdo e lesdo dos mesmos,
resultando em lesdo mecanica, isquémia ou protedlise do nervo. As enzimas
proteoliticas produzidas pelo tumor podem também, provocar lesdo das fibras sensoriais
constituintes do nervo e promover o processo da dor (Giglio & Gilbert, 2010; Schmidt

et al., 2010).

O sistema nervoso central ou periférico pode também ser danificado pela capacidade do
tumor de exercer pressdo sobre estes. Um exemplo de compressdao da massa tumoral no
sistema nervoso central ¢ a compressdao da medula espinal em 5% a 10% dos doentes
oncolégicos, que se manifesta através de uma dor de costas difusa (Giglio & Gilbert,

2010).

O sindrome neurologico paraneoplasico estd associado a perda de fibras nervosas de
dimensdes varidveis, ndo estando diretamente relacionado com a capacidade da
patologia oncoldgica de metastizar ou infiltrar-se no sistema nervoso. Os doentes
podem ser divididos em dois grandes grupos conforme os seus sintomas. Os sintomas
caracteristicos da perda de fibras nervosas de grande tamanho ¢ disestesia, dorméncia e
eventualmente dor. Caso sofram de hiperalgesia, alodinia e dor neuropatica marcada

associa-se a perda de fibras nervosas de menores dimensdes (Koike, Tanaka, & Sobue,

2011).

e Dor Provocada pela Terapéutica

A terapéutica anticancerigena utilizada tem iniimeros efeitos adversos, podendo resultar

em dor neuropatica (Ballantyne, 2012).

Os nervos periféricos por vezes, nao sdo protegidos adequadamente durante as
intervengdes cirirgicas, o que pode resultar em lesdo. Este tipo de dor neuropatica pds
traumatica ¢ bastante frequente em doentes submetidos a remog¢des de massas tumorais.
Dos doentes que experienciam dor cronica, 25 a 60% ocorre apoés mastectomias e 25 a

50% ap0s toracotomias (Andersen & Kehlet, 2011).
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A radioterapia e a quimioterapia, sendo as terapéuticas principais utilizadas para
erradicar as células tumorais, contribuem para a dor neuropatica sentida pelo doente

oncolégico (Mantyh et al., 2002).

De todos os sindromes neuropaticos, 0 mais comum ¢ a neuropatia periférica induzida
pela quimioterapia (CIPN), que consiste num relevante efeito adverso dose-limitante
dos agentes quimioterapicos. Os farmacos quimioterapicos, bortezomib, compostos de
platina (cisplatina, carboplatina e oxaliplatina), os taxanos (paclitaxel e docetaxel),
talidomida e lenalomida ¢ alcaloides da vinca (vincristina, vinblastina, vindesina e
vinorelbina) t€m como principal mecanismo, impedir a correta fun¢do da tubulina. A
polimerizacao desta proteina tem um papel de destaque na divisdo celular, pois ¢
necessaria para o transporte axonal dos fatores de crescimento, de forma a manter a
integridade do neurénio. Assim, farmacos que interferem neste processo podem causar
lesdes nos neurdénios. O CIPN tem uma incidéncia de 10 a 100%, sendo que esta
variacdo depende dos mais variados fatores, como o proprio tratamento quimioterapico,
a idade do doente, a dose cumulativa, a intensidade da dose, a duracdo do tratamento, a
administracao simultanea de outros fa&rmacos neurotdxicos e a existéncia concomitante
de outras neuropatias de outra origem que ndo a oncologica, como a diabetes mellitus
(Ballantyne, 2012; Mantyh et al., 2002; Visovsky, Collins, Abbott, Aschenbrenner, &
Hart, 2007).

e Dor associada ao cancro

Os doentes imunodeprimidos, como os que sofrem do virus de imunodeficiéncia
humana ou de cancro, tém maior probabilidade de desenvolver infecao por herpes zdster
(HZ) do que a populacdo saudavel. O HZ resulta da reativagdo do virus da varicela
zoster nos neurdnios sensitivos € tem como complicacdo mais comum e debilitante a
nevralgia pdés herpética, uma dor persistente na 4area onde a erupgdo cutdnea se

localizava (Tran et al., 2014).

2.3.3. Dor Irruptiva

A dor irruptiva € definida como “uma exacerbagdo transicional da dor que ocorre
espontaneamente ou devido a uma causa previsivel ou imprevisivel”, apresentando-se
sobreposta a uma dor relativamente estavel e controlada de base. Este termo ¢

amplamente utilizado para explicar o aumento da intensidade da dor em doentes com
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dor de fundo ou mesmo episodios intermitentes de exacerbagao de dor, numa constante

dor de fundo pré-existente (Davies et al., 2011).

Dos doentes oncoldgicos, 65% experiencia episoédios de dor irruptiva. Estes episddios
estdo associados a um impacto negativo tanto na qualidade de vida do doente como no

sucesso da terapéutica oncoldgica (Mercadante, 2012).

Esta dor ¢ caracterizada por um padrao temporal: inicio de acdo curto, s6 de alguns
minutos, e breve duracao da dor, entre 30 a 90 minutos. Pode resultar de atividades
comuns, como andar, sentar, tossir ou, resultante da falha de administracdo da nova

dose do analgésico (Eisenberg et al., 2006; Mercadante, 2012).

A dor irruptiva é considerada um fator de prognostico desfavoravel, pois doentes com
dor irruptiva sub-tratada apresentam diminui¢ao significativa da atividade fisica, niveis
aumentados de ansiedade e depressao, sendo doentes menos satisfeitos com a
terapéutica escolhida. Esta realidade reflete-se no aumento dos episoddios de dor e

consequente aumento do insucesso do cuidado da dor (Eisenberg et al., 2006).

O tratamento deste tipo de dor inclui diversas estratégias, conhecimento aprofundado da
patologia, modificagdo da terapéutica utilizada para a dor de base, intervengdes nao
farmacoldgicas e a utilizagdo de analgésicos como medicacdo de “urgéncia” (Davies et

al., 2011).
2.4. Avaliacao da Dor

Uma correta avaliagdo da dor ¢ o passo mais importante para obter um “diagnéstico da
dor” preciso e consequente terapéutica adequada a severidade da dor (Auret & Schug,

2013).

E imperativo recorrer ao correto controlo desta dor e para tal é essencial proceder a
avaliag¢do da dor e do doente com dor, tanto numa fase inicial como numa fase posterior.
Esta avaliagdo devera ser continua, realizada em todas as etapas da doenca, resultando

num plano racional de tratamento (Ripamonti, et al, 2012).

As guidelines clinicas desenvolvidas pela National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) e pela American Pain Society (APS) destacam a importancia da utilidade que
uma correta avaliacdo da dor no doente oncologico tem na pratica clinica (Kamdar,

2010).
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A avaliacao clinica da dor baseia-se essencialmente numa aprecia¢ao da intensidade da
dor oncologica sentida pelo avaliado. Este parametro é usado frequentemente para
determinar tanto a urgéncia da intensidade da dor sentida assim como para monitorizar a

resposta do doente ao tratamento utilizado (Burton, Chai & Smith, 2014).

Segundo a European Society for Medical Oncology (ESMO, 2012), existem atualmente,
diversas ferramentas unidimensionais validadas para este efeito que podem ser aplicadas
de acordo com o contexto clinico do doente. A intensidade da dor pode ser avaliada por
escalas visuais analdgicas (EVA), por escalas de avaliagdo numérica (EAN) ou por
escalas de avaliagdo verbal (EAV) (Ripamonti et al., 2012). Na figura 3 estdo

representadas exemplos destas trés ferramentas.

A EVA recorre a uma reta com 10 cm de comprimento em que na extremidade esquerda
¢ passivel a leitura de “sem dor” e na extremidade oposta estd inscrito “pior dor”. O
doente deve apontar para um ponto em todo o comprimento da reta que melhor
represente o grau de intensidade da dor experienciada. De seguida, o responsavel pelo
teste procede a medicdo do ponto marcado com uma régua de forma a obter um valor

exato (Burton, Chai & Smith, 2014).

A EAN consiste na apresentagdo numérica do 0 ao 10 em que o 0 corresponde a “sem
dor” e o 10 significa “pior dor”. Nesta escala, o doente pode avaliar a dor num intervalo
de tempo especifico, como nas ultimas 24 horas ou passado uma semana, dependendo

do contexto clinico do mesmo (Burton, Chai & Smith, 2014).

A EAV ¢ uma escala em que os doentes selecionam a categoria de intensidade da sua
dor de um conjunto de propostas apresentadas por extenso. Apesar da existéncia de
varias, uma das mais utilizadas ¢ a que apresenta seis descri¢cdes diferentes para a dor -
nenhuma, muito suave, suave, moderada, grave e muito grave (Burton, Chai & Smith,

2014).
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Escala visual analogica
10 cm

Sem dor L | ] Dor muito forte

Escala de avaliacido verbal

¢« Nenhuma

*  Muito Suave
* Suave

* Moderada

« Grave

+ Muito grave

Escala de avaliacio numérica

Sem dor 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10  Dor mmito forte

Figura 3 — Representacdo da escala visual analdgica, da escala de avaliagdo verbal e da escala de

avaliacdo numérica. Adaptado de Ripamonti et al., 2012.

As recomendagcdes mais recentes aconselham a utilizacdo da escala de avaliacdo
numérica conjuntamente com ferramentas em que se tenha uma andlise da dor mais
detalhada e compreensiva, como o inventario breve da dor e o “McGill Short Form
Questionnaire”. Estes ultimos dois instrumentos de avaliacdo sdao escalas
multidimensionais reservadas para ocasides em que sdo necessarias informagdes da dor
mais pormenorizadas e especificas (Burton, Chai, & Smith, 2014; Schug &
Chandrasena, 2015; Shute, 2013).
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I11. Tratamento de Dor Oncoldgica

Tem sido um desafio desenvolver novas abordagens para aliviar a dor associada ao
cancro, pois o fundamento neurologico para as diversas terapéuticas farmacologicas
existentes sdo maioritariamente empiricas e baseadas em estudos cientificos de outras

condi¢des patologicas dolorosas que ndo a doenga oncologica (Mantyh et al., 2002).

Contudo, tém-se feito alguns avangos no tratamento da dor oncolédgica nas ultimas duas
décadas, com um largo espectro de terapias farmacoldgicas e complementares

disponiveis (Paice & Ferrell, 2011).

Enquanto os mecanismos precisos pelos quais os farmacos produzem alivio da dor nao
sdo completamente compreendidos, evidéncias mostram que se baseiam na agdo destes
farmacos no circuito modulador da dor ou mimetizam as consequéncias que advém da
ativagdo do circuito descendente da dor, ao nivel da medula espinal. A existéncia de um
sistema descendente modulador da dor, oferece diversos alvos para o desenvolvimento
de farmaco analgésicos ou adjuvantes, responsaveis por aumentar os efeitos analgésicos
ja existentes naturalmente, como pode ser visto na figura 4 (Ossipov, Dussor, &

Porreca, 2010).

O processo de inibicdo da dor descendente na substancia cinzenta periaquedutal (PAQG)
pode ser iniciado por estimulacdo eléctrica ou microinjecdo direta de substancias
opiodides. Estudos recentes demonstram também que os inibidores da COX, os anti-

inflamtérios nao esteroides, exercem efeito na PAG (Ossipov et al., 2010).

As substancias opiodides inibem a dor através de um aumento do estimulo das “células-
off” ou por eliminagcdo do estado estacionario das mesmas, em resposta a estimulos
nociceptivos. A inibi¢do da atividade das “células-on”, acionadas em estados de dor,
resulta também em melhorias em quadros de dor avancados. As “células-on” e as
“células-off” podem estar relacionadas com neurénios ativadores da dor (excitatorios) e
os neuronios inbidores da dor (inbitorios), respetivamente, presentes na medula rostral
ventromedial (RVM). Este conjunto de neurdnios ¢ responsavel por enviar sinais
excitatorios ou inibitorios para os neurdnios laterais da medula espinal, exercendo

efeitos modulatérios nos estimulos nociceptivos (Ossipov et al., 2010).
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Na medula espinal, as substancias opidides podem inibir a libertagdo do
neurotransmissor a partir das terminagdes dos neurénios aferentes primdrios, resultando
na inibi¢do da transmissdo da dor pelos neurdnios. No quadrado da figura 4, a secre¢do
de noradrenalina (NE), a partir, das fibras nervosas noradrenérgicas também inibe a
transmissdo da dor. Os antidepressivos triciclicos (TCA), e outros inibidores de
recaptacdo de noradrenalina aumentam o efeito antinociceptivo dos fairmacos opidides
através do aumento da biodisponibilidade de noradrenalina na area espinal (Ossipov et

al., 2010).
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Figura 4 — Representagdo esquematica do circuito inibicdo no sistema nervoso e possiveis alvos da
atividade analgésica. Areas com i-iii no diagrama reduzido correspondem as mesmas areas no diagrama
de maiores dimensdes; setas a cor vermelha representam o sinal nociceptivo excitatorio ascendente e setas

a cor verde representam o sinal descendente inibitorio; AINE — Anti-inflamtorio ndo esterdide; TCAs —
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Antidepressivos triciclicos; ISRS — Inibidores da recaptacdo da serotonina e noradrenalina; DRG —
ganglio da raiz dorsal; SP — substancia P; PAG — Substancia periaquedutal; RVM — Medula ventromedial
rostral. Adaptado de Ossipov et al., 2010.

