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Prefacio

Vivemos em um pais cuja estimativa de novos casos de cancer por ano alcanga
meio milhdo de pessoas, deixando-nos estarrecidos com uma realidade tdo con-
tundente. Mais inquietante ainda ¢ saber que 40% dos pacientes em tratamento
ativo e quase a totalidade daqueles com doenca avangada sofrerdo com dor.

Imaginamos que diante de um quadro assim tdo dramatico, o tratamento da dor
oncoldgica seja sempre uma prioridade nos servicos de atendimento ao cincer
em nosso pafs. Entretanto, a realidade do Brasil e de vdrios paises ao redor do
mundo ¢ de subtratamento. Inimeros fatores geram esta constata¢ao, que vari-
am desde a prépria condigao fisica e psiquica dos pacientes até a formagio e
preparo das equipes de satide, a dispensacdo de analgésicos e politicas instituci-
onais e publicas dirigidas para o problema.

A Sociedade Brasileira para o Estudo da Dor acompanha de perto esta esfera do
sofrimento humano e busca, entre outras iniciativas, educar os profissionais envolvi-
dos com o cancer. Assim justificamos a criagdo deste consenso, que é uma renovagao
e atualizacdo de outra edicdo lancada anteriormente por esta Sociedade.

Agregamos profissionais de exceléncia que militam na drea de dor, cancer e tam-
bém de cuidados paliativos que, gratuitamente, cederam seu inestimdvel tempo,
dedicaram-se e esforcaram-se para contribuir no estabelecimento de recomen-
dagdes consensuais que podem nortear a prdtica didria de todos aqueles que
tratam dor oncoldgica no Brasil. Foram abordados dados epidemiolégicos, me-
canismos, avaliacdo, tratamento farmacoldgico, outras intervengdes, como ci-
rurgicas, fisicas e psicoldgicas, situagoes dificeis, cuidados paliativos e aspectos
regulatdrios de opidides.

Agradecemos a Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica e Associagao Brasilei-
ra de Cuidados Paliativos, que concordaram em conduzir este trabalho conosco,
nos enviando representantes extremamente capazes e engajados. E nao poderfa-
mos deixar de agradecer ao Laboratdrio Cristdlia que, de forma ética inques-
tiondvel, nos deu seu apoio incondicional para que tivéssemos os recursos fi-
nanceiros necessdrios a realizagao deste ousado projeto.

Joao Batista Santos Garcia

Presidente da Sociedade Brasileira para o Estudo da Dor (SBED) 2011-2012.

Professor Adjunto Doutor das disciplinas de anestesiologia, dor e cuidados paliativos da Univer-
sidade Federal do Maranhdo (UFMA).

Responsdvel pelo Ambulatdrio de Dor do Hospital Universitdrio da UFMA (HUUFMA) e pelo
Servigo de Terapia Anti-Algica do Instituto Maranhense de Oncologia Aldenora Belo (IMOAB,).
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1.1. Subtratamento e barreiras ao tratamen-
to da dor oncoldgica

1.1.1. Introdugao

A dor oncoldgica afetou cerca de 17 milhdes
de pessoas ao redor do mundo nos ultimos 30
anos'. Sua prevaléncia varia de 30% a 40% nos
pacientes que estdo em tratamento ativo da doen-
cae 70% a 90% dos pacientes com cancer avanca-
do”. No Brasil, estima-se que 62% a 90% dos do-
entes com cAncer apresentam algum tipo de dor’.

Quanto a dor no paciente com cancer, sua
etiologia pode ser multifatorial, podendo ser
relacionada ao tumor, ao tratamento ou a pre-
senca de morbidades associadas; em relagao a
fisiopatologia pode ser nociceptiva, neuropdti-
ca ou mista e sua caracteristica temporal, pode
ser persistente ou episédica. Também ¢é impor-
tante considerar o fato de que dor no paciente
com cancer frequentemente estd associada a
maior prevaléncia de depressao, ansiedade, sui-
cidio, falta de esperanca e desejo de morrer*.

Para que o tratamento seja efetivo ¢ neces-
sdrio reconhecer que a dor no cancer tem ori-
gem multifatorial.

1.1.2. Barreiras e fatores associados

Os avancos no tratamento da dor, a maior
experiéncia clinica dos profissionais com a dor
oncoldgica e as evidéncias advindas da litera-

Epidemiologia do cancer e
da dor no cancer

tura sugerem que a maioria dos pacientes pode
obter alivio satisfatério da dor relacionada ao
cancer, desde que a mesma seja avaliada e tra-
tada adequadamente®. A Organiza¢cdo Mundial
de Saide (OMS) estima que 70% a 90% dos
pacientes possam obter bom alivio da dor do
cancer com protocolos simples de administra-
¢do oral de analgésicos, reservando os tratamen-
tos mais complexos para os pacientes em que
esse tratamento inicial ndo tenha sido efetivo®.

A despeito das evidéncias favordveis de um
adequado alivio da dor oncolégica embasadas
nos intimeros protocolos de tratamento publi-
cados; da disponibilidade crescente de analgé-
sicos potentes; do consumo aumentado, nos ul-
timos anos, de morfina e metadona nos paises
que mais consomem opioides no mundo e, es-
pecialmente, de um considerdvel aumento de
consumo de morfina no Brasil, detectado pela
OMS, a dor do céncer ¢ ainda subtratada”™.

O tratamento inadequado da dor é uma
constante em todo o mundo. Inimeras barrei-
ras de causas multifatoriais contribuem para o
efetivo tratamento da dor oncoldgica, sendo a
principal delas a inadequada avaliagdo da dor.
No Brasil, o controle do tratamento da dor em
pacientes com cincer ainda é descrito como ina-
dequado, do mesmo modo que em individuos
com dor aguda atendidos em servicos de emer-
géncia. Em pacientes com dor oncoldgica, 24,5%
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a46,6% tém sua dor inadequadamente contro-
lada, sendo que mais de 55,5% referem dor de
intensidade moderada a intensa. Dos 38,5% que
referem dor intensa, apenas 19,4% recebem
opioides fracos e 6% opioides fortes>". Diver-
sos aspectos relacionados aos pacientes e aos
profissionais de saide sdo descritos como as-
sociados ao controle inadequado da dor. Entre
eles destacam-se: presenca de metdstases, ida-
de, e capacidade funcional. Os pacientes mais
idosos, com metdstases e pior capacidade fun-
cional, apresentam maiores chances de trata-
mento inadequado®!’.

Nao relacionadas a avaliagdo da dor e ndo
menos importantes sdo as barreiras advindas
da deficiente educagéo e formacao dos profis-
sionais da saude, cujas falhas seriam associa-
das ao modelo de assisténcia adotado, que ¢
geralmente baseado na doenga; as dificuldades
na avalia¢do da dor; a falta de conhecimento
sobre a farmacologia dos opioides, conversao,
equianalgesia e rota¢do; ao uso inadequado de
adjuvantes; ao diagndstico e tratamento inade-
quado dos eventos adversos; ao medo dos even-
tos adversos dos opioides, tolerancia analgési-
ca e vicio; a falta de prioridade no tratamento
da dor e outros sintomas associados, tais como
sono, fadiga e depressao; ao estabelecimento do
plano analgésico baseado no prognostico e nao
na intensidade da dor; a precdria documenta-
¢do0 do medicamento, dose, intervalo entre do-
ses, dor incidental (tipo breakthrough) e uso de
laxantes; e por fim, as dificuldades no segui-
mento e intervalos para reavaliacdo da dor e dos
tratamentos propostos'2.

Além dos fatores acima citados,a discrepan-
cia entre a avalia¢do da dor feita pelo médico e
pelo paciente foi também identificada como fa-
tor de alto risco para o controle inadequado'**.
E bem conhecida, também, a relutancia dos pa-
cientes em relatarem suas préprias dores. Uma
das explica¢des para esta dificuldade parece ser
o desejo dos pacientes que seus oncologistas se
focalizem estritamente no tratamento da doen-
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¢adebase e nao percam tempo com outras quei-
xas menos importantes'*. No Brasil, os médicos
referem que a qualidade do cuidado de pacien-
tes com dor e em cuidados paliativos estd rela-
cionada aos anos de experiéncia dos profissio-
nais no cuidado de pacientes com dor".

A ansiedade dos médicos em relagdo a co-
meter um erro no uso de opioides parece ser
muito maior do que a preocupag¢ao com o uso
de outros fdrmacos com poténcia equivalente e
com efeitos colaterais julgados igualmente pe-
rigosos. Tal ansiedade é extensiva a todos da
equipe de satude. Além disto, enfermeiros, te-
mendo as complicages, por vezes ndo seguem
estritamente a prescricdo do médico, fazendo
parcialmente o recomendado'®. Desta forma,
para alcancar um adequado controle da dor é
necessdrio o treinamento e conscientiza¢ao de
toda a equipe multiprofissional.

A dor do tipo breakthrough é frequentemen-
te subtratada, gerando um sofrimento desne-
cessdrio aos pacientes com dor cronica. Sao vd-
rias as barreiras ao tratamento adequado, sen-
do que as maiores dificuldades sdo atribuidas a
fatores profissionais, do sistema de satide ou do
préprio paciente'”'®,

Em relagio aos pacientes, muitos nao rela-
tam dor do tipo breakthrough, geralmente de-
vido a medo da piora ou progressao da doenga,
ou ainda com medo que o seu médico se “dis-
traia” do foco do tratamento da doenga de base.
Alguns temem os efeitos adversos que a terapia
pode gerar'”?. Em algumas situa¢des, apesar da
prescricdo de opioides como dose resgate para
o tratamento da dor do tipo breakthrough, al-
guns pacientes nao fazem uso devido ao medo
da overdose, medo de tornarem-se viciados e
desconhecimento de que a dor do tipo break-
through é uma dor diferente da dor de base e
que deve ser adequadamente tratada®.

No Brasil, o tipo de institui¢ao, a localizagao
e a disponibilidade de opioides também deter-
minam a qualidade do tratamento de pacientes
com dor, especialmente daqueles em cuidados



paliativos. Os médicos brasileiros que traba-
lham em servicos privados e nas capitais clas-
sificam a qualidade da assisténcia significati-
vamente superior a dos que atuam em institui-
¢oes publicas e no interior®.

A politica de saude publica, assim como
pode contribuir satisfatoriamente para o alivio
da dor em um pafs, pode se transformar em
uma barreira a esse tratamento. No Brasil, ain-
da ndo existe uma politica de saude ptiblica que
atenda, satisfatoriamente, as necessidades de
um paciente com dor oncoldgica. Observam-se,
ainda, grandes restrigoes na dispensagao de
analgésicos opioides e poucos servigos publi-
cos, nos dias de hoje, fornecendo, gratuitamen-
te, firmacos para esse fim*, apesar da existén-
cia de portaria do Ministério de Satde (N° 859
de 2002) regulamentando a dispensagao gratui-
ta de morfina, metadona e codeina.

O desafio no presente momento ¢ aumentar
a consciéncia dos médicos e demais profissio-
nais de saide sobre a importincia de reconhe-
cer, avaliar e tratar ativamente a dor aguda ou
cronica, advinda do cancer, de forma adequa-
da. E necessdrio que os profissionais sejam ca-
pazes de identificar os fatores de risco associa-
dos a ocorréncia e piora da dor, quais os me-
lhores tratamentos e qual a melhor forma de
tratar cada um dos pacientes individualmente
e como assegurar o acesso destes aos tratamen-
tos e a prevengdo de danos.

Epidemiologia do cincer e da dor no cancer

1.2. Epidemiologia do cancer
1.2.1. Incidéncia em adultos

1.2.1.1. Panorama mundial

As maiores taxas de incidéncia de cAncer sdo
encontradas nos paises desenvolvidos (Estados
Unidos, Itdlia, Austrélia, Alemanha, Canadd e
Franga), enquanto nos pafses em desenvolvi-
mento,as taxas mais elevadas encontram-se nos
pafses africanos e no leste asidtico. Estimava-se
em 2003 que a prevaléncia mundial era de 24,4
milhoes de casos. Se a tendéncia atual nio se
modificar, prevé-se que em 20 anos a incidén-
cia aumentard em cerca de 50%?'.

No ano de 2008, em todo o mundo houve
aproximadamente 12,5 milhdes de novos casos
de cancer e um registro de 7,6 milhdes de casos
de morte? (Tabela 1).

O tipo de céncer mais comum em todo o
mundo em ambos os sexos é o de pulmao. Até
2008, foi estimado um aumento de 1,61 milhoes
(12,7%) de casos, com mortalidade em torno
1,38 milhdes ao ano (18,2% do total)*. A inci-
déncia é geralmente maior em homens (37,5/
100.000) do que em mulheres (10,8/100.000),
representando nos pafses desenvolvidos, 52%
dos casos novos estimados no mundo?" Se-
guem-se ao cancer de pulmio, o de mama fe-
minino, com aproximadamente 1 milhdo de
casos novos por ano, cancer de célon e reto,com

Tabela 1 - Algumas caracteristicas sobre os pacientes com cancer?

Mundo Masculino Feminino Ambos
Populagdo (Mil) 3.402.841 3.347.220 6.750.061
Nimero de novos casos (Mil) 6.639,4 6.,5 12678.0
Risco de adquirir cncer antes dos 75 anos de idade (%) 21.2 16.5 18.7
Namero de mortes por cancer (Mil) 4225.7 3345.8 7571.5
Risco de morte por cancer antes dos 75 anos de idade (%) 13.4 9.1 11.2
5 tipos mais frequentes Pulmao Mama Pulméo
Prostata Colorectum Mama

Colorretal Colo Uterino Colorretal

Estdmago Pulmao Estdmago

Figado Estdmago Prostata
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cerca de 940 mil casos novos, e o de estdmago,
com 870 mil casos novos*..

1.2.1.2. Panorama no Brasil

A incidéncia de cancer estd baseada no peri-
odo de 1991-2001, quando foi observada a mai-
or taxa em homens da cidade de Sao Paulo (1997-
1998; 391/100.000) e em mulheres no Distrito
Federal (1996-1998; 374,9/100.000). Na popula-
¢do masculina, os tumores mais frequentes fo-
ram préstata, pulmao, estdmago, célon e reto e
esofago e na populacio feminina predominou o
cancer de mama, seguido pelo cancer de colo ute-
rino, célon e reto, pulmao e estobmago®.

A estimativa no Brasil para 2010 é de 236.240
casos novos de cancer para o sexo masculino e
253.030 para o feminino. Estima-se que o cancer
de pele do tipo ndo melanoma (114 mil casos
novos) seja o mais incidente na populagao brasi-
leira, seguido pelos tumores de préstata (52 mil),
mama (49 mil), c6lon e reto (28 mil), pulmao (28
mil),estémago (21 mil) e colo do titero (18 mil)*..

1.2.2. Incidéncia na crianca e no adolescente

1.2.2.1. Panorama no mundo

Na Europa, informagdes do projeto ACCIS
(Automated Childhood Cancer Information)
relatam uma taxa média de incidéncia ajustada
por idade, pela populagdo padrao mundial de
1966, de 140 casos novos por 1.000.000 de cri-
ancas entre 0 e 14 anos e de 157 casos novos
por 1.000.000 de criangas e adolescentes entre
0 e 19 anos®.

Nos Estados Unidos, em um estudo realiza-
do entre 2001 e 2003 foi observada uma taxa
média de incidéncia ajustada por idade de
165,92 por milhdo de casos em criancas e ado-
lescentes. Para o sexo masculino, a incidéncia
média foi de 174,28 por milhdo e no sexo femi-
nino 157,14 por milhao®.

1.2.2.2. Panorama no Brasil
No Brasil, o cincer infanto-juvenil é consi-
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derado raro quando comparado com os tumo-
res do adulto, correspondendo a 2%-3%. Esti-
mativa realizada pelo Instituto Nacional de Can-
cer (INCA)® para o biénio 2008/09 revela que
ocorrerao cerca de 9.890 casos por ano em cri-
ancas e adolescentes com até 18 anos de idade.

1.3. A dor no paciente com cancer

A prevaléncia e a intensidade da dor no can-
cer variam de acordo com a localiza¢do do tu-
mor, com a presenca de metdstases e com o es-
tdgio de evolucgdo da neoplasia (Pimenta et al.,
1997)*. Além disso, também hd relagdo da pre-
valéncia de dor com a gravidade da doenca e
sua extensao™.

1.3.1. Relagao entre o tipo de cancer e a pre-
valéncia da dor oncolégica

Este é um tema controverso, sendo que em al-
guns estudos ndo mostram associagao entre a dor
e a localizacao do tumor®. Outros mostram rela-
¢do entre o tipo de neoplasia e a prevaléncia de
dor, sendo que esta se apresenta mais prevalente
no cincer dsseo e no cancer de pancreas e menos
frequente nas neoplasias hematoldgicas®. Além da
dor, 0s tumores que envolvem estruturas dsseas ou
que ocasionam distensdo da cdpsula de visceras,
como o pancreas e o figado, e os carcinomas de ca-
bega e pescogo, entre outros, sao referidos como po-
tencialmente causadores de dor intensa®*.

Apesar de existirem divergéncias na litera-
tura especializada quanto a prevaléncia da dor
em pacientes com doencas metastdticas™, no
caso da dor éssea, geralmente devido a metds-
tase, a dor parece ndo depender da origem da
neoplasia®?. E interessante realcar que as me-
tdstases 9sseas sdo comuns no cincer de pros-
tata, pulmao e mama®.

1.4. Epidemiologia da dor no cancer

0O conhecimento da epidemiologia da dor no
cancer ¢ dtil na compreensao da relagao da dor



com a neoplasia, na identificacio das sindromes
dlgicas e também para entender os mecanismos
que podem estar sustentando a dor. A dor pode
ser decorrente do préprio cancer em si ou dos
tratamentos associados, e também pode indi-
car recorréncia ou progressao do tumor. Esse
sintoma faz parte do quadro clinico no momen-
to do diagndstico do cincer, e numerosas sin-
dromes foram descritas envolvendo diversos
mecanismos fisiopatolégicos e etioldgicos. Den-
tre os mecanismos, hd evidéncias de que a dor
estd envolvida com lesdo de tecidos nervosos e
que também ¢ sustentada pelo comportamento
aberrante de processamento somatosensitivo
periférico e/ou central®.

Sua etiologia ¢ variada e envolve diversos
mecanismos fisiopatolégicos, tendo sido iden-
tificadas diversas sindromes dolorosas®®. Ape-
sar de, geralmente, ndo ser possivel claramente
identificar os mecanismos causadores da dor,
convencionou-se classificd-los com base no
mecanismo predominante identificado a partir
das caracteristicas da dor, do relato do pacien-
te, do exame fisico e dos exames laboratoriais e
radioldgicos. Assim, a dor oncoldgica, a exem-
plo dos outros tipos de dor, é classificada como
nociceptiva, neuropdtica e mista. Além disto,
temporalmente pode ser aguda ou crénica®.

Um estudo multicéntrico realizado com pa-
cientes com dor oncolégica constatou que 92,5%
tinham uma ou mais dores causadas diretamen-
te pelo cancer e 20,8% tinham dor causada pelo
tratamento™.

1.4.1. Dor oncolégica e suas varia¢oes

A dor ¢ bastante prevalente em pacientes
com céancer, sendo relatada por 40% a 70% des-
tes™®*. A maioria das dores em pacientes com
cancer resulta de uma a trés causas principais:
diretamente relacionada ao tumor, indiretamen-
te relacionada ao tumor e relacionada a terapia
antitumoral. Além disto, alguns pacientes po-
dem ter dor nao relacionada ao tumor e nem a
terapia antineopldsica*. Em paises em desen-
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volvimento, apenas um pequeno percentual
destes individuos consegue alivio parcial ou
completo de dor, com variagdes percentuais
entre 21% e 43,6%**>*>%, Em paises desenvol-
vidos, este percentual varia de 57,2% a 88%*"*.

A dor aguda geralmente tem uma duragao
previsivel, sendo autolimitada e facilmente di-
agnosticada, podendo ocorrer durante e apds
alguns procedimentos diagndsticos e alguns
tratamentos antineopldsicos, especialmente os
cirtirgicos, os sistémicos (quimioterdpico e ou-
tros) e a radioterapia®-.

A dor crénica, por sua vez, geralmente tem
durac¢do indeterminada, ndo ¢ autolimitada,
sendo mais comumente decorrente de efeito
direto do tumor*~*. Além disso, dor crénica foi
conceituada como dor prolongada resultante de
inflamacdo tecidual persistente (ex.: distensao
da cdpsula hepdtica), perda tecidual (ex.: am-
putagdo ou remogao cirurgica) e/ou lesdo neu-
ropdtica (ex.: pés-cirtrgica, lesdo actinica pds-
radioterapia etc.) que induzem a persistentes
alteracdes no sistema nervoso periférico ou cen-
tral e & manuten¢ao dos mecanismos de dor®..
0 conceito de dor crénica oncoldgica adotado
nesta revisao nao é baseado apenas no padrao
temporal de duragao da dor, mas principalmen-
te no mecanismo.

0 termo dor nociceptiva é aplicado quando
ador é concomitante a dano tecidual, associada
com lesdo visceral e/ou somatica identificdvel.
A dor neuropdtica é aquela em que hd evidéncia
de sua associa¢ao com lesdo de estruturas ner-
vosas periféricas ou centrais, e ¢ mantida por
processos somatosensitivos aberrantes™. A dor
idiopdtica é percebida por ser excessiva em re-
lagdo a extensdo da doenga orgénica e os paci-
entes neste quadro geralmente apresentam dis-
turbios afetivos e comportamentais®.

Além disso, a dor oncoldgica pode ser conti-
nua ou intermitente, e diferentemente de outras
afeccdes dolorosas, pode ser acompanhada por
dor incidental ou episddica, atualmente conhe-
cida como dor tipo breakthrough®.
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Dor do tipo breakthrough é relatada por
64,8% a 93% dos pacientes em cuidados palia-
tivos®**°. Os episddios desse tipo de dor sdo de-
correntes de dor somdtica em 46% a 67,4% das
vezes, de dor visceral em 30% a 55,8%, de dor
neuropdtica em 10% a 73%, de dor dssea em
72,8% e de etiologia mista em 16% dos pacien-
tes com cancer®®,

1.4.2. Panorama mundial

Apesar da dor oncolégica ser atualmente
melhor identificada do que a dor cronica nao-
tumoral, os diagndsticos ainda sdo insuficien-
tes perante sua prevaléncia”. Os estudos inter-
nacionais mostram que sdo preditores de dor
intensa: dor incidental (tipo breakthrough), so-
madtica e grau de funcionalidade baixa. Porém,
as caracteristicas sdo muito heterogéneas entre
os paises®. Em geral, 92,5% dos pacientes apre-
sentam dor diretamente relacionada ao cancer,
cerca de 20,8% apresentam dor devido ao tra-
tamento e 2,3% outras dores nao diretamente
relacionadas®. Em cerca de 78% dos pacientes
internados e 62% dos ambulatoriais que apre-
sentavam dor, esta estava envolvida com o tu-
mor propriamente dito®. Um quarto dos indi-
viduos apresentou duas ou mais dores, sendo
que a média de durag¢do da dor foi 5,9 meses e a
intensidade frequentemente alta (66,7% repor-
taram dor intensa, maior que sete pela escala
numérica de dor)>. A idade média dos doentes
com dor é de 50-60 anos, e as mulheres sdo mais
afetadas (56%)**%*¢!. H4 também diferencas ét-
nicas entre os grupos e os estudos °'.

1.4.3. Panorama no Brasil

No Brasil, a prevaléncia da dor é de aproxi-
madamente 62% a 90%, dependendo da fase da
doenca, sendo intensa em 30% dos pacientes em
tratamento e em 60% a 90% dos pacientes com
cancer avangado®®. Infelizmente, mais que
60% destes pacientes tém sua dor tratada ina-
dequadamente*®* A maior parte dos pacientes
também apresenta dor diretamente relaciona-
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da ao cancer (46% a 92%), entre os demais pa-
cientes 12% a 29% apresentam dor indireta-
mente relacionada ao cancer e 5% a 20% relaci-
onada ao tratamento antineopldsico®.

1.4.4. Dor oncolégica por tipo de cancer
Em geral, a dor no cancer apresenta intensi-
dade e frequéncia elevadas (mais de 50% dos
individuos), independentemente do diagndsti-
co tumoral, porém sua prevaléncia é um pouco
maior no cancer de cabega e pescogo®. A dor
parece estar mais presente de acordo com os
seguintes diagndsticos: pulmao (18,1%), mama
(13,4%), cabega e pescogo (10,2%), estomago,
esofago ou pancreas (9,6%), coloretal (9,5%),
ttero (6,6%), préstata (6,0%), leucemia e linfo-
mas (3,9%) e outros (22,7%)*. A localizagdo da
dor estd relacionada com a localiza¢io do tu-
mor, porém ndo parece haver relagdo entre lo-
calizagdo e intensidade de dor®. Ver quadro no
capitulo 2 para mais detalhes sobre esse tépico.

1.5. Dor oncoldgica por momento da evo-
lucao da doenca

1.5.1.Diretamente relacionado ao cancer: do
pré-diagnéstico/diagnéstico ao tratamento

Quando a dor é o motivo de procura por
atendimento, e ainda ndo foi relacionada com o
cancer, ela ¢ tipicamente aguda, ou seja, de ini-
cio recente e pode ser o sintoma inicial que leva
0 paciente a procurar atendimento médico ou
odontoldgico. E indispensével que o cAncer seja
incluido no diagnéstico diferencial de dor a es-
clarecer, principalmente quando persistente.
Embora os estudos sobre dor como manifesta-
¢do inicial do cincer sejam escassos®, sdo ind-
meros os relatos de casos clinicos mostrando
que neoplasias sdo confundidos com outras
dores benignas, como dor de dente, dor facial
atipica, dor neuropdtica ou dores cranio-faciais
benignas®¢.

Cuffari e col., em 2006%, apresentaram es-
tudo retrospectivo em amostra de 1400 pacien-



tes com cancer de boca. Observaram que cerca
de 20% dos pacientes procuraram atendimen-
to devido a queixas de dor em diferentes regi-
oes da boca; foram 12 tipos diferentes de quei-
xas de dor. A localizagdo da dor dependeu da
regido acometida e do estdgio do tumor, sendo
que lingua e assoalho de boca foram regides
estatisticamente relacionadas a presenca de dor.
Ainda que a dor estivesse presente nos estdgios
avangados da doenga, em cerca de 10% dos pa-
cientes ela ocorreu nos estdgios iniciais.

1.5.2. Relacionada ao tratamento

O tratamento do tumor € a principal causa
de dor neuropdtica relacionada ao cancer, prin-
cipalmente devido ao uso de medicamentos na
quimioterapia ou ainda pela radioterapia®®. A
dor relacionada ao tratamento apresenta-se em
cerca de 19% dos pacientes hospitalizados e 25%
dos pacientes ambulatoriais.

Radioterapia (RTX): quanto associada a ci-
rurgia para tratamento do cincer de mama,
ocorre aumenta das queixas de dor persistente
pds-operatdria®.