Deste modo, as terapéuticas farmacoldgicas tém sido o principal alicerce no controlo da
dor oncoldgica. Esta terapéutica inclui farmacos opiodides, ndo opidides e analgésicos
adjuvantes, que como supra-mencionado podem atuar no mecanismo nociceptivo no
sistema nervoso. Tudo isto ¢ combinado com a terapéutica anticancerigena especifica

(Paice & Ferrell, 2011).
3.1. Guidelines para a Dor Oncologica

As guidelines publicadas pela Organizacio Mundial de Saude (OMS) em 1986 e
revistas em 1996 tém regulado o processo de alivio da dor oncologica e continuam,
atualmente, a ser uma ferramenta importante. O valor clinico destas guidelines
encontra-se bem validado na comunidade médica devido aos diversos anos de pratica
clinica com as mesmas. De acordo com estas guidelines, o cuidado da dor oncoldgica
deve ser baseado em métodos farmacoldgicos. Uma das desvantagens da escada
analgésica da OMS ¢ que esta sO seja baseada na severidade da dor inicial, e nao
consiga guiar o profissional de saiide aquando da escolha da estratégia e dosagem a

utilizar nas variacdes da dor decorrentes em todo o tratamento (Schug & Chandrasena,

2015).

Recentemente houve a publicagdo de diversas guidelines terapéuticas para o controlo da

dor oncologica que se baseiam na da OMS (Schug & Chandrasena, 2015).

A European Society for Medical Oncology (ESMOQO) publicou recentemente também
uma versao das suas guidelines para o controlo da dor oncolédgica. Estas baseiam-se na
escada analgésica criada pela OMS. Para além dos analgésicos recomendados pela
escada analgésica da OMS, estas guidelines europeias realcam a importancia dos
analgésicos adjuvantes, o controlo farmacoldgico dos efeitos adversos causados pelos
opidides e o uso de métodos ndo farmacoldgicos. A avaliacdo dos resultados
provenientes da utilizagdo destas guidelines ndo se deve cingir somente na previsao do
alivio da dor através da terapéutica, mas sim focar-se nos tdo falados “A’s” (analgesia,
activity, adverse effets and addiction), parametros ja muito utilizados em quadros de dor

nao oncoldgica (Ripamonti et al., 2012; Schug & Chandrasena, 2015).
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A Nactional Comprehensive Cancer Network (NCCN) ¢ também responsavel pela
publicacdo de guidelines para o controlo da dor oncoldgica. Tal como as guidelines da
ESMO, baseia-se na escada analgésica desenvolvida pela OMS. Segundo a NCCN, e
apesar de este instrumento ser uma Otima ferramenta, a dor oncologica ¢
consideravelmente complexa para ser controlada e manipulada para se poder cingir
somente a uma “escada de 3 degraus”. Assim, estas guidelines abordam diversos
componentes para além da terapéutica: a intensidade da dor deve ser classificada pelo
doente quando possivel, porque a estratégia escolhida para controlar esta dor ird de
encontro a intensidade e tipo de dor sentida; deve ser feita uma avaliagdo da dor formal;
deve haver reavaliagdo da dor em intervalos especificos pré-determinados, de forma a
compreender se a terapéutica escolhida estd a exercer o efeito pretendido; deve estar
disponivel um apoio psicossocial ao doente e deve fornecer-se ao doente material
educacional cientifico sobre a patologia. Real¢a a importancia de executar avaliagdes da
dor metddicas, utilizar abordagens a dor farmacologicas e ndo farmacologicas e requer
uma reavaliacdo constante do doente. Em suma, considera-se que ¢ possivel haver um
controlo bem-sucedido da dor oncologica na maioria dos doentes, se forem aplicados de
forma sistematica os pressupostos acima enunciados, cuidadosamente monitorizados e
adaptados as necessidades individuais de cada doente e da sua patologia (Swarm et al.,

2010).

Neste trabalho, a terapéutica ndo farmacoldgica da dor através de métodos fisicos,

psicologicos e complementares ndo serdo abordados.

3.2. Escada analgésica da Organizacao Mundial de Saude

O algoritmo com maior impacto e mais fidedigno na comunidade cientifica ¢ a escada
analgésica desenvolvida pela OMS e serve como fundamento para o tratamento
farmacoldgico da dor na maioria das guidelines desenvolvidas, incluindo as guidelines
supra-mencionadas especificas da dor oncoldgica (Ripamonti et al., 2012; Swarm et al.,

2010; Vargas-Schaffer, 2010).

Diversos estudos e revisdoes foram feitas as normas da OMS desde que estas foram
criadas e conclui-se que estas permitem um controlo da dor oncoldgica em 45% a 100%
dos doentes. A variabilidade destas percentagens esta dependente da correta aplicagdo

da mesma (Vardy & Agar, 2014).
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A terapéutica farmacologica ¢ baseada numa escada analgésica com uma sequéncia de 3
degraus (1,2,3), como pode ser observada na figura 5. No primeiro degrau recomenda-se
o uso de farmacos ndo opidides para a dor caraterizada como dor ligeira. No segundo
degrau que diz respeito a dor moderada, recomenda-se a introdu¢do de opidides fracos e
no terceiro e Ultimo degrau utilizam-se opiodides fortes para a dor grave. Em qualquer

etapa da escada, prevé-se a adigdo de farmacos adjuvantes (Schug & Chandrasena,

2015).

Farmaco opidide forte e
ndo opidide

Se a dor persistir ou aumentar

H(‘ Férmaco opiéide fraco
Se a dor persistir ou aum

Com néo opidide
(com ou sem farmacos
adjuvantes)

(com ou sem farmacos
adjuvantes)

Farmaco nio opidide

(com ou sem farmacos
adjuvantes)

Figura 5 - Escada analgésica da OMS para o controlo da dor oncoldégica. Adaptado de Vargas-
Schaffer, 2010.

3.2.1. Degrau 1 — Dor ligeira

Para o tratamento da dor ligeira, os fArmacos mais utlizados sd3o os ndo opidides. Destes
destacam-se o paracetamol e os farmacos anti-inflamatdrios ndo esterdides (AINE)

(McGeeney, 2008; Vardy & Agar, 2014).

Estes agentes farmacologicos sdo particularmente Uteis na dor presente nos tecidos
moles e 0ssos. Até a data, ndo existe nenhuma evidéncia que sugira que um farmaco ¢
mais efetivo que outro. Se o farmaco escolhido esta a causar efeitos nefastos, a mudanca

para outro similar ndo-opiodide podera ser vantajoso (Maria Nabal et al., 2012).
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Tanto o paracetamol como os AINE s3o universalmente aceites como parte do
tratamento da dor em doentes com cancro, tanto na primeira etapa como adicionados a
qualquer etapa da escada analgésica da OMS (Ong, Seymour, Lirk, & Merry, 2010;
Ripamonti et al., 2012).

e Paracetamol

O paracetamol tem propriedades analgésicas e antipiréticas demonstradas, mas ndo
apresenta capacidade anti-inflamatéria. Por vezes ¢ classificado como um AINE mas o
seu mecanismo de agdo ndo ¢ semelhante ao desta classe farmacéutica. De qualquer
forma, existe evidéncia que o paracetamol ¢ efetivo no tratamento da dor ligeira

oncolégica (Vardy & Agar, 2014).

E um farmaco bem tolerado, com um perfil de seguranca elevado em doses terapéuticas.
Contudo, tem havido uma discussdao aumentada na eficacia limitada deste farmaco ¢ a
possibilidade de existirem efeitos adversos subestimados em doses ndo terapéuticas (M.

Nabal et al., 2012; Vardy & Agar, 2014).

Em caso de overdose, existe um séria preocupagdo com a ocorréncia de toxicidade
hepética e renal, e aconselha-se a reducdo da dose administrada ou mesmo cessac¢do da
terapéutica com paracetamol. Estudos demonstram que danos hepaticos e necrose
tubular renal t€m maior probabilidade de ocorrer em doses superiores a 4g/dia. Acresce-
se o risco de toxicidade hepéatica em situagdes de longos periodos sem ingerir alimentos,
quadros croénicos de abuso de 4lcool e mesmo como consequéncia da interagdo
medicamentosa com alguns farmacos anticancerigenos (E. D. McNicol, Strassels,

Goudas, Lau, & Carr, 2005; Schug & Chandrasena, 2015; Vardy & Agar, 2014).

A maioria das overdoses com paracetamol ndo sdo propositadas e derivam da inimera
variedade de medicamentos existentes com paracetamol na sua constitui¢do: analgésicos
com paracetamol, medicamentos opidides combinados com paracetamol sujeitos a
receita médica e medicamentos “over-the-counter” (OTC) com paracetamol (Blieden,

Paramore, Shah, & Ben-Joseph, 2014; Ridruejo et al., 2007).

Existe evidéncia limitada da conjuga¢do do paracetamol com um farmaco opidide numa
dor mais grave, e o consumo desta combinagao de farmacos varia globalmente. Doentes
na Europa e na Australia normalmente continuam com a toma de paracetamol mesmo

quando ¢ necessario um analgésico mais intenso, sendo esta toma simultanea a de
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opidides. Todavia, nos Estados Unidos da América, o paracetamol ¢ geralmente

descontinuado assim que € iniciado a toma de farmacos opidides (Vardy & Agar, 2014).

Uma revisao sistematica analisou a toma concomitante de paracetamol com farmacos
opidides em cinco casos clinicos randomizados, que envolviam 200 doentes
oncologicos. Conclui-se que em quatro dos cincos estudos ndo havia beneficio na
conjugacao de paracetamol com os farmacos opidides no controlo da dor (M. Nabal et

al., 2012).

Outro estudo, feito durante 3 dias, com admnistragdes a cada 6 horas para 246 doentes
com metastases Osseas € que ja realizavam previamente terap€utica opioide, avalia a
eficacia da combinac¢do desse mesmo opidide (5 mg de oxicodona) com 325 mg de
paracetamol em comparacdo com placebo. Concluiu-se que no grupo a que foi
administrado a combinag¢ao de farmacos se notou melhorias no alivio da dor, menos
probabilidade de aparecimento de dor irruptiva e consequentemente reduzida
necessidade de administragdo de farmacos de “emergéncia”. No entanto, o modelo do
estudo nao permitiu diferenciar qual a contribui¢do de cada um dos farmacos para os

efeitos positivos na dor descritos anteriormente (Sima, Fang, Wu, & Li, 2012).

e Anti-inflmatodrio ndo esteroides (AINE)

Os AINE sao farmacos efetivos no controlo da dor oncolodgica leve. Uma meta-analise
de 25 estudos, em 1545 doentes oncoldgicos, mostrou beneficio em todos os estudos
que comparavam utilizagdo de AINE com placebo, no controlo da dor oncoldgica

(Maria Nabal et al., 2012).

Sdo um grupo heterogéneo de farmacos responsaveis pela inibicdo dos mediadores
inflamatérios da dor: atuam por inibicdo da acdo das citocinas, em especial, das
prostaglandinas, através do bloqueio da sua biossintese. A producao das prostaglandinas
¢ impedida pelo bloqueio da enzima responsavel pela sua produgdo, a COX, e das suas
respetivas isoformas, a COX-1 e a COX-2. Ao bloquear-se a COX impede-se a
conversao de acido araquidonico em tromboxano A2 e, consequentemente, ocorre O
impedimento da sintese de prostaglandinas. Estudos recentes demonstram que a inibi¢ao
da COX no PAG ¢ responsavel também, por promover uma inibicdo do circuito
descendente da dor (Ossipov et al., 2010; Radbruch & Elsner, 2005; Schug &
Chandrasena, 2015; Wang, Hamza, Wu, & Dionne, 2009).
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Nao hé evidéncia da eficacia de um AINE ser superior a de outro, ou seja, os inibidores
nao seletivos da COX t€ém demonstrado igual eficicia no controlo da dor aos inibidores
seletivos da COX-2, devendo ser adaptado o tipo de agente farmacoldgico ao quadro
clinico presente. Contudo, a rotagdo pode ser pertinente no caso do efeito terapéutico ser
reduzido. Denote-se, também, que as propriedades analgésicas destes sao dose-
dependentes e tém uma capacidade anti-inflamatéria méxima limite, de forma a evitar
efeitos adversos nefastos - ceiling effect. Este ¢ um fenomeno farmacoldgico em que o
aumento da dose de um farmaco ndo resulta no aumento esperado do efeito terapéutico,
resultando somente num aumento dos efeitos adversos por este provocado (Schug &

Chandrasena, 2015; Thompson & Ray, 2003).

A COX-1 tem sido detectada em quase todos os tecidos fisologicamente saudaveis. A
COX-2 tem concentragdes quase indetectaveis nos tecidos sem patologia, mas verifica-
se 0o aumento da sua expressao em processos inflamatorios devido a presenga de
citocinas, fatores de crescimento ¢ outros mediadores inflamatérios. Estas condi¢des
verificam-se na patologia oncologica, dai a relevancia da COX-2 e a sua inibi¢ao
resultar vantajosa na propria patologia oncologica e por conseguinte, no controlo da sua

dor associada (Xu et al., 2014).

A maioria dos AINE sdo inibidores ndo seletivos da COX-1 e da COX-2, mas os
farmacos mais recentes desta classe terapéutica como o celecoxib, t€ém maior afinidade
para a isoforma COX-2. Estes sdo substancialmente mais caros que os agentes nao

seletivos mais antigos e apresentam uma toxicidade cardiovascular importante (Vardy &

Agar, 2014).

Os AINE devem ser prescritos na dose minima efetiva e pelo menor tempo possivel,
devido a relagdo diretamente proporcional que existe entre a dose administrada de um
AINE e os efeitos adversos verificados. O perfil de toxicidade dos AINE inclui efeitos
gastrointestinais, cardiovasculares e efeitos nefastos na fun¢do hepatica e renal (Rostom

et al., 2007; Schug & Chandrasena, 2015).

Os classicos AINE como o naproxeno e o ibuprofeno provocam efeitos adversos
gastrointestinais (Ulceras gastricas e intestinais), compromisso renais € inibi¢do
plaquetéria. A subsituiticdo por um inibidor seletivo da COX-2, como o celecoxib ou
etoricoxib, reduz a toxicidade gastrointestinal significativamente, ndo causa inibigdo

plaquetaria e pensa-se que também ¢ responsavel por um menor risco de lesao aguda do
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figado. Contudo diversos estudos, mostraram um aumento da toxicidade cardiovascular
associada a utilizacdo de alguns inibidores seletivos da COX-2. O rofecoxib ¢ um
exemplo desta classe e a sua administracao resulta numa maior probabilidade de enfarte
agudo do miocardio e acidente vascular cerebral (Baron et al., 2008; Lafrance & Miller,
2009; Madigan, Sigelman, Mayer, Furberg, & Avorn, 2012; Moore, Derry, McQuay, &
Paling, 2008).

Devido a estes efeitos nefastos, alguns inibidores seletivos da COX-2 foram retirados do

mercado em 2004 e 2005 (Madigan et al., 2012; Schug & Chandrasena, 2015).

As comorbilidades pré-existentes aumentam também a probabilidade de ocorrer efeitos
adversos. Doentes com historia de hemorragia gastrointestinal, tlcera consequente a
utilizagdo de AINE, infecdo por helicobacter pylori, compromisso renal ou hepatico, ou
patologia cardiovascular cronica tém risco aumentado de toxicidade. O uso
concomitante de AINE com agentes anticoagulantes, antihipertensores, glucocorticoides
ou diuréticos apresenta um risco adicional de hemorragia ou perfusdo renal. A
trombocitopenia ou disfuncdo plaquetaria, causada pela doenca oncoldgica ou pelo seu
tratamento, contra-indica a utilizacdo de um AINE ndo seletivo, preferindo um agente

seletivo da COX-2 (Lanza, Chan, & Quigley, 2009).

A toxicidade associada aos AINE pode ser minimizada se forem utilizados num
intervalo de tempo limitado. A preferéncia pelos AINE classicos, especialmente o
naproxeno, ¢ a terapéutica anti-inflamatéria de 1* linha na literatura e tem-se mostrado
vantajosa por apresentar um risco cardiovascular significativamente menor. Para além
disto, prevé-se a utilizacdo destes agentes associado ao tratamento prévio da
helicobacter pylori ou a prescrigdo conjunta com um agente protetor do estdmago (um
exemplo ¢ o inibidor da bomba de protdes ou misoprostol). Esta associagdo reduz
significativamente a toxicidade gastrointestinal tipica desta classe de farmacos (Lanza et

al., 2009; E. D. McNicol et al., 2005; Moura & George, 2013; Maria Nabal et al., 2012).

A utilizagdo de AINE combinada com o paracetamol tem vindo a demonstrar-se
bastante vantajosa, aumentando o potencial analgésico de cada um destes farmacos,
sendo que a eficacia desta combinagdo ¢ superior que a de cada farmaco utilizado

sozinho (Ong et al., 2010).
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A maioria dos estudos realizados com paracetamol e AINE em doente com cancro
tinham amostras reduzidas e a duracdo do estudo era também reduzido, sendo que
nenhum deles incluia um inibidor seletivo da COX-2. Deste modo, a eficicia e
seguranca em intervalos de tempo prolongados nos doentes com cancro continua
desconhecido e a severidade dos efeitos adversos destes farmacos ainda ndo foi
quantificada especificamente em doentes oncoldgicos. Para além disto, ndo foram feitos
estudos adequados para determinar se o paracetamol ou os AINE sdo vantajosos para
tipos especificos de cancro. Ainda assim, os estudos sugerem veemente que os AINE
sdo mais efetivos na dor associada a quadros de inflamacdo, sendo a doenca patologica

um exemplo (Vardy & Agar, 2014).

Meta-analises de quatro estudos que comparam a utilizacdo dos AINE com a utiliza¢ao
de um opidide no alivio da dor oncoldgica, mostram que existe uma diferenca
significativa no alivio da dor com o farmaco opidide. E de notar que os dados da
utilizagdo conjunta dos AINE com farmacos opidides na melhoria da dor oncoldgica ou
na necessidade de utilizacdo de doses menores dos farmacos opiodides, ¢ bastante

reduzida, sendo privilegiada a experiéncia clinica (M. Nabal et al., 2012).

A literatura enaltece o beneficio que existe em associar os AINE a qualquer momento
da escada analgésica mesmo quando sdo necessarios analgésicos mais fortes (Auret &

Schug, 2013).

3.2.2. Degrau 2 — Dor moderada

Quando a etiologia da dor ¢ relacionada com um cancro ativo de qualquer etiologia e a
sua intensidade ¢ classificada como moderada a grave é consensual que a terapéutica
opidide ¢ o tratamento de primeira-linha. A dor oncoldgica pode ser aliviada em mais de
70% dos doentes que usam um regime opidide simples (Caraceni et al., 2012a; Goudas,

Bloch, Gialeli-Goudas, Lau, & Carr, 2005; Nersesyan & Slavin, 2007).

Os farmacos opioides atuam por intermédio da ligagdo a recetores de trés familias
principais presentes no organismo: mu, kappa e delta. A familia do receptor p € o que
apresenta mais subtipos relacionados com alelos e diversidade de splicing do gene que
codifica para o recetor opidide p -1 (OPRM-1). Esta variacdo genética permite explicar
a diversidade inter-individual e intra-individual na resposta a diferentes farmacos

opidides agonistas do recetor p (Pasternak, 2014).
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A maioria dos farmacos opioides sdo agonistas p, podendo ser divididos em agonistas
puros, agonista-antagonista mistos e farmacos agonistas parciais (tabela 1). O controlo
da dor oncoldgica baseou-se, tradicionalmente, na utilizagdo de farmacos agonistas do
recetor i puro (tabela 2) mas também se recorre, algumas vezes, a farmacos agonistas
parciais como a buprenorfina e a farmacos com mecanismos mistos que atuem a nivel

central, como o tramadol e o tapentadol (Portenoy & Ahmed, 2014).

Um farmaco agonista parcial ¢ um composto que tem afinidade para um recetor mas que
ao contrario do agonista puro, vai provocar uma resposta farmacologica incompleta ou
reduzida no recetor em que atua, mesmo que o composto se ligue e ocupe um elevado
nimero de recetores. Os farmacos opidides parciais, como a buprenorfina, apresentam
menos atividade intrinseca que os agonistas puros e sdo caraterizados por menores
efeitos, tanto terapéuticos como adversos quando comparados com agonistas totais

(Portenoy & Ahmed, 2014).

Farmacos com propriedades agonistas-antagonistas mistos tém o potencial de reverter
efeitos analgésicos de eventuais substincias opidides que o doente ja estivesse a fazer
anteriormente. Para além disto, tém ainda associado a sua administracdo o efeito ceiling.
Assim, ndo sdo os agentes ideais na escolha do alivio da dor oncoldgica (Nersesyan &

Slavin, 2007).

Farmacos com mecanismo misto que atuam a nivel central tém um mecanismo de agdo
dependente tanto do agonismo do recetor p como da inibicdo da reabsor¢do das
monoaminas (serotonina e noradrenalina). Assim, deve-se ter em aten¢ao a combinagao
destes farmacos com substancias que tenham como finalidade o aumento da

concentragdo plasmatica de serotonina (Portenoy & Ahmed, 2014).

Outro tipo de farmacos opidides forte, como a meperidina e o propoxifenos ndo estao
recomendados como terapéutica prolongada pois o seu metabolismo resulta na
acumulacdo de metabolitos neurotdxicos, a normeperidina e narproxifeno
respetivamente. Estes sdo responsaveis por causar efeitos neurotoxicos - agitacao,

tremores, mioclonia e convulsdes (Auret & Schug, 2013; Paice & Ferrell, 2011).

Os opioides sdao farmacos efetivos para exercer analgesia na dor oncolodgica. Existe uma
enorme variabilidade inter-individual na resposta a um determinado farmaco e os

profissionais de satide beneficiam bastante em compreender as diferengas basicas nestes

45



Farmacoterapia da Dor no Doente Oncoldgico

farmacos, essenciais na escolha adequada do opidide e, posteriormente, na rotacdo do

mesmo (Paice & Ferrell, 2011).

Tabela 1 — Classificacdo dos farmacos opidides. Adaptado de Portenoy & Ahmed, 2014.

Nome do farmaco e classificagdo do farmaco

Agonistas Puros do receptor- [
Codeina

Morfina

Fentanil

Hidrocodona

Hidromorfona

Levorfanol

Meperidina

Metadona

Oxicodona

Oximorfona

Agonistas-antagonistas
Agonistas-antagonistas mistos
Butorfanol
Pentazocina

Nalbufina

Agonistas parciais

Buprenorfina

Farmacos que atuem a nivel central com mecanismo

misto
Tramadol

Tapentadol

Antagonistas puros
Naloxona
Metilnaltrexona
Naltrexona

Alvimopan
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Comentario

Usados maioritariamente para a dor
moderada a grave;

Nao apresenta efeito ceiling relevante no
que diz respeito a analgesia — analgesia ¢
obtida através de um aumento sucessivo
da dose com risco reduzido de
desenvolvimento de efeitos adversos

significativos.

Apresentam efeito ceiling;
Alguns produzem efeitos adversos
psicomiméticos mais rapidamente que os

farmacos opidides agonistas puros.

A buprenorfina existe em formula¢des
transdérmicas, especificas para a dor

oncologica.

Mecanismo analgésico ¢ partilhado pela
acao no receptor [ opidide e sobre o
efeito no mecanismo noradrenérgico e/ou
serotonérgico;

Considerados como os fArmacos tipicos
para inicio de terapéutica em doentes
sem exposi¢ao prévia a opidides;

Apresentam efeito ceiling.

Administrados como prevengao ou para

reverter os efeitos adversos dos opidides.
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Para o controlo da dor moderada ou a dor que ndo conseguiu ser controlada no degrau
1, a OMS recomenda a utilizagdo de farmacos tipicamente denominados por opidides
fracos, como a codeina e a dihidrocodeina (DHC) ou fAirmacos com agdo mista, como

o tramadol (Auret & Schug, 2013; Schug & Chandrasena, 2015).

Existe alguma controvérsia em relagdo ao valor terapéutica deste degrau devido ao
efeito ceiling de diversos farmacos nesta categoria e a proposta, cada vez mais
discutida, da omissdo deste passo, sendo preferivel a passagem direta de um farmaco
do degrau 1 para um farmaco do degrau 3, iniciando-se com administracdo de doses

baixas de farmacos opioides fortes (Ripamonti et al., 2012).

O beneficio deste degrau ¢ questionado devido a falta de evidéncia que demonstre
que a adi¢do de um farmaco opidide fraco a um farmaco nao opiodide ¢ melhor que
este ultimo e a natureza arbitraria da classificagdo dos opidides em fracos e fortes sem
uma base farmacodinamica concreta (Caraceni et al., 2012b; Ripamonti et al., 2012;

Zech, Grond, Lynch, Hertel, & Lehmann, 1995).