Quimioterapia (QT): muitos quimioterdpi-
cos podem estar envolvidos na neuropatia de-
vido ao tratamento do cancer, incluindo
oxaliplatina, carboplatina, cisplatina, paclitaxel,
docetaxel, bortezomibe, lenalidomida, talidomi-
da e alcaloides da vinca, e dependem da dose e
dos esquemas terapéuticos. Considerando que
cerca de 50% dos pacientes submetidos a qui-
mioterapia podem apresentar dor neuropética
decorrente da mesma, os custos nos EUA para
o tratamento destes individuos chegariama 2,3
bilhdes de ddlares™.

Cirurgia: apds a cirurgia, além da dor infla-
matdria pés-operatdria, pode ocorrer persistén-
cia de dor por diversas causas. Foi observada
dor pds-mastectomia em 47% das mulheres, e
sua presenca esteve associada a maior dor em
dreas distantes da cirurgia®.

Imunoterapia: tem sido usada no tratamen-
to do cAncer para estimular o sistema imunolé-
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gico do paciente a reagir contra a doenca. Sao
frequentes os efeitos colaterais, como calafrios,
fadiga, febre, ndusea, dor lombar, dor articular
e cefaleia”.

Mucosite: esta é uma inflamagao e ulcera-
¢oes extremamente dolorosas e bastante fre-
quentes que pode ocorrer apés radioterapia e
ou quimioterapia. Ocorre em 20% a 40% dos
pacientes tratados somente com quimioterapia
e em até 50% dos pacientes que recebem a com-
binagdo de radioterapia e quimioterapia, espe-
cialmente em cancer de cabeca e pescogo 7.

1.5.3. Em seguimento (pés-tratamento) -
sobreviventes

Com doenga avangada:

Doentes com cancer avancado em cuidados
paliativos apresentam como principal queixa a
dor, e esta ndo se associa a nenhum tipo de can-
cer especifico, assim como também ndo se as-
socia com necessidades de cuidados especifi-
cos’. Sua prevaléncia é em mais de 75% dos
doentes, e através dos protocolos da Organiza-
¢do Mundial de Satdde, é possivel controld-la em
mais de 90% dos casos”. Chega a 86% em al-
guns estudos”™. A dor em doentes avancados fre-
quentemente é do tipo incidental tipo
breakthrough™, associada a idades mais avan-
cadas, estresse emocional e dor do tipo neuro-
pdtica™.

1.5.4. Dor nao relacionada ao cancer

Cerca de 3% a 13% dos pacientes com can-
cer apresentam dor devido a outras causas nao
relacionadas ao cancer em si*.

1.5.5. Morbidades associadas
Os dados sdo escassos e encontram-se in-
cluidos no item anterior.

1.6. Dor oncoldgica por mecanismos de dor

Hé um ntimero muito alto de tipos de dor
que foram identificados em doentes com cin-
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cer, muitas vezes sobrepostos, sendo que um
unico diagndstico de dor esteve presente em
75,2%, dois diagndsticos em 17,1%, e trés ou
mais diagndsticos em 7,7%. E importante sa-
lientar que, embora os mecanismos de dor pos-
sam ser diferenciados, ¢ muito comum que haja
uma associagdo dos mesmos nos doentes com
cancer®, e a associacdo mais comum ¢ da dor
somadtica com a neuropdtica’.

1.6.1. Nocicepgao

Dor por nocicepg¢do apresenta prevaléncia
de cerca de 71,6% nos doentes com cancer®.
Dentre elas, a dor muisculo-esquelética é a mais
frequente.

Musculo-esquelética: a dor musculo-esque-
lética apresenta-se frequentemente em doentes
com cancer, sendo um preditor de mortalidade,
especialmente quando localizada nas pernas e/
ou costas”’. Esteve presente em 45,4% dos paci-
entes em um estudo na Arabia Saudita, sendo
que foi o principal diagndstico, seguindo de
neuralgia dolorosa (15,6%), cefaleia (9,7%), dor
diretamente relacionada ao cancer (8,7%) e
cervicobraquialgia (8,1%).

1.6.2. Neuropdtica

Apresenta prevaléncia de 33% a 39,7%, e sua
principal etiologia ¢ a lesdo de nervos periféri-
cos em 27,8%78. Trata-se de uma consequén-
cia comum do cancer e resulta frequentemente
da administra¢ao de fdrmacos durante o tra-
tamento, radioterapia ou ainda pela infiltracao
metastdtica do tumor em tecido nervoso®. Cer-
ca de 15% a 20% de pacientes com cancer de
mama podem apresentam plexopatia braquial,
sendo que em 30% a 40% destes a dor estd asso-
ciada ainfiltracao tumoral dos plexos braquiais™.

1.6.3. Mista

Trata-se do mecanismo fisiopatolégico mais
comum da dor no cancer, sendo que, dentre elas,
as dores de origem dssea e as viscerais sdo mais
frequentes.
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Ossea ou articular: apresenta prevaléncia de
41,7% .

Visceral: apresenta prevaléncia de 34,7%,
sendo que a principal causa estd relacionada a
infiltracdo de tecidos moles pelas células tumo-
rais em 28,3%.

1.7. Dor oncoldgica em relacao ao tempo

1.7.1. Dor persistente

A dor persistente é bastante comum apés o
tratamento cirdrgico do cancer, e estd relacio-
nada as caracterfsticas do paciente, caracteris-
ticas do tumor e natureza do procedimento ci-
rirgico®®. Pode estar acompanhada de anorma-
lidades sensitivas que indicam cardter neuro-
pético®. Esteve presente em 47% das pacientes
submetidas a cirurgia de cAncer de mama, e foi
associada a idade mais jovem, radioterapia e a
remocao de linfonodos axilares®.

1.7.2. Dor tipo breakthrough

Apresenta prevaléncia de 30% a 86% dos
pacientes com cancer nos paises europeus,
América do Norte e Austrdlia®®”>’®. Porém,
quando presente nos pacientes com cancer nao
é tdo previsivel do que nos outros doentes’. Os
episddios estdo associados a dor somdtica em
46% a 50% dos casos, a dor visceral em 25% a
30%, a dor neuropdtica em 10% e a dor de etio-
logia mista em 16%-20% dos doentes™.

Conclusao

Embora exista um grande nimero de dados
sobre a prevaléncia da dor no cincer, eles ainda
sao genéricos e ndo contemplam adequadamen-
te cada subtipo de dor. Além disso, cada regido
do corpo tem caracterfsticas préprias e certa-
mente, nem sempre os dados de outra regiao se
aplicam a ela. Com a preocupagdo crescente so-
bre o diagnéstico e o tratamento da dor em pa-
cientes com cancer, € necessdrio que os especi-
alistas identifiquem gradativamente as causas



mais comuns da dor, seja pelo cancer ou nao, de
modo que a terapéutica escolhida seja eficaz.

Entretanto, os dados disponiveis jd permi-

tem uma visdo global do problema de modo a
auxiliar na escolha terapéutica e controlar ade-
quadamente a dor no paciente com cincer.
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2.1. Introducao

Estudos fisioldgicos comparativos mostram
que mesmo 0s mais primitivos organismos tém
informagdes a respeito do ambiente que os cer-
ca, sendo capazes de distinguir entre um meio
agressivo, um indiferente e um receptivo, além
de avaliar suas préprias condi¢des. A sobrevi-
véncia do individuo, assim como da prépria es-
pécie, pode depender desta distingao'. A capa-
cidade de sentir dor habilita o ser humano a
sobreviver.

Dor é uma experiéncia vivenciada pela qua-
se totalidade dos seres humanos. Como sinto-
ma ou doenga, é frequentemente objeto da pro-
cura por assisténcia. Da andlise critica de sua
expressdo é que, muitas vezes, o diagndstico é
estabelecido e as estratégias terapéuticas visan-
do ao seu controle ou a elimina¢do das condi-
¢oes causais sdo implementadas®

O comité de taxonomia da Associa¢do In-
ternacional para o Estudo da Dor (IASP)
conceituou dor como “experiéncia sensitiva e
emocional desagraddvel decorrente ou descrita
em termos de lesdes teciduais reais ou potenci-
ais™. A dor ¢é subjetiva; cada individuo aprende
a descrevé-la personalizadamente baseando-se
em suas experiéncias prévias. Dela participam
mecanismos relacionados aos aspectos discri-
minativos,as emog¢oes e ao simbolismo das sen-
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sacoes em geral. Esta definicdo, entretanto nao
se aplica a criangas na fase pré-verbal do de-
senvolvimento do individuo ou a individuos
com transtornos cognitivos ou apresentado ou-
tras condigOes particulares®.

A dor aguda sinaliza a ocorréncia delesaoe,
portanto, apresenta valor bioldgico fundamen-
tal de defesa que alerta para a ocorréncia de le-
sdo tecidual em via de se instalar ou jd instala-
da e induz no individuo reagoes de defesa, de
fuga ou de remogdo do agente causal'. Entre-
tanto, a dor cronica despe-se desse valor biolé-
gico; corresponde a mecanismos de adaptacao,
especialmente musculo-esqueléticos e psico-
comportamentais, que induzem incapacidade e
repercussoes desfavordveis biopsicossociais®

H4 estruturas especializadas, mas nio es-
pecificas, para processar as informag¢des dolo-
rosas, de modo que, em condi¢des especiais,
unidades relacionadas ao processamento de
outras modalidades ou qualidades sensitivas
podem também processar informagdes inter-
pretadas como dolorosas’. Nas queimaduras, a
dor nio ¢ gerada pela hiperestimula¢do dos re-
ceptores para o calor e sim pelos nociceptores.
Os nociceptores, por outro lado, nao sdo insen-
siveis ao calor, porém, possuem limiar para o
inicio da resposta equivalente a energia térmi-
ca 100 vezes mais intensa que a necessdria para
os receptores especificos’.



2.2. Fisiopatologia da nocicepcao

Os aferentes primdrios nociceptivos,além de
capturar e codificar informagoes dolorosa, libe-
ram substincias neurotransmissoras no ambi-
ente tecidual que modulam a atividade dos re-
ceptores nociceptivos (nociceptores), o trofismo
tecidual e o transporte de moléculas para o ner-
voso central (SNC). Vdrios peptideos e enzimas
coexistem nas mesmas fibras nervosas; a com-
posicao dos neurotransmissores parece modi-
ficar-se de acordo com o tecido e o estado fun-
cional do érgao avaliado®”.

O primeiro passo na sequéncia dos eventos
que originam o fendmeno sensitivo doloroso é
a transformagao dos estimulos ambientais qui-
micos (dcidos, prostaglandinas, capsaicina,
bradicinina), mecénicos (pressao, vibragdo) e
ou térmicos (calor, frio, aquecimento) em po-
tenciais de a¢ao nos aferentes primdrios do sis-
tema nervoso periférico (SNP) e que sdo trans-
feridos para o SNC. O processo de transducdo
das informagdes dolorosas ¢ limitado a uma
regido localizada a poucas centenas de micro-
metros da terminacao nervosa livre das fibras
aferentes (nociceptor), especialmente amieli-
nicas do grupo C ou mielizadas finas do tipo A-
. As moléculas do meio ambiente ligam-se aos
canais idnicos ou aos receptores ou atuam via
segundos mensageiros. Deformac¢des mecéni-
cas, modificacio da temperatura ambiental ou
acao de substancias quimicas alteram as pro-
priedades dos nociceptores e deflagram os po-
tenciais de receptor e estes, somados, geram oS
potenciais de agdo>*’.

Os nociceptores sdo naturalmente ativados
por estimulos térmicos (vaniloides ou VR1),
mecénicos e ou quimicos (capsaicina, HY, lip{-
dios). Entretanto, muitos sdo insensiveis (“no-
ciceptores silenciosos”) e tornam-se ativados
quando ocorre lesdo tecidual e sua exposi¢do a
substancias inflamatdrias. Quase todos os sdo
ativados por estimulos mecanicos: os relacio-
nados as fibras C respondem a estimulagdo
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mecénica, térmica e quimica; hd mecanorrecep-
tores relacionadas as fibras C e ativados pelo frio
intenso e nao pelo calor; hd nociceptores qui-
micos especificos. Admite-se que 80% a 90% das
fibras nervosas do grupo C sdo ativadas por re-
ceptores polimodais inespecificos; nociceptores
relacionados as fibras A-d reagem a estimula-
¢d0 mecanica e térmica; nociceptores polimo-
dais presentes nas fibras C reagem as estimula-
¢oes térmica, mecanica e quimica. Canais de
idnicos especialmente de Na* dependentes de
ATP, canais de Ca*™* ou regulados por prétons
(ASIC) estao presentes praticamente em todos
os neurdnios do SNP, principalmente, nos afe-
rentes nociceptivos. Os nociceptores polimodais
ndo apresentam atividade espontanea a ndo ser
que se tornem sensibilizados pelos mediadores
da inflamagao*'*!!.

Quando ocorrelesdo tecidual, inflamacéo ou
lesdao nervosa, os nociceptores sdo sensibiliza-
dos e geram dor persistente e tornam-se mais
reativos a determinados estimulos ou sofrem
redugdo de seu limiar de ativagao. A sensibili-
za¢do dos nociceptores depende da a¢io de
substancias quimicas, denominadas substinci-
as algiogéncias, liberadas no ambiente tecidual
do interior dos mastdcitos e de outros leucéci-
tos, plaquetas, vasos sanguineos, células
traumatizadas ou daquelas que participam da
reparacdo tecidual (fibroblastos, células de
Schwann, capilares) e sensibilizam ou excitam
os.. Dentre elas destacam-se, a acetilcolina
(Acho), a bradicinina, a histamina, a serotoni-
na (5-HT), os leucotrienos, a substincia P (sP),
o fator de ativagdo plaquetdrio, as purinas, os
radicais dcidos (H*), os fons K*, as prostaglan-
dinas (PGs), especialmente a PGE,, G2,H2 e L,
o tromboxano (TBX), as citocinas (fatores
tréficos, fator de necrose tumoral-a, interleuci-
nas IL1b,IL6,1L8, fator de ativagdo plaquetdria,
interferons), 0 TBX A, o (TNE), o fator de cres-
cimento nervoso (FCN), a adenosina monofos-
fatociclica (AMPc), o 6xido nitrico (NO), 0 ATP
e o glutamato. A maioria dessas substancias nao
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excita primariamente, mas reduzem o limiar de
geracdo dos potenciais do receptorla acidose. Os
mediadores inflamatdrios atraem leucdcitos, ati-
vam plaquetas, desgranulam mastdcitos e indu-
zem vasodilatagdo e extravasamento plasmati-
co. O edema resultante da permeagado vascular
causa grande impacto na transmissao bioquimi-
ca nos tecidos e reduz o limiar dos receptores
mecénicos. Da sensibiliza¢ao resultam a “hipe-
ralgesia primdria”, ou seja, ocorréncia de hiper-
sensibilidade a estimulagdo nociceptiva no local
onde ocorreu a lesdo e a “alodinea termome-
cénica primdria”, ou seja, dor no local da lesao
evocada por estimulos térmicos ou mecanicos
com magnitude nio suficiente para desencadear
a sensacao dolorosa nos locais sadios®'*!'2,

Quando os nociceptores sao ativados, sP,
neurocininas A e B e peptideo relacionado ao
gene da calcitonina (PGRC), dentre outros neu-
rotransmissores, sdo liberados nos tecidos pe-
las terminagdes nervosas e interagem com ele-
mentos celulares envolvidos no processo infla-
matdrio (neutrdfilos, linfécitos, plasmdcitos,
macréfagos) ou regenerativo (fibroblastos, cé-
lulas de Schwann) atraindo-os ou ativando-os,
gerando vasodilatagdo e instalacao de processo
inflamatdrio de origem neurogénica (“inflama-
¢d0 neurogénica”)*>12,

O mecanismo de sensibiliza¢do neuronal
envolve a ativagao de segundos mensageiros
(AMP-ciclico, fosfocinase-A, fosfolipases) que
aumentam a atividade dos canais i6nicos, tor-
nando a membrana neuronal mais instdvel; a
ativagdo do DNA do génglio sensitivo, do que
resulta na regulagao ascendente de receptores e
canais idnicos na terminagdo nervosa; e a in-
flamagao neurogénica®*.

As substéncias algiogénicas recrutam mui-
tos “receptores silenciosos” em condi¢des nor-
mais, especialmente os relacionados as fibras C.
Como resultado direto e indireto das intera¢des
quimicas teciduais podem ocorrer alteragdes
secunddrias nas propriedades mecanicas que
perpetuam o processo degenerativo®'.
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As vias nervosas aferentes primdrias tém o
corpo celular localizado nos ganglios sensitivos
de onde as fibras emergentes seguem curso glo-
merular e dividem-se em ramos proximais e
distais>®.

Mais de uma dezena de neuropéptides foi
identificada nos ganglios das raizes sensitivas e
nos aferentes primadrios, incluindo-se entre eles,
o glutamato, aspartato sP, PGRC, octapeptidio-
colecistocinina (CCCK), neurotensina, galanina,
neuropeptideo Y (NPY), substancia K, somatos-
tatina, peptidio vasoativo intestinal (PVT),dinor-
fina, encefalinas, fator de liberagdo de corticotro-
fina, arginina, vasopressina, oxitocina, peptidio
liberador de gastrina, bombesina, angiotensina
IT, 5-HT, dopamina, tirosina, adenosina, fator de
crescimento do fibroblasto, NADH-diaforase e
NOS estao presentes nos afetentes primdrios. A
maioria dos neurotransmissores é produzida nos
corpos celulares dos ganglios sensitivos; nos
ganglios sensitivos, hd receptores opioides [, O e
K, de NPY1 e de CCCK. Aproximadamente 10%
dos neurotransmissores é transportado ao lon-
go da raiz proximal para a suas terminages nas
laminas do corno posterior da substancia cinzen-
tada medula espinal (CPME) e,aproximadamen-
te 80%, distalmente>**'6,

Na zona de entrada das raizes nervosas na
medula espinal, os ramos proximais dos aferen-
tes primdrios concentram-se em radiculas e
penetram na medula espinal pelas raizes pos-
teriores'’. H4 aferentes primdrios nociceptivos
recorrentes das fibras das raizes posteriores nas
raizes espinais ventrais; aproximadamente 30%
das fibras das raizes ventrais é amielinica e, pro-
vavelmente, nociceptiva®".

Na medula espinal, os aferentes primdrios
bifurcam-se em ramos rostrais e caudais e en-
tram na constituicao do trato de Lissauer, por
sua vez, composto de fibras amielinicas e de
menor nimero de fibras mielinizadas. Suas fi-
bras originam-se dos aferentes primdrios (pre-
dominantes) e das proje¢des axonais dos neu-
ronios localizados no CPMEP®.



A substéncia cinzenta da medula espinal
pode ser dividida em dez laminas (lAminas de
Rexed), de acordo com a citoarquitetura, bio-
quimica das unidades celulares, atividade neu-
ronal frente a estimulos de diferentes naturezas
ou em fungdo das fibras de projecao rostral que
originam'. 0 CPME corresponde as seis primei-
ras laminas e contém interneurdnios que inter-
ferem no processamento das informagdes sen-
sitivas inibindo ou facilitando a transmissao dos
potenciais veiculados pelos aferentes primdri-
os para os tratos de proje¢do rostral. Além das
aferéncias oriundas dos nervos periféricos des-
tinados aos neurdnios nele situados, recebe
também projecdes originadas no cértex cere-
bral, nas estruturas subcorticais e no tronco
encefdlico que participam do mecanismo de
modula¢do segmentar da atividade sensitiva. A
lamina II do CPME pode ser subdividida em
laminas II interna e I externa. Juntamente com
a lamina III, a lamina II interna constitui a
“substancia gelatinosa”, estrutura relacionada a
modula¢ido segmentar da dor e que recebe
aferéncias dos aferentes primdrios técteis e
proprioceptivos de grosso calibre. As fibras afe-
rentes C parecem terminar exclusivamente nas
ldminas superficiais (I e II) do CPME. Os afe-
rentes primdrios A-b e A- veiculam a informa-
¢Oes captadas por receptores de limiar baixo do
CPME e alcangam suas laminas intermedidrias
e profundas (I,II e V). Hd também proje¢des dos
aferentes primdrios no CPME contralateral®'*%.

Os principais neurotransmissores excitato-
rios dos aferentes primdrios sdo o glutamato, o
aspartato a sP, o PGRC, o CCCP, o ATP, a neuro-
cinina A, a somatostatina, o NPY o PVI etc. O
glutamato e o aspartato atuam em vdrios recep-
tores incluindo-se 0o NMDA, o AMPA, os meta-
botrépicos e o cainato. No CPME hd também
neur6nios que contém Ach, 5-HT e ou 4cido
gama-aminobutirico (GABA). Quando ocorre
despolarizagdo,os canais de Ca** permitem que
os fons Ca** (especialmente dos tipos N e P)
penetrem na termina¢do nervosa proporcio-
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nando alibera¢ao de neurotransmissores como
o glutamato da membrana pré-sindptica do
aferente primdrio®*!'*!5,

Nos neur6nios do CPME hd um receptor
para cada neuropeptideo; cada peptidio pode
acionar vdrios subtipos de receptores, ou seja,
para o NPY, somatostatina, bombesina, sP (ati-
vado pelo N-metil-D-aspartato ou NMDA),
neurocininas (NK) A e B, NKA e NKB (recepto-
res NK1, NK2, NK3), glutamato (receptor
NMDA, receptor ativado pelo dcido 2-amino-3-
hidroxi-5-metil-4-isoxasol-propidnico ou
AMPA, cainato, aminociclopentano-1,3-de car-
boxilato ou ACPD)*81119,

Estimulos fracos e moderados liberam pe-
quena quantidade de dcido glutdmico e de sP
que despolarizam a membrana neuronal e ge-
ram sensa¢do dolorosa momentinea. Quando
a estimulagdo ¢ intensa e prolongada, ocorre
sensibiliza¢do dos neurdnios com dindmica de
ativagao de amplo espectro, chamados de WDR
(wide dynamic range neurons), e dos neurdnios
nociceptivos especificos que, a partir deste mo-
mento passam a reagir intensamente tanto fren-
te a estimula¢do nociceptiva como ndo nocicep-
tiva. Como resultado, os estimulos mecénicos
ndo nociceptivos (toque, por exemplo) passam
a ser interpretados como dolorosos (“alodinea
mecénica secunddria”) e os estimulos nocicep-
tivos interpretados como mais intensos (“hipe-
ralgesia secunddria”)'®!!.

A despolarizagao dos aferentes nociceptivos
C libera neurotransmissores que ativam recep-
tores metabotrdpicos e ionotrépicos dos neu-
ronios do CPME e promove a somagao tempo-
ral dos estimulos; a sensibilizacdo depende da
acao de aminodcidos (dcido glutdmico ou aspdr-
tico) e de taquicininas (sP). Os receptores AMPA
e cainato sdo acionados imediatamente apds a
liberagao de aminodcidos excitatdrios resultan-
do em influxo de Na* e K* para o interior do
neurdnio e em despolarizagdo rdpida da mem-
brana neuronal durante perfodo de tempo cur-
to, fendmeno envolvido no mecanismo de loca-
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lizagao temporoespacial e na quantificacdo da
dor. Apés alguns segundos, ocorre ativacao do
receptor NMDA, canal idnico dependente de
voltagem parcialmente bloqueado pelo Mg** (e
um pouco menos pelo Zn**) que, na presenca
de glicina e de glutamato pode ser ativado por
aminodcidos e modulado neuropeptidios (sP)
e passa a atuar centenas de milissegundos apds
a aferéncia dos estimulos propiciando influxo
citoplasmadtico de Ca** e de Na* e efluxo de K*,
a despolarizac¢ao parcial da membrana neuro-
nal pelo glutamato ativa os receptores NMDA e
reduz o bloqueio causado pelo Mg™ e Zn*",
possibilitando o influxo de Ca*™* para o interior
do citoplasma do que resulta despolarizagdo
prolongada da membrana neuronal. O glutama-
to ativa também receptores metabotrépicos in-
cluindo-se o ACPD do que resulta ativa¢ao da
fosforilase-C que, por sua vez, promove a for-
magdo de segundos-mensageiros (trifosfato de
inositol ou TPI, e diacil-glicerol ou DAG) que
causam fosforilagdo das membranas neuronais
que se tornam hiperexcitdveis. O DAG estimula
a transloca¢ao da PCC para as membranas ce-
lulares e o TPI, libera Ca** das reservas intra-
celulares (microssomais) e aumenta a sintese de
dcido araquidonico. O dcido araquidonico, sob
a ac¢do da cicloxigenase (COX) é transformado
em PGs; a COX-2 e 0 RNA-mensageiro para a
COX-2 podem ser induzidos nos neurdnios ap6s
ativacio do receptor NMDA pelo glutamato. As
PGs atuam nos receptores PGD, e PGE, e na
sintetase de PGD e aumentam a excitabilidade
dos neurdnios ativados pelos impulsos aferen-
tes, facilitam a libera¢do de neurotransmisso-
res excitatdrios, reduzem a inibi¢ao bulboes-
pinal pressindptica e comprometem a estabili-
dade da membrana neuronal. A sP estimula a
sintese de TPL, e ativa os canais de Ca** depen-
dentes de voltagem; a ativagdo destes canais re-
sulta na penetragdo de Ca** para o interior do
neurdnio. Os fons Ca** extracelulares somados
aos fons Ca** liberados no citoplasma pelas re-
servas intracelulares atuam como segundos-
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mensageiros desencadeando a sintese de AMP.
A ativagao da fosfolipase A, e da PCC ligada a
membrana nos neur6nios nas laminas superfi-
ciais do CMPE gera o fenémeno da despolari-
zagdo lenta que mantém o wind up (desfecho),
ou seja, o aumento da atividade neuronal de-
corrente da estimulagao das fibras C,do que re-
sulta prolongamento da dor apds aplicagio de
estimulos nociceptivos e ou de baixo limiar (ati-
vados pelas fibras A-3) em doentes com neuro-
patia dolorosa. A PCC remove o Mg** e 0 Zn**
dos canais do receptor NMDA, aumentando sua
sensibilidade do que resulta aumento da exci-
tabilidade das membranas neuronais e interfe-
re com a capacidade de o G-3-Yinibir a corren-
te de canais de Ca**. A fosfatase regulada pela
proteina Ca**/calmodolina facilita a inibi¢ao do
receptor acoplado a proteina G e o subtipo N dos
canais de Ca**. A inibi¢do da calcineurina re-
duz o influxo de Ca**. A inibi¢do dos canais de
Ca** dependentes de voltagem pelo G-3-ypode
ser superada in vitro pela despolarizagdo. A ati-
vagao mantida e o aumento da sensibilidade do
receptor NMDA resulta em sensibiliza¢do e, con-
sequentemente, em aumento do campo recep-
tivo dos neurdnios amplamente dindmicos do
CPME aos estimulos mecénicos. Ocorre tam-
bém ativagao da NOS. O NO e as PGs escoam-se
do interior dos neurdnios para o intersticio e
liberam quantidade maior de neurotransmis-
sores excitatérios dos aferentes primdrios, fe-
ndmeno que resulta em estados hiperalgésicos
de curta duragdo. A somagao temporal induzi-
da lentamente gera despolarizagdo continua e
atividade neuronal espontanea e prolongada
(desfecho) e exagera as reagdes aos estimulos
mecanicos e térmicos. O desfecho constitui a
fase inicial dos processos sindpticos e celulares
que geram a sensibilizacao central. Os estimu-
los dolorosos induzem a expressao de proto-on-
cogenes como o c-fos, Krox-24, c-jun, jun-B, fos-
B, MGS-1/A, MGF-1 e SRF?. Os produtos pro-
teicos dos genes imediatos atuam como tercei-
ros mensageiros (papel trascricional) e modi-



ficam a expressdo de outros genes resultando
na sintese do RNA mensageiro envolvido na
geracdo de novos canais de membrana, fatores
tréficos, neuropeptideos e enzimas que alteram
prolongadamente a atividade da membrana
neuronal. Como consequéncia, 0s campos re-
ceptivos dos neurdnios expandem-se devido a
maior efetividade das sinapses, do que resulta
ampliacdo da drea de dor, instalando-se a “hi-
peralgesia secunddria”, ou seja, limiar ao esti-
mulo doloroso reduzido em dreas distantes do
local da lesdo tecidual e em “alodinea mecénica
secunddria” em regides nao coincidentes com
aquela que sofreu a lesao e dor referida (sensa-
¢ao de dor em regides diferentes daquela que
sofreu a lesdo)*®.

Alguns neuré6nios da medula espinal parti-
cipam de reflexos motores e neurovegetativos
segmentares. O acionamento das unidades da
coluna intermediolateral da medula espinal re-
sulta na ativagao das vias neurovegetativas sim-
pdticas regionais e acarreta aumento da resis-
téncia vascular periférica e de vdrios drgaos,
reten¢do urindria e alentecimento do transito
intestinal. A ativacdo das unidades neuronais da
ponta anterior da substincia cinzenta da me-
dula espinal resulta em hipertonia muscular que
modifica o reflexo de flexdo, gera aumento do
tono e induz espasmos musculares que pode
resultar em reducio da expansibilidade da cai-
xa tordcica, isquemia muscular, anormalidades
posturais e sindrome dolorosa miofascial®®.

A transferéncia das informagdes nocicepti-
vas da medula espinal para estruturas encefdli-
cas é realizada mediante vdrios tratos de fibras:
tratos espinotaldmico, espinorreticular, espino-
mesencefdlico, espinocervical, pés-sindptico do
funiculo posterior, sistema espino-ponto-
amigdaliano e intracornual. O maior contingen-
te de tratos caudorrostrais envolvidos na noci-
cepgao localiza-se no quadrante anterior da me-
dula espinal e suas fibras nervosas sao geralmen-
te mielinizadas e 50% de calibre fino>**"*.

O maior contingente das fibras do trato es-
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pinotalamico cruza a linha mediana na comis-
sura branca anterior logo apds sua emergéncia
e desloca-se rostralmente, via quadrante
anterolateral oposto da medula espinal e proje-
ta-se nos nticleos do complexo ventrobasal, cen-
trolateral, intralaminares e, talvez, no centro-
mediano do tdlamo e, menos densamente na
formagao reticular do bulbo, ponte e mesencé-
falo, incluindo-se os ntcleos gigantocelular e
paragigantocelular e SCPAM; a maioria de suas
fibras veicula estimulos dolorosos e ndo dolo-
rosos*"2.

As fibras do trato espinorreticular sdo homo
e contralaterais e projetam-se no ntcleo gigan-
tocelular, ndcleos subcerileo ventral e dorsal e
tegmento pontino lateral, de onde a informa-
¢do é transferida para os nucleos intralaminares
e ventrais do tdlamo e para o hipotdlamo. O sis-
tema espinorreticular estd envolvido no feno-
meno do despertar, contribui para a ocorréncia
de manifestagdes emocionais, afetivas e neuro-
vegetativas associadas a dor e modula a ativi-
dade dor neurdnios do CPME via sistemas de
fibras rostrocaudais'>*'.

As fibras do trato espinomesencefélico pro-
jetam-se contralateralmente & sua origem na
medula espinal na formagao reticular mesence-
falica, incluindo-se o subnticelo lateral da subs-
tincia cinzenta periaquedutal e o teto mesen-
cefdlico®.

0 trato espinopontoamigdaliano projeta-se
rostralmente, via funiculo dorsolateral na regiao
parabraquial da ponte, de onde neurdénios pro-
jetam-se no complexo amigdaliano do lobo
temporal e relaciona-se as reacdes de medo,
memdria, reagdes neurovegetativas e compor-
tamentais (vocaliza¢ao, dilatacao pupilar, rea-
¢oes cardiorrespiratdrias, congelamento) da
dor?.

As fibras do trato espinocervical e pés-
sindptico do funiculo veiculam estimulos noci-
ceptivos e ndo nociceptivos via quadrante late-
ral homolateral da medula espinal projetamdo-
se no nucleo cervical lateral onde fazem sinap-
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ses com neurdnios que originam fibras que cru-
zam a linha média e terminam no complexo
ventrobasal do tdlamo, formacao reticular do
tronco encefdlico e diencéfalo®.

As vias discriminativas do trato neoespino-
talamico projetam-se no complexo ventrobasal,
grupamento nuclear posterior, nicleos intra-
laminares e nicleo submédio do tdlamo e as
espinorreticulotalamicas, nos nucleos centro-
mediano, centrolateral e parafascicular e com-
ponente magnocelular do corpo geniculado
medial. Os campos receptivos dos neurdnios
envolvidos na nocicepg¢do sao amplos, frequen-
temente bilaterais e, comumente, multimodais.
No complexo ventrobasal organizacio ¢ soma-
totdpica e seus neurdnios projetam-se também
com organiza¢do somatotdépica nos cértices
sensitivo-motores (SM) SMI e SMII. Neur6nios
do nucleo ventral posterolateral projetam-se
também no cértex orbitdrio. Neurdnios dos
ntcleos centromediano, parafascicular e intra-
laminares sdo ativados por estimulos nocivos e
ndo nocivos aplicados em ambos os hemicorpos
e apresentam amplos campos receptivos. O ni-
cleo centromediano origina proje¢des para o
cértex cerebral via nticleo ventrolateral, ven-
tromedial, ventral anterior e nicleos da linha
média. Os nicleos da linha média projetam-se
no cortex cerebral via niicleo dorsal anterior do
tdlamo. O grupamento nuclear talamico poste-
rior projeta-se na drea SMII”*.

Cerca de 50% a 80% dos neurdnios do nu-
cleo gigantocelular do tronco encefdlico reage a
estimulacdo nociva, principalmente recrutada
por fibras A-9; alguns deles reagem apenas a
estimulag¢do nociva e outros, a estimulos noci-
vos e ndo nocivos. Suas células apresentam ati-
vidade excitatdria e inibitéria e grandes cam-
pos receptivos e originam fibras que compdem
o trato reticuloespinal e proje¢oes rostrais para
os nucleos centromediano e parafascicular do
tdlamo. Na formagao reticular mensencefdlica
hd neurdnios que reagem a estimula¢ao noci-
ceptiva. Projecdes reticulotalamicas exercem
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atividade inibitéria nos nucleos do complexo
ventrobasal talamico. E possivel que a via espi-
nomesencefalotalimica aumente a inibi¢o t6-
nica no complexo ventrobasal do tdlamo. A drea
pontina parabraquial recebe aferéncias da me-
dula espinal e origina fibras que se projetam na
amigdala e, provavelmente, no tdlamo e parti-
cipa do processamento nociceptivo e das rea-
¢bes emocionais relacionadas a dor®®.

As estruturas do sistema limbico recebem
aferéncias do nticleo ventral anterior e posteri-
ores do tdlamo e formagao reticular do tronco
encefdlico. O hipotdlamo recebe aferéncias da
formacao reticular mesencefdlica, nticleo ven-
tral anterior do tdlamo e cértex frontal®*.

Poucos neurdnios da drea SMI reagem a es-
timula¢do nociva; na regido posterior da drea
SMII hd neur6nios amplamente dindmicos e
com amplos campos receptivos que reagem a
estimulag¢do nociva bilateral; na drea MSI hd
neurdnios que reagem a estimulos somadticos
inespecificos; nas dreas de associagao fronto-
orbitdrias hd neurdnios amplamente dindmicos
que reagem a estimulos nocivos e nao nocivos.
A tomografia por emissdo de positrons revelou
aumento do fluxo sanguineo na regiao anterior
do cértex do cingulo, pré-frontal, dreas SMI e
SMI], tdlamo contralateral, {nsula, niicleo lenti-
forme e cerebelo apés a aplicacao de estimulos
dolorosos?.

H4 projecdes do nucleo submédio do téla-
mo medial para o cdrtex fronto-orbitdrio, regido
basomedial da amigdala e dreas de associagao
dos cértices frontal, occipital e temporal. Exis-
tem conexdes reciprocas entre as dreas SMI e
SMII homo e contralaterais e entre estas e os
cértices MSI e parietal e sistema limbico; hd
conexdes entre o nicleo centromediano e
grupamento nuclear posterior do tdlamo e es-
triado e proje¢des oriundas da drea SMI para o
complexo ventrobasal, grupamento nuclear pos-
terior, nucleo parafascicular e, talvez, centro-
mediano do tdlamo execendo atividades exci-
tatdria e inibitéria. O cértex SMII projeta-se nos



ntcleos do complexo ventrobasal, grupamento
nuclear posterior e centromediano do tdlamo.
A drea SMI projeta-se nos nucleos taldmicos
especificos e inespecificos. Hd projecdes oriun-
das dos cértices SM, MS e orbitdrio e giro tem-
poral superior que exercem atividades excita-
téria e inibitdria na formagao reticular do tron-
co encefdlico e dos cortices SMI e MSI nos cor-
nos anterior e posterior da medula espinal e,
projegoes do cértex orbitdrio nas ldminas pro-
fundas do CPME. H4 também proje¢des oriun-
das nos cértices SM, parietal, occipital e tem-
poral destinadas aos ntcleos do funiculo pos-
terior®”.

A fungao discriminativa da dor é desempe-
nhada pelo sistema neoespinotalamico. A pro-
je¢do via grupamento nuclear posterior e ni-
cleos intralaminares do tdlamo nio exerce ati-
vidade discriminativa. As vias que se projetam
na formacdo reticular do tronco encefdlico e nas
estruturas do sistema limbico, mediante o trato
espinorreticular, estdo relacionadas aos aspec-
tos afetivos e motivacionais da nocicep¢do. A
conexao reciproca existente entre as estruturas
da medula espinal, formagao reticular do tron-
co encefdlico, tdlamo e cértex cerebral possibi-
lita a avaliagao dos aspectos qualitativos e quan-
titativos dos estimulos nociceptivos, bem como
o controle das reagdes comportamentais desen-
cadeadas pelos estimulos nociceptivos®.

2.3. Mecanismos de modulacao

A transferéncia das informagoes nocicepti-
vas do CPME e do complexo nuclear trigeminal
para estruturas rostrais do SNC sofre influénci-
as excitatdrias e inibitérias que atuam em cir-
cuitos locais ou distancia***%.

Foram identificados neurdnios no ntcleo
reticular dorsal da regiao caudal do bulbo que
recebem aferéncias da medula espinal e inibem
neurdnios do CPME. Estes neurdnios transmi-
tem estimulos nociceptivos para vdrias regioes
do tdlamo e sdo componentes do sistema espi-
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norreticulotalamico e a fonte mais importante
de controle espinobulboespinal. Parece também
ser a fonte de fibras facilitatérias rostrocaudais
que apresentam contatos com axonios da lami-
na [ que, por sua vez, projetam-se no nucleo re-
ticular dorsal. Hd projegoes inibitdrias que tra-
fegam pelo quadrante dorsolateral da medula
espinal e projetam-se nas laminas superficiais
do CPME e que utilizam 5-HT, Nadr e sP que
suprimem a nocicepgdo no CPME. As vias ros-
trocaudais serotoninérgicas supressores atuam
nos receptores 5SHT1 dos neur6nios do CPME.
Dos nucleos A5 e A7 do bulbo originam-se pro-
jegdes noradrenérgicas para os nticleos da rafe;
as proje¢des rostrocaudais, tém origem desco-
nhecida e projetam-se nas laminas I, I e X do
CPME e atuam, via receptores adrenérgicos -2
e, talvez, mediante a liberagao de GABA e glicina
ou, indiretamente, via tratos serotoninérgicos.
A estimulagdo das vias nervosas supressoras
rostrocaudais libera peptideos antes das mo-
noaminas, o que sugere que, em casos de dor
aguda e de dor cronica, haja atuagao diferenci-
ada dos sistemas supressores®®.

Dentre as estruturas do bulbo ventromedial
implicados no mecanismo de supressao da dor
destacam-se o nicleo magno da rafe, os neurd-
nios da formagao reticular ventral ao ndcleo
reticular gigantocelular que recebem projecoes
oriundas da SCPAM, hipotdlamo posterior, nd-
cleos cuneiforme e reticular gigantocelular dor-
solateral e neurdnios serotoninérgicos do encé-
falo e do nucleo dorsal da rafe, noradrenérgicos
do bulbo, ponte e nticleo; poucos neurdnios con-
tendo encefalinas sP e GABA projetam-se nes-
tas estruturas. Nestes nucleos foram identifica-
dos neurénios contendo encefalina e termina-
¢es nervosas contendo neurotensina oriundas
da SCPAM e dos ntcleos ventrais rostrais do
bulbo, Nadr dos grupamentos nucleares A5 e A7,
projegoes da regido predptica do hipotdlamo e
escassas proje¢oes da medula espinal via
SCPAM, nticleos cuneiforme e gigantocelular
bulbar™®.
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Aregido tegmentar pontomesencefdlica dor-
solateral contém neurdnios noradrenérgicos
que se projetam no bulbo rostral ventromedial
e na medula espinal. O nicleo do loco certleo e
o grupamento noradrenérgico A5 e A7 sdo as
origens mais importantes das projecdes nora-
drenérgicas para o CPME. O grupamento nu-
clear A7 conecta-se reciprocamente ao bulbo
rostral ventromedial. A sP ¢é liberada na regiao
A7 do que resulta antinocicepgao que é bloque-
ada apds a administracdo intratecal agonistas
adrenérgicos O°.

O maior contingente das vias rostrocaudais
oriundas da formacdo reticular origina-se do
componente ventrolateral dos nucleos da rafe.
A projecdo da SCPAM para medula espinal é
muito escassa e ocorre especialmente via bulbo
rostral ventromedial de onde emergem neur6ni-
os que se projetam fundamentalmente nas lami-
nas [, 1T eV do CPME. A influéncia inibitdria no-
radrenérgica na medula espinal ¢ mediada pelos
receptores adrenérgicos O . A estimulagao elétri-
ca da regido do bulbo rostral ventromedial re-
sulta em libera¢do de Nadr no liquido cefalorra-
quidiano e em inibi¢ao dos reflexos de retirada e
dos neurdnios nociceptivos do CPME*12,

Na regiao rostral ventromedial do bulbo hd
trés classes de neurdnios; os ativados imedia-
tamente apés a reacao de retirada frente aos es-
timulos térmicos nocivos (células ON), ou seja,
facilitam a transmissdo nociceptiva no CPME,
aqueles que deixam de ter atividade no momen-
to que precede ao do reflexo de retirada (células
OFF) e aqueles que nao sofrem alteracdes con-
sistentes da atividade quando se evoca o refle-
xo de retirada (células neutras). Os neurdnios
ON e OFF tém atividade modificada por neur6-
nios presentes na SCPAM e projetam-se via tra-
tos de fibras rostrocaudais presentes no funiculo
dorsolateral da medula espinal nas laminas I, 11
eV do CPME. As células OFF sao ativadas pela
morfina, ou seja, sdo relacionadas a supressdo
da transmissdo nociceptiva, enquanto que as
células ON sdo inibidas pela administragao sis-
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témica ou local de morfina na SCPAM, regido
rostral e ventral do bulbo ou mente. Estes trés
tipos de neur6nios também existem na SCPAM
e tegmento pontomesencefdlico dorsolateral. E
provavel que a morfina atue nos receptores m e
iniba subunidades de neurdnios gabaérgicos do
que resulta desinibi¢ao das células OFF.Em con-
traste com os agonistas MOR, os agonistas KOR
apresentam a¢ao antianalgésica na regido ven-
trodorsal do bulbo. A nociceptina reduz a hipe-
ralgesia gerada pela ativa¢ao dos neur6nios ON.
As vias serotoninérgicas rostrocaudais excita-
térias atuam em receptores SHT2 e SHT3 dos
neurdnios do CPME**.

A SCPAM recebe aferéncias do hipotdlamo
(mediante fibras que trafegam pela substancia
cinzenta periventricular), cértices frontal, insu-
lar e orbitdrio, amigdala, loco certileo, forma-
¢do reticular pontobulbar, nuicleos parafasci-
cular do tdlamo, cuneiforme e catecolaminér-
gicos do tronco encefélico e CPME relaciona-
dos aos mecanismos modulatérios da nocicep-
¢do; apresenta também conexdes reciprocas
com o bulbo rostral ventromedial. Da regido
dorsolateral da formagao periaquedutal mesen-
cefélica originam-se projecdes principalmente
para a regido dorsolateral da ponte (incluindo-
se os grupamentos celulares noradrenérgicos
A5) e bulbo ventromedial relacionados ao con-
trole das fun¢des neurovegetativas. No ntcleo
reticular paragigantocelular,hd neurdnios ence-
falinérgicos que recebem projecoes da SCPAM
e neurdnios serotoninérgicos que se projetam
via funiculo dorsolateral no CPME onde exerce
atividade inibitéria. A amigdala recebe proje-
¢oes de ambos os hipocampos e do neocortex e
¢ fonte de aferéncias para a SCPAM*.

Had receptores de morfina na amigdala, cdr-
tex insular, tdlamo, hipotdlamo, nicleo caudado,
substincia cinzenta periaquedutal mesencefd-
lica (SCPAM), tegmento dorsolateral pontome-
sencefdlico, regido ventromedial do bulbo rostral
e anterior e substancia gelatinosa do CPME. Os
receptores L (MOR) concentram-se na SCPAM,



estriado, habénula, tdlamo, cértex cerebral e nas
laminas superficiais do CPME; os receptores K
(KOR), no hipotdlamo, claustro e SCPAM; os
receptores & (DOR) nas laminas superficiais do
CPME. Os receptores opioides localizam-se
principalmente (75%) nas terminagoes dos afe-
rentes primdrios no CPME e menos densamente
nos neurdnios do CPME. Os receptores L, d e K
sdo transportados tanto centralmente como
perifericamente e inibem os neur6nios da me-
dula espinal, pois interferem na liberagdo dos
neurotransmissores excitatérios pelos aferentes
primdrios®®.

Hd peptideos opioides endégenos no estria-
do, tdlamo, mesencéfalo, ponte, bulbo, niicleos
magno e dorsal da rafe, medula espinal e nos
tecidos periféricos. As encefalinas, especialmen-
te aleucina e a metionina-encefalina, sdo oriun-
das da pré-proencefalina e apresentam elevada
afinidade pelos receptores MOR e KOR; os neu-
rdnios que as contém estdo amplamente distri-
buidos no SNC, incluindo-se a amigdala, o hi-
potdlamo, a SCPAM, o tegmento pontomesen-
cefélico dorsolateral, o bulbo rostral ventro-
medial e a superficie do CPME; a 3-endorfina é
derivada da pré-opiomelanocortina e estd pre-
sente nos neurdnios da regido anterior e inter-
medidria da hipéfise e do hipotdlamo ventro-
medial e em fibras que, do ntcleo arqueado,
projetam-se no septo, tdlamo, mesencéfalo e
SCPAM e escassamente, no bulbo ventral ros-
tromedial; as dinorfinas A e B estdo presentes
na substincia negra, estruturas do sistema lim-
bico, CPME e SCPAM; a a-neoendorfina € ori-
ginada da pré-prodinorfina; as endomorfinas
1 e 2 apresentam muito mais seletividade pelos
receptores MOR que para KOR e DOR, inibem a
atividade neuronal gerada pelas ativacao das
fibras C no CPME e concentram-se nas regioes
que expressam o receptor MOR, incluindo-se o
hipotadlamo,a amigdala,a SCPAM, o loco certileo
e 0 CPME; a nociceptina ou orfanina é derivada
da pré-nociceptina e exerce efeito antinoceptivo
na medula espinal e nas estruturas supraespi-
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nais onde bloqueia a analgesia induzida pelo es-
tresse, mas seu efeito na regido ventral rostral
do bulbo depende da classe de neurdnio ativa-
do; a nocistatina também ¢é derivada da pro-
nociceptina, exerce efeito oposto ao da nocicep-
tina pois bloqueia a alodinea e a hiperalgesia
evocadas por esta tltima administrada por via
intratecal. Atuando na SCPAM, nucleo magno
da rafe, formagao reticular do tronco encefalico
e nucleo do loco certleo, os neurotransmisso-
res opioides interagem com as unidades nora-
drenérgicas e serotoninérgicas do tronco ence-
fdlico que, via tratos rostrocaudais inibem a
transmissdo nociceptiva no CPME. Os recepto-
res opioides periféricos ndo apresentam func¢do
em condi¢des normais, mas passam a ser ati-
vos quando ocorre inflamagao®*.

Tanto os agonistas MOR como DOR inibem
alibera¢io de aminodcidos excitatérios dos afe-
rentes primdrios no CPME. A leucina e a me-
tionina-encefalina tém afinidade predominan-
te pelos receptores d, a dinorfina, pelos recep-
tores K e a [3-endorfina pelos receptores e. Os
opioides liberam adenosina na terminagdo do
aferente primdrio no CPME, pois atuam na pro-
tefna G e ativam os canais de Ca**. A adenosina,
neuropeptideo pertencente a classe das purinas,
exerce atividade antinociceptiva na substincia
gelatinosa do CPME relacionado a ativagdo do
subtipo de receptor Al que, ativado interage
com a proteina G, reduz o influxo neuronal de
Ca**, inibe a libera¢ao de neurotransmissores
excitatérios como o PGRC nos neurdnios sensi-
tivos in vitro e aumenta ou reduz os niveis de
AMPc nos neurdnios do CPME; atua também no
mecanismo antinociceptivo da 5HT no CPME®.

Nos neurénios da SCPAM h4 intensa con-
centragdo de receptores m, leucina-encefalina,
metionina-encefalina e dinorfina e, nas termi-
nagdes nervosas oriundas do hipotdlamo, de 3-
endorfina. A estimulagdo da SCPAM inibe o
ntcleo gigantocelular; a projecao da SCPAM na
formagao reticular bulbar ventromedial é exci-
tatéria e utiliza neurotensina, glutamato e as-
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partato como neurotransmissores. Parece que
a morfina atua na SCPAM via mecanismos de
desinibi¢ao nos locais onde atuam neurdnios
GABAérgicos. H4 neur6nios encefalinérgicos
que da SCPAM projetam-se nos nucleos bulba-
res rostrais mediais*’.

Existe concentragao elevada de receptores de
CCCK nas terminagdes nervosas na regiao ven-
trocaudal da SCPAM e ventral e rostral do bul-
bo correspondentes a imunorreatividade das
terminagdes nervosas a encefalina; na regido
ventral e rostral do bulbo, a CCCK bloqueia o
efeito antinociceptivo sistémico ou resultante da
administragao dos opioides na SCPAM; os an-
tagonistas da CCCK potencializam o efeito anal-
gésico dos inibidores de encefalinase, o que su-
gere a CCCK exerc¢a efeito antagonista a antino-
cicepcao mediada pelos receptores MOR ou
opioides enddgenos*.

Hd GABA, provavelmente exercendo ativida-
de supressora, em neurdnios e em terminagdes
nervosas, da SCPAM, ntcleo magno da rafe e
nucleo reticular gigantocelular. O GABA atuaem
receptores pds-sinapticos GABA, e GABA, da
medula espinal, induz hiperpolarizagido da
membrana neuronal em decorréncia da ativa-
¢ao de receptores pré-sindpticos GABA , onde
inibe a liberacao de transmissores e previne a
difusdo da atividade excitatdria glutamatérgi-
ca. Hd evidéncias de que alodinea possa ser re-
sultante da disfunc¢do GABAérgica. As unidades
noradrenérgicas, colinérgicas e dopaminérgicas
participam da analgesia induzida pela morfina
e pelo GABA™.

Receptores canabinoides (CB1) presentes no
CPME inibem a libera¢ao de neurotransmisso-
res das terminagdes nervosas dos aferentes pri-
madrios; muitos neurdnios que expressam CB1
parecem ser GABAérgicos®.

A neurotensina, presente na SCPAM, atua
nas vias rostrocaudais supressoras de dor oriun-
das do nticleo magno da rafe. A via neuroten-
sinérgica que atua na formacao reticular me-
sencefdlica origina-se no hipotdlamo. As vias
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dopaminérgicas antagonizam a analgesia indu-
zida pela neurotensina®.

Cerca de 20% dos neurdnios da regido ven-
tral e rostral do bulbo sdo serotoninérgicos; a
maioria dos neurdnios desta regiao que contém
serotonina é neutra. A serotonina modula o efei-
to dos neurdnios ON e OFF da regido ventral e
rostral do bulbo nos segmentos espinais®.

Os receptores colinérgicos nicotinicos na
regido rostral e ventral do bulbo inibem as rea-
¢oes frente aos estimulos dolorosos via meca-
nismos que dependem de neurdnios serotoni-
nérgicos. Os neurdnios que contém serotonina
situam-se na regiao rostral e ventral do bulbo®.

O glutamato estd amplamente distribuido
no SNC e provavelmente participa dos meca-
nismos moduladores da sensibilidade nocicep-
tiva. Grupamentos nucleares bulbares media-
nos e paramedianos recebem projecdes que
contém glutamato e exercem atividade excita-
téria nos neurénios do CPME. H4 evidéncias
de que aacdo supressora na nocicep¢ao da cal-
citonina seja mediada pelas vias catecolami-
nérgicas, que a histamina exerca atividade
supressora ao interagir com a morfina, que a
dopamina e seus agonistas e antagonistas no-
radrenérgicos exercam atividade supressora
quando administrados no nicleo da rafe e que
a atividade supressora da Ach esteja relacio-
nada a a¢do no sistema opioide. A sP coexiste
em neurdnios e em terminagdes nervosas con-
tendo encefalinas na SCPAM, nicleo da rafe,
nucleo do trato espinal do nervo trigémeo e
CPME; estd presente nos ntcleos da rafe que
contém 5-HT; parece que, em elevada concen-
tragdo, exerce atividade excitatéria nos neur6-
nios nociceptivos e, em baixa concentragao, li-
bera endorfinas e inibe a nocicepgio; os tra-
tos rostrocaudais contendo sP sao ativados
pela estimulagao elétrica do mesencéfalo e aci-
onam neurdnios do CPME que contém
encefalinas. Os neurdnios do ntcleo ros-
troventral do bulbo contém 5-HT, sP,encefalina
e TRH. A Nadr e a 5-HT sdo neurotransmisso-



res também importantes no controle do humor,
dos transtornos afetivos e do estresse™*.