Apesar deste debate continuo, em paises em desenvolvimento os opiodides fracos sdo
uma ferramenta importante no controlo da dor oncolodgica, devido ao fraco acesso aos

opiodides mais fortes (Caraceni et al., 2012).

Estes farmacos sdo frequentemente formulados em combinagdes com fdrmacos nao
opiodides. Tal como no degrau seguinte, o uso prolongado de terapéutica opiodide

poderé desenvolver tolerancia, hiperalgesia, ou dependéncia. (Raphael et al., 2010).
e Tramadol

Consiste num fadrmaco analgésico de acdo central com um mecanismo misto. O seu
mecanismo de agdo depende tanto do agonismo do recetor p como na inibicdo da
reabsor¢ao das monoaminas (serotonina e noradrenalina). A sua metabolizacao no
organismo resulta no o-desmetiltramadol que tem um recetor agonista opidide p

(Portenoy & Ahmed, 2014; Schug & Chandrasena, 2015).

Devido ao seu mecanismo de a¢do misto apresenta uma dose ceiling, imposta pelos
riscos associados ao mecanismo monoaminérgico, sendo que a de tramadol ¢ de
400mg/dia. Tem 1/10 da poténcia da morfina. Em estudos feitos em doentes

oncologicos, o tramadol produziu mais efeitos adversos, como vOomitos, nauseas e
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fraqueza quando comparado com a codeina ou a oxicodona. (Paice & Ferrell, 2011;

Portenoy & Ahmed, 2014; Rodriguez et al., 2007) .

A administragdo do tramadol ¢ geralmente realizada sob a forma oral, sendo que a
dose habitual ¢ de 50-400mg por dia, em doses dividas. Também, pode ser
administrada parentericamente ou via retal, caso necessario. Este farmaco apresenta
uma boa biodisponibilidade oral, mostrando-se efetivo na dor oncologica,
particularmente na dor neuropatica (Diihmke, Cornblath, & Hollingshead, 2004;
Schug & Chandrasena, 2015).

Os efeitos adversos sdao similares aos dos outros fairmacos opidides mas apresentam
menor probabilidade de ocorréncia. Tem um poder de dependéncia relativamente
baixo e menor incidéncia e gravidade de quadros de obstipacdo. Estas caracteristicas
somadas a sua ampla distribui¢do tornam-no o fdrmaco mais Util do segundo degrau

da OMS (Auret & Schug, 2013; Schug & Chandrasena, 2015).

Ainda assim, existe preocupagdo no caso de overdose deste farmaco ou da utilizagao
conjunta com outros farmacos serotonérgicos, por ter sido associado a sintomas
relacionados com o sindrome serotonérgico. Deste modo, estd contra-indicado na
utilizacdo em doentes a realizar inibidores da enzima monoamina oxidase (Gillman,

2005; Schug & Chandrasena, 2015).

Pelo mesmo motivo, o uso de tramadol deve ser evitado em doentes que utilizem
simultaneamente antidepressivos triciclicos ou antidepressivos inibidores seletivos da

recaptacao da serotonina (Paice & Ferrell, 2011).

Apesar de ndo existir evidéncia que o tramadol seja mais eficaz que os farmacos
agonistas puros do recetor p na dor oncoldgica, continua a ser amplamente usado em
diversos paises, principalmente em doentes que sdo estreantes na terapéutica opidide

(Mercadante et al., 2013).
» Codeina

A codeina tem sido frequentemente usada como primeira escolha no inicio do
tratamento com um opidide, mas descobertas recentes demonstraram algumas
desvantagens que a tornam uma escolha menos adequada no controlo da dor (Paice &

Ferrell, 2011).
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Este farmaco nao ¢ por si s6 analgésico, consiste num pro-farmaco inativo da
morfina. A sua eficacia estd dependente do metabolismo hepatico através da enzima
citocromo P450 2D6 (CYP2D6), que a converte num metabolito da morfina agonista
dos receptores opidides-u puro. A enzima CYP2D6 ¢é bastante polimorfica e os
polimorfismos genéticos existentes na populagdo resultam numa gama de padrdes
metabolicos variados - desde individuos que metabolizam o farmaco de forma
extremamente rapida a extremamente lenta. Como resultado, sdo experienciados
desde efeitos significativos da morfina e consequentemente os seus efeitos adversos, a
nenhum tipo de beneficio terapéutico ou analgesia. Outras desvantagens sdo a
biodisponibilidade oral variavel e a elevada probabilidade de causa obstipagdo (Auret

& Schug, 2013; Leppert, 2011; Portenoy & Ahmed, 2014).

Face ao exposto, a codeina nao ¢ normalmente considerada como farmaco de
primeira escolha no alivio da dor oncoldgica moderada, caso existam outros farmacos

opioides fracos disponiveis (Schug & Chandrasena, 2015).

e Dihidrocodeina (DHC) — agonista p puro

DHC ¢ um farmaco semi-sintético anadlogo da codeina, e por conseguinte, apresenta
um mecanismo de a¢do semelhante ao desta — agonista puro dos receptores . Nao
requer conversao metabolica e ¢ uma escolha mais segura que a codeina. Contudo, as
suas vantagens sobre farmacos opidides fortes em doses baixas nunca foram

confirmadas (Schug & Chandrasena, 2015).

Tem 1:3 da poténcia da morfina quando apresentado na forma subcutanea (Leppert,

2011).

Quando os farmacos opidides inseridos no degrau 2 sdo insuficientes recomenda-se a
transi¢do para a administracdo de farmacos de degrau 3, em vez de se combinarem

farmacos do mesmo degrau (Auret & Schug, 2013).

3.2.3. Degrau 3 — Dor Grave

A dor oncologica grave ¢ frequentemente tratada com farmacos opioides fortes,
dando-se preferéncia a administragdo do farmaco por via oral. A morfina, a
oxicodona, a hidromorfina, a metadona, o fentanil e a buprenorfina sdo exemplos de

farmaco incluidos nesta categoria (Auret & Schug, 2013; Cherny, 2004).
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Os farmacos opidides sdao classificados quanto a sua interagdo com os recetores
opidides existentes no organismo, como explicado anteriormente. Opidides com
propriedades agonistas totais ndo apresentam efeitos ceiling na analgesia e a sua dose
maxima esta limitada apenas pela possivel ocorréncia efeitos adversos. Opidides com
propriedades agonistas-antagonistas ou propriedades agonistas parciais tém efeito
ceiling, ndo sendo, deste modo, os mais indicados no controlo da dor oncologica

(Cherny, 2004).

Nao existe evidéncia que uma substancia opidide forte seja superior a outra no que
diz respeito a sua eficacia, mas existem inimeros receios associados aos opidides
fortes, que incluem a possivel ocorréncia de dependéncia, de sedacdo excessiva e de
depressdo respiratoria — sendo que em doses terapéuticas verifica-se somente o
primeiro ¢ quando utilizado em periodos de tempo prolongados (Auret & Schug,

2013; Schug & Chandrasena, 2015).

As substancias opiodides fortes podem ser iniciadas em qualquer momento da doenca
oncoldgica, continuadas de forma segura, permitem o aumento da sua dosagem de
forma efetiva e, se necessario, podem ser reduzidos ou descontinuados caso a dor
conseguir ser aliviada por outros meios. Nao ha evidéncia que o seu uso tenha um
impacto negativo na sobrevivéncia dos doentes oncologicos (Auret & Schug, 2013;

Hanks et al., 2001).
e Morfina

E um farmaco agonista puro de primeira escolha na dor oncoldgica grave.
Considerado como o medicamento “standard’ de alivio da dor oncoldgica devido a
familiarizagdo dos profissionais de saude com este produto e pelo equilibrio que
apresenta entre o custo-efetividade. Mas, nem sempre ¢ o farmaco ideal devido aos
problemas associados ao seu metabolismo e ao seu perfil de efeitos adversos (Cleary,

2007; Portenoy & Ahmed, 2014).

Existem poucos dados que mostrem diferengas substanciais terapéuticas entre este
farmaco, a oxicodona e a hidromorfona, quando administrados pela via oral e
consequentemente qualquer um destes farmacos pode também ser considerado como

de primeira escolha no degrau 3 (Caraceni et al., 2012; Schug & Chandrasena, 2015).
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A morfina estd disponivel numa grande variedade de apresentacdes orais tanto de
libertagdo imediata como de libertacdo prolongada, cujo efeito analgésico pode durar
desde 12 a 24h. Uma andlise de 14 estudos ndo mostrou diferenca no potencial
analgésico entre a formula de libertacao imediata e de libertacao prolongada, quando
administrados em doses diarias equivalentes. A biodisponibilidade oral de ambas
apresentacdes varia desde os 15% aos 60%, sendo que 30% ¢ o valor expectavel

(Cleary, 2007; Schug & Chandrasena, 2015).

Pode apresentar-se também, em formulagdes subcutdneas, intramusculares,
intravenosas e rectais. Existe pouca evidéncia que a morfina seja absorvida via
sublingual, ja por via rectal tem biodisponibilidade equivalente a via oral (Auret &

Schug, 2013; Cleary, 2007).

A morfina ¢ metabolizada no figado em dois metabolitos, 10% a 14% da morfina ¢
convertida na morfina-6-glucorinideo (M6G) e 60% ¢é convertida na morfina-3-
glucorinideo (M3G). O M6G liga-se ao recetor p e contribui para o efeito analgésico
terapéutico, sendo dez vezes mais potente que a propria morfina; o M3G ¢ um
composto que ndo apresenta propriedades analgésicas e € responsavel por causar
efeitos adversos, como a agitacdio e micloclonia. Os efeitos neurotdoxicos e
hiperalgésicos do M3G tém sido associados a administracdo de doses crescentes de
morfina, concluindo-se que este composto se comporta como um antagonista opidide
nestas doses elevadas (Cleary, 2007; Portenoy & Ahmed, 2014; Schug &
Chandrasena, 2015).

Por serem hidrossoluveis, estes metabolitos sdo excretados na urina. Caso o doente
oncoldgico tenha também patologia renal, deve excluir-se a utilizagdo deste farmaco e
preferir farmacos opidides sem metabolitos ativos processados no rim, como o
fentanil ou a hidromorfona. Isto porque o compromisso renal do doente provoca
acumulagdo dos glucorinideos, aumentando os efeitos adversos a eles adjacentes

(Cleary, 2007; Schug & Chandrasena, 2015).

A variabilidade genética presente no metabolismo da morfina tem também um papel
importante na manifestacdo dos seus efeitos. Tal como todos os outros opidides, estes
efeitos sdo dependentes da variabilidade presente no gene OPRM1 que codifica para

o recetor opidide — p (Crist & Berrettini, 2014).
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E importante referir que sendo um agonista puro dos recetores opidides-u nao

apresenta efeito ceiling relevante (Hanks et al., 2001).
e Oxicodona

A oxicodona ¢ um farmaco opidide sintético que se liga tanto ao receptor-p como ao
recetor-k, mas com afinidade relativamente elevada para o receptor p. Estudos
demonstram que este farmaco tem menos afinidade para o recetor p que a morfina
mas que ainda assim apresenta elevada poténcia analgésica - 10 mg de morfina oral
tétm um efeito analgésico semelhante a 10 mg de oxicodona oral. Apresenta
beneficios particulares na dor neuropatica e na dor visceral (Auret & Schug, 2013;
Bostrom, Hammarlund-Udenaes, & Simonsson, 2008; Cleary, 2007; Portenoy &
Ahmed, 2014).

Encontra-se disponivel em diversas formas farmacéuticas: de administragdo oral,
tanto de libertacdo imediata como de libertagdo prologada e em formulagdes
injetaveis. A oxicodona tem uma biodisponibilidade entre 60-87% quando

administrada via oral (Schug & Chandrasena, 2015).

Apesar de a oxicodona ser metabolizada pelo figado em noroxicodona e oximorfona,
estes metabolitos ndo sdo clinicamente significantes devido a sua reduzida capacidade
de penetragdo cerebral. Deste modo, o efeito analgésico ¢ atribuido maioritariamente
a oxicodona. Resulta num farmaco bastante util em doentes com fungao renal afetada
por provocar menos efeitos adversos, como alucinagdes, prurido, nduseas € vomitos
quando comparado com a morfina (Auret & Schug, 2013; Cleary, 2007; Leppert,
2011; Paice & Ferrell, 2011).

A obstipagdo ¢ também outro dos efeitos adversos conhecidos dos farmacos opioides.
Formulagdes combinadas de oxicodona e naloxona, de libertagdo prolongada,
resultam no efeito analgésico esperado mas com a vantagem de reduzir a
probabilidade de ocorréncia de obstipagdo. Quando administrado oralmente, a
naloxona atua primeiramente nos recetores opidides gastrointestinais reduzindo os
efeitos obstipantes da oxicodona. Dois estudos recentes, um em doentes oncoldgicos
e outro em doentes ndo oncoldgicos mas com dor cronica mostram que esta
combinac¢do ¢ bem tolerada por ambos os grupos com a vantagem de provocar menos

complicagdes gastrointestinais e apresentar, ainda assim, um perfil analgésico
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semelhante a da oxicodona sozinha. Existe uma dose méaxima diaria recomendavel de
naloxona de forma a evitar os efeitos sistémicos deste farmaco, 80 mg (Burness &

Keating, 2014; Schug & Chandrasena, 2015).

Em alguns paises, por exemplo, os Estados Unidos da América, a oxicodona tem-se
tornado num dos maiores responsaveis pelo problema emergente de abuso de farmacos
de prescricao. Apesar deste abuso ndo ser caracteristico dos doentes oncoldgicos,
realgou a necessidade de haver um controlo apropriado dos farmacos que apresentemm
potencial aditivo nas populagdes, através do desenvolvimentos de formas farmacéuticas

que ndo sejam facilmente manipuldveis e convertidas em injetdveis (Portenoy &

Ahmed, 2014).
e Hidromorfona

A hidromorfona é um opiodide semi-sintético, muito semelhante a morfina,
maioritariamente agonista do recetor opidide- p. Estd disponivel para administragdo
oral e parentérica. Tem 3 a 5 vezes mais poténcia que a morfina, sendo assim
particularmente util quando ¢ preferivel a administragdo de pequenas quantidades,
como ¢ o caso da infusdo subcutanea (Auret & Schug, 2013; Cleary, 2007; Pigni,
Brunelli, & Caraceni, 2011).

A hidromorfona ¢ metabolizada no figado em hidromorfona-3-glucoronideo (H3G) e
numa pequena quantidade de hidromorfona-6-glucoronideo (H6G). A H3G ndo tem
efeitos analgésicos conhecidos e ¢ responsdvel por causar efeitos neurotoxicos,
principalmente em doentes com a capacidade renal afetada, se a utilizagdo for
prolongada ou em casos de administracdo de doses elevadas. Contudo, a
hidromorfona ¢ frequentemente utilizada para tratamento da dor aguda, especialmente
em doentes com problemas renais em que a utilizagdo da morfina pode resultar na
acumulagdo de metabolitos e consequentemente potenciar a ocorréncia de efeitos
adversos. Isto ¢ possivel porque o metabolito ¢ facilmente dialisavel, permitindo que
o farmaco seja utilizada em doentes a realizar didlise (Auret & Schug, 2013; Cleary,

2007; Leppert, 2011).

Numa revisao sistematica feita pela “Cochrane” e que abrange 43 estudos e 2725
doentes com dor aguda e dor cronica, a maioria dos estudos demonstrou que a

hidromorfona ¢ um farmaco analgésico potente, cujo efeito analgésico parece ser
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dose-dependente e que o perfil de efeitos adversos ¢ semelhante ao dos outros
farmacos agonistas dos recetores opidides-u. Nao foram identificado beneficios

terapéuticos significativos deste farmaco sobre a morfina (Cleary, 2007).
e Fentanil

O fentanil ¢ um farmaco lipofilico agonista dos recetores opidide-p, 100 vezes mais
potente que a morfina. Devido ao seu extenso efeito de primeira passagem, a
administracdo oral ¢ inefetiva. Mas as suas caracteristicas lipofilicas, capacitam que o
farmaco atravesse a pele e a mucosa oral, permitindo a existéncia de formulagdes com
diferentes vias de administragdo — parentéricas, transdérmicas e transmucosa (tanto

intranasal como sublingual) (Cleary, 2007; Grape, Schug, Lauer, & Schug, 2010).

A forma farmacéutica mais utilizada ¢ o sistema transdérmico e esta indicado na dor
créonica. A administracdo transmucosa encontra-se indicada para a dor irruptiva

relacionada com a doenga oncoldgica (Portenoy & Ahmed, 2014).

A farmacologia presente no fentanil libertado através do sistema trandérmico ¢
baseada nas diferencas no gradiente de concentragdo do farmaco. O fentanil passa do
reservatorio existente no adesivo para o estrato corneo, de onde se ird difundir
lentamente para a corrente sanguinea. A area de superficie do emplastro determina a
taxa de difusdo do farmaco e o tempo para se obter a concentragdo terapé€utica ideal ¢

entre 16 a 24 horas (Cleary, 2007).

Os dados provenientes tanto da experiéncia clinica como de alguns estudos
demonstram que quando a carga associada & administragdo oral dos outros farmacos
opidides ¢ elevada, quando ¢ exigida a manuten¢do dos niveis séricos de farmacos
constantes durante 2 ou 3 dias ou quando os efeitos adversos gastrointestinais sao
elevados, a formulacdo transdérmica ¢ preferivel para alguns doentes (Portenoy &

Ahmed, 2014).

Este farmaco tem um perfil de efeitos adversos mais favoravel quando comparado
com a morfina, e por isso ¢ preferido por muitos doentes. Causa menos nausea,
vOomitos, obstipacdo, sedacdo e prurido, principalmente quando utilizado via
transdérmica. A obstipacao ¢ um dos efeitos mais notorios dos opiodides, senos menos
perceptivel com este sistema de libertacdo (Cachia & Ahmedzai, 2011; Caraceni et

al., 2012b; Skorga & Young, 2014).
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O fentanil ¢ metabolizado pelo enzima hepatico citocromo P450 3A4 (CYP3A4) em
metabolitos inactivos sendo uma opgdo segura para doentes com compromissos
renais. Ainda assim, ndo deve ser o firmaco de primeira linha para doentes que nunca

tenham iniciado terapéutica opidide (Cleary, 2007; Skorga & Young, 2014).

O uso concomitante de fentanil com inibidores potentes da enzima CYP3A4, como o

ritonavir, pode afetar o seu metabolismo (Cleary, 2007).

Os riscos especificos desta formulagdo incluem a absor¢do aumentada do farmaco
quando o adesivo estd sujeito a calor, tanto por febre como por um motivo
extracorporal, e a possibilidade de queimaduras locais na zona onde estd colocado o
sistema. Verifica-se também um aumento da absorc¢do caso este seja utilizado durante
um exame de ressonancia magnética, sendo prudente a remocgao antes do inicio do

exame ¢ colocacao posterior (Tassinari, Drudi, Rosati, & Maltoni, 2011).

A utilizagdo do fentanil como farmaco de primeira linha ndo estd descrito em
nenhuma guideline ¢ as recomendacdes sdo para se iniciar com terapéutica oral
opioide antes de se trocar para o adesivo de fentanil. A dose s6 dever se aumentada,
no minimo, a cada 48 horas. Se a dor ¢ controlada através de farmacos opiodides orais
ou os efeitos adversos ndo sdo exagerados, ndo ha necessidade de utilizagdo precoce

do sistema transdérmico de fentanil (Cleary, 2007).

Conclui-se que o fentanil transdérmico ¢ uma alternativa efetiva para os opidides de
libertagcdo prolongada, ainda que as concentragdes sistémicas deste fArmaco possam
ser mais baixas em doentes com caquexia significativa, reduzindo a eficacia do

farmaco (Portenoy & Ahmed, 2014).
e Metadona

A metadona ¢ um farmaco opidide de longa duracdo agonista do recetor- L,
antagonista do recetor n-metil-d-aspartato (NMDA) e um inibidor da recaptacao da
serotonina e da noradrenalina. E 1til no tratamento da dor oncolédgica e por ser um
antagonista do recetor NMDA tem eficacia potenciada na dor neuropatica se esta for
proeminente. Mas a sua utilizagdo tem vindo a ser cada vez menor, devido a
introducdo de novos produtos de “libertacao prolongada” (Cleary, 2007; Paice &
Ferrell, 2011; Schug & Chandrasena, 2015).
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Estas propriedades explicam os beneficios que alguns doentes obtém quando iniciam
este farmaco, num quadro de rotacdo de opidides. Tem efeitos adversos semelhantes
ao dos outros opidides, mas comparativamente a morfina, causa menos nausea,
vomitos e obstipagdo. Tem um inicio de acao rapido, com uma biodisponibilidade de
70% a 80% quando administrado oralmente ou retalmente, e tal como os outros

farmacos agonistas dos recetores opiodides-y, ndo tem dose ceiling (Cleary, 2007;
Kharasch & Stubbert, 2013).

A metadona ¢ metabolizada no figado pela enzima CYP2D6 e pela enzima CYP2B6
existente tanto no trato gastrointestinal como no figado, em metabolitos inativos.
Farmacos usados frequentemente em doentes oncoldgicos como os inibidores
seletivos da recaptacdo da serotonina, o cetoconazol e o omeprazol, potenciam a
metadona através da inibi¢do da enzima de citocromo (CYP2D6), envolvido no seu

metabolismo (Cleary, 2007; Kharasch & Stubbert, 2013).

A metadona é considerada bastante efetiva como alternativa aos outros farmacos
opidides mas a dificuldade na sua farmacocinética e consequente taxa de conversao,
tornam a escolha deste farmaco altamente desafiante € € mesmo uma barreira a sua

utilizacao (Cleary, 2007).

A farmacocinética da metadona ¢ imprevisivel devido ao seu longo tempo de
semivida de 15 a 60 horas e demora 2 a 5 dias até o estado estacionario plasmatico ser
atingido. A titulagdo da metadona ¢ complicada contribuindo para a dificuldade em
transferir da terapéutica com outro opidide para a metadona e o proprio aumento da

dose deve ser feito cuidadosamente (Schug & Chandrasena, 2015).

A taxa de conversdo classica presente na literatura ¢ de 3:2. Ou seja, numa dose Unica
30 mg de morfina seriam iguais a 20 mg de metadona. No entanto isto € incorreto e
ndo se verifica numa administracdo continuada devido ao seu tempo de semivida

longo e a acumulac¢do do farmaco (Cleary, 2007).

Este farmaco apresenta algumas desvantagens: o estigma existente em relagdo a este
farmaco, por ser frequentemente utilizado no tratamento da dependéncia das drogas; a
insuficiéncia de diretrizes relativamente a dosagem utilizada, devido a sua longa
meia-vida imprevisivel; a demora (por exemplo, 7-14 dias) para se atingir o estado

estacionario e o risco de acumulacdo e, consequente, toxicidade, podendo provocar
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disritmias cardiacas devido ao prolongamento do intervalo QT (Auret & Schug, 2013;

Routhier, Katz, & Brooks, 2007).

Conclui-se que ocasionalmente os doentes poderdo beneficiar da utilizagdo da
metadona na dor oncoldgica neuropatica, necessitando de doses menores daquelas
que se previam. Contudo, devido a farmacocinética complexa, a prescri¢ao deve ser
realizada por clinicos com experiéncia (Auret & Schug, 2013; Cleary, 2007; Leppert,
2011).

e Buprenorfina

A buprenorfina funciona como um agonista parcial 1 € como um antagonista do
recetor k mas apresenta maior afinidade para este recetor, sendo 25 a 50 vezes mais

potente que a morfina (Cleary, 2007; Schug & Chandrasena, 2015).

Tem uma biodisponibilidade oral baixa, de aproximadamente de 10%. Ainda assim, por
vezes recorre-se a utilizagdo deste farmaco na sua forma oral na dor moderada, na
segunda etapa da escada analgésica, por ter menos poder terapéutico (Mercadante,

Ferrera, & Villari, 2007).

Devido a baixa biodisponibilidade oral, estd também disponivel sob diferentes
formulagdes que evitam o efeito de primeira passagem extensivo presente na
formulacao per os. Existem formulagdes via sublingual que estdo indicadas para o
tratamento da dependéncia de estupefacientes, formulagdes transdérmicas que sdo
mais indicadas para a dor cronica e formulacdes parentéricas. Apesar da experiéncia
da utilizacdo deste farmaco no tratamento da dor oncologica ser bastante limitada,
existe alguma evidéncia clinica que esta ultima formulagdo pode ser vantajosa,
particularmente quando comparado com o fentanil transdérmico (Cleary, 2007; S
Deandrea, Corli, Moschetti, & Apolone, 2009; Mercadante et al., 2009; Mitra,
Chowdhury, Shelley, & Williams, 2013; Poulain et al., 2008; Tassinari et al., 2011).

Partilha caracteristas inerentes ao grupo de farmacos em que esta inserido, tendo um
potencial efeito ceiling mas s6 em doses extremamente elevadas. Parece ser mais seguro
que os outros opidides no que diz respeito a depressdo respiratoria, efeitos gastro-
intestinais adversos (nauseas, vomitos e obstipacao) e nao tem risco de acumulagdo em

casa de compromisso renal. Contrariamente a suposigdes prévias, tem capacidade de

57



Farmacoterapia da Dor no Doente Oncoldgico

substituir outros opidides mesmo quando estes sao dados em doses elevadas (Davis,

2010, 2012).