Fibras rostrocaudais oriundas de neurdni-
os serotoninérgicos oriundos da regiao rostral
e ventral do bulbo inibem direta e pds-sinap-
ticamente neurdnios-fonte do trato espinotala-
mico no CPME via ativa¢ao de receptores SHT2.
Had interneuronios inibitérios contendo GABA,
glicina ou encefalina nas laminas superficiais
do CPME ativados pela estimulagao da SCPAM.
Neurdnios da ldmina II ativam células das 1a-
minas profundas do CPME e sdo inibidos pré-
sinapticamente por apoides atuando tanto nos
receptores MOR como DOR*.

Parecem exercer atividade supressora no
CPME, adenosina e andlogos, GABA, neuroten-
sina, somatostatina, vasopressina, glicinae, pos-
sivelmente, dopamina. A calcitonina exerce ati-
vidade excitatéria nos neurénios do CPME. A
sP,a CCCK e a Nadr exercem atividade excitatd-
ria e inibitéria. Quando hd excitacio do circui-
to nociceptivo, o acionamento dos receptores
NMDA torna os neurdnios hipersensiveis. A ati-
vagdo dos receptores opioides pré-sindpticos
das fibras C reduz ou bloqueia inicialmente a
atividade excitatéria das aferéncias das fibras
C, mas o mecanismo de wind-up supera esta
inibi¢ao. Antagonistas NMDA como a cetamina,
nemantadina e o dextrometorfano previnem ou
bloqueiam a hipersensibilidade do SNC*.

As projegdes rostrais das estruturas do tron-
co encefdlico parecem também ser relevantes
para o processamento da dor. E provével que os
nticleos serotoninérgicos dorsais da rafe sob a
influéncia de vias encefalinérgicas modulem
dor no nicleo acumbente, amigdala e habénula.
A proje¢ao do nidcleo pedunculopontino e do
ntcleo reticular taldmico no complexo ventro-
basal do tdlamo € inibitéria*.

Pouco se conhece a respeito dos mecanismos
da modulagio da dor no telencéfalo. A analgesia
induzida pela administragdo de morfina na
amigdala parece independer da atividade dos
neurdnios do CPME. Hd evidéncias de que cola-
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terais do trato corticoespinal oriundos do cdrtex
motor e das dreas SMI e SMII inibem neurdnios
das laminas IV e V do CPME, de que o fasciculo
rubroespinal inibe neur6nios das laminas V;VI e
VII e de que as vias vestibuloespinais inibam
neurdnios das laminas V e VI via tratos presen-
tes no funiculo anterior da medula espinal®.

O efeito inibidor tonico na nocicepgao pa-
rece ser influenciado por vdrios mecanismos. A
modificacao dos paradigmas comportamentais
e da atividade do SNP alteram a atividade dos
neurénios do CPME. Muito frequentemente, os
individuos ndo percebem imediatamente a dor
gerada por traumatismos, enquanto que, em
outras situa¢des, o estimulo nociceptivo é per-
cebido com intensidade exagerada. Estes meca-
nismos de controle da nocicepgao parecem atu-
ar rapidamente, mesmo antes que haja percep-
¢do do estimulo nociceptivo. O sistema analgé-
sico intrinseco, atuando como mecanismo re-
gulador complexo, ¢ ativado pela estimula¢ao
nociceptiva e atenua a dor e inibe neurdnios
polimodais presentes nas laminas superficiais
do CPME e no subndcleo do trato espinal do
nervo trigémeo. Este sistema ¢ ativado por esti-
mulos dlgicos aplicados em qualquer regido do
corpo, mesmo distante do campo de distribui-
¢do do neurdnio nociceptivo. A inibi¢ao resul-
tante da sua ativacao perdura durante vdrios
minutos. O sistema difuso parece ser bloquea-
do pela morfina, depende da atividade dos neu-
ronios supraespinais, incluindo-se, dentre eles,
os do nticleo magno da rafe e da regido ventral
do ntcleo reticular paragigantocelular e depen-
de daintegridade das vias rostrocaudais presen-
tes no funiculo dorsolateral homolateral da
medula espinal; parece permitir que neurdnios
multimodais reconhecam sinais nociceptivos e
atenuem a atividade de neur6nios convergen-
tes vizinhos aos ativados, aprimorando o card-
ter discriminativo dos estimulos processados
pelas unidades sensitivas. A estimulag¢do noci-
ceptiva intensa eleva os niveis basais de 5-HT,
Nadr e encefalinas no liquido cefalorraquidia-
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no e de encefalinas no CPME. Os neurdnios da
SCPAM e da formagdo reticular bulbar ventro-
medial sdo ativados por estimulos nocivos e pelo
despertar, o que sugere que a atencdo e o alerta
estejam envolvidos na sua atividade. No meca-
nismo de ativagio do sistema supressor intera-
gem fatores ambientais complexos de atengao e
de condicionamento®>%%.

Podemos, portanto, concluir, que as unida-
des neuronais, os canais sensitivos e os neuro-
transmissores envolvidos no mecanismo de su-
pressao e ativagdo das vias nociceptivas atuam
conjugadamente. Assim, a ativagdo dos recep-
tores de morfina ou de glutamato no tronco en-
cefdlico,a estimulacao elétrica do tdlamo, hipo-
tdlamo lateral, SCPAM e estruturas da forma-
¢ao reticular ventromedial do bulbo podem blo-
quear as unidades nociceptivas espinais, via
excitagdo das vias bulboespinais inibitdrias. As
vias rostrocaudais podem inibir os circuitos
nocicepivos diretamente ou ativar vias segmen-
tares que liberam neurotransmissores inibitd-
rios. A sP e o glutamato parecem liberar encefa-
linas nas terminag¢ées nervosas do CPME. Hd
atividade tdnica inibitdria intensa que ¢ ativa-
da por estimulos aferentes de varios limiares. A
atuacdo deste sistema resulta na interpretagao
de o estimulo ser ou ndo nociceptivo’.

E bem provével que os mecanismos envol-
vidos na manifestacao da dor cronica sejam di-
ferentes daqueles observados em casos de dor
aguda. Em animais submetidos a regime de dor
cronica hd aumento da concentragdo de metio-
nina-encefalina e de dinorfina no CPME e de
dinorfina no tdlamo e redugdo do limiar aos
estimulos mecanicos. Esse ultimo fendmeno
acentua-se quando hd bloqueio dos receptores K.
Ocorre também reducdo do nimero de recep-
tores K e aumento dos receptores W, 0 que indi-
ca haver elevagdo da atividade dinorfinérgica.
Esses, entre outros mecanismos, podem ser res-
ponsdveis pela modificagdo do padrao funcio-
nal nos neurdnios convergentes na medula es-
pinal e no complexo ventrobasal e ntcleo intra-
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laminar do tdlamo, nessas eventualidades®.

A dor, portanto, pode ser gerada por exces-
so de estimulos nociceptivos ou por hipoativi-
dade do sistema supressor, tal como ocorre em
casos de dor por desaferentagdao. Em muitas si-
tuagOes hd participagdo de mecanismos noci-
ceptivos e de desaferentacdo na sua génese,
como ocorre em casos de sindrome complexa
de dor regional®.

A intensidade da dor e a expressao do sofri-
mento variam grandemente de individuo para
individuo e nas diferentes espécies de animais.
Numerosos fatores individuais e ambientais, in-
cluindo-se entre eles, os aspectos genéticos, ra-
ciais, sociais, culturais, religiosos, filoséficos, ex-
periéncias pregressas e o estado mental dos in-
dividuos podem exercer efeito amplificador ou
atenuador da expressao nociceptiva*>**?. O es-
tresse, 0 medo, a ansiedade e a dura¢do da dor
interferem no mecanismo de ativa¢ao do siste-
ma opioide envolvido na modulagdo da analge-
sia. As endorfinas e outros neuromodulares da
nocicepgao sao liberados quando a dor é muito
intensa e quando hd estresse. A depressdo e a
ansiedade também interagem na percepgao da
dor via mecanismos inibitdrios e facilitatérios
ainda nao adequadamente elucidados. Talvez
vias noradrenérgicas e serotoninérgicas estejam
envolvidas no mecanismo da ansiedade e da de-
pressdo, condi¢des habitualmente associadas a
dor cronica®*7%,

2.4. Dor nociceptiva

Ocorrendo traumatismo, os receptores no-
ciceptivos modificam-se lentamente, gerando
dor prolongada em decorréncia da alteragao da
estrutura subcelular e da funcionalidade do SNP
e da liberagdo de substéncias algiogénicas nos
tecidos e de neurotransmissores excitatérios no
SNC.A sensibiliza¢do dos neurdnios periféricos
gera hiperalgesia e alodinea termomecanica
primdria e, a dos neur6nios centrais, hiperalge-
sia e alodinea mecanica secunddria. Em condi-



¢Oes normais, a informacao sensitiva é captada
pelas estruturas do SNP e transmitida para uni-
dades do SNC onde é descodificada e interpre-
tada. Da interacdo entre as unidades excitatdri-
as e inibitérias em vdrias regides do sistema ner-
voso, do estado funcional das estruturas nervo-
sas e da relagdo destes aspectos com tragos
constitucionais, experiéncias da vida pregressa
e presente e ocorréncia de anormalidades or-
ganicas ou funcionais, do estado de alerta do
individuo e das condigdes ambientais, a infor-
magado nociceptiva é ou nao transferida para
centros nervosos que participam da percepgao
ou das reagoes reflexas frente a ocorréncia da
dor. As anormalidades neuropldsticas segmen-
tares e suprassegmentares, as anormalidades
comportamentais psiquicas primdrias ou se-
cunddrias e aado¢ao de comportamentos anor-
mais pelo reforco da condi¢do de mal-estar con-
tribuem para sua cronifica¢o.

2.5. Dor neuropadtica

Conforme entendimento recente, é neuropd-
tica a “dor que surge como consequéncia direta
de doengas que afetam o sistema somatossen-
sitivo™.

2.5.1 Neuropatias periféricas

Ocorrendo traumatismo de estruturas do
SNP, os nociceptores modificam-se lentamente
e potenciais ectépicos surgem ao longo das fi-
bras dos troncos nervosos, nas raizes nervosas
e nos ganglios sensitivos dos aferentes sensiti-
vos do SNP. Na fase aguda da lesao, os neutréfi-
los atraem mondcitos que se diferenciam em
macréfagos e as células de Schwann reagem
fagocitando os residuos da lesao celular e rege-
nerando abainha de mielina ao redor dos axdnios
lesados. Citocinas pré-inflamatdrias (TNE, IL-1
e IL-6) e fatores tréficos (FCN TGF-[3 sdo libera-
das por macréfagos, células de Schwann e gliais
e geram hipersensibilidade e atividade neural
aberrante espontanea. As citocinas também sao
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transportadas retrogradamente pelo fluxo
axonal ou veiculadas pela circulacio sistémica
para os ganglios das raizes sensitivas, os neurd-
nios do CPME e de outras regides do SNC e mo-
dificam a atividade neural®. Os cotos proximais
dos axdnios seccionados sdo selados e a bainha
de mielina adjacente, bem como os axonios,
degeneram-se na extensdo de alguns milime-
tros. A seguir, grupos de axonios emergem dos
bulbos terminais e, sob condigdes adequadas,
alcancam as terminagdes nervosas nos tecidos.
Quando o crescimento do nervo ¢ bloqueado,
formam-se os neuromas. Quando a leséo é par-
cial e a regeneragdo interrompida a diferentes
intervalos, surgem microneuromas dissemina-
dOS41'42.

As fibras nervosas em crescimento geram
potenciais de a¢do e sdo sensiveis aos estimu-
los mecénicos, a isquemia tecidual, elevagao da
concentra¢do de K* ou de outros fons extrace-
lulares, actimulo de peptidios e a acao da adre-
nalina, Nadr, bloqueadores de canais de K*,
prostanoides e citocinas; a atividade ectépica
dos neuromas das fibras mielimizadas eleva-se
com o calor e reduz-se com o frio e, nas fibras
amielinicas, reduz-se com o calor e eleva-se com
o frio®. Imediatamente apés o traumatismo,
surgem espontaneamente potenciais de gran-
de amplitude nos aferentes primdrios durante
alguns segundos; a atividade ectépica aumenta
durante a primeira semana e decai, progressi-
vamente, a seguir’. A membrana celular dos
troncos nervosos em regeneragao contém ca-
nais latentes de Ca** (particularmente do sub-
tipo N) K" e de Na* (especialmente os sensiveis
avoltagem, resistentes a tetrodotoxina) que pas-
sam a ser atuantes quando ocorre regeneragio
das estruturas nervosas periféricas. O SNNVS
participa do mecanismo de geracdo de dor pois
libera Nadr que age nos receptores adrenérgi-
cos O-1 dos aferentes primdrios excitando ou
inibindo as descargas ectépicas. Correntes efd-
ticas ocorrem nos neuromas de amputagio e
nas fibras nervosas em degeneragao, de modo
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que a atividade dos neuromas pode despolarizar
as fibras nervosas vizinhas**.

A lesdo dos nervos periféricos gera modifi-
cagbes anatdmicas nos nicleos dos neurénios
dos génglios sensitivos que passam a ter ativi-
dade aumentada e constituem fonte adicional
de potenciais anormais que se somam aqueles
produzidos pelos neuromas. Ocorrem alterages
nos neurdnios de segunda ordem do CPME ca-
racterizadas como modificacdo da anatomia e
da fisiologia das projecdes centrais dos aferen-
tes primdrios, reorganizac¢do sindptica, aumento
do ntimero de receptores e das dimensoes das
sinapses. Imediatamente apds a lesao de nervos
periféricos, ocorre expressao dos gens imediatos
c-fos, Krox-24, c-jun, jun-B, fos-B e MGS-1/A,
MGE-1 e SRF nos neurdnios envolvidoss no pro-
cessamento nociceptivo do CPME, SCPAM, nd-
cleos parabraquiais e tdlamo do que resultam o
fendmeno do desfecho (do inglés wind-up), re-
gulacao ascendente de receptores e canais idni-
cos, proliferacao das terminacdes axonais em
neurdnios desaferentados e outras anormalida-
des que desencadeiam a hiperexcitabilidade
central. Apds a axonotomia ou constric¢ao ner-
vosa, existe reducao de concentragdo de sP e de
CGRC no CPME e apresentam atividade aumen-
tada o NPY, a galanina e o PIV e, talvez, amino-
dcidos excitatdrios. Algumas citocinas (IL-1,1L-
6) sao produzidas no SNC pela micréglia ativa-
da e pelos astrécitos e fatores tréficos (FCN)
estdo envolvidos na plasticidade sindptica e na
hiperexcitabilidade neural que resulta em dor
de longa duragdo e no fendmeno de alodinea e
na hiperalgesia térmica mediada pela sensibili-
zagdo dos receptores NMDA. Ocorrem altera-
¢oes pds-sindpticas (potenciacdo prolongada)
prolongadas que gera hiperalgesia e na dor cro-
nica em condi¢des neuropdticas, pois os recep-
tores NMDA participam desse fendmeno. As
unidades neuronais do CPME predominante-
mente ativadas por estimulos nociceptivos pas-
sam a reagir também a estimulos de baixa in-
tensidade horas ou dias apés a rizotomia e tor-
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na-se progressivamente mais intensa com o
passar do tempo e surtos intermitentes de ati-
vidade neuronal aberrante no CPME, tdlamo e
cortex cerebral que se mantém prlongadamente.
Os produtos da degradagdo neuronal durante o
processo de degeneracdo e a proliferacdo da glia
alteram a constituicdo do meio ambiente do
CPME e contribuem para a hiperatividade neu-
ronal segmentar em casos de neuropatias peri-
féricas* 78,

A lesdo das raizes sensitivas espinais e tri-
geminais resulta em degeneracao dos axonios e
das suas projecdes no SNC e, apds alguns me-
ses, no aumento na distribui¢do espacial das
terminagdes dos aferentes intactos nos locais
desaferentados, fendmeno esse atribuido ao me-
canismo de brotamento. Apds a secgao de raizes
nervosas, ocorre hiperatividade e aumento do
campo receptivo nos neurdnios da lamina V do
CPME que perdura prolongadamnte devido a
melhor eficdcia das conexdes sindpticas entre
os aferentes oriundos de regides vizinhas as de-
saferentadas, a sensibiliza¢do neuronal e a hi-
poatividade das unidades inibitérias segmen-
tares®. A aboli¢do controle do efeito excitatério
aferentes de grosso calibre do tipo A nos inter-
neurdnios GABAérgicos e colinérgicos resulta
no desenvolvimento de alodinea mediada pela
ativacio de fibras A-3. As imunofilinas aumen-
tam aliberagdo de transmissores induzidos pela
despolariza¢do particularmente quando hd le-
sdes neurais, ligam-se a calcineurina, inibem a
atividade da fosfatase e tornam a sinaptocina-1
mais efetiva. Ocorre acimulo de macréfagos
expressando IL-1-0, FGF e TGF-[3nas raizes ner-
vosas em casos de traumatismos radiculares
agudos; as citocinas iniciam ou propagam a hi-
persensibilidade que ocorre nas raizes nervo-
sas lesadas. Ocorre também aumento da con-
centragdo de sP, CGRP e PVI nos corpos celula-
res dos ganglios das raizes sensitivas e na subs-
tancia gelatinosa do CPME. Cronicamente, ocor-
re reducdo da sP e da somatostatina nas termi-
nagoes nervosas no CPME e aumento das fibras



aminérgicas e serotoninérgicas e da expressao
c-fos na medula espinal, ou seja, de pré-onco-
genes envolvidos nas reagdes neuronais prolon-
gadas frente aos estimulos nociceptivos. Apés a
rizotomia, ocorre redu¢do da concentragdo de
sP nas laminas I, IT e V. do CPME, seguida de
retorno aos niveis pregressos em cerca de qua-
tro semanas, devido, provavelmente, a presen-
¢a ocorréncia de sP nos interneurénios ou ao
brotamento das fibras nervosas residuais. Ocor-
re também reducdo, seguida de elevagao,do PIV
no CPME. Em casos de gangliectomia, a ativi-
dade da CCCK e da sP recupera-se, nao sendo o
mesmo observado em relagdo a somatostatina.
A rizotomia ndo altera a concentragao deleucina
e metionina-encefalina no CPME, mas reduz a
concentragao dos receptores de morfina nas la-
minas II e IIT e nos aferentes primdrios'>*-%°!,

Ocorrem também modificagdes anatomicas
e funcionais nas vias rostrocaudais e caudor-
rostrais da medula espinal e nos neur6nios das
unidades neurais no tronco encefdlico e tdlamo
em casos de neuropatia periférica. Ocorre hi-
poatividade das unidades inibitérias segmen-
tares e das fibras rostrocaudais contendo mono-
aminas em casos de dor neuropdtica periférica,
fendmeno que contribui para hiperatividade
neuronal. A desinibicao das unidades nocicep-
tivas e a supressdo do mecanismo de modula-
¢do resulta no aumento da intensidade do esti-
mulo. Tardiamente ocorre hiperatividade neu-
ronal taldmica contralateral a lesdo das raizes
nervosas, aumento do campo receptivo dos neu-
ronios dos niicleos dos tratos dos funiculos pos-
teriores e do tdlamo, reducdo do fluxo sangui-
neo no tdlamo contralateral e ativagao do giro
do cingulo direito**.

2.5.2.Dor decorrente de amputagio

Para sua ocorréncia concorrem fendémenos
periféricos, pois a dor agrava-se quando hd anor-
malidades neurovegetativas, hiperatividade vis-
ceral, formagao de neuromas, abscessos ou te-
cido cicatricial, irritagdo mecénica, quimica ou
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elétrica do coto de amputacao e melhora, em
alguns casos, apds bloqueios anestésicos; e, fe-
ndmenos centrais, pois ndo melhora com a
rizotomia ou bloqueio da cadeia simpdtica, ndo
guarda rela¢do com a distribui¢ao dermato-
mérica dos nervos secionados, manifesta-se
com menor frequéncia antes dos seis anos de
idade, as zonas de gatilho dispersam-se para
regides sadias do corpo, pode ser abolida apds
a aplicagdo de estimulos discriminativos. O
traumatismo da amputacdo gera hiperativida-
de anormal dos circuitos auto-excitatdrios do
CPME, a atividade reverberante difunde-se para
a substéncia cinzenta anterior e lateral da me-
dula espinal, acarreta eventos motores (espas-
mos no coto de amputagio) e neurovegetativos
no 6rgao amputado e desencadeia a hipoativi-
dade do sistema supressor de dor. H4 contribui-
¢ao de fatores psicoldgicos para a ocorréncia da
dor no 6rgao fantasma jé que ser desencadeada
por transtornos emocionais e aliviada pela hip-
nose, psicoterapia e técnicas de relaxamento;
doentes nao aceitariam a mutilagdo e apresen-
tariam alucinages que se manifestariam como
sensac¢ao da presen¢a do membro e a dor seria
um sonho e o desejo da preservagao da integri-
dade anatémica do corpo, expresso de modo
distorcido>'5*,

2.5.3. Sindrome complexa de dor regional e
“dor mantida pelo simpatico”

Decorrem das anormalidades reflexas e fun-
cionais das unidades neuronais responsaveis
pela inervagdo de locais remotos do territdrio
de distribuicdo da regido ou dos nervos lesa-
dos, sensibilizacdo dos nociceptores pela hipe-
ratividade do SNNVS, brotamento de colaterais
perivasculares de fibras do SNNVS nos neurd-
nios dos ganglios sensitivos, ativacao das vias
eferentes simpdticas (resultando em vasoespas-
mo, isquemia, ativagdo dos mecanoceptores,
aumento da densidade dos receptores adrenér-
gicos a nos nociceptores periféricos, comprome-
timento da modulag¢do dos receptores opioides
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nos ganglios do SNNVYS), instalagdo de proces-
so inflamatério tecidual decorrente da peroxi-
dagdo de radicais livres, aumento da perfusao e
da permeabilidade vascular,acimulo de macro-
moléculas teciduais inflamatdrias, inflamacao
neurogénica, instalagao de correntes efdticas
entre as fibras simpdticas eferentes e sensitivas
aferentes, atividade neuronal ectépicano SNP e
nos neurdnios internunciais e simpdticos no
CPME e modificagdes trans-sindpticas*S. A
atividade dos neurdnios do corno anterior e da
coluna intermediolateral da medula espinal se-
ria responsdvel pelos espasmos musculares e
pela disfungao neurovegetativa simpdtica. A dis-
fungdo ou necrose das células ganglionares in-
duziriam rea¢des anormais no CPME e desor-
ganizacao funcional dos neurdnios internun-
ciais em dreas progressivamente mais amplas
na medula espinal e nas regioes rostrais do SNC,
propiciando a criacio de focos de hiperativida-
de neuronal autossustentdveis. Predominante
das fibras mielinizadas calibrosas do SNP com-
prometeria a atividade inibitdria reagional. A
alteracdo da fisiologia do sistema limbico é cau-
sa de hiperatividade a-adrenérgica que, por sua
vez, resulta em intensificacdo da dor em mo-
mentos de tensdo emocional'>*7¢,

2.5.4. Dor mielopdtica

Em doentes com lesdes raquimedulares, a
dor pode resultar de anormalidades muscula-
res, viscerais, psicogénicas e radiculares ou do
comprometimento da medula espinal. A dor
neuropdtica pode ser segmentar (decorrente da
interrupgao do trato de Lissauer) ou ser proje-
tada distalmente (decorrente da hiperatividade
neuronal segmentar e da modificagao do padrao
de aferéncia dos estimulos sensitivos ao téla-
mo). A sec¢do transversal da medula espinal
causa expansao dos campos receptivos e hipe-
ratividade dos neurénios do CPME justapostos
aos dos segmentos lesados (causa de dor seg-
mentar em faixa) em decorréncia da desafe-
rentagdo periférica proporcionda pela lesao do
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trato de Lissauer ou raizes nervosa ou da lesao
das vias rostrocaudais supressoras. Ocorre re-
dugdo da concentra¢ao de catecolaminas e au-
mento na concentra¢do da sP no CPME. Os neu-
ronios sdo sensibilizados em vdrias regides do
SNC além da medula espinal, como no tronco
encefdlico, cértex e subcdrtex cerebral, locais
onde ocorrem reorganizagdo e aumento da drea
de projecdo dos aferentes nociceptivos. Disto
resultam incremento da atividade neuronal no
ntcleo taldmico ventral posterior mediada pelo
aspartato e glutamato nos receptores NMDA,
déficit da atividade dos neurdnios aminérgicos
do tronco encefdlico e da atividade GABAérgica
e hiperatividade excitatéria do trato espinotala-
mico mediada pelos receptores NMDA. O FCN
aumenta a sintese, o transporte axonal e o con-
tetido de neuropeptideos (sP, PGRC) e reduz a
atividade do GABA em casos de mielopatia®®.

2.5.5.Dor nos doentes com lesao encefélica

A desorganizagao do mecanismo de percep-
¢a0, a desintegracao e o alentecimento da con-
ducio da informacdo nociceptiva nas estrutu-
ras infrassegmentares do SNC resulta na ocor-
réncia de sensacdes desagradaveis e de diseste-
sias e em atividade anormal no tdlamo ventral
posterior que constituem o evento primdrio ou
areflexao de eventos ocorrendo em outras regi-
des do SNC em casos de dor central. As vias ou
as unidades do sistema espinotalamico, especi-
almente as responsdveis pela sensibilidade tér-
mica devem estar comprometidas nos doentes
com dor central. Os neur6nios de vérias regides
do SNC sao sensibilizados, incluindo-se aque-
les localizados na medula espinal, tronco ence-
falico, cértex e subcértex cerebral e, particular-
mente, no tdlamo; a regulacdo ascendente dos
receptores NMDA, a hiperatividade glutamatér-
gica, a hipoatividade gabaérgica, a produgéao
microglial de fatores tréficos, citocinas, inter-
medidrios reativos de oxigénio e NO, dentre ou-
tros fatores, participam da ocorréncia da dor
central encefdlica'*®>5>%4,



Conclusdo

No SNC hd unidades envolvidas nos meca-
nismos sensitivodiscriminativos, afetivomotiva-
cionais e quantitativoavaliativos da sensibilida-
de e no SNP e SNC hd mecanismos supressores
de dor. Vérios mecanismos estdo envolvidos na
ativagdo e na supressao das unidades nocicepti-
vas. Traumatismos fisicos e quimicos ambientais
ativam e sensibilizam os nociceptores teciduais
resultando em liberag¢ao tecidual de neurotrans-
missores excitatérios que sensibilizam e ativam
as vias nociceptivas no SNP e SNC. Adicional-
mente, hd neurdnios facilitatrios de dor no SNC.
Do desbalanco da atividade das vias excitatdrias
e das vias supressoras ocorre dor.

2.6. Sindromes dolorosas no doente com
cancer

2.6.1. Sindromes dolorosas

Os individuos com cancer podem apresen-
tar desconfortos resultantes da presenca, pro-
gressao ou evolugdo da neoplasia, das idiossin-
crasias ou iatrogenias dos numerosos procedi-
mentos diagndsticos invasivos ou nao, das in-
tervengdes terapéuticas e ou analgésicas e, tam-
bém de morbidades concomitantes nao relaci-
onadas ao cancer’*®.

A dor pode ocorrer nas fases aguda ou cr6-
nica da doenga (cicatrizagao, reabilita¢ao, rein-
tegracdo). A dor aguda apresenta dura¢ao equi-
valente ao periodo esperado para a resoluc¢do
de sua condigdo causal e a cronica, perdura além
do perfodo esperado da resolugdo de sua causa
ou ocorre em doentes com doencas naturalmen-
te cronicas como as oncoldgicas.

A dor pode ser nociceptiva e decorrer da ati-
vagdo e sensibilizagdao dos nociceptores tegu-
mentares, subtegumentares, musculo-esquelé-
ticos ou viscerais ou da lesdo das estruturas ner-
vosas do Sistema Nervoso Central (SNC) ou sis-
tema nervoso periférico (SNP). A dor psicogéni-
ca, atualmente considerada um dos muitos tipos
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de dores neuropdticas, é de ocorréncia rara. Em
algumas situagdes hd participacao de mecanis-
mos neuropdticos e nociceptivos (sindrome com-
plexa de dor regional, sindrome fibromidlgica).

Pode ser localizada ou generalizada, superfi-
cial ou profunda, regional ou referida®. Pode
ser intensa, moderada ou fraca. A dor pode ser
constante, espontanea ou intermitente ou cursar
com episddicos de dor aguda em repouso ou ape-
nas quando o doente é mobilizado ou manipula-
do (procedimentos diagnésticos, cirurgias, fra-
turas, obstrugdes viscerais ou arteriais, acutiza-
¢oes da doenga). Em casos de lesdo neuropdtica,
podem ocorrer paroxismos de sensa¢des de cho-
que, pontadas ou queimor nas regides desaferen-
tadas. Sua acutizagdo pode significar instala¢ao
de lesdes novas ou tratamento inapropriado da
dor pré-instalada. Muitos doentes podem sofrer
piora semanas, meses ou anos apds a completa
recuperacdo das lesdes, especialmente quando hd
lesao dos nervos sensitivos ou do SNC*,

2.6.2. Etiologias da dor no doente com can-
cer

A dor no doente com cancer pode decorrer
de fatores relacionados direta ou indiretamente
ao tumor, suas metdstases, iatrogenias ou idios-
sincrasias dos procedimentos investigacao, das
intervencdes terapéuticas, das consequéncias
dos doentes ou das intervengdes (ansiedade,,
depressao,imobilismo, retra¢des cicatriciais) ou
de condigbes ndo-relacionadas a doenga onco-
légica. Frequentemente, numerosas causas con-
correm para a sua ocorréncia®.

Foley et al. admitiram que a dor resulta do
cancer em 62% a 78% dos casos, decorre do tra-
tamento em 19% a 28% e nao ¢ relacionada a
neoplasia em 3% a 10%. Em 1/4 dos doentes hd
duas ou mais dores®. Nos centros especializa-
dos em tratamento de dor, pelo grau de dificul-
dade e consequente encaminhamento, hd um
aumento de dores oncolégicas viscerais de pre-
dominio neuropdtico e a concomitancia de mais
de um tipo de dor em um mesmo doente®.
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Dor decorrente primariamente do cAncer

e [Invasdo ou distor¢do dssea e das demais es-
truturas do aparelho locomotor. Frequente-
mente decorre do mieloma multiplo, das
metdstases, especialmente das neoplasias da
mama, préstata ou pulméo ou das fraturas
Gsseas’.

o Infiltragdo e ou compressdo dos troncos ner-
vosos periféricos e ou do neuroeixo. A dor
pode decocorrer de invasao ou distor¢ao dos
nervos, plexos e raizes nervosas, medula es-
pinal, encéfalo e ou meninges pelo tumor ou
suas metdstases. Nestes casos, pode apresen-
tar caracteristicas neuropaticas, nocicepti-
vas (hipertensdo intracraniana) ou mistas
(carcinomatose meningea)”’.

*  Acometimento das visceras ocas ou parenqui-
matosas. A oclusdo das vias de transito vis-
cerais resulta em estase a montante e, con-
sequentemente, em distensdo das paredes
das visceras, espasmo muscular e isquemia
tecidual do que resulta dor difusa, tipo céli-
ca ou peso mal-localizada, episédica ou
constante, referida a distincia. A dor tam-
bém pode resultar da distensao da cdpsula
das visceras sélidas®.

*  Oclusdo de vasos sanguineos ou linfdticos. A
reducio do calibre ou oclusao de vasos pela
invasdo ou compressao extrinseca pelo tu-
mor pode causar estase venosa ou linfdtica,
edema e ou isquemia tecidual e, consequen-
temente, dor e claudica¢ao’.

o Infiltragdo ou ulceragdo das mucosas e ou do
tegumento. A necrose do tegumento e das
mucosas ¢ causa de dor, especialmente em
doentes com neoplasias oral, proctolégica ou
genitourindria®.

Dor decorrente de procedimentos terapéu-

ticos ou de manipulacoes

* Dor decorrente do uso de medicamentos.
Analgésicos opioides (célicas intestinais ou
biliares, reten¢ao urindria, obstipagao intes-
tinal, sindromes hiperestésicas), anti-infla-
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matdrios ndo-esteroidais (doenca péptica)
ou corticosteroides (doenga péptica, moni-
liase do trato digestivo rostral, pseudorreu-
matismo esteroidal, mialgias, artralgias, ne-
crose asséptica da cabeca do imero ou do
fémur, fraturas dsseas), e agentes antineo-
plésicos (doenga péptica, mucosite, neuro-
patias periféricas, espasmos vesicais) po-
dem causar dor®.

* Dor decorrente de atos operatdrios. Decorre
do traumatismo tecidual pelas incisdes ou
cicatriza¢do das feridas operatdrias, desbri-
damento das feridas ou das lesdes nos lo-
cais de doagao da pele, amputagdes (dor no
membro fantasma e ou no coto de amputa-
¢30), neuropatias periféricas traumdticas
decorrentes das operagdes™.

*  Dor decorrente de manipulagdes. Manifesta-
se durante a execucdo de cuidados de enfer-
magem (higiene, mudancgas de dectbito),
realizagdo de curativos, procedimentos de
reabilitagdo etc.®.

* Dor decorrente da radioterapia. As lesdes
actinicas, incluindo-se as do tegumento, das
mucosas e do SNP ou SNC podem resultar
em dor aguda ou cronica’.

* Dor decorrente de procedimentos diagndsti-
cos. Decorre das pungoes das artérias, veias,
medula dssea, cavidades dos procedimen-
tos para coleta do liquido cefalorraquidia-
no, de bidpsia, de exames eletroneuromio-
graficos, de procedimentos diagndsticos de
imagem etc.%.

Dor decorrente de lesdes secunddrias

A dor pode resultar de retragdes articula-
res e musculares, lesdo de estruturas do SNP
ou do SNC somatossensitivo, fraturas ésseas,
anormalidades viscerais (doenca péptica, dis-
cinesias de visceras), isquemias teciduais etc
e serem secunddrias ao cincer, seu tratamen-
to ou reabilitagdo do doente. A fraqueza devi-
da a redu¢do da massa muscular ou o desba-
lango postural ou dos grupamentos muscula-



res, as anormalidades do sono ou a execugédo
de atividades sem o devido condicionamento,
a ocorréncia de contraturas, cicatrizes hiper-
tréficas, amputagdes, as lesdes do SNC ou SNP
aansiedade e a depressao podem desencadear
ou agravar as sindromes dolorosas miofasciais.
Erupcao pelo virus Herpes Zoster é comum no
doente debilitado ou imunossuprimido, espe-
cialmente naqueles com linfomas ou leuce-
mias. Especialmente em doentes com tumor
pulmonar de células pequenas ou neoplasias
de mama e ou de ovdrio podem ocorrer sin-
dromes paraneopldsicas, neuropatias (derma-
tomiosite, miopatia, artrite, polimialgia reu-
mdtica), Tromboembolismo e sindrome do
imobilismo podem decorrer da inatividade ou
indiretamente do préprio cancer. Alguns fér-
macos podem desencadear neuropatias toxi-
cas, carenciais ou dor musculo-esquelética®.

Dor nao relacionada ao cancer ou ao seu tra-
tamento

Infecgdes, osteomielite, afec¢des vasculares,
traumdticas, metabdlicas, carenciais, degenera-
tivas (osteoartrose), imunoalérgicas, inflama-
térias (doencas reumatoldgicas), neuroldgicas
(migranea, cefaleia tipo tensdo, neuropatias di-
abética, alcodlica ou pés-herpética, hérnia
discal), misculo-esqueléticas (sindromes dolo-
rosas miofasciais, sindrome fibromidlgica) etc
podem ocorrer no doente com céncer e nao de-
correr em direta ou indiretamente de sua exis-
téncia®.

Consequéncias da dor

A dor compromete a imunidade, agrava o
jd aumentado metabolismo, 0 aumento das ca-
tecolaminas e do cortisol e as rea¢des neuro-
vegetativas préprios do estresse da doenga on-
colégica, compromete o sono, o apetite, o hu-
mor e a disposicdo do individuo, agrava a hi-
percoagulabilidade sanguinea e acentua a hi-
peratividade motora (do que podem resultar
deslocamento dos enxertos cutaneos, catete-
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res vasculares, sondas tubos endotraqueais
etc.)”””. O estresse dela resultante libera agu-
damente citocinas, catecolaminas, cortisol,
hormonios do crescimento e adrenocor-
ticotréfico, ativa o sistema renina-angiotensi-
na, compromete a coagulacdo do sangue e al-
tera as reacdes imunoldgicas. A dor aguda cau-
sa ou agrava as anormalidades ventilatdrias,
hemodindmicas, gastrointestinais e renais e
aumenta a mortalidade e pode resultar em
modificagdes anatdmicas e fisioldgicas no SNP
e SNC que a tornam mais frequentemente cro-
nificada, a possibilidade de cronificagio da dor
¢ maior quando ocorre lesdo do tecido nervo-
s0%.

A dor gera sofrimento e é influenciada pelo
medo, isolamento, ansiedade e depressao e cau-
sa impacto emocional negativo e suas dbvias
repercussdes desfavordveis incluindo-se a hos-
tilidade, a adogdo de posturas particulares, o
aumento das preocupagdes somdticas e do pe-
riodo de repouso, além de causar preocupacdes
com a mutila¢do, incapacidade, perdas materi-
ais e sentimentais e medo da morte*’. A ansi-
edade ¢ frequente na fase aguda, mas, com o
passar do tempo, instala-se a depressao. O cin-
cer associa-se a sensagdo de que a expectativa
de vida é curta, agrava o sofrimento causado
pela dor e acentua o medo da mutilagio e das
perdas™. A depressao agrava a dor crdnica.
Questdes etérias, culturais, sociais e familiares
podem modificar a expressdo do sofrimento e
induzir os doentes a rotular o sofrimento psi-
coldégico como dor. A interagdo dor e fatores psi-
coldgicos ¢ mais significativa na populagdo pe-
didtrica; o ambiente hospitalar, o desacopla-
mento do ambiente familiar,a auséncia do acon-
chego dos pais, dentre outros fatores, podem
induzir comportamentos de regressao e de hos-
tilidade, evitagdo e negacdo. Doentes usudrios
cronicos de drogas ou dlcool apresentam me-
nos tolerabilidade a dor, mais comportamento
de dependéncia de drogas e mais tolerancia aos
opioides™ 7.
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3.1. Avaliacao para diagnéstico

3.1.1. Avaliagao clinica
A dor oncoldgica foi por muitos anos abor-

dada como uma entidade nosoldgica unica e
homogeénea, sendo considerada um tipo espe-
cifico de dor'. A sua abordagem era feita de for-
ma estereotipada, sendo dado maior énfase ao
ajuste do tratamento farmacoldgico em detri-
mento do diagndstico e da abordagem dos com-
ponentes especificos.

Apesar de algumas recomendagdes ainda
apresentarem uma visao da dor oncoldgica
como uma sindrome dolorosa homogénea e
unica, nas tltimas décadas, uma grande quan-
tidade de dados provenientes de estudos clini-
cos e experimentais tornaram-se disponiveis na
literatura, dando base a uma abordagem da dor
oncoldgica que levasse em consideragio os di-
ferentes tipos de sindromes dolorosas?.

Dessa maneira, as queixas de dor nos paci-
entes com cincer podem ser decorrentes de:

» Sindromes neuropdticas primdrias (ex.: po-
lineuropatia induzida por oxaliplatina ou
neuralgia pds-herpética);

* Dores por excesso de nocicep¢ao (casos de
infiltragdes tumorais de partes moles);

* Dores mistas (como a maior parte das do-
res §sseas);

e Sindromes dolorosas ndo primariamente

Avaliacdao da dor oncoldgica

relacionadas ao cincer, mas agravadas por

ele (oseoartrose, sindrome fibromidlgica).

De modo objetivo, tanto a anamnese quan-
to o exame fisico devem buscar:

e Caracterizagdo das principais sindromes do-
lorosas, bem como intensidade, padrao de
aparecimento e resposta prévia aos firmacos;

e Confirmagio da impressao clinica da histé-
ria por dados objetivos do exame fisico;

e Avaliagdo da participacao de cada um dos
componentes da dor cronica (sensitivo-dis-
criminativo, afetivo-emocional e comporta-
mental), e afericdo da interferéncia da dor
nas atividades didrias (sono, relagdo inter-
pessoal etc.) e dos fatores perpetuantes da
dor (sindrome fibromidlgica prévia, depres-
sdo maior, morbidades clinicas associadas);

e Formulagoes de propostas terapéuticas, de
reabilitacdo e de reinsergao social.

3.1.2. A histéria da doenga

Durante a anamnese, ateng¢do especial deve
ser dada aos fermos descritos pelos pacientes ao
descreverem sua dor. Os pacientes que possu-
em dificuldade descritiva devem ser incentiva-
dos e guiados pelo profissional de satde a fazé-
lo. Os descritores ndo sdo inequivocos e devem
servir somente como alerta sobre a presenca de
diferentes sindromes dolorosas no pacientes
com dor. Eis alguns exemplos: dor neuropdtica
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(queimor, formigamento, choque elétrico, alfi-
netadas, frio doloroso, coceira ou aperto®; dor
visceral (célica); disfun¢ao miofascial (muitas
vezes os pacientes descrevem dores difusas ou
irradiadas, pois ndo sdo capazes de precisar o
local exato da dor).

Outras informag¢des como caracteristicas do
aparecimento da dor; fatores de piora e melhora;
hordrio do dia em que ocorre; se é continua ou
intermitente; se hd presenca de crises de agu-
dizagdo e se as crises apresentam fatores desen-
cadeantes ou ndo, auxiliam nio somente no di-
agndstico das diferentes sindromes dolorosas,
como também direcionam o profissional de sat-
de a formular uma proposta terapéutica mais
especifica e melhor adaptada a cada paciente.

Por exemplo, a informagao de que um paci-
ente com doenga dssea apresenta ndo somente
dor continua, mas também episédios de dor
aguda intensa (do tipo “breakthrough”) em de-
terminada hora do dia é importante nao somen-
te para a compreensao do tipo de sindrome do-
lorosa presente, mas também porque permite
que medicagoes de meia-vida curta e de agdo
rdpida sejam fornecidas de forma antecipada,
antes que a dor se torne insuportdvel. Um outro
exemplo é a presenca de alodinea mecanica di-
namica em pacientes com dor neuropdtica (neu-
ralgia pds-herpética). Em alguns pacientes a dor
desencadeada pelo toque sobre a drea de dor cau-
sa dores fortes em formigamento ou em choque,
sendo incapacitante e podendo impedir que o
paciente use seus 6culos ou escove seus dentes
(territdrio trigeminal) ou use vestimentas sobre
a drea de dor. Além de ser uma informagao rele-
vante para o diagnéstico da dor neuropdtica, este
fendmeno positivo pode ser controlado por me-
dicagoes tdpicas especificas que ndo interfiram
com o metabolismo de outros firmacos que pos-
sam estar sendo utilizados.

3.1.2.1. O exame fisico

O exame fisico do doente com dor relacio-
nada ao cancer deve contemplar as principais
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fases do exame fisico tradicional, além do exa-

me cardiovascular, pulmonar, abdominal e cir-

culatério habituais. Salientam-se:

* Mensuragdo de peso, altura, indice de mas-
sa corpérea (IMC), avaliagdo da pele e cavi-
dade oral: IMC baixo pode indicar desnu-
tri¢do; a inspe¢do da pele pode nao somente
evidenciar o trofismo do doente, como tam-
bém lesdes cutaneas (ex.: varicela zdster); a
avaliagdo da cavidade oral ird evidenciar
presenca de lesdes dentdrias, periodontais,
abcessos ou estomatite, alem de permitir a
avaliacdo da fungdo dos pares cranianos
bulbares e do aparelho mastigatério.

* Avalia¢do osteomuscular e funcional: os
principais grupamentos musculares e arti-
culagdes serdo avaliados, quanto a amplitu-
de de movimento, forga e presenca de sinais
patoldgicos como dor a palpagao vertebral
ou Gssea, sinais de luxacdo, crepitacio e
muito frequentemente, presenca de disfun-
¢ao miofascial. A sindrome dolorosa mio-
fascial estd presente em até 63,5% dos paci-
entes com dor relacionada ao cancer* e a sua
pesquisa é fundamental uma vez que pode
estar indicando uma sindrome dolorosa de
tratamento e profilaxia especificos.

As escaras e outras alteragdes tréficas do
tegumento e do tecido celular subcutaneo po-
dem sugerir dermatopatias, neuropatias, artro-
patias, vasculopatias, traumatismos ou dreas de
contato inadequadas. As altera¢des da cor, tem-
peratura, sudorese, trofismo do tegumento e
anexos da pele, tecido celular subcuténeo e ede-
ma podem sugerir neuropatias ou sindrome
complexa dolorosa regional (SCDR); nédulos
subcutaneos podem sugerir neurofibromatose;
linfonodos podem sugerir infecgdes ou doen-
¢as neopldsicas. As cicatrizes podem indicar
infecgdo, traumatismos cirtrgicos ou acidentais
prévios; fissuras e manchas tegumentares po-
dem indicar infecgao, uso de drogas, fotossen-
sibilidade ou condigdes inflamatdrias ou infec-
ciosas. Areas de hiperemia e tilceras em pontos



de apoio ou cicatrizes de queimaduras podem
sugerir comprometimento da sensibilidade; as
escoriagdes podem resultar de prurido, diseste-
sias ou doengas dermatoldgicas; alteracdes na
espessura e na textura da pele podem sugerir es-
clerodermia; alteragdes na cor ou na pigmenta-
¢do tegumentar podem representar insuficién-
cias arterial, venosa, linfdtica e ou alteragdes neu-
rovegetativas; telangectasias e equimoses podem
indicar comprometimento vascular ou hepdtico®.

Hé manobras que auxiliam a identificar o
comprometimento e as anormalidades muscu-
lo-esqueléticas. A palpagao dos musculos deve
ser realizada sistematicamente, observando os
sinais e os relatos de dor localizada ou referida;
os espasmos musculares; as bandas tensas; os
pontos gatilhos e os pontos dolorosos. A identi-
ficagao de espasmos musculares, de dreas de dor
muscular, de pontos-gatilho (drea onde a pal-
pacdo desencadeia dor localizada e ou irradia-
da) e das zonas reflexas sugerem sindromes
dolorosas miofasciais (SDM). A SDM pode oca-
sionar limita¢do dolorosa da amplitude articu-
lar’. A presenca de pontos dolorosos difusos pelo
corpo, na auséncia de pontos-gatilho miofas-
ciais, sugere sindrome fibromidlgica. A palpa-
¢a0 pode evocar atitudes ou expressoes peculi-
ares ou aumento do desconforto; quando des-
proporcionais a intensidade da sintomatologia
descrita durante entrevista e aos achados do
exame fisico, pode sugerir altera¢des psiquicas
como ansiedade, histeria, hipocondria, simula-
¢do,comportamento doloroso ou ganhos secun-
ddrios®”’. O agravamento da dor durante a mo-
vimenta¢do das articulag¢des pode denotar ar-
tropatia; o agravamento durante a tosse, espir-
ro, manobra de Valsalva, ortostatismo ou ado-
¢d0 de postura sentada e melhora durante o de-
cubito, denotam afec¢des compressivas radicu-
lares ou medulares>*’.

A palpagdo dos tenddes e dos ligamentos
pode sugerir tendinopatias e entesinopatias; dos
processos espinais, facetas articulares, muscu-
los, tendoes, ligamentos, fdscias e enteses pode

Avaliagao da dor oncoldgica

induzir dor e sugerir comprometimento locali-
zado orgénico ou funcional destas estruturas
anatémicas. A percussao com as extremidades
dos dedos ou com martelo (para evocar sons,
sinal de Tinel, ou dor) pode revelar afec¢oes
espinais, musculares e neuropatias. Algumas
manobras podem denotar anormalidades espe-
cificas. O exame da marcha nas extremidades
dos pés e no calcaneo pode avaliar ocorréncia
de déficits motores ou anormalidades osteoar-
ticulares. A palpagdo pode revelar dor em dreas
aonde ocorre ou ndo queixa espontanea de dor
ou ainda revelar presenga de tumores. Contra-
turas ou encurtamentos musculares e instabili-
dade articular podem ser evidenciados por
meio de vdrias manobras®’.

* Os exames provocativos de dor devem ser
executados ao final da avalia¢éo, para redu-
zir a frequéncia de achados falso-positivos
ou negativos. E necessdria correlagio entre
as queixas, fatores de melhora e de piora da
dor, padrdes da dor e os achados clinicos.

e Exame neuroldgico: O exame neuroldgico faz
parte integrante da avalia¢do do paciente
com cincer. Além das manobras e exames
de forca, coordenagao, marcha e pares cra-
nianos, hd grande énfase na pesquisa de re-
flexos profundos e superficiais, que podem
confirmar acometimento medular, encefd-
lico ou do sistema nervoso periférico. O exa-
me da sensibilidade é fundamental uma vez
que ¢ a base do diagndstico da dor neuro-
pdtica (DNe), presente em 65% dos doentes
com cancer’. A presenca de fendmenos po-
sitivos (alodinea mecénica dinidmica e tér-
mica ao frio, hiperpatia, hiperalgesia mecé-
nica, sinais de irritagao radicular) ou nega-
tivos (hipoparestesia, hipoalgesia, hipoeste-
sia tdtil e térmica ao frio) sobre a drea de
dor, em um territdrio topograficamente re-
lacionado a uma lesao do sistema somatos-
sensitivo é a base do diagndstico da DNe e
deve ser pesquisado em todos os pacientes
com dor.
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e Avaliagdo funcional. Visa avaliar a capacida-

de desses pacientes realizarem tarefas no seu
dia-a-dia. Avaliar o paciente funcionalmen-
te quanto aos seus desempenhos nas ativi-
dades de vida didria (AVD), como higiene,
alimentacao, transferéncia e vestudrio, e
também nas atividades instrumentais da
vida didria (AIVD), como a capacidade de
preparar refeicoes, fazer compras e execu-
tar tarefas domésticas auxilia na detec¢ao do
impacto funcional da doeng¢a, como também
a sua evolugao.
Os questiondrios de avaliacdo de incapaci-
dade podem identificar doentes que apre-
sentam déficits e incapacidades relaciona-
das a problemas fisicos e emocionais e as
dificuldades em enfrentar ou lidar coma dor.
Os doentes podem apresentar insatisfacdo
no trabalho, crengas de medo e evitagao, que
induzem imobilismo e facilitam a perpetu-
acao de disfungdes biopsicossociais ou com-
binagao de vérios desses fatores. Vdrios ins-
trumentos ou inventdrios foram desenvol-
vidos com essas finalidades. Avaliacdo fun-
cional também pode ser realizada através de
questiondrios especificos para determina-
das afecgdes, como o questiondrio de
Rolland-Morris, para lombalgia, ou DASH,
para os com comprometimento de membros
superiores.

e Toque retal. Tem importincia maior na in-
vestigacdo de algias pélvicas crénicas rela-
cionadas ao cincer,em que a disfun¢ao mio-
fascial da musculatura do assoalho pélvico
é frequentemente a responsavel pelo meca-
nismo de dor.

3.1.2.2. Exames complementares

e Laboratoriais: Hd uma série de exames la-
boratoriais que podem auxiliar no diagnds-
tico ou manejo do pacientes com dor relaci-
onada ao cincer. A presenca de parapro-
tefnas no sangue ou urina, por exemplo, po-
dem indicar a presenca de polineuropatias
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inflamatdrias relacionadas ao mieloma mul-
tiplo ou a plasmocitomas; anticorpos anti-
Hu estdo presentes na neuropatia paraneo-
pldsica, sindrome paraneopldsica mais fre-
quentemente associada a ocorréncia de dor.

* Exames de imagem e neurofisioldgicos: Exa-
mes de imagem possuem um papel central
no manejo do paciente com céncer. No pa-
ciente com dor servem para evidenciar o
acometimento do sistema somato-sensitivo
(fundamental para o diagnéstico de DNe).
0 mesmo vale para cintilografia ¢ssea, que
pode evidenciar acometimento dsseo. Exa-
mes de condugdo nervosa periférica e de li-
miar térmico realizados pelo teste quanti-
tativo da sensibilidade sdo tteis para docu-
mentag¢do e seguimento de pacientes com
acometimento de nervos periféricos de fi-
bras grossas e finas.

3.1.3. Avaliacao da Intensidade da dor

A dor que ndo é medida ndo pode ser trata-
da. A dor cronica é multidimensional e tem os
seguintes componentes: a) sensitivo-discrimi-
nativo (aonde déi, o quanto déi, como déi, quan-
do déi); b) afetivo-emocional (repercussao da
dor no afeto e humor); e ¢) cognitivo-compor-
tamental (impacto da dor na rela¢ao do indivi-
duo com os outros).

Na avaliagdo podem ser usados os seguin-
tes instrumentos:

3.1.3.1. Escalas unidimensionais
Servem para medir unicamente a intensida-

de da dor. As mais utilizadas sdo:

e Escalanuméricade dor (ENV)deOa 10 (sem
dor até dor mais forte imagindvel);

*  Escala visual analdgica (EVA), usada como
primeiro instrumento pela facilidade de
aplicagdo e reprodutibilidade. Ela afere o
componente sensitivo-discriminativo da
dor em uma linha de 10 cm, com “auséncia
de dor” e “dor mdxima imagindvel”nos seus
extremos.



3.1.3.2. Escalas multidimensionais
Sevem para medir e avaliar o efeito da dor

no humor, nas atividades didrias e na qualida-

de de vida. Sao muitas as escalas de dor multi-

dimensionais validadas e traduzidas para o

portugués; algumas delas, especificas para

cada um dos componentes da dor. Podem ser
utilizadas de forma complementar em popu-
lagdes especificas.

e Questiondrio McGill de Dor (multisensitivo):
é a mais conhecida de todas; mede também
alocalizagao da dor.

» Inventdrio Breve de Dor: mede a interferén-
cia da dor na qualidade de vida do doente.

*  Locus de controle e dramatizagdo (“catastro-
fismo”): medem enfrentamento e suas sub-
partes.

*  McGill reduzido: mede o componente sensi-
tivo e afetivo da dor de forma simplificada

* Escala de Ansiedade e Depressdo: avalia al-
teracdo de humor que pode ser correlacio-
nada com a intensidade de dor.

As escalas devem ser adequadas a popu-
lagdao em questdo. Idosos, criangas, individu-
os com status cognitivo reduzido sdo popu-
lagdes especiais que merecem atengao, haven-
do escalas especificas para cada tipo de dor
ou sindrome dlgica, como: a LANSS (Leeds
Assessment or Neuropathic Symptoms and
Sign), a DN-4 (Dor Neuropdtica 4), entre ou-
tras'®'!. Recentemente, a DN-4 teve sua vali-
dagdo psicométrica validada para o portugués
falado no Brasil’. Atualmente, € o dnico destes
instrumentos validados para a nossa popula-
¢do. Sua aplicagao ¢ de fécil realizagao, levan-
do cerca de 75 segundos para execucao. Nela,
hd sete perguntas sobre a qualidade da dor, que
devem ser respondidas por sim ou ndo de acor-
do com a presenca ou auséncia. E importante
explicitar ao paciente que todos os descritores
se referem a mesma dor, de mesma localiza-
¢do.0Os ultimos trés itens sdo igualmente dico-
tomizados em sim e nao, de acordo com a pre-
senca de dor ao toque, da perda de sensibili-
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dade ao toque e da diminui¢ao da dor a picada
sobre a drea dolorosa. Devem ser pesquisados
através do uso de um alfinete e algodao du-
rante o exame fisico habitual. 0 DN-4 tem sen-
sibilidade e especificidade de cerca de 90%,
tendo atualmente sua validagao linguistica em
mais de 80 linguas. O seguimento de pacien-
tes com dor neuropdtica e a avaliagdo de seus
sintomas de forma longitudinal também foi
objeto de um questiondrio, chamado de Inven-
tdrio de Sintomas de da Dor Neuropdtica
(NPSI). Este inventdrio é atualmente o dnico
especifico para seguimento de pacientes com
dor neuropdtica, ou com dores mistas de com-
ponente neuropdtico significante. Jd foi vali-
dado para o portugués'? e estd atualmente em
fase final de validagao psicométrica em nosso
meio.

3.1.3.3. Escalas especificas para sindromes
dolorosas

O Questiondrio para diagnéstico de dor
neuropdtica (DN4): é baseado na identificacio
de uma lesdo do sistema somato-sensitivo, as-
sociado a dor de caracteristicas neuropdticas
(como queimor, choques elétricos, formigamen-
tos dolorosos) em um territério corporal topo-
graficamente relacionado a esta lesao.

0 paciente com dor relacionada ao cancer
pode apresentar dores neuropdticas primadri-
as como polineuropatias dolorosas pds qui-
mioterapia ou inflamatdrias, além de neural-
gia p6s herpética. Mas na maior parte dos
casos, os pacientes apresentam sindromes
mistas. Nestes casos além de anamnese e exa-
me fisico detalhado, tem-se utilizado na lite-
ratura escalas especificas para rastreamento
de dor neuropdtica com o intuito de serem
identificados componentes neuropdticos de
sindromes mistas no paciente com cancer e
tratados com medicag¢des especificas. Assim,
uma corrente de autores europeus iniciou es-
tudos para confeccido e valida¢do de questio-
ndrios que auxiliem o ndo especialista em dor
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a detectar e restrear dores com componente
neuropdtico significativo. H4 vdrias escalas
disponiveis que podem ser utilizados pelos
profissionais da satdde.

3.1.4. Caracteristicas da dor

3.1.4.1. Localizagdo

Embora alocalizagdo e a distribui¢ao da dor
sejam fundamentais para o diagnéstico da cau-
sa, deve ser lembrado que dependendo dos lo-
cais aonde a dor se origina, é possivel localizd-
la com pequena margem de erro (pele, mem-
branas mucosas e inervagao dessas estruturas)
ou com maior dificuldade (estruturas somadti-
cas e viscerais profundas). A dor pode ser clas-
sificada em localizada, quando fica confinada
ao seu local de origem, sem qualquer tipo de
irradiagdo; irradiada, quando se transmite ao
longo de um nervo, tanto com distribui¢do seg-
mentar, como periférica e referida, que se origi-
na em estrutura somadtica ou visceral profunda
e é referida para uma regido distante, dentro do
mesmo segmento. E muito frequente, na dor
oncoldgica, haver mais de um tipo de localiza-
¢ao da dor.

3.1.4.2. Descritores / palavras

*  Dor nociceptiva somdtica: dolorosa, latejante,
pulsdtil, opressiva.

e Dor visceral: caimbra, cdlica, aperto, late-
jante.

e Dor neuropdtica: choque elétrico, ardor,
queimagao, agulhada, amortecimento, for-
migamento.

3.1.4.3 Padrdo temporal

* Dor persistente: responde bem ao tratamen-
to.

e Dor tipo “breakthrough” ocorre quando o
controle da dor basal é alcancado, e ainda
assim o paciente apresenta episédios repe-
tidos de dor em picos, de inicio subito e agu-
do.
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3.1.4.4. Qualidade

* Dor causada pelo tumor (infiltragao 6ssea;
compressdo ou infiltra¢do de nervos perifé-
ricos; infiltragdo do neuro-eixo; infiltragao
e oclusdo de vasos sanguineos e linféticos;
infiltracdo de visceras ocas ou invasdo de
sistemas ductais de visceras sélidas)

*  Dor causada pelo tratamento (dor pés-ope-
ratdria; dor pés-radioterapia; dor pés-qui-
mioterapia)

*  Dor ndo relacionada ao cdncer ou ao seu tra-
tamento.

*  Dor por excesso de nocicepgdo: tipo mais co-
mum de dor no cancer (processo inflama-
tério ou infiltracdo de tecidos pelo tumor)

* Dor neuropdtica: quando ocorre envolvi-
mento de nervos em SNP ou SNC.

»  Dor mista: associagio de dor por nocicep¢do e
DNe. Pode estar presente em mais de 50% dos
pacientes em fase avancada da doenga®'!.

3.1.5. Tratamentos prévios: descri¢ao e per-
centual de melhora

Durante a avaliagdo da dor impde-se uma
histéria completa das medicagoes que jd tenham
sido prescritas para dor; 0 que o paciente estd
usando no momento da consulta e se hd dis-
paridade entre o que foi prescrito e 0 que o paci-
ente estd utilizando. Pacientes com cancer sdo
relutantes em tomar medicagdes analgésicas por
indmeras razdes como: presenca de efeitos ad-
versos, falta de eficdcia, custo elevado, medo de
vicio ou tolerancia, entre outras, resultando em
limitada aderéncia ao tratamento. Pacientes de-
vem ser aconselhados a trazerem na consulta to-
das as embalagens de medicamentos que estdo
utilizando, para desfazer confusdo daquilo que é
especifico para dor e do que serve para outras
situagdes. Devem ser pesquisados os resultados
obtidos com as medicagdes jd prescritas anteri-
ormente & consulta, as doses alcangadas e a pre-
senga ou nao de efeitos adversos. Pacientes de-
vem ser questionados sobre histéria passada ou
atual de drogas ilicitas ou dlcool.



3.2. Avaliacdo do impacto da dor e aspec-
tos relacionados

3.2.1. Interferéncia nas atividades didrias e
desempenho funcional

A dor tem importante impacto no desem-
penho das atividades de vida didria e no desem-
penho funcional. A avaliagao destes aspectos
pode ser realizada com a aplicagdo de instru-
mentos especificos, tais como a Escala de De-
sempenho funcional de Karnosky (Karnosky
Performance Scale) ou através de componentes
pertencentes a escalas de dor, a exemplo do In-
ventdrio Breve de Dor.

3.2.2.Qualidade de vida

A avaliacio de outros construtos como ati-
vidades de vida didria, humor e qualidade de
vida, informam sobre o impacto da dor na vida
do individuo.

A avaliagdo da qualidade de vida deve ser
sempre realizada utilizando instrumentos tra-
duzidos e validados para o portugués, que se-
jam de fdcil compreensao e rdpido preenchi-
mento.

A Qualidade de Vida Relacionada a Sadde
(QVRS) pode ser mensurada por instrumentos
genéricos e especificos. Os genéricos sdo os de
base populacional, ndo sendo especifico para
doenca, raca, idade, sexo ou grupos. Sdo mais
apropriados para aplicagdo em estudos epide-
mioldgicos, planejamento e avalia¢ao de satde.
Os especificos sdo os que avaliam as situagoes
relacionadas a qualidade da vida cotidiana dos
individuos, subsequente a experiéncia de deter-
minadas doengas, agravos ou interveng¢des mé-
dicas, sendo utilizados apenas em grupos espe-
cificos por doengas, grupo etdrio, sexo etc.".

Os instrumentos genéricos, embora sejam
Uteis para fazer comparagoes entre individuos
com diferentes doengas, ndo apresentam a es-
pecificidade necessdria para determinar o ver-
dadeiro impacto, seja dano ou beneficio, de
tratamentos'. Assim, os instrumentos especi-
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ficos deveriam ser preferencialmente utilizados
em ensaios clinicos e para avaliar resposta te-
rapéutica na pratica clinica didria.

Os instrumentos genéricos mais utilizados
sdo os propostos pela Organizacdo Mundial da
Saide (OMS) que sao o WHOQOL-100" e o
WHOQOL-bref e os derivados do Medical Out-
comes Study (MOS), como o SF-36 (36 - item
Short Form Health Survey), 0 SF-20 e o Sickness
Impact Profile (SIP)'*16.

Na oncologia hd uma grande diversidade de
instrumentos disponiveis, principalmente em
lingua inglesa. Os dois conjuntos de instrumen-
tos mais utilizados tanto na pesquisa quanto na
clinica foram elaborados por grupos coopera-
tivos europeus e americanos que estudam os
efeitos dos tratamentos na QVRS. Na Europa, o
European Organization for Research in the
Treatment of Cancer Questionnaire (EORTC
QLC-30) é o instrumento mais empregado’,
enquanto nos Estados Unidos o FACT-G (The
Functional Assessment of Cancer Therapy) é o
mais frequentemente utilizado'®. Os dois instru-
mentos sdo genéricos, podendo ser utilizados
para todos os tipos de cancer®.

0 Questiondrio de qualidade vida da Orga-
niza¢do Europeia para pesquisa e tratamento do
cancer (EORTC-QLQ-C30) foi inicialmente ela-
borado por Aaronson e colaboradores, em
1993", na Holanda, e jd estd disponivel na ter-
ceira versao. O FACT-G foi desenvolvido por
Cella e cols.,em 1987%, nos Estados Unidos, e jd
estd em sua quarta versdo, sendo atualmente
denominado de Functional Assessment of
Chronic Illness Therapy Measurement System
(FACIT). Os dois instrumentos estdo disponi-
veis em portugués brasileiro e tém sido utiliza-
dos em vdrios estudos.

Os instrumentos EORTC-QLQ-C30 e o
FACIT incluem um mdédulo com itens nuclea-
res (core) e mddulos especificos por tipo de cin-
cer, tratamento ou sintoma. Ao serem aplicados
é sugerido que seja utilizado o core e 0 médulo
especifico.
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Se o objetivo da aplicagdo dos instrumen-
tos de medida de QV ¢ avaliar efetividade de
intervengoes, estes devem ser preenchidos pelo
paciente antes de iniciar o tratamento ou segui-
mento e ao longo do tratamento em cada uma
das consultas de retorno e também ao final da
terapia. Caso o paciente ndo consiga comuni-
car-se de forma escrita ou verbal, deve-se veri-
ficar se o instrumento foi também validado para
ser preenchido por alguém, que pode ser o fa-
miliar mais préximo, o cuidador ou o préprio
paciente.

3.2.3. Humor

As emocgdes e o humor também exercem
importante papel na maneira como o doente
lida com o processo de adoecimento e com a
dor. E comum que o paciente com dor oncol6-
gica reaja emocionalmente a experiéncia, po-
dendo expressar tristeza, desapontamento,
medo, ansiedade e raiva. Qualquer uma destas
emogdes pode ser interpretada como transtor-
no psiquidtrico quando a intensidade excede a
capacidade prépria de suportar o desconforto
e o individuo ndo dispde de estratégias de en-
frentamento eficientes que permitam a adapta-
¢do as exigéncias da situagao®.

Os transtornos de humor podem interferir
tanto na percepgao quanto na tolerancia a dor
e 1ss0 se torna importante uma vez que trans-
tornos de humor para o lado da depressao, an-
siedade ou ambos sdo comumente associados
a dor crénica. Em geral, estes transtornos
advém da cronicidade do processo doloroso,
ou seja, resultam mais do longo perfodo de
sofrimento do que se constituem na causa pri-
madria da dor.

O uso de escalas de humor pode auxiliar os
profissionais da drea da saide a levantarem a
suspeita da presenca de transtornos de humor
quando os escores sdo altos e pode sinalizar a
importancia de encaminhamento para acom-
panhamento pelo servigo de satide mental para
defini¢ao de diagndstico e conduta clinica. Den-
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tre as escalas de humor utilizadas mundialmen-
te e que foram traduzidas e adaptadas para a
realidade brasileira, as mais utilizadas e de facil
aplicabilidade sdo o Inventdrio Beck de Depres-
sdo (BDI)® e a Escala Hospitalar de Ansiedade
e Depressao (HADS)?.

3.2.3.1. Inventdrio Beck de Depressio (Beck
Depression Inventory - BDI)

O BDI foi desenvolvido inicialmente para
uso em doentes psiquidtricos e na populagao em
geral, tendo sido traduzido e adaptado para a
realidade brasileira. E uma escala de auto-rela-
to de 21 itens, cada um com quatro graus cres-
centes de gravidade de depressao, com escores
de zero a trés. Os itens referem-se a tristeza, pes-
simismo, sensagdo de fracasso, falta de satisfa-
¢do, sensag¢do de culpa, sensa¢do de punigao,
autodepreciagdo, autoacusagoes, ideias suicidas,
crises de choro, irritabilidade, retragdo social,
indecisao, distor¢ao da imagem corporal, inibi-
¢do para o trabalho, disttirbio do sono, fadiga,
perda de apetite, perda de peso, preocupagdo
somdtica, diminui¢do de libido’.

0 escore total corresponde a soma dos es-
cores individuais dos itens e a pontua¢ido md-
xima € de 63 pontos. Quando o individuo sele-
cionar mais de um item, deve-se considerar
aquele com pontuag¢do maior. O BDI € indica-
do para sujeitos de 17 a 80 anos e escores en-
tre 18 e 19 pontos indicam possivel depressdo
leve?®2. Os autores do BDI referem que o pon-
to de corte para depressdao em individuos sau-
ddveis deveria ser 21, e que valores entre 17 a
20 caracterizariam disforia®. Este mesmo pon-
to de corte também foi proposto para indivi-
duos com dor, pois em estudo desenvolvido
com pacientes com dor cronica foi verificado
que para este grupo o ponto de corte do BDI
também deveria ser 21, visto que este foi o es-
core apresentado pelos pacientes definidos
como tendo depressdo, segundo os critérios
estabelecidos pelo manual diagnéstico e esta-
tistico de desordens mentais®.



3.2.3.2. Escala Hospitalar de Ansiedade e De-
pressdio - HAD (Hospital Anxiety and
Depression scale)

Esta escala para autopreenchimento foi de-
senvolvida para auxiliar na distingdo entre
transtornos de humor e outras doengas clini-
cas, como a dor cronica. A versdo em portugués
foi validade para doentes internados em enfer-
maria de clinica médica, doentes ambulatoriais
e populagdo em geral. Ela contém 14 itens, sete
dos quais avaliam ansiedade e sete que indicam
depressao. A pontuagdo em cada subescala pode
ir até 21 pontos e qualquer pontua¢do acima de
7 sugere transtorno de humor (8 para ansieda-
de e 9 para depressao). Ela tem sido utilizada
para rastreamento diagndstico e para medir
gravidade de ansiedade e depressao®?.

A raiva é outra emogao que aparece com fre-
quéncia nos pacientes, mas que até hoje rece-
beu pouca atencdo na literatura sobre dor. Sabe-
se, entretanto, quando esta emogdo estd acen-
tuada, pode tornar-se um obstdculo para o tra-
tamento da dor, dificultando a adesdo e o rela-
cionamento com a equipe®.

3.2.4. Enfrentamento

Os recursos de enfrentamento (coping) po-
dem ser compreendidos como pensamentos e
acOes que tém a intengdo de alterar a percep¢do
do adoecimento ou da intensidade da dor, bem
como a habilidade para manejar ou tolerar dor
e continuar as atividades didrias”. As estratégi-
as de enfrentamento podem ser consideradas
ativas ou passivas e a eficdcia depende do indi-
viduo e das circunstancias envolvidas. A identi-
ficagdo das estratégias de enfrentamento facili-
ta a ressonéncia entre as condutas de interven-
¢do e as necessidades do doente, favorecendo a
adesdo ao tratamento.

Virias escalas de enfrentamento vém sen-
do desenvolvidas e, dentre estas, destaca-se o
Coping Strategies Questionnaire - CSQ*, ja tra-
duzido e adaptado para a lingua portuguesa
como Questiondrio de Estratégias de Enfrenta-
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mento da Dor - QEED*. Este questiondrio ¢
composto por 50 questdes que classificam as
estratégias de enfrentamento em sete categori-
as (seis cognitivas e uma comportamental): dis-
tragao da atengdo, reinterpretacao das sensagoes
dolorosas, autoafirmacdes de enfrentamento,
ignorar as sensagdes de dor, rezar e esperar,
catastrofiza¢do e aumento do nivel de ativida-
des didrias.

Identificar as estratégias mais utilizadas
pelo doente permite que o profissional de sad-
de tenha consciéncia dos recursos que ele acre-
dita dispor para enfrentar a dor e, sobretudo,
amplia a compreensdo do por que alguns do-
entes ndo se sentem capazes de enfrentar de-
terminadas situagoe *..

3.2.5.Sono

A avaliagdo dos pacientes com dor deveria
também incluir a avalia¢do do sono, visto que
as alteracdes do sono sio frequentemente ob-
servadas em pacientes com dor crdnica, e estas
podem resultar em piora da dor, da qualidade
de vida e do humor destes individuos®.

A avaliagdo do sono é feita, principalmente,
utilizando-se trés metodologias: caracteristicas
da polissonografia e actigrafia, medidas de au-
torrelato e dosagem de neurotransmissores®. Na
pratica, em servicos de dor, os instrumentos de
auto-relato, que geralmente avaliam a qualida-
de do sono, sdo os mais indicados para serem
utilizados,devido a0 menor custo e menor tem-
po para utilizagao.

A polissonografia (PSG) consiste na avalia-
¢do dos padroes de eletroencefalograma (EEG),
eletromiograma (EMG) e eletrooculograma
(EOQG), através de transdutores de sinal coloca-
dos sobre o cranio, membros (tibia) e olhos.
Além disto, a PSG fornece dados sobre o tempo
total de sono, a eficiéncia do sono e o ntimero
de despertar®*®.

A actigrafia ¢ um método usado para esti-
mar os padrdes de sono-vigilia baseado na ati-
vidade motora. O instrumento é do tamanho de
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um relégio de pulso e préprio para ser utiliza-
do no brago ndo dominante (Korszun et al.,
2002)%*. Indica também o nimero de despertar,
o tempo total de sono e a eficiéncia do sono.
Entretanto estudo comparativo realizado entre
PSG, actigrafia e avaliagdo subjetiva do sono
verificou que a actigrafia superestimou o tem-
po total de sono (TTS) e a eficiéncia do sono.
Assim indicou-se a sua utilizagdo sempre asso-
ciada a avaliagdo subjetiva®?.

O relato da qualidade do sono pode ser ob-
tido utilizando-se instrumentos de autorrelato
que inclui questdes referentes ao tempo total de
sono, a autoeficdcia do sono, o tempo gasto para
iniciar o sono e o nimero de vezes que acorda
durante o sono. Como exemplo tem-se o Clinical
Psychopathological Rating Scale (CPRS), 0 Sleep
Self-efficacy Scale, o Leeds Sleep Evaluation
Questionnaire (LSEQ), o Post Sleep Inventory
(PSI), o Epworth Sleepiness Scale (ESS), o
Pittsburg Sleep Quality Index (PSQI),0 The Pre-
sleep Arousal Scale (PSAS), o Mos-Sleep Scale.

Alguns instrumentos sdo utilizados nos es-
tudos visando confirmar e estabelecer o diag-
ndstico e também determinar a intensidade da
insdnia, como por exemplo o The Structured
Interview for Sleep Disorders (SIS-D).

Dentre os instrumentos de autorrelato o
Pittsburg Sleep Quality Index (PSQI) é um dos
mais utilizados, contendo 19 itens agrupados
em 7 escores/componentes (Quadro 1), e prové
um indice da qualidade do sono num intervalo
de um més*.

O PSQI € um instrumento originalmente de
lingua inglesa® que foi traduzido para o portu-
gués por Ceolim (1999)%.

O cdlculo do escore de cada componente tem
critérios e orienta¢des especificas, sendo que os
mais altos escores indicam pior qualidade do
sono.

3.2.6.Adesao ao tratamento

Sabe-se que os doentes podem apresentar
disponibilidade diferente para lidar com mu-
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Quadro 1 - Componentes do PSQI

Componentes Questdes
Qualidade subjetiva do sono 6
Laténcia do sono 2e5
Duragdo do sono 4
Eficiéncia do sono 1,2e3
Distdrbio do sono 5h a 5j
Uso de medicagdo para dormir 7
Sonoléncia diurna e distdrbios durante o dia 8e9

dangas subjacentes ao enfrentamento do adoe-
cimento e quadro de dor. E preciso reconhecer
o grau de motivaciao do doente para seguir as
condutas indicadas pela equipe multi ou inter-
disciplinar. Sdo cinco os estdgios que podem
alterar comportamentos relacionados a sadde:
pré-contemplac¢ao, contemplagéo, preparagao,
acdo e manuten¢ao®. As pessoas podem avan-
car ou retroceder nesses estdgios de forma nao
linear. No estdgio de pré-contemplagao, o paci-
ente acredita que seu adoecimento (dor) é um
problema que s6 pode ser resolvido pelo médi-
co por meio de remédios ou procedimentos ci-
rurgicos. O individuo ndo reconhece que mu-
danc¢as comportamentais podem auxiliar no
manejo da dor e entendem que orientagdo de
outros profissionais da drea da satide, princi-
palmente fisioterapeutas e psicélogos, é perda
de tempo. Prevalece a postura passiva em rela-
¢do a qualquer tratamento proposto, e todos os
esfor¢os estdo voltados para a busca de cura. Jd
no estdgio de contemplacdo o doente comega a
reconhecer que poderia beneficiar-se aprenden-
do estratégias de enfrentamento para adapta-
¢do a doenga ou ao manejo da dor, mas ndo as
considera tao necessdrias. Ele entende que ape-
nas a atencao médica para tratar seu problema
pode ser limitada e pondera a possibilidade de
mudancas comportamentais @ medida que ele se
vé mais ativo, sentindo-se mais responsavel no
processo de controle da doenga e da dor. No estd-
gio seguinte, o de preparagio, ele estd engajado
no aprendizado de estratégias para se adaptar ao
cancer ou no manejo da dor e jd ndo acredita na



existéncia de um remédio mdgico ou de um pro-
cedimento que elimine o seu problema de uma
vez. No estdgio da agdo, ele incorporou as estra-
tégias de enfrentamento e fez mudangas em seus
comportamentos no dia-a-dia. O doente se sente
ajustado ao diagndstico clinico e capaz de ter
autocontrole sob o quadro dlgico. Ainda existe o
estdgio de manutencdo,quando o individuo con-
tinua esforcando-se para atingir seu objetivo fi-
nal, no caso da dor, da remissao do quadro ou da
reabilitacdo. Deve-se lembrar que a recaida faz
parte do processo de mudanga e que o profissio-
nal deve ajudar o doente a ndo se sentir
desmotivado nem desvalorizado.

Embora reconhecer os hdbitos de satde fa-
cilite a organiza¢ao de um plano de a¢do mais
eficaz por parte da equipe, ndo se pode garantir
a adesdo integral do paciente ao tratamento, se
ndo forem consideradas suas necessidades e
motivagdes gerais*. A aten¢do a narrativa do
doente favorece a mobiliza¢ao de valores e ob-
jetivos intrinsecos que estimulam mudangas de
comportamento*>*,

3.3. Avaliacao da adequacao do tratamen-
to

A avaliagdo do tratamento da dor deve ser
realizada ndo apenas nos ensaios clinicos, mas
diariamente pelos profissionais de saide que
cuidam de individuos com dor.

A dor deve ser mensurada sempre antes e
ap6s a administragao de qualquer férmaco ou
intervengdo nao-farmacolégica, devendo tam-
bém ser avaliada a adequagdo do tratamento
prescrito e em uso em relagdo a intensidade da
dor referida pelo paciente.

A avaliagdo da adequagao do controle da dor
pode ser realizada com a utiliza¢do de diferen-
tes indices, sendo o Pain Management Index
(PMI), traduzido como Indice de Controle da
Dor (ICD), um dos mais aceitos e utilizados
mundialmente, ndo tendo sido ainda identifi-
cado um outro indice que o substitua*.
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0 ICD ¢ um indice, inicialmente proposto
por Cleeland e cols.* para avaliar adequa¢ao do
tratamento da dor, sendo baseado na diferenca
entre os medicamentos prescritos e a intensi-
dade da pior dor nas ultimas 24 horas. Este in-
dice foi submetido a avaliagdo por diversos pes-
quisadores, sendo feitas algumas propostas de
alteragdes. Dentre estas propostas, inclui-se a
utiliza¢do da dor média e dos medicamentos em
uso como fatores para calcular o indice.

0 ICD deve ser calculado considerando a
intensidade de pior dor (dor mais forte ou dor
média) nas ultimas 24 horas e os medicamen-
tos prescritos. A cada um destes aspectos é dado
um determinado peso:

* Intensidade da dor:

- Sem dor = 0;

- Leve=1;

- Moderada = 2;
- Intensa = 3.

e Nivel da terapia:
- Nenhum analgésico = 0;
- AINH e analgésicos antipiréticos = 1;
- Opioide fraco = 2;
- Opioide forte = 3.

A partir dos pesos dados acima, é calculado
0 ICD, segundo a férmula abaixo:

ICD = nivel da terapia - intensidade da dor

Os escores do PMI podem variar de -3 a 3,
sendo que escores menores que zero (< 0) indi-
cam controle inadequado da dor e valores mai-
ores ou iguais a zero (3 0) indicam controle ade-
quado da dor.