A brupernofina ¢ metabolizada no figado em metabolitos ativos e excretada através
do trato gastrointestinal, sendo seguro para os doentes com doenca renal
concomitante. Apresenta como desvantagem a possibilidade de prolongamento do
intervalo de QTc, mas este efeito ¢ menos provavel do quando se utiliza metadona

(Portenoy & Ahmed, 2014; Schug & Chandrasena, 2015).

A combinagdo de uma frequéncia de dosagem facilitada através da aplicacdo de um
adesivo transdérmico (efeito terapéutico pode durar ter até 7 dias) e algumas
caracteristicas farmacologicas tais como, eficacia no tratamento de dependéncia dos
opiodides, um efeito ceiling, tornando complicado a ocorréncia de depressao
respiratdrias, e menores efeitos sobre a funcdo neuroenddcrina que os agonistas puros
dos recetores- p, tornam a utilizagdo deste fArmaco vantajoso no doente oncoldgico

(Davis, 2012).

Nos Estados Unidos, a formulagdo transdérmica esta disponivel em doses de 5 pg/h;
10 pg/h e 20 pg/h; doses mais altas estdo disponiveis noutros paises. Como um
agonista parcial, a administracdo de buprenorfina em doentes tratados com outros
opidides tem o potencial de reduzir a dependéncia fisica se esta existe. (Portenoy &

Ahmed, 2014).

Devido a elevada afinidade da buprenorfina para o recetor-p, pode ocorrer toxicidade
grave, que pode ser reversivel através da utilizacdo de elevadas doses de um
antagonista (geralmente naloxona). Torna-se prudente limitar o tratamento para
aqueles que sdo opiodides “naive” ou para os que fazem um esquema terapéutico com

doses reduzidas (Portenoy & Ahmed, 2014).

Os efeitos da ligacdo do farmaco ao recetor- p inclui analgesia supra-espinal,
depressao respiratdria € miose enquanto que os efeitos antagonistas da ligacdo ao
recetor k estdo limitados a analgesia espinal, disforia e efeitos psicomimeticos. Como
a buprenorfina ¢ um agonista parcial do recetor-y, tem um perfil de seguranca
superior ao dos opidides agonistas totais dos recetores-y, principalmente no que diz

respeito a depressao respiratoria (Cleary, 2007).
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e Tapentadol

O tapentadol ¢ um opiodide utilizado no controlo da dor moderada a grave e tem sido

utilizado com sucesso em doentes com dor oncoldgica (Riemsma et al., 2011).

E um farmaco relativamente recente e existem poucos estudos publicados sobre a sua
utilizacao na dor oncoldgica. Tem um mecanismo de acao semelhante ao tramadol,
tendo propriedades analgésicas mistas semelhantes. Assim, apresenta efeitos
terapéuticos e limitacdes semelhantes ao tramadol, apresentando uma dose limite,
devido ao efeito ceiling. Tem ainda riscos associados ao seu mecanismo
monoaminérgico e consequentes interacdes com outros farmacos que induzam o

mesmo mecanismo (Mercadante et al., 2013; Portenoy & Ahmed, 2014).

Tem menos afinidade para os recetor-u comparado com os opidides agonistas dos
recetores-|L puros mas apresenta inibicdo da recaptagdo das monoaminas. Esta
reduzida afinidade resulta em menos efeitos adversos relacionados com o consumo
dos opiodides, principalmente os efeitos gastrointestinais tipicos (obstipa¢do, vomitos
e nauseas). O efeito que exerce sobre as monoaminas explica a eficacia superior sobre
a dor neuropatica (Mercadante et al., 2013; Niesters et al., 2014; Schug &
Chandrasena, 2015).

3.3. Efeitos adversos opidides

Os farmacos opioides sdo o tratamento de 1°linha na dor aguda moderada a grave,

sendo um exemplo a dor associada ao cancro (E. McNicol, 2007).

No entanto, as pesquisa realizadas sobre a eficicia e seguranca de utilizagdo dos
farmacos opiodides ¢ mais profusa no que diz respeito a sua utilizagdo em periodos
curtos, em condicdes agudas. Esta situacdo ndo ¢ a que se verifica a maioria das
vezes, ja que estes farmacos sdo bastante utilizados em condi¢des cronicas, como no

caso da doenga oncoldgica (Kamdar, 2010).

Os efeitos adversos tém a capacidade de influenciar a qualidade de vida do doente,
aumentando a morbilidade e podem afetar a adesdo a terapéutica. Alguns efeitos
adversos tipicos da farmacologia opidide, excluindo a obstipagdo, podem vir a ser

atenuados com a sua utilizagdo prolongada. Contrariamente a disfuncdo sexual e
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imunologica, que sdo efeitos adversos resultantes dos opidides que parecem estar

relacionados com a utilizag@o por longos periodos de tempo (Kamdar, 2010).

Deste modo, ao anteciparmos os efeitos adversos decorrentes da terapéutica utilizada,
conseguirmos controla-los, de forma a obter um melhor efeito terapéutico no doente

com uma melhoria substancial na sua qualidade de vida (E. McNicol, 2007).

Uma revisdo sistemdtica da terapéutica opidide utilizada na dor cronica nao
oncologica destacou os efeitos adversos principais que decorrem da sua utilizagdo no
grupo de doentes em que eram administrados os opidides comparativamente com o
grupo placebo. Estes sdo apresentados com uma breve explicacdo na tabela 2

(Furlan, 2006).

Tabela 2 — Efeitos adversos principais consequentes a terapéutica opidide. Adaptado de E. McNicol,

2007; Portenoy & Ahmed, 2014.
Efeito Adversos Comentario

e Incidéncia de 10-40%;
e A propria dor induz nausea;
Nauseas e Vomitos e Estimulagdo do quimiorrecetor medular “zona de disparo” — contato com
centro de vomito
e Doses elevadas reduzem vomito — interagdo com o recetor-yL no centro
antiemético
e Incidéncia de 1% mas se administragdo for via epidural ou intratecal ¢ de
8% e 46%, respetivamente;
e  Mecanismo ndo ¢ totalmente compreendido;
e Valores elevados na administragdo intra-espinal, pensa-se que se

Prurido . " .
relacione com os recetores opidides presentes na medula espinal;
e  Opiodides provocam a libertagdo de histamina pelos macrofagos
e Desinibi¢@o de neurdnios especificos do prurido pelos opidides;
e Ativagdo central do subtipo dos recetores 5-hidroxitriptamina 3 (5-HT3).
e Mais frequente no inicio da terapéutica opidide ou quando ha aumento da
dose;
Sedacio e Sedacao por periodos longos, causada por comorbilidades
e Se ndo ¢ resolvido farmacologicamente, a rotacdo de opidides é uma
alternativa.
e Incidéncia de 3% a 87% - depende do método de avaliagdo;
e Depende da duragdo do tratamento e dosagem;
Micloclonia e  Precipitada por metabolitos dos farmacos opiodides utilizados;
e Desde espasmos leves das extremidades a convulses generalizadas;
e Resolve, normalmente, com rotacdo de opidides.
e Doentes terminais, 2/3 dos casos causados por opidides;
Delirio e Depende da via de administracdo de opidides e a sua lipofilicidade —

quanto maior a rapidez na ocupagdo dos recetores, maior a probabilidade
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de mudangas cognitivas;

Rotagdo dos opidides til.

Potencialmente fatal mas tolerdncia a este efeito ¢ desenvolvida
rapidamente;

Raro em terapéutica cronica: normalmente a terapéutica ¢ oral logo a
concentracdo plasmatica ndo ¢ elevada e aumento da dose ¢ sucessivo;
Mais provavel se utilizagdo conjunta com medica¢do sedativa, por
exemplo, as benzodiazepinas;

Efeito adverso mais comum em doentes oncoldgicos a realizar
terapéutica opidide;

Resulta noutros efeitos adversos: distensdo abdominal e refluxo gastrico;
Raramente desenvolvem tolerancia;

Pode derivar de comorbilidades ou da propria doenga oncoldgica, invés
de opidides — desidratagdo, inatividade ou compressdo da medula espinal;
Pode derivar de terapéutica adjuvante — antidepressivos, antiacidos,
anticolinérgicos e diuréticos;

Atividade no recetor p pelos opidides — atrasa esvaziamento gastrico,
diminui peristaltismo e diminui motilidade intestinal.

Efeitos adversos associados a utilizacdo crénica

Dificil de distinguir de tolerancia aos opioides;

Resultado da produgdo de metabolitos opidides anti-analgésicos,
aumento da fung¢do do recetor NMDA e aumento da libertagdo de
endorfinas e péptidos anti-opidides;

Investigacdo do antagonismo do recetor NMDA - Ketamina

Diminuigdo das hormonas sexuais associada a terapéutica opidide
cronica;

Reposicao de hormonas sexuais

Opioides responsaveis por causar imunosupressao;

Nao ha tratamento para este efeito adverso.

Estudos com evidéncias destes efeitos adversos, realizados em doentes oncoldgicos

exclusivamente, sdo bastante reduzidos. Os resultados existentes sdo maioritariamente

influenciados pelas comorbilidades e medicagdo adjuvante que estdo associadas a

estes doentes. Apresentam, também, uma duragdo curta, ndo abordando os efeitos da

administragdo de farmacos opiodides a longo prazo. Face as desvantagens previamente

enumeradas e a quase auséncia de demonstragdo da ocorréncia das mesmas resulta na

conclusdao que os efeitos adversos associados aos doentes com patologia oncoldgica

sao subvalorizados (E. McNicol, 2007).

Quando ocorrem efeitos adversos com a terapéutica opidide potencialmente fatais,

devera ser administrado um antagonista dos recetores opiodides i, recorrendo-se mais
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frequentemente a naloxona. Um exemplo de tal efeito ¢ a depressao respiratoria. Este
farmaco s6 deve ser utilizado em casos graves e sintomaticos, devido ao risco de
induzir um sindrome de abstinéncia agudo, o um aumento do ritmo cardiaco e da

pressao arterial e cessacao do efeito analgésico (van Dorp et al., 2006).

O tempo de semivida curto da naloxona pode induzir a necessidade de doses repetidas
da mesma, particularmente em farmaco opidides com farmacocinética especifica,
como ¢ o caso da metadona que tem uma agdo prolongada. Alguns estudos sugerem
ainda, que a hipoventilacao resultante da terapéutica opidide com buprenorfina pode
ser resistente a naloxona devido ao seu mecanismo de acdo agonista-antagonista

misto (van Dorp et al., 2006).

Apesar dos inumeros efeitos adversos associados a teraputica com farmacos
opioides, estes continuam a ser a primeira escolha como analgésicos na dor moderada
a grave, pelo menos até que surja terapéutica ndo opiodide igualmente eficaz nos seus

efeitos terapéuticos (E. McNicol, 2007).

Sempre que possivel, deve-se recorrer-se a rotagdo de opidides ou a utilizagdo de

estratégias ndo opiodides para a manipulagdo da dor. (Portenoy & Ahmed, 2014).
3.4. Utilizac¢ao pratica dos farmacos opidides na pratica clinica

O tratamento a longo-prazo com farmaco opidides ¢ baseado em principios fidedignos e
racionais. Visa proporcionar alivio da dor clinicamente significativo aos doentes,
conjugando com a tolerabilidade aos efeitos adversos. Pretende-se que resulte num
beneficio em todas as dimensdes da qualidade de vida do doente. Varios estudos
referem diretrizes racionais para a selecdo do farmaco, a via de administragdo a utilizar,
a adequagao da dose e controlo dos efeitos adversos (Breuer, Fleishman, Cruciani, &

Portenoy, 2011; Cormie, Nairn, & Welsh, 2008; Kamdar, 2010; Portenoy, 2011).

3.4.1. Sele¢ao do farmaco e via de administracao

A terapéutica opiodide, ¢ normalmente, iniciada em doentes opidide “naive” que
conseguem utilizar medicacdo por via oral. O tratamento tradicional baseia-se em
farmacos com inicio de acao curto, constituido por um Unico principio ativo opiodide ou
por uma associagdo. Nao existem evidéncias de efeitos especificos de um farmaco
opioide relativamente a outro, assim, a escolha do mesmo depende da experiéncia do
profissional de saude, disponibilidade do farmaco, custo e experiéncia pessoal prévia do
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doente. O inicio da terapéutica apos titulagdo do farmaco opidide ¢ feito com uma dose
inicial equivalente a 5 a 15 mg de morfina por via oral, como visto anteriormente

(Portenoy & Ahmed, 2014).

Se a dor persiste, e doses diarias multiplas sdo necessarias, ¢ comum a transi¢do da
terapéutica para uma formulacdo de acdo prolongada. Esta mudanga ¢ vantajosa por
reduzir o “fardo” associado a terapéutica oral e, potencialmente, melhorar a adesao
terapéutica. Permite simplificar os regimes de administracdo e tem a capacidade de
prevenir o inicio da dor, tanto a dor padrdo como a irruptiva. Este ultimo aspeto
constitui uma grande vantagem terapéutica destas formulacdes (Mercadante, Villari,

Ferrera, & Casuccio, 2004).

Apesar da escolha do opidide ser normalmente determinada pela experiéncia e
disponibilidade do farmaco e custo, tem de se ter em aten¢do algumas classes especiais
da populacdo e mesmo diferencas existentes entre os proprios doentes. Nos doentes que
apresentam historia de abuso de alcool ou drogas, a buprenorfina transdérmica ou
metadona devem ser consideradas. Existem estudos que demonstram a eficacia destes
farmacos no tratamento de adigdes, apesar do impacto desta escolha na adesdo em
doentes oncolodgicos nao ter sido ainda avalia. Em doentes que apresentam funcao renal
reduzida deve privilegiar-se a escolha de farmacos com metabolizacdo hepatica prévia,
como o fentanil e a metadona. Outros exemplos sdo os doentes que ndo tém preferéncia
pela troca para um farmaco de libertacdo prolongada ou doentes que experienciam dor
que tem tendéncia a aumentar ao longo do tempo e que preferem uma terapéutica inicial
com uma formulacao de libertacao prolongada (Caraceni et al., 2012b; Krakowski et al.,

2003).

Tradicionalmente, as vias oral e transdérmica sdo as mais utilizadas na dor cronica, e
vias alternativas sdo consideradas por razdes especificas. A via intramuscular ndo ¢
recomendada porque ¢ bastante dolorosa e ndo apresenta nenhuma vantagem
farmacologica e a via retal s costuma ser considerada quando a via oral ndo estd
disponivel e a dura¢do do tratamento ¢ reduzida (Portenoy & Ahmed, 2014; Walsh &
Tropiano, 2002).

A via parentérica ¢ uma alternativa de administragdo em doentes com doenc¢a avancada
e que necessitam de doses elevadas de farmacos opiodides. Esté disponivel para farmacos

como a morfina, a hidromorfina, a oximorfona, o levorfanol, o fentanil e a metadona. A
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via intravenosa e subcutanea sdo frequentemente utilizadas, sendo particularmente tteis
no tratamento da dor em doentes com doen¢a avangada. A analgesia pode ser obtida

escolhendo qualquer uma das duas vias (Jost & Roila, 2009; Wilcock et al., 2006).

A via intravenosa ¢ das mais escolhidos e a dose utilizada de farmacos opidides ¢

aproximadamente 33% da dose dada oralmente (Jost & Roila, 2009).

A infusdo por via subcutanea envolve a inser¢ao de um cateter tipo borboleta, por baixo
da pele do torax ou abdomen; qualquer fArmaco ou combinagdo de farmacos pode ser
administrado sob esta forma. No entanto, a metadona nao deve ser providenciada sob
esta via devido as potenciais reagdes cutaneas desenvolvidas no local da agulha

(Wilcock et al., 2006).

No que diz respeito as inje¢des intramusculares, estas sdo tipicamente evitadas devido
as reduzidas vantagens farmacocinéticas apresentadas associada a experiéncia dolorosa

provocada quando comparado com a via intravenosa e subcutinea (Jost & Roila, 2009).

Para os doentes que apresentam capacidade de engolir, a via oral ¢ preferida as vias
parentéricas por evitar complicagdes associadas as ultimas, como o desconforto no local

de inje¢ao, a dificuldade de administracdo e a infecao (Jost & Roila, 2009).

Os opidides transdérmicos sdo recomendados como terapéutica de 2? linha quando a
administracao oral ndo ¢ possivel. Um exemplo € na incapacidade que alguns doentes
apresentam em engolir quando ha tumores da cabega e pescoco ou doentes que se
encontram saturados de regimes orais extensivos. Neste caso, os adesivos tornam-se a
via mais adequada para estes (Jost & Roila, 2009; Mercadante et al., 2007; Schug &
Chandrasena, 2015).

Estudos demonstram que os adesivos de fentanil e buprenorfina sdo os escolhidos em
doentes que tém dificuldade de compatibilidade ou que ndo conseguem tolerar a

morfina (Jost & Roila, 2009).

Apesar das recomendagdes, a sele¢do de um opidide ¢ gerida por fatores como a
experiéncia do profissional de saude, experiéncia prévia do doente, custo e
disponibilidade de opiodides especificos na unidade de Saude (Schug & Chandrasena,

2015).
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3.4.2. Individualizacdo da dose

Existe um debate continuo na escolha da melhor forma para se iniciar a terapéutica
opidide para o controlo da dor oncoldgica. No entanto, a evidéncia aponta para uma

unica abordagem - a titulagdo dos fArmacos opiodides (Portenoy & Ahmed, 2014).

O sucesso da terapéutica opidide necessita de uma adequada individualizagdo da dose. E
crucial que se titulem as doses dos farmacos opidides utilizadas de forma a se obter um
controlo otimizado da dor e individualizado as necessidades de cada doente. Isto resulta
num aumento da dose de seguro, permitindo a identificacdo da dose estavel em que haja
um equilibrio entre o alivio adequado da dor e, um nivel aceitavel de efeitos adversos
toleraveis, que inevitavelmente decorrem. Este processo € feito no inicio da terapéutica

e periodicamente durante a mesma (Portenoy & Ahmed, 2014).

A titulagdo € um processo em que a dose de um opidide vai sendo modificada
atempadamente, obtendo-se uma dose terapéutica ideal, no tempo certo ¢ o mais
adequada e personalizada possivel ao estadio da dor (Jost & Roila, 2009; Ripamonti et

al., 2012).

A titulagdo da dose inicial a utilizar € essencial para doentes opidide “naive”, isto €,
individuos que nunca tenham feito terapéutica opioide prévia e, ainda mais importante,
para doentes que estejam a iniciar a terapéutica da dor com farmacos opiodides fortes.
Para tal, recorre-se a utilizagdo de um opidide forte cuja formulagdo seja de libertacao
imediata, por via oral. A morfina e a oxicodona sdo exemplos, administrando-se 5 mg, a

cada 4 horas (Auret & Schug, 2013).

Neste processo esta também, previsto a administragdo de doses de emergéncia a cada
hora, se necessario. Doses analgésicas para a dor irruptiva devem, também ser tituladas
de forma a aliviar as necessidades do doente e normalmente correspondem a 5 a 15% da

dose didria administrada do opidide de longa agdo (Portenoy, 2011).

Ap0s a fase de titulagdo, a dosagem deve manter-se adequada a resposta do doente e a
evolugdo da sua dor. Se o controlo da dor passar a inadequado, a dose administrada a
cada 4 horas deve ser aumentada, num valor correspondente a 30 a 50% da dose diéria
total previamente calculada ou da dose didria administrada para a analgesia da dor
irruptiva (Auret & Schug, 2013; Jost & Roila, 2009; Portenoy & Ahmed, 2014; WHO,
1996).
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O aumento da dose ¢ baseado no seguinte célculo: 33 a 50% da média diaria total da

dose de farmaco utilizada nos dias precedentes (Portenoy & Ahmed, 2014).

A partir do momento em que o regime de administragdo do firmaco parece estavel
durante 24 horas, esta estabilidade vai manter-se ao longo de muito tempo ¢ o doente
pode efetivamente dar inicio a terapéutica ou substituir a terapéutica prévia por
formulacdes orais de libertagdo prolongada. Nesta fase, estas formulagdes sdo
preferiveis as de libertacdo imediata, e s3o dadas a cada 12 ou 24 horas, dependendo da
formulacao. Pode-se recorrer, também, a utilizacdo de adesivos transdérmicos (Auret &

Schug, 2013; Hanks et al., 2001; Ripamonti et al., 2012).

Nao existe uma dose ceiling para os farmacos opiodides agonistas puros do recetor p e a
dose ¢ aumentada até o efeito terapéutico ser atingido ou os efeitos adversos se tornarem

intoleraveis (Portenoy & Ahmed, 2014).

Aumentos da dose exagerados podem ocorrer por se sobrestimarem as necessidades
analgésicas do doente. Deste modo, induz-se um aumento do risco dos efeitos adversos,
sendo os mais preocupantes a depressdo respiratoria, ou morte. Rapido controlo da dor
ndo deve excluir a seguranga do doente, principalmente quando sdo utilizados opidides

potencialmente letais. (Portenoy, 2011).

Caso a terapéutica de emergéncia seja baseada em farmacos opiodides de libertacao
prolongada, deve-se, ao invés, preferir farmacos com um inicio de acdo rapido e de
curta duragdo. Se € necessario mais do que uma dose de emergéncia por dia, depois de
todo o processo de titulagdo, o fundamento da terapéutica opidide tem de ser adaptado

(Ripamonti et al., 2012).

A maioria dos doentes ndo necessita da dose didria superior ao equivalente de 300 mg
de morfina oral. Torna-se prudente analisar a necessidade efetiva de uma dose superior
a este valor. O aumento sucessivo da dose resulta em efeitos adversos intoleraveis e nao
controldveis. Nestes casos o regime terapéutico deve ser considerado inadaptado ao
doente, mostrando a necessidade de reavaliacdo das causas da dor e a possibilidade de
existirem outros fatores associados para além da doenca oncoldgica associados. Esta
avaliacdo pode sugerir a necessidade de mudanca de estratégia analgésica. Abordagens

comuns sao uma manipulagcdo mais cuidada e centrada nos efeitos adversos, a adi¢dao de
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analgésicos adjuvantes e a rotacao de opidides (Mercadante & Portenoy, 2001; Portenoy

& Ahmed, 2014).

3.4.3. Rotacao dos opidides

A rotagdo de opioides ou a troca de opidides descreve o processo de substituir farmacos
opioides, classificados como fortes e utilizados na 3% etapa da escada analgésica da
OMS por outro nesta incluido. A substituicdo de um opidide para o qual o doente
apresenta uma resposta fraca para outro equivalente resulta, normalmente, em beneficio
terapéutico. Um estudo recente demonstrou que houve beneficio em 31% dos doentes
com dor oncologica em ambulatério que experienciaram rotagdo da sua terapéutica

opioide (Reddy et al., 2013; Vadalouca, Moka, Argyra, Sikioti, & Siafaka, 2008).

As principais razdes para a sua indicagdo sdo a toxicidade grave de opidides, a
utilizacdo de doses muito elevadas de um determinado opidide e a consequente
dificuldade para ser administrado oral ou parentericamente, alguns sindromes dolorosos
complexos e a resposta inadequada a titulagdo rapida o que levanta a suspeita de
desenvolvimento de tolerancia. Este processo permite um controlo mais eficaz da dor
neuropatica, dor irruptiva e da dependéncia. (Cajaraville, Carreras, Masso, & Tamés,

2002; Portenoy, 2011).

O seu objetivo prende-se com o aumento da eficicia da terapéutica opidide ou a redugao
dos efeitos adversos que advém da mesma. Os motivos para este fendémeno ndo sdo,
ainda, totalmente compreendidos. Pensa-se que resulte do fendémeno incompleto de
tolerancia-cruzada existente nos farmacos opioides, que ocorre nos subtipos do recetor-

p de cada individuo (Pasternak, 2014; Reddy et al., 2013).

De forma a se fazer a rotagdo do farmaco € necessario o calculo da dose equivalente. A
dose equivalente analgésica “standard” encontra-se resumida em tabelas de conversao,
sendo um exemplo o existente na tabela 3. Esta informacdo tem origem num numero
elevado de estudos de poténcia dos farmacos, embora ja ndo sejam inteiramente
representativos da atual pratica clinica (Knotkova, Fine, & Portenoy, 2009; Portenoy &

Ahmed, 2014).

67



Farmacoterapia da Dor no Doente Oncoldgico

Tabela 3 — Taxas de conversdo para a rotacdo dos farmacos opidides mais utilizados e respetivas

apresentacdes. Adaptado de McPherson, 2010.

Farmaco Fator (mg) Apresentagao
Via Endovenosa (EV) Via Oral
Morfina 10 30 e  Comprimidos/capsulas de
acdo curta ou prolongada;
e  Solugdo oral;

e EV.
Buprenorfina 0,3 0,4 e  Comprimidos sublinguais;
e EV;
e  Transdérmica.
Codeina 100 200 e  Comprimidos;
e  Solugdo oral.
Fentanil 0,1 Nao aplicavel e Injetavel;

° Transmucosa;
e  Transdérmica.

Hidrocodona Nao aplicavel 30 e SO disponivel em
combinagdes com outros
farmacos.

Hidromorfona 1,5 7,5 e  Comprimidos;

e  Solugdo oral.
Metadona 1 3 e  Comprimidos/capsulas de

acdo curta ou prolongada;
e  Solugdo oral.
Oxicodona 10 20 e  Comprimidos/capsulas de
acdo curta ou prolongada;
e  Solugdo oral;
Oximorfona 1 10 e  Comprimidos de agdo curta
ou prolongada;
e  Solugdo oral;

e EV.
Tramadol 100 120 e  Comprimidos de agdo curta
ou prolongada;
e EV.