Ward e colaboradores (1993)* propuseram
uma modificagdo no PMI considerando que o
mesmo deveria ser calculado subtraindo a in-
tensidade de dor dos medicamentos em uso e
nao dos medicamentos prescritos. Dessa manei-
ra,a adequagao do tratamento da dor, especial-
mente quando os pacientes sao admitidos em
servicos de dor provenientes de outros servigos
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seria avaliada de uma maneira alternativa.

O ICD apresenta limitacdes visto que ndo
considera a dose administrada do fdrmaco, mas
apenas o tipo de medicamento em uso. Além
disto, ndo considera os medicamentos adjuvan-
tes (antidepressivos, anticonvulsivantes, corti-
costeroides etc.), os quais desempenham um
importante papel no controle da dor, principal-
mente da Dne'!. Desta forma, o paciente pode
ter o medicamento correto prescrito, mas em
uma dose inadequada, e, portanto, o resultado
da avaliagdo ndo é fidedigno.

3.4. Avaliacao do risco para uso abusivo
de opioides

Instrumento desenvolvido para a estratifica-
¢30 do risco de desenvolvimento de comporta-
mento aberrante ao usar opioides. Autoaplicével,
com cinco questoes respondidas com sim ou nao.
Cada resposta afirmativa recebe um escore levan-
do-se em conta o sexo do paciente e entdo os es-
cores sao somados. Escores de 0-3: baixo risco;
4-7 risco moderado; = 8 alto risco. Instrumento
com excelente capacidade discriminativa em
homens e mulheres e de fécil aplicacao*.

3.5. Avaliacao psicoldgica

A construgao do significado do adoecimen-
to ou da dor depende da estrutura de persona-
lidade do doente e de seu estado emocional, das
crengas e pensamentos que permeiam o seu
ambiente sociocultural, bem como de compor-
tamentos, atitudes e posturas refor¢ados pela
rede social mais préxima. Sendo assim, reali-
zar uma avaliacdo psicoldgica requer andlise
detalhada das dimensdes cognitivas, afetivas e
comportamentais dos individuos. E preciso ele-
ger quais instrumentos de avaliagdo que, alia-
dos a entrevista, podem favorecer a formulagao
do diagndstico psicolégico e o foco de atendi-
mento, levando-se em conta sempre as particu-
laridades de cada doente. A andlise de sua nar-
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rativa é um dos fatores preponderantes para o
desenvolvimento do parecer psicélogo. Na en-
trevista, o objetivo central é o de identificar o
foco do sofrimento, ou seja, o caminho de aces-
so aos conflitos intrapsiquicos que envolvem a
relacdo entre a manifestacao fisica da doenca e
apsicodinamica individual. Durante a entrevis-
ta, o profissional precisa localizar o significado
que a doenga ou a dor assumiu no cotidiano do
doente e identificar o sofrimento emergente.
Alguns pontos, além dos dados de identificacao
e s6cio-demogrdficos, merecem investigacdo
cuidadosa®.

Autoimagem: E a percep¢io que o indivi-
duo tem de si mesmo e a visdo que acredita que
os outros tenham dele. Deve-se verificar o grau
de autoestima e a consciéncia corporal.

Afetividade: Identificar as emocgdes que
permeiam a relagdo do doente com ele mesmo
e com aqueles que o cercam. E importante ava-
liar o suporte psicossocial.

Cognicao: Checar as crencas, expectativas,
receios e fantasias que ele tem em relagdo aos
seus problemas (identificar elementos estresso-
res). Quais sdo suas fontes de motiva¢do, como
ele define qualidade de vida, a sua pratica e apli-
cabilidade. Detectar crengas disfuncionais e
pensamentos negativos, como catastrofizagao,
vitimizagao, culpa, generalizacao exagerada e
énfase no tema dor ou sofrimento. Avaliar a uti-
lizagao de estratégias cognitivas de enfrenta-
mento funcionais, presenc¢a de auto-eficacia, ou
seja, crengas na capacidade individual de orga-
nizar e executar as agdes necessdrias para lidar
com situagdes potencialmente estressantes®.

Cotidiano: Avaliar o impacto da dor na vida
do paciente em diferentes dreas como ambien-
te familiar, lazer, vida social, vida amorosa, ati-
vidade sexual, trabalho e na sociedade na qual
ele estd inserido. Procurar quais sdo as fontes



de descarga de tensdo e de prazer e o quanto
elas foram prejudicadas pelo quadro dlgico.

Histdria de vida: Questionar sobre aconte-
cimentos relevantes positivos e negativos em
diversos contextos de sua vida: moradia, traba-
lho, vida amorosa, familiar, perdas, preocupa-
¢Oes recentes e situagdes traumdticas. Checar o
quanto ele se encontra realizado ou frustrado
com o curso de sua vida.

Histéria do adoecimento atual e experi-
éncias passadas: Identificar crises anteriores
e quais recursos dispds paralidar com situa¢oes
de crise (aten¢ao voltada para minimizar a emo-
¢ao ou buscar solugdes para o problema) e em
qual propor¢ao os seus esfor¢os foram recom-
pensados. Investigar o ajustamento ao adoeci-
mento cronico e as expectativas e a adesao ao
tratamento. Abordar ainda se hd antecedentes
morbidos pessoais (gerais e psiquidtricos) e fa-
miliares.

Projeto de vida: Verificar se o individuo
identifica seus desejos e metas para a sua vida
desvinculados do papel de doente. Muitos s6
conseguem aspirar a cura da dor e paralisam
outros planos em fun¢do do adoecimento.

Existem vdrios instrumentos internacionais
que foram traduzidos ou adaptados para a po-
pulagdo brasileira. Profissionais que trabalham
em clinicas de dor no Brasil vém desenvolven-
do novos protocolos e questiondrios para res-
ponder as necessidades do trabalho em equipe
e da nossa populacdo.

3.6. Avaliacao da religiosidade e espiritua-
lidade

Os termos espiritualidade, religiosidade e
bem-estar espiritual tém sido utilizados de
maneira intercambidvel, porém referem-se a
conceitos diferentes. A religiosidade € a “exten-
sao na qual um individuo acredita, segue e pra-
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tica uma religido e tem um sistema de adora-
¢ao e doutrina especifica que é partilhada com
um grupo’; é “um sistema organizado de cren-
¢as, préticas, rituais e simbolos designados a
facilitar a proximidade com o sagrado ou trans-
cendente”. Religido ¢ o termo usado para cren-
¢as e prdticas formais ou ritualizadas que sdo
divididas com um grupo de pessoas.

A espiritualidade tem sido conceituada
como a “esséncia individual como pessoa, rela-
cionamento com um poder superior, relaciona-
mentos e conexdes com 0s outros, e a busca por
preenchimento, significado e propésito na vida;
“o caminho no qual as pessoas entendem suas
vidas em suas visdes definitivas de significado
e valor”; “a busca pessoal para entender ques-
toes elementares sobre a vida, sobre sentido, e
sobre relacionamento com o sagrado ou trans-
cendente, 0s quais podem (ou nao) direcionar
ou proceder do desenvolvimento de rituais re-
ligiosos e a formagao de comunidades”; algo que
“ndo se limita a crengas e préticas e questiona o
significado e razdo da vida”; “qualidade ineren-
te aos seres humanos que envolve fé e pronti-
dao para crer, uma busca por significado e pro-
pésito na vida, um senso de conexdo com os
outros e a transcendéncia do eu, resultando em
sensacao de paz interior e bem-estar”; “neces-
sidade de encontrar significado, propdsito e pre-
enchimento na vida; esperanga e vontade de
viver; crengas e fé.

No bem-estar espiritual podem ser inclui-
das: “a cren¢a em algo superior, a necessidade
de relagoes significativas com os outros; harmo-
nia interior, autodeterminacgio, e um forte sis-
tema de suporte; uma apreciagao da natureza e
um sentido de conexdo com os outros e com o
universo’.

A avaliagdo da espiritualidade e religiosida-
de pode ser realizada com a aplicagdo de ins-
trumentos ou com perguntas diretas ao paci-
entes. No Brasil, jd foram traduzidos e valida-
dos alguns instrumentos para avaliar bem-es-
tar espiritual, enfrentamento religioso (enfren-
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tamento religioso) e religiosidade. Recomenda-
se que na prdtica clinica didria seja avaliado o
enfrentamento espiritual e a religiosidade, vis-
to serem estes importantes fatores associados
com adesdo e bem-estar fisico do pacientes com
dor.

3.6.1 Escala de Bem-Estar Espiritual (versao
adaptada para o portugués por Volcan et al.,
2003)

Desenvolvida em 1982, por Paloutzian e
Ellison*, que buscaram ndo fundamentd-la em
temas teoldgicos especificos, mas sim, possibi-
litar uma utilizagdo mais ampla desta medida.

E constituida de 20 itens, respondidos em
uma escala de seis pontos, que varia de “acordo
fortemente” a “discordo fortemente”. Dez itens
sdo designados para a avaliacdo do bem-estar
religioso e os demais para a mensuragao o bem-
estar existencial. Os escores das duas subescalas
sao somados para a obten¢ao da medida geral
de Bem-Estar Espiritual (SWB). Os autores su-
gerem como pontos de corte para o escore geral
de SWB os intervalos de 202 40,41 299 ¢ 100 a
120, para baixo, moderado e alto SWB, respec-
tivamente®.

3.6.2.Indice de Religiosidade de Duke (Duke
Religion Index - DUREL)

Criada em 1997 por Koenig, Meador e
Parkerson®, é uma escala de cinco itens que cap-
tam trés dimensdes de religiosidade: organiza-
cional, ndo organizacional e religiosidade intrin-
seca. As duas primeiras abordam a frequéncia
em que se realizam encontros ou préticas reli-
giosas; as trés dltimas analisam a religiosidade
intrinseca®.

3.7. Avaliacao de populacdes especiais
3.7.1. Criangas
A avaliagdo da dor em criangas é uma tarefa

dificil e delicada, que depende diretamente da
idade e do desenvolvimento neuroldgico, assim
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como do ambiente psicossocial em que vivem e
da intensidade do estimulo doloroso ao qual
estdo submetidas.

Quantificar adequadamente a intensidade
do estimulo doloroso em criangas exige habili-
dade e treinamento, mas é a tinica forma possi-
vel de tratar com eficdcia a dor e reconhecer pre-
cocemente a presenca de efeitos adversos.

Nas criangas com cancer, a dor e o descon-
forto determinam um quadro de ansiedade
comprometendo os aspectos fisicos,emocionais
e comportamentais, 0s quais, muitas vezes, pre-
judicam o estado geral ou exacerbam o quadro
dlgico. Nessa situagao a avaliacao da dor se tor-
na imperiosa, pois fornece subsidios importan-
tes na diferenciagdo dos componentes fisicos e
emocionais da dor.

Os métodos de abordagem de avaliagdo da
dor em criangas relacionam-se com o grau de
desenvolvimento das mesmas. Sao trés os mé-
todos de avaliagdo mais frequentemente utili-
zados nos pacientes pedidtricos: fisioldgicos,
comportamentais e de auto-avaliagao. Até os
trés anos de idade, a avaliagdo tem como crité-
rios as respostas comportamentais e/ou fisio-
légicas; a partir desta idade, a autoavaliagao,
através do relato das criangas a respeito de suas
préprias experiéncias de dor, tem sido conside-
rada o padrio ouro em avaliagdo, como o0 é em
qualquer faixa etdria acima dos trés anos de
idade’'.

Escalas de avaliagao de dor fisioldgicas e/ou
comportamentais, bastante utilizadas em recém
nascidos e lactentes, fundamentam-se em obser-
vagoes de expressoes faciais, do posicionamento
e movimento do corpo, de padrdes de choro, de
alteracdes de pressao arterial, frequéncia cardfa-
ca, coloracao da pele, saturacao de oxigénio e fre-
quéncia respiratdria e da presenga ou nao de in-
sOnia. Intimeras sdo as escalas validadas para
esse fim como OPS (Objective Pain Scale), Cries
scale, NIPS (The Neonatal Infant Pain Scale),
CHEOPS (Children’s Hospital of Eastern Ontdrio
Pain Scale), COMFORT scale*.



A maioria das criangas com mais de trés
anos pode diferenciar a presenga ou auséncia
de dor, assim como indicar a intensidade da
mesma. Das escalas de avaliagdo validadas exis-
tentes, as mais frequentemente utilizadas sao
avaliagdo verbal, com 3 a 4 categorias, escala
numérica visual (ENV), escala analdgica visual
(EAV), escala de faces, escala de cores, entre
outras >,

Apesar da existéncia de indmeras escalas de
avaliacdo de dor validadas, deve-se ressaltar que
a queixa de dor referida pela crianga é o melhor
indicador que deve ser avaliado e que, muitas
vezes, alteracdes do comportamento como cho-
ro, irritabilidade, isolamento social, distdrbios
do sono e da alimentagao sdo indicativos de um
quadro élgico.

3.7.2.1dosos

Pacientes idosos, de maneira geral, sdo re-
lutantes em relatar a dor, por acreditarem que a
mesma seja natural do envelhecimento; por te-
merem submeter-se a testes diagndsticos; por
terem de usar medicamentos que possam pro-
vocar efeitos adversos ou por associarem a dor
a doencas graves, ou mesmo a morte.

Por ser a dor um sintoma subjetivo, grandes
esforcos tém sido dirigidos no sentido de ela-
borar instrumentos que possam, de alguma
maneira, transformar essas respostas em dados
mais objetivos.

Vdrias escalas de avaliacdo de dor estdo dis-
poniveis para idosos, complementando a his-
téria clinica adequada, o exame fisico comple-
to, os testes laboratoriais e os estudos radiol4-
gicos, quando se fizerem necessdrios.

Existe um consenso entre varios estudos de
avaliagdo de dor em idosos, que comparam di-
ferentes escalas de autoavalia¢do, demonstran-
do que escalas de avalia¢gdo de dor baseadas em
descritores verbais, como, por exemplo, nenhu-
ma dor, dor fraca, dor moderada, dor intensa, sao
as preferidas e possuem a maior utilidade, con-
fiabilidade e eficdcia, quando comparadas a es-
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calas numéricas visuais ou analdgicas visuais.
Outras medidas aceitdveis incluem escalas nu-
méricas, pictoriais (termdmetro de dor e esca-
las de faces) e questiondrios multidimensionais,
como o de Mcgill. De qualquer maneira, sempre
é preferivel, selecionar o instrumento de avalia-
¢ao preferencial do paciente ou tentar vérios ou-
tros tipos de escalas antes de desistir do método
de auto-avaliagdo, que seguramente ¢ o que me-
lhor resposta oferece ao investigador™~.

3.7.3. Pacientes com alteragdes cognitivas e
demenciados®®*

Estes pacientes exigem atengao especial du-
rante a avaliacdo da dor. Quando hd déficit mo-
derado, as escalas de autoavaliagdo sao tteis e
confidveis. Nos casos de deméncia (p.ex.: do-
enga de Alzheimer) hd gradativa deterioragio
da memdria, orientagao, estabilidade emocio-
nal, fala, pensamento abstrato, habilidades mo-
toras, e do autocuidado. A deterioragdo motora
e cognitiva é acompanhada por reducao da ca-
pacidade comunicativa, o que torna ainda mais
dificil detectar a dor nesses pacientes. O com-
ponente sensorial-discriminativo da dor pare-
ce estar preservado, enquanto que a tolerancia
a dor, componente afetivo-emocional, sofre al-
teragoes significativas.

Os métodos de avaliagdo baseiam-se no
comportamento do paciente e compreendem:
observagao das expressdes faciais, vocalizac¢do,
linguagem corporal, alteragdes respiratérias ou
outros sinais fisiolégicos (frequéncia cardfaca
e pressdo arterial). Entretanto, todas as escalas
apresentam uma limitagao para essa populagao,
especialmente no que se refere a distingao de
avaliacao na dor aguda e na dor persistente.

3.7.4. Pacientes inconscientes

Existe a crenga de que doentes inconscien-
tes (intubados ou sob a¢ao de agentes bloquea-
dores neuromusculares) nao sentem dor®, pois
a comunicagdo verbal é comprometida pelos
aparelhos ou pela medica¢ao®. Em todos os ca-
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Quadro 1 - Inventério breve de dor - short form (Daut, Cleeland et al., 1983)

1) Durante a vida, a maioria das pessoas apresenta dor de vez em quando (cefaleia, dor de dente). Vocé teve
hoje, dor diferente dessas?

2) Marque sobre o diagrama, com um X, as areas onde vocé sente dor e onde a dor é mais intensa.
O

3 L, Sl

|

\
X
ejf
1t
3) Circule o nimero que melhor descreve a pior dor que vocé sentiu nas iltimas 24 horas.
Sem dor | 0123456788910 Pior dor possivel

4) Gircule o nimero que melhor descreve a dor mais fraca que vocé sentiu nas tltimas 24 horas.
Sem dor | 012345678910 Pior dor possivel

5) Circule o nimero que melhor descreve a média de sua dor.
Sem dor | 0123456788910 Pior dor possivel

6) Circule o nimero que mostra quanta dor ocorre agora.
Sem dor | 0123456788910 Pior dor possivel

7) Que tratamentos ou medicacdes vocé esta recebendo para dor?

8) Nas ultimas 24 horas, qual a intensidade de melhora proporcionada pelos tratamentos ou medicacdes.

Circule a percentagem que melhor demonstra o alivio que vocé obteve.
Sem alivio | 0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100% | Alivio completo

9) Circule o nimero que descreve como, nas (iltimas 24 horas, a dor interferiu na sua:

Atividade geral N&o interferiu | 0 12345678910 Interferiu completamente
Humor Ndo interferiu | 0 12345678910 |nterferiv completamente
Habilidade de caminhar N&o interferiu | 0 123456789 10| Interferiu completamente
Trabalho Nao interferiu | 0 123 456789 10 |nterferiu completamente
Relacionamento com Nao interferiu | 012 3456 7 89 10| Interferiu completamente

outras pessoas

Sono Nao interferiu | 0123 456789 10 |nterferiu completamente

Apreciar a vida Ndo interferiy |0 1 23456788910 |nterferiu completamente
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sos, até que se prove o contrdrio, estes doentes

podem sentir dor e devem ter sua dor tratada.

As respostas comportamentais ou fisiolégicas

sdo potentes indicadores que auxiliam na ava-

liagao da dor, incluindo auséncia de movimen-

tos, expressdes faciais, inquieta¢do, como a

movimentagao ocular e das pernas para cima e

para baixo, ou aumento da frequéncia cardiaca

e da pressdo arterial.

Outras causas de dor devem ser incluidas,
como: doencas associadas e a histéria de inter-
vengoes dolorosas; e, neste sentido, sao indis-
pensdveis as informagdes dos familiares e cui-
dadores®*’. A avalia¢do do doente inconsciente
depende da observagao clinica®. A dor nao tra-
tada tem consequéncias graves no sistema neu-
rovegetativo simpdtico e a agitagdo, muitas vezs
presente, pode estar associada a gestdo inade-
quada da dor.

Eis algumas escalas usadas com esse objetivo:
® Critical-Care Pain Observation Tool (CPOT)

para a mensuragao da dor em Unidades de

Terapia Intensiva. Ela avalia: (1) expressao

facial, (2) movimentos do corpo, (3) tensao

muscular, e (4) adaptacio ao ventilador.

Cada categoria é pontuada de 0 a 2 num to-

tal varidvel de 0 a 8 pontos®;

*  Behavioral Pain Scale (BPS), que avalia: ex-
pressao facial, membros superiores e adap-
tacdo ao ventilador mecénico. Dentro de
cada dominio, a movimentagao é pontuada
de 1a4%;

* Escala Ndo-Verbal de Dor (ENVD)® para
criangas, a ferramenta FLACC®. Tem trés
dominios comportamentais e dois fisiol6gi-
cos: movimento da face, protec¢do, sinais vi-
tais e outros indicadores fisioldgicos (cor da
pele, temperatura, transpiragao e alteragdes
papilares);

*  Pain Assessment and Intervention Notation
algorithm (PAIN)®, avalia 12 indicadores
comportamentais e 8 psicoldgicos; foi de-
senvolvida para pacientes em cuidados in-
tensivos.

Avaliagao da dor oncoldgica

Conclusao

Certamente a avaliacao do paciente com dor
oncoldgica deve ser ampla no sentido de abor-
dar todas as causas potenciais. Também ¢é fun-
damental lembrar que a dor pode ser o primei-
ro sintoma do paciente sem diagndstico de tu-
mor. O que deve manter alerta os profissionais
da satde.

A sequéncia de exames e a solicitagdo dos
mesmos ¢ um critério médico e deveria estar
em acordo com as prioridades desses doentes.
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4.1. Escada Analgésica da Organizacao
Mundial de Saitide

4.1.1. Introducao

Em 1986 a Organizacdo Mundial de Saide
(OMS) com a participa¢do da Associagao Inter-
nacional para Estudo da Dor (IASP) propds um
método para alivio das dores oncoldgicas: a
Escada Analgésica"?. A OMS sugeriu a organi-
zagao e padronizagao do tratamento analgésico
da dor baseado em uma escada de trés degraus
de acordo com a intensidade de dor que o paci-
ente apresenta’® (Figura 1).

Tratamento farmacoldgico
da dor oncologica

O primeiro degrau recomenda o uso de me-
dicamentos anti-inflamatdrios para dores fracas.

0 segundo degrau sugere opioides fracos,
que podem ser associados aos anti-inflamaté-
rios do primeiro degrau, para dores moderadas.

O terceiro degrau consta de opioides fortes,
associados ou nao aos anti-inflamatdrios, para
dores fortes.

Os adjuvantes podem ser usados nos trés
degraus da escada.

A escada de trés degraus indica classes de
medicamentos e ndo firmacos especificos, pro-
porcionando ao médico flexibilidade e possibi-

Dor Leve
EVN 1-3
Analgesico comum
AINE
Adjuvantes

Escada Analgésica

Dor Moderada
EVN 4-7
Opidides fracos
(Tramadol, Codeina)

Dor Forte
EVN 7-10
Opioides fortes
(Metadona, Morfina,
Fentanil e Oxicodona)
Adjuvantes

Adjuvantes
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lidade de adaptacio de acordo com as particu-
laridades de seu paciente e com disponibilida-
de no seu pais.

A Escada Analgésica da OMS é um método
simples, relativamente barato e eficaz em 70 a
90% das dores decorrentes de neoplasias ma-
lignas*. O tratamento inicia-se com uma expli-
cagdo ao paciente sobre as causas das dores on-
colégicas. Muitas delas sao tratadas com a com-
bina¢do de medicamentos e métodos ndo me-
dicamentosos. O tratamento antitumoral e o
controle dlgico devem ser aplicados simultane-
amente.

Os principios da farmacoterapia propostos pela
OMS podem ser resumidos em cinco tépicos.

4.1.2. Principios

Pela escada: Inicia-se pelo primeiro degrau
para dores fracas, que consiste de anti-inflama-
térios ndo hormonais. Quando nao ocorre ali-
vio da dor, adiciona-se um opioide fraco para a
dor de intensidade leve a moderada (segundo
degrau). Quando esta combinacio é insuficien-
te deve-se substituir este opioide fraco por um
opioide forte. Somente um medicamento de cada
categoria deve ser usado por vez. Os medicamen-
tos adjuvantes devem ser associados em todos
os degraus da escada, de acordo com as indica-
¢oes especificas (antidepressivos, anticonvulsi-
vantes, neurolépticos, bifosfonados, corticoste-
roides etc.).

Via oral: Os analgésicos devem ser admi-
nistrados pela via oral. Vias de administragao
alternativas como retal, transdérmica ou paren-
teral podem ser tteis em pacientes com disfagia,
vOmitos incoerciveis ou obstrugao intestinal.

Intervalos fixos: Os analgésicos devem ser
administrados a intervalos regulares de tempo.
A dose subsequente precisa ser administrada
antes que o efeito da dose anterior tenha termi-
nado. A dose do analgésico precisa ser condici-
onada a dor do paciente, ou seja, inicia-se com
doses pequenas, sendo progressivamente au-
mentada até que ele receba alivio completo.

Tratamento farmacoldgico da dor oncolégica

Alguns pacientes que utilizam opioides ne-
cessitam de doses de resgate além das doses re-
gulares para as dores incidentais ou stbitas
(10% a 30% da dose total didria).

Individualizagao: A dose correta dos opioi-
des € a que causa alivio da dor com o minimo
de efeitos adversos. Se a analgesia € insuficien-
te, 0 paciente deve ser reavaliado e deve-se su-
bir um degrau da escada analgésica e ndo pres-
crever medicamento damesma categoria.

Atenciao aos detalhes: Explicar detalhada-
mente os hordrios dos medicamentos e anteci-
par as possiveis complicagdes e efeitos adver-
sos, tratando-as profilaticamente. O paciente
que usa opioide de forma cronica deve receber
orientagdes sobre laxativos.

4.1.3.Questionamentos sobre a Escada Anal-
gésica da OMS

Apés os mais de 20 anos de utiliza¢ao da
Escada Analgésica da OMS questiona-se se ela
deve ou néo ser descontinuada®. Acredita-se
atualmente que ela mantém sua fun¢ao educa-
tiva, mas poderia ser modificada, ou seja, aper-
feigoada.

Alguns medicamentos indicados no segun-
do degrau da escada analgésica (opioides fra-
cos) tém, na prética clinica, um limite de dose e
baixa eficdcia. Nos casos de dores moderadas
ou fortes pode-se jd indicar os opioides fortes
em baixas doses em uma primeira avaliacao®.

Outro questionamento refere-se a indicagao de
procedimentos minimamente invasivos, os quais
estariam localizados em um hipotético quarto
degrau da escada. A avaliagao dos riscos e benefi-
cios dos bloqueios anestésicos e outras técnicas
da Medicina Intervencionista da Dor concomi-
tante com a utiliza¢do dos fairmacos, pode ser re-
comendada em qualquer fase do tratamento.

Em dores oncoldgicas de caracteristicas de
neuropdticas, os anticonvulsivantes, neurolép-
ticos e antidepressivos sao a base do tratamen-
to e os opioides assumem um papel secunddrio
na terapéutica.
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Novos algoritmos foram propostos, entre-
tanto a escada analgésica permanece como ori-
entagdo para o tratamento farmacoldgico. Ne-
cessitamos de treinamentos e educag¢do da equi-
pe médica para a prescri¢ao destes analgésicos
de forma individualizada.

4.1.4. Recomendagdes

e Nao combinar dois anti-inflamatérios nao
esteroidais.

* Naio associar dois opioides fracos.

* Dois opioides fortes sé podem ser prescri-
tos associados se um deles for utilizado
como resgate.

4.2. Opioides - Farmacologia basica

4.2.1. Introducao

Os opioides permanecem como os férma-
cos mais efetivos e mais comumente utilizados
no tratamento da dor moderada a intensa, no
cancer.

O uso dos opioides é mais benéfico para o
paciente com cancer quando usado como um
dos componentes da terapia multimodal.

As diferencas de respostas ao uso dos opioi-
des sdo aceitas, atualmente, serem devidos a
polimorfismos genéticos relacionados aos re-
ceptores opioides.

Analgésicos sao referidos como o grupo de
fdrmacos que alivia a dor.

Opidceo é qualquer agente derivado do 6pio.
Opioide é qualquer componente, endégeno ou
exdgeno, que se liga ao receptor opioide®.

Sao designados receptores opioides: mu (),
delta (d) e kappa (K). Firmacos que se ligam ao
receptor mu sdo a maioria dos atualmente dis-
poniveis; poucos farmacos se ligam ao receptor

Tabela 1 - Receptores opioides e suas acoes

kappa, com farmacologia clinica desconhecida
enao existe nenhum fdrmaco em uso clinico que
se liga ao receptor delta.

Os receptores opioides sdo parte do sistema
endégeno que inclui um grande niimero de pep-
tideos ligantes opioides enddgenos, das quais
trés familias distintas de peptideos endégenos
sao descritos: as encefalinas (origindrias da pré-
encefalina); as endorfinas (da pré-opiomelano-
cortina) e as dinorfinas (da pré-dinorfina). A
tisiologia completa destes pepiteos opioides
enddgenos nao é completamente esclarecida,
parecendo funcionar como neurotransmissores,
neuromoduladores e, em alguns casos, como
neurohormonios.

Os receptores estao dispostos em todo o Sis-
tema Nervoso Central (SNC) (encéfalo e medu-
la espinhal) e no sistema nervoso periférico
(SNP). Na medula os receptores sdao mais con-
centrados na lamina II de Rexed da substancia
gelatinosa; estao presentes no sistema simpdti-
co, mondcitos, linfécitos e macréfagos. Os genes
de receptores opioides do tipo MOR existem em
tecidos periféricos apés ativagao por lesdo ou
inflamacao,assim como na medula espinhal, no
tdlamo, sistema limbico e na cértex somatos-
sensitiva.

Os receptores opioides e suas agdes sdo des-
critas na Tabela 1.

4.2.2. Classifica¢ao na atividade agonista-
antagonista

A atividade agonista ou antagonista é uma
propriedade farmacodinamica muito utilizada
para classificar os opioides. Formacos agonis-
tas, como a morfina, se ligam ao receptor opioi-
de, produzindo analgesia. Os chamados agonis-
tas parciais produzem menos efeitos que a res-

Receptor Resposta

vl Analgesia, depressdo respiratdria, miose, euforia e diminui¢do do trénsito intestinal
K Analgesia, disforia, efeitos psicomiméticos, miose e depressao respiratdria

5 Analgesia
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Poténcia relativa dos opioides
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Equipoténcia aproximada a doses repetidas de 10 mg de morfina oral

Droga Dose oral Dose SC ou IM Intervalo entre doses
Morfina 10 mg 3admg 3adh
Codeina 120 mg 80 mg 4a6h
Tramadol 70 mg 100 mg 4a6h
Metadona (uso cronico) 3mg 2mg 8,12a24h
Hidromorfona Oros 16 mg Nao disponivel 24 h
Oxicodona 5mg Nao disponivel 12h
Meperidina* 160 mg 80 mg 2a3h
Fentanil transdérmico - - 72/72 h

* Ndo recomendado.

posta médxima, tendo atividade intrinseca bai-
xa. A ligagdo de antagonistas aos receptores nao
¢ seguida de atividade farmacoldgica.

4.2.3. Efeitos dos opioides

0 alivio da dor pela morfina é relativamen-
te seletivo. Diferentemente dos anti-inflamaté-
rios, ndo existe dose mdxima (dose-teto) para
os efeitos analgésicos dos opioides. O aumento
da dose ¢ associado com efeitos adversos que
incluem sedacio, confusiao mental, nduseas e
vOmitos e depressdo respiratdria.

A dose necessdria para analgesia varia mui-
to, dependendo do tipo de dor e de vdrios fato-
res relacionados ao paciente.

O principio bdsico de sua utilizagao clinica
¢ a titulacdo da dose para cada paciente, até se
atingir um nivel aceitdvel de analgesia limitado
pelos efeitos adversos concomitantes.

Opioides produzem altera¢oes do humor,
incluindo alivio da ansiedade, euforia (senti-
mentos agraddveis) e disforia (sentimentos de-
sagraddveis).

Pacientes com dor crdnica utilizando opi-
oides referem alivio inicial da depressao, que
pode ser exacerbada com o seu uso por dias ou
semanas.

Tontura e sedagao (que pode ser util em al-
gumas situagdes, como na medicagdo pré-anes-
tésica) sdo usuais.

Os efeitos depressores do SNC podem ser
acentuados em usudrios de dlcool, barbittricos
ou benzodiazepinicos. Reduzir a dose e usar
intervalos maiores para sua administragao re-
duz a concentragio plasmdtica dos opioides e
pode evitar a seda¢do excessiva.

Nduseas e vomitos sdo efeitos dos opioides
pela estimulagdo da “trigger zone” na medula.
Suaincidéncia é maior em pacientes ambulato-
riais, sugerindo alterac¢do vestibular pelos
opioides.

Depressao respiratéria é o efeito adverso
mais sério. Opioides podem levar a depressdo
dos centros respiratdrios, dose-dependente.
Doses terapéuticas de morfina deprimem todas
as fases da atividade respiratéria (frequéncia,
volume minuto e volume total). Com actimulo
de CO2 hd um estimulo dos quimioreceptores
centrais, resultando no aumento compensaté-
rio da frequéncia respiratéria, que pode mas-
carar a depressdo respiratéria.

Cuidados devem ser redobrados em pacien-
tes asmdticos, portadores de apneia obstrutiva
do sono e em idosos e criancas.

Opioides estimulam nucleo de Edinger-
Wesphal (parassimpdtico) do nervo oculomo-
tor, produzindo miose. Pupilas puntiformes,
depressdo respiratdria e perda da consciéncia
sdo sinais patognomonicos de sobredose de
opioides. Estes efeitos sdo rapidamente antago-
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nizados pela naloxona. Se ocorrer anéxia pode
resultar em midrfase.

Opioides agem nos centros da tosse, depri-
mindo, por sua vez, os seus reflexos. Produzem
queda da temperatura, por efeito hipotaldmico.
Ocorre uma deficiéncia androgénica induzida
pelo uso de opioides. Convulsoes, dose-depen-
dentes, sd0 comuns em pequenos animais, mas
raras em seres humanos.

No entanto, normeperidina, o principal me-
tabdlito da meperidina, produz ansiedade, tre-

mores, mioclonia e convulsdes generalizadas,
quando acumulada por doses repetidas. A nalo-
xona ndo reverte, mas pode até exacerbar, esta
excitabilidade pela normeperidina’.

4.2.4. Morfina

E o fdrmaco de escolha para dor intensa. A
dose analgésica varia de 5 mg até mais de 200
mg, a cada 4 horas. Na maioria dos casos, a dor
¢ controlada com doses de 10 a 30 mg, de 4/4
horas®.

Meia-vida plasmatica dos opioides e dos metabdlitos ativos

Opioides com meia-vida curta

Meia-vida plasmatica (h)

Morfina 2a35
Morfina-6-glucoronideo 2
Hidromorfona 2a3
Oxicodona 2a4
Fentanil 3,7
Codeina 3
Meperidina 3a4d
Buprenorfina 3ab
Nalbufina 5
Opioides com meia-vida longa

Oximorfona 75a95
Propoxifeno 12
Normeperidina 14a21
Metadona 13a50
Norpropoxifeno 30a40

Seletividade dos opioides pelos seus receptores

Droga Mu Delta Kappa
Morfina +H+ +

Metadona +H+

Fentanil ++t+

Sufentanil +++ ++

Nalbufina - ++

Buprenorfina parcial + -
Naloxona - - -
Naltrexona - - -
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Recomendacao: A dose adequada é a dose
que alivia a dor com minimos efeitos adversos.

O uso da morfina deve ser decidido com
base na avaliagao da dor do paciente. E errado
aguardar os tdltimos dias de vida do paciente
para administrd-la apenas pelo risco de depen-
déncia psiquica, ocorréncia rara em doentes
com dor.

Deve ser usada de 4/4 horas. O paciente
deve ser orientado para usar doses de resgate,
caso haja dor nos intervalos da medicacao.

Atualmente é disponivel a morfina de elimi-
nagao prolongada, que pode ser utilizada, apds
sua titulacdo com a morfina simples, num in-
tervalo de 12/12 h.

Apés administragdo oral, o pico de concen-
tragao plasmadtica é atingido em aproximada-
mente 60 minutos. A alimenta¢do ndo altera a
biodisponibilidade da morfina.

Os comprimidos de libera¢do prolongada
ndao devem ser fracionados (quebrados,
masserados ou cortados) ou mastigados, pelo
risco de liberagao imediata de dose excessiva.

A morfina é metabolizada formando: mor-
fina-3-glicuronideo e morfina-6-glicuronideo,
tendo o tdltimo agdo analgésica significativa. O
primeiro € inativo, mas liga-se aos receptores,
impedindo a ligacdo da morfina. Os metabdli-
tos se acumulam em pacientes com insuficién-
cia renal. E bem tolerada em pacientes com he-
patopatias, sendo que, nestes pacientes, a sua

Tratamento farmacoldgico da dor oncolégica

meia-vida pode aumentar e a dose deve ser es-
pacada para trés a quatro vezes ao dia.

Na maioria dos casos a dor é controlada com
doses de 10 mg a 30 mg, de 4/4 h, devendo ser
aumentada gradativamente, sendo que a dose
noturna pode ser dobrada a fim de evitar dor
ao despertar.

Cuidados especiais devem ser adotados em
pacientes com comprometimento pulmonar,
asma, aumento da pressdo intracraniana, insu-
ficiéncia renal e hepdtica’.

4.2.5. Codeina
E o opioide de escolha em dor leve a modera-
da, ndo controlada com anti-inflamatérios. Pos-
sui baixa afinidade com os receptores opioides.
E utilizada sob a forma pura em doses de 30
a 60 mg, de 4/4 horas ou em associa¢des em in-
tervalos mais prolongados, com dose mdxima
didria de até 360 mg. Acima desta dose, deve-se
avaliar a indica¢ao da morfina, para evitar efei-
tos adversos com doses mais altas de codeina.
Sua biodisponibilidade é de 40% a 60%. E
metabolizada no figado e pela desmetilagao for-
ma norcodeina e morfina. Aproximadamente
10% da codefna é transformada em morfina, que
¢ responsdvel pela sua agao analgésica. Sua po-
téncia analgésica é 1/10 em relagdo a morfina.
Porque cerca de 10% da populagdo nao pos-
sui a isoforma da enzima hepdtica citocromo
P-450 necessdria para o seu metabolismo, mui-

Apresentacoes de morfina disponiveis no Brasil

Comprimidos sulcados — 10 mg — ¢x com 50 comprimidos

Comprimidos sulcados — 30 mg — cx com 50 comprimidos

Solugdo oral = 10 mg/mL — 60 mL

Ampolas 10 mg/mL de solugdo injetavel

Ampolas 1 mg/ml de solugo injetavel

Ampolas 0,2 mg/ml de solugdo injetavel (uso na raquianestesia)

Capsulas de 30 mg — LC — 60 cépsulas de liberagdo cronogramada

Capsulas de 60 mg — LC — 60 capsulas de liberagdo cronogramada

Capsulas de 100 mg — LC — 60 cépsulas de liberagdo cronogramada
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tos pacientes ndo tem ou tém uma analgesia fra-
ca com a codefna''.

O efeito analgésico ocorre em 20 minutos
ap6s administragao oral, com efeito mdximo em
1-2 horas. Tem bom efeito antitussigeno, seme-
lhante & morfina.

Nao é recomendada por via venosa, pelo
efeito de apneia e hipotensdo arterial intensa,
pela liberagao de histamina.

Constipa¢do, nduseas e vomitos, tontura e
sonoléncia sao seus principais efeitos colaterais.
A constipagdo é mais prevalente com codeina
do que com outros opioides.

Apresentac¢des de codeina disponiveis no
Brasil

Comprimidos de 30 ou 60 mg

Solucdo oral 3 mg/ml

Solugdo injetavel 30 mg/ml

Em diversas associagGes orais com doses de 7,5, 30 e 50 mg

4.2.6. Tramadol

E estruturalmente relacionado a codefna e a
morfina, possuindo dois enantiémeros que con-
tribuem para o seu efeito analgésico. Aumenta
a liberagdo de serotonina e inibe a recapta¢io
de noradrenalina. Nao classificado como opioi-
de por alguns, por causa de suas caracteristicas
e mecanismos de agdo. Causa menos constipa-
¢do intestinal, depressdo respiratdria e depen-
déncia do que outros opioides, em doses anal-
gésicas equipotentes.

A absorc¢ao do tramadol ¢ répida e comple-
ta apés administragao oral, com biodisponibi-
lidade de 90%. Possui meia-vida plasmadtica de
6-7 h. Excre¢do ¢ quase totalmente feita pelos
rins (90%).

Nao provoca imunosupressao e o risco de
dependéncia é baixo. Sua poténcia analgésica é
1/6 a 1/10 da morfina.

O tramadol é indicado para dor pds-opera-
tdria, traumdtica, célica biliar ou renal, traba-
lho de parto e dor cronica oncoldgica ou nao-
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oncoldgica, particularmente a dor do tipo neu-
ropatica.

A dose usual é de 50 a 100 mg, de 4/4 ou 6/6
h ou de 100 a 200 mg, a cada 12 horas para o
tramadol de libera¢do prolongada. A dose did-
ria mdxima recomendada € até 400 mg.

Apresentacoes de tramadol disponiveis no
Brasil

Capsulas de 50 mg

Comprimidos retard de 100 mg

Frascos com 10 ml — gotas — 100 mg/mll

Ampolas de 50 mg

Ampolas de 100 mg

Supositérios 100 mg

Disponivel em diversas associa¢des com 50 e 100 mg

4.2.7. Metadona

E opioide agonista sintético, potente, ago-
nista opioide mu, antagonista dos receptores N-
metil-D-aspartato (NMDA). E uma alternativa
amorfina, sendo cada vez mais utilizado na “ro-
tagao” dos opioides, no tratamento de retirada
da dependéncia dos opioides e em pacientes que
necessitam tratamento prolongado.

Causa menos dependéncia, menos euforia e
sedac¢do do que a maioria dos outros opioides.

E bem absorvido por via oral, com biodis-
ponibilidade de 80% a 90%. Apresenta redistri-
bui¢ao extensa para musculo e gordura'

Sua prescri¢do deve ser cautelosa, devido a
sua longa e imprevisivel meia-vida de elimina-
¢do0 e seus efeitos cumulativos, necessitando-se
de avalia¢des frequentes para se conhecer a dose
eficaz. A durag¢do prolongada é decorrente da
ligagdo proteica com liberagao lenta e da peque-
na capacidade do figado em metabolizd-la. Nao
produz metabdlitos ativos, podendo ocorrer
acumulo, jd que o tempo para se atingir a con-
centragdo plasmdtica eficaz ¢ longo (dias para
ametadona e horas para a morfina).

Com o inicio do tratamento ou 0 aumento
da dose, os sintomas de superdosagem podem



demorar vdrios dias para surgir, exigindo ob-
servagdo e monitorizagao pelo prescritor.

Como ndo apresenta metabdlito ativo co-
nhecido, é o mais indicado em pacientes com
insuficiéncia renal que apresentam sonoléncia
ou delirio com a morfina, devido a agao da mor-
fina-6-glucuronidea.

Sua excreg¢do € essencialmente fecal, sendo
eliminada em pequena quantidade pela urina.

E opioide de baixo custo, mas deve ser ade-
quadamente titulado. Existe variagdo na dose
necessdria para o alivio da dor. Para dor onco-
légica, deve-se usar de 5 a 10 mg, a cada 12 ho-
ras por 3 a 5 dias, até se atingir o efeito deseja-
do, devendo-se adequar a dose e os intervalos
para sua administragdo. Dose de resgate com
morfina de liberagao répida deve ser utilizada
com intervalos ndo menores de 3 horas.

Seu baixo custo e a menor frequéncia de to-
madas didrias fazem com que a metadona seja
indicada quando altas doses de morfina estdo
sendo utilizadas, especialmente nos pacientes
que apresentam um componente de dor neuro-
pédtica, devido a sua agdo anti-NMDA.

Existem complicag¢des relacionadas a sobre-
doses ndo intencionais de metadona, interacdes
medicamentosas e toxicidade cardiaca (como o
prolongamento de QT ao ECG e Torsade de
Pointes).

Apresentacdes de metadona disponiveis no
Brasil

Comprimidos de 5 e 10 mg
Ampolas de 1 ml com 10 mg/ml

4.2.8. Hidromorfona

Disponivel desde 1920, s6 recentemente foi
liberada para utilizagdo no Brasil. E um con-
génere semisintético da morfina, com meia-vida
de 4 horas. E aproximadamente 5 vezes mais
potente do que a morfina e sua dose usual é de
2 a4 mg,acada4 ou 6 horas.

A formulac¢io disponivel no Brasil utiliza
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uma tecnologia chamada OROS (osmotic-
controlled release oral delivery) para liberacio
monofdsica prolongada e manuten¢ao de uma
analgesia prolongada.

E disponivel em comprimidos de 8, 16 e 32
mg, para uso de um comprimido a cada 24 ho-
ras.

4.2.9. Oxicodona

E um agonista mu, com atividade como ago-
nista kappa. Por sua agdo nos receptores kappa
tem vantagens na dor de origem visceral como
na célica biliar ou doengas do pancreas. E um
derivado da tebaina.

Biodisponibilidade oral de 60% a 87%, duas
vezes maior do que a morfina (20% a 25%). A
ingestdo de alimento nao altera a farmacociné-
tica da oxicodona. E metabolizada no figado.

E mais potente que a morfina, por via oral e
arelacdo da sua dose com a morfina varia entre
1:2 e 3:4. No Brasil, a oxicodona s6 ¢ disponivel
em formulagdo prolongada.

Dos seus metabdlitos, apenas a oximorfona
tem demonstrado atividade opioide agonista
significativa em humanos, com poténcia esti-
mada em quatro vezes a da oxicodona. Devido
a sua baixa concentragdo plasmdtica, a oximor-
fona promove pequeno ou nenhum efeito anal-
gésico. A noroxicodona ¢ o principal metabdli-
to circulante, com atividade analgésica mais fra-
caque a oxicodona (1/100) e nao contribui para
o seu efeito.

A oxicodona de liberagdo cronogramada
(Acrocontin R) é caracterizada por mecanismo
de absorgao bifdsico, isto é, inicialmente o prin-
cipio ativo é rapidamente liberado e absorvido,
seguido de uma fase de liberagdo prolongada
apresentando meia-vida de absor¢io de apro-
ximadamente 0,6 hora na primeira fase (38%
da dose disponivel) e 6,9 horas na segunda fase
(62% da dose disponivel). Atua, entdo, com rd-
pido inicio de agdo e duragédo prolongada, per-
mitindo a administragao a cada 12 horas.

O perfil farmacodindmico é previsivel e o
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alivio da dor ocorre ap6s uma hora, persistindo
por cerca de 12 horas na formulagao de libera-
¢do cronogramada.

Os efeitos adversos sdo os mesmos dos ou-
tros opioides.

E disponivel no Brasil em comprimidos de
10,20 e 40 mg.

4.2.10. Meperidina

E aproximadamente 10 vezes menos poten-
te que a morfina por via parenteral. Apresenta
biodisponibilidade de 30% a 50%, devido a
grande extra¢do hepdtica na primeira passagem
e a baixa absor¢ao apds uso oral.

Ap6s injecao IM, a absorgao é bastante va-
ridvel. Apés inje¢do EV, a meperidina é rdpida e
extensivamente distribuida para os tecidos, se
completando apds 30 a 45 minutos. Possui tem-
po de a¢do muito curto, tornando-a inadequa-
da para o alivio da dor que somado ao fato da
sua neurotoxicidade, torna-a nao recomenda-
vel para tratamento da dor.

Seu principal metabdlito, a normeperidina,
¢ extremamente neurotéxico, podendo levar a
convulsoes generalizadas. Pela maior meia-vida
do seu metabdlito, pode acumular-se rapida-
mente. A maioria dos hospitais e centros de sau-
de descontinuou o seu uso, por esta razao.

Na insuficiéncia renal e hepdtica, hd
acumulo de metabdlitos da meperidina. Seu uso
com IMAO é€ catastréfico, causando aumento da
temperatura, delirio e convulsao.

Causa taquicardia, reduc¢do da contratilida-
de do miocdrdio e diminui o débito cardiaco em
20%. Deprime mais o volume-corrente do que
a frequéncia respiratdria. Causa midriase, en-
quanto os outros opioides causam miose. A
meperidina sistémica causa anestesia da cérnea
mas, apesar de seu efeito anestésico local, cau-
sa irritacao tissular.

Recomendacgdo: A meperidina nao deve ser

usada para tratamento de dor aguda e muito
menos para a dor crdnica, pois causa vicio. O de-
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senvolvimento de tolerdncia é muito rédpido, po-
dendo ocorrer mesmo com o uso de dose tinica.

4.2.11. Fentanil transdérmico
E um potente agonista com meia-vida lon-

ga, que ndo deve ser usado para titulacao rdpi-
da. O fentanil transdérmico deve ser considera-
do quando o paciente jd estd em terapia com
opioide, com dor constante, mas com pouca dor
episddica®.

Eindicado em pacientes impossibilitados de
usar a via oral (odinofagia e/ou disfagia), em
casos de nduseas e vomitos persistentes, em si-
tuagdes que podem levar a broncoaspiragdo
(delirio), em casos de intolerancia a morfina e
a outros opioides e por sua facilidade de uso.
Pode ser usado em pacientes com insuficiéncia
renal e nos pacientes em didlise, com cuidado
quanto 4 titulagdo de sua dose. E o opioide que
menos provoca constipagao intestinal.

Como ocorre com todos os outros opioides
de a¢do longa, a dose-resgate deve ser feita com
opioide de a¢do curta (preferencialmente mor-
fina oral de agdo rdpida), pois ainda nio existe
disponivel no mercado brasileiro fentanil oral
de agdo rdpida.

Pode levar até 24 horas, apéds a colocacio do
adesivo, para proporcionar uma analgesia efi-
caz; logo, deve-se fazer analgesia com morfina
de agdo rédpida até que seu efeito comece.

Cada adesivo tem agdo por 72 horas, agao
que se mantém até 18 horas apds sua retirada.

Os adesivos estao disponiveis no mercado
nas doses de 12, 25,50 e 100 pig.

As orientagoes para aplicagdo do fentanil
transdérmico sdo as seguintes:

1. Pele deve estar limpa, seca, sem lesdes e sem
pélos (nao raspd-los, apenas cortd-los);

2. 0 local deve ser limpo preferencialmente
apenas com dgua, evitando-se o uso de sa-
bdes, degermantes, logdes ou dleos;

3. Olocal a ser escolhido deve ser o mais pla-
no e onde nao haja muito atrito (parte su-
perior do tronco anterior ou posterior;



4. Oslocais de aplicacao devem ser alternados;
5. Aexposi¢do ao calor aumenta a absor¢ao do
adesivo (exemplos: febre, sol etc.).

4.2.12. Opioides que devem ser evitados

De todos os opioides, 0 que nao deve ser uti-
lizado, especialmente em dor cronica, é a
meperidina, pelos riscos acima mencionados.

Opioides agonista-antagonistas, como a
nalbufina, e os parcialmente agonistas, como a
buprenorfina, devem ser evitados — em especi-
al nas situacdes de dor de grande intensidade.
Eles ndo apresentam qualquer vantagem sobre
os opioides agonistas puros e apresentam efei-
to-teto, 0 que torna o seu uso limitado para do-
res intensas. Apresentam, ainda, a desvantagem
de, quando associados a um opioide agonista
puro, poder resultar em dor aguda ou, ainda
mais grave, em sindrome de abstinéncia quan-
do o paciente é usudrio cronico*".

Conclusdo: Os opioides se mantém como
primeira escolha terapéutica no tratamento de
dores moderada a forte no cincer. Deve-se res-
saltar, que, em situagdes de dificil controle da
dor, ndo se deve subestimar o papel dos adju-
vantes analgésicos, em especial na dor do tipo
neuropdtica.

O tratamento multimodal, onde diferentes
classes de firmacos sdo associados, ¢ de funda-
mental importincia no tratamento adequado da
dor do céncer, especialmente a intensa.

4.3. Complicacdes e efeitos adversos dos
opioides

Os efeitos adversos comuns dos opioides
incluem sedag¢do, nduseas, vomitos, constipacao,
tontura, depressao respiratdria, dependéncia
fisica e tolerancia. A constipagdo e a ndusea, os
dois efeitos mais comuns do uso dos opioides,
podem ser dificeis de tratar e podem ser im-
portantes o suficiente, para levar a descontinui-
dade do tratamento com determinado opioide,
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e contribuir com analgesia inadequada por re-
dugdo da dose da medicagao.

Os efeitos menos comuns sio hiperalgesia,
lentificacdo do esvaziamento gdstrico, disfun-
¢do imunoldgica e hormonal, rigidez muscular
e mioclonia.

A troca do opioide e/ou de sua via de admi-
nistragdo pode beneficiar doentes que apresen-
tem efeitos adversos. Para maximizar a efetivi-
dade do tratamento analgésico e reduzir esses
efeitos, é importante selecionar os doentes,
orientd-los e tratar antecipadamente os possi-
veis efeitos adversos'®.

4.3.1. Tolerancia, dependéncia fisica e vicio
com uso de opioides

A redugio de eficacia analgésica ¢ chamada
de tolerancia e é um fendmeno previsivel, que
leva ao aumento das doses necessdrias para
analgesia efetiva. Essa tolerancia resulta de
mudangas celulares, moleculares e agdo da me-
dicacdo apds administragdes repetidas. A tole-
rancia ocorre primariamente para os efeitos
secunddrios e posteriormente para os efeitos
analgésicos.

Dependéncia fisica ¢ um fendmeno neuro-
farmacoldgico em que a suspensdo do opioide
ou o uso de antagonistas, provoca efeitos de sin-
drome de abstinéncia com a retirada stbita da
medicagao, com hiperatividade somadtica e au-
tondmica (taquicardia, diaforese, ndusea, vomi-
to, dores pelo corpo etc.). A dependéncia fisica
nao é sindénimo de vicio.

0O vicio ¢ uma doenga neurobiolégica croni-
ca, e os fatores genéticos, psicossociais e ambi-
entais, influenciam seu desenvolvimento e ma-
nifestacao.

E composto de quatro elementos principais:
uso compulsivo, inabilidade para controlar a
quantidade do uso, busca pelo efeito psicoldgi-
co da substincia e manuten¢ao do uso mesmo
quando apresenta efeitos adversos. O doente
pode apresentar um ou mais desses comporta-
mentos. Doentes com esse comportamento,
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usam a medicac¢do pela sensagdo que ela