Os dados presentes nestas tabelas baseam-se em estudos de dor aguda, sendo que a dor
oncoldgica ¢ caracterizada como cronica na maioria das vezes. Outras fragilidades
dizem respeito ao facto dos doentes terem tido pouca exposicdo prévia aos opiodides e
os resultados terem sido avaliados apds doses unicas; os individuos ndo serem etnica e
racialmente diversos e existir pouca informacao relativamente a grupos especificos,

como a populacdo geriatrica e infantil (Knotkova et al., 2009; Portenoy & Ahmed,
2014; Vissers, Besse, Hans, Devulder, & Morlion, 2010).

Devido as vieses apresentadas e a variabilidade inter-individual na resposta aos opiodides
pelos doentes, taxas de conversao tabeladas necessitam de ser utilizadas com cuidado. A
analise critica por parte do médico ¢ crucial, concluindo-se que os ratios existentes nas

tabelas devem ser adaptados de forma a assegurar a seguranca do doente durante o
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processo de rotacao dos farmacos. Uma overdose com terapéutica opidide consegue ser
evitada, na maioria das vezes, se houver uma reduciao da dose e uma anélise subjetiva
da dor pelo profissional de satde, procedimento contemplado nas guidelines de
referéncia nesta area (Knotkova et al., 2009; Nalamachu, 2012; Portenoy & Ahmed,
2014).

3.4.4. Utilizacao de farmacos analgésicos coadjuvantes

Os farmacos analgésicos coadjuvantes sao medicamentos cuja indicagdo terapéutica
principal ¢ outra que ndo o alivio da dor, mas que exercem uma acdo analgésica em
determinado tipo de dores. Sao utilizados para melhorar a eficacia dos analgésicos
opidides ou em algumas situacdes ser, mesmo, a primeira escolha analgésica

(Cajaraville et al., 2002; Schug & Chandrasena, 2015).

Tém indicagdo quando a dor presente tem uma resposta inadequada aos opidides,
quando se quer reduzir os efeitos adversos dos opiodides ou quando se trata de sindromes
da dor complexos. Um exemplo ¢ a dor neuropatica provocada por metastases Osseas.
Estes farmacos podem ser incorporados em cada uma das etapas da escada analgésica
da OMS de forma a obter um alivio 6timo da dor. Os adjuvantes apresentam outros
efeitos para além de obtencdo de analgesia, o que deve ser considerado durante a
prescricdo. A tabela 4 resume as principais classes terapéuticas utilizadas e suas

caracteristicas (Cajaraville et al., 2002; Schug & Chandrasena, 2015).

Devido a pouca literatura existente no tratamento da dor neuropdtica neste grupo
especifico da populagdo, a maioria das recomendacdes foram extrapoladas de grupos de

populag¢do com dor ndo oncoldgica (Swarm et al., 2010).

Os antidepressivos e anticonvulsivantes sdo o fundamento da terapéutica ndo opidide,
de acordo com a NCCN. Um estudo recente mostrou que a utilizacdo de pregabalina
reduziu a necessidade de administrar morfina como farmaco de emergéncia, quando
comparado com a amitriptilina, gabapentina, e placebo (Mishra, Bhatnagar, Goyal,

Rana, & Upadhya, 2012).

A gabapentina e pregabalina estdo recomendadas por alguns autores como terap€utica

de primeira linha para doentes com uma resposta inadequada aos opiodides (Portenoy &

Ahmed, 2014).
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Tabela 4 — Principais classes de medicamentos adjuvantes na terapéutica da dor. Adaptado de Cajaraville

et al., 2002; Paice & Ferrell, 2011; Schug & Chandrasena, 2015; Vardy & Agar, 2014.

Farmaco

Antidepressivos

Triciclicos (AT)
e Amtriptilina
e Nortriptilina

Inibidores seletivos da recaptagdo de

serotonina (ISRS)
e  Paroxetina
e  Duloxetina

Anticonvulsionantes

e  Gabapentina
e  Pregabalina

Corticosteroides

e  Dexametasona

Anestésicos locais
e Lidocaina

Outros

Mecanismo de agdo

Inibem a recaptagéo de
serotonina ¢
noradrenalina:
aumentando as vias
inibitérias da dor
descendentes com efeitos
adicionais no recetor

NMDA e canais de sodio.

Inibem a recaptacdo de
serotonina.

Moduladores da
subunidade 026 dos
canais de calcio pré-
sinapticos, assim, inibem
libertagao de
neurotransmissores
excitatorios.

Moduladores da percegao
da dor - Receptores
esteroides estdo presentes
nas estruturas nervosas o
que permite que regulem
atividade nervosa da
transmissdo da dor.

Inibe dor por bloqueio da
transferéncia de ides
através da membrana.
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Comentarios

Uteis na dor neuropatica;

Uso limitado por efeitos anticolinérgicos;
Dose e tempo para obter efeito analgésico
inferiores a da a¢cdo como antidepressivo.

1? linha na dor neuropéatica — efetivos na
dor proveniente da compressao do nervo e
infiltragdo pos quimioterapia e radioterapia;

Resultados promissores na dor neuropatica
relacionada com o cancro;

Melhor perfil de efeitos adversos que os
AT.

1? linha dor neuropatica

Indutores da CYP 450 - interagem com
terapéutica anti-cancerigena e outras;
Monotoriza¢ao cuidadosa;

Igual dose que a utilizada como
anticonvulsionante.

Melhores anticonvulsionantes para a dor
neuropatica;

Metabolitos ativos, excretados
primariamente pelo rim e com interagdes
farmacologicas minimas;

Efetivas na mucosite induzida pela
quimioterapia ou radioterapia e tem
propriedades ansioliticas significativas.
Mais utilizados;

Indicados na compressdo medular, aumento
da pressdo intracraniana e metastases
Osseas;

Utilizado quando o efeito anti-inflamatério
¢ vantajoso;

Outras vantagens — melhoram apetite, acdo
antiemética.

Atividade mineralcorticoide reduzida —
menos retencao de fluidos;

Mecanismo de agdo e tempo de agdo
prolongado.

Adesivos de lidocaina a 5% desenvolvidos
inicialmente para neuralgia pos-herpética;
Efetivo na dor neuropatica;

Maior vantagem — sem efeitos adversos
sistémicos

S6 na dor neuropatica nao aliviada com
outras alternativas
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Antagonista do recetor e  Usado na dor oncologica devido ao seu
NMDA - bloqueia a mecanismo de agao;
ligagdo do glutamato e e  Administra¢do parentérica, oral, intranasal
outros amnioacidos e transmucosa;

e Cetamina excitatorios as e Dose limitada por efeitos adversos
terminagdes nervosas da psicomiméticos.

medula espinal.

e  Utilizagdo contraditoria na analgesia mas
resultado positivos na dor oncolégica;
Nebulizadores nasais em alguns paises;
Beneficios antieméticos e melhoria do
apetite.

Recetores canabinodides
CBI1 e CB2 tém sido
analisados no controlo da

e Canabinoides dor. . L
e  Preocupacdes com seguranca na utilizagdo
cronica.
Bifosfonatos Inibidores seletivos da | e  Util na dor associada a metastases Osseas,
e  Pamidronato reabsor¢do oOssea com padrao osteolitico
e Clodronato osteoclastica.
Radionucleidos e  Util na dor associada a metastases 0sseas,
. Cloreto de estroncio 89 com padrao osteoblastico

Anticorpo monoclonal | e  Redugdo da perda 6Ossea e doentes com

humano do recetor metastases 0sseas;

Denosumab kappa-B nuclear. perfil analgésico e de efeitos adversos

3.4.5 Controlo da dor irruptiva

A dor irruptiva ¢ definida por impulsos episodicos de dor lancinante, de curta duragao
sobre uma dor de fundo padronizada e controlada com farmacos opiodides. Este
fendmeno ¢ bastante prevalente em doentes oncologicos. As guidelines recomendam
uma analise compreensiva seguida de um plano individualizado de controlo desta dor

(Caraceni et al., 2012).

A administracdo das doses suplementares de opidides ¢ normalmente considerada na
maioria dos doentes com dor oncoldgica cronica submetidos a terapéutica opidide de
acdo prolongada. Este processo, conhecido como a dose de “emergéncia”, ¢ uma
abordagem amplamente aceite para controlar a dor irruptiva. A dose de emergéncia
corresponde a 5% a 15% da dose didria de terapéutica opidide utilizada para a dor

padronizada (Silvia Deandrea et al., 2014; Portenoy & Ahmed, 2014).

Sdo recomendadas formulagdes orais de libertagdo imediata como terapéutica de
primeira linha. As vantagens destas preparacdes opiodides ¢ a facilidade de
administracdo, inicio de acdo rapido, resultando em analgesia quase imediata e
experiéncia de uso relativamente extensa. A morfina, oxicodona, hidromorfona,
buprenorfina e metadona estdo disponiveis sob esta forma de acdo imediata. O fentanil
de libertacdo imediata ¢ também utilizado, por via transmucosa (Leppert, 2010;

Mercadante, 2012; Portenoy & Ahmed, 2014).
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Existem seis formulagdes de fentanil aprovadas com indicacdao para a dor irruptiva -
“pastilhas”, comprimidos sub-linguais, nebulizador nasal, comprimidos efervescentes,
nebulizador sub-lingual e adesivo bucal. Estudos destas formula¢gdes mostraram a sua
eficacia na dor irruptiva, com inicio de agcdo mais rapido do que com a formulagao oral

(Giovambattista Zeppetella, 2013).

Outra opgdo ¢ a morfina via intravenosa. Duas meta-analises recentes mostram que
preparagdes de fentanil transmucosa sdo mais eficazes que a morfina oral neste padrdo
de dor (Grape et al., 2010; Jandhyala, Fullarton, & Bennett, 2013; G Zeppetella &
Ribeiro, 2015).

A farmacoterapia ndo opiodide, como o paracetamol, AINE, bifosfonatos, clonidina e
cetamina podera ser util. As guidelines sugerem também a utilizacdo de métodos ndo

farmacoldgicos, como a radioterapia e intervencdes cirurgicas (Leppert, 2011).
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IV. Conclusoes

A dor oncolodgica continua a ser um dos sintomas mais comuns € mais preocupantes da
doenca do Cancro e o controlo da mesma requer uma compreensao da fisiopatologia da
dor, avaliacdo do seu grau e consequente escolha do esquema terap€utico especifico

para cada doente e situagao clinica e, ainda, uma constante reavaliagdo do doente.

A investigacdo da fisiopatologia da dor oncoldgica especifica assim como de todos os
mecanismos que esta envolve, ¢ ainda pouco frequente, nao havendo ainda um consenso
no que a este tema respeita. A maioria dos estudos do mecanismo da dor para além de
serem inconclusivos sdo relacionados com quadros de dor ndo oncoldgicos, sendo este

um enorme entrave na obtencdao de um adequado controlo da dor oncoldgica.

O tratamento da dor oncologica baseia-se primariamente numa abordagem
farmacoterapéutica, com fundamento nas guidelines desenvolvidas pela Organizagdo
Mundial de Satude e que tém vindo a ser ajustadas com o passar dos anos. Prevé também
a utilizacdo de fArmacos adjuvantes em conjunto com um escrutinio clinico por parte do

profissional de saude.

Apesar da recente tentativa de desenvolvimento de mais estudos em alguns dominios da
dor oncologica, a maioria da abordagem terapéutica ¢ ainda baseada em estudos pouco
especificos e inconclusivos, refor¢ando a importancia da avaliagdo e julgamento clinico
nesta abordagem. De qualquer forma, os varios anos de pesquisa e experiéncia nao
mudaram o consenso que a farmacoterapia com farmacos opiodides deve ser a principal

abordagem para o tratamento de doentes com dor consequente ao cancro.

O alivio da dor oncolodgica tem vindo a ser possivel obter-se em muitos doentes desde
que utilizadas as técnicas mais apropriadas e utilizando os farmacos de forma segura e

segundo as suas indicagdes.

No futuro, pretende-se que seja dedicado a procura de evidéncias mais fidedignas e
direcionadas especificamente para a dor oncologica de forma a otimizarem-se as
guidelines maximizando os recursos e obtendo-se um alivio da dor oncoldgica mais

certeiro e rapido.
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O farmacéutico devera conhecer profundamente as guidelines de referéncia nesta area,
as varias estratégias de tratamento da dor oncoldgica cronica e irruptiva e as
especificidades farmacocinéticas e farmacodinamicas dos varios agentes utlizados na
analgesia desta dor. SO assim poderd ajudar na selecdo da alternativa que melhor
corresponde as necessidades de alivio de dor de cada doente oncologico, contribuindo
para o aumento da sua qualidade de vida e, simultaneamente, para o uso racional dos

farmacos e a sustentabilidade do sistema de saude.
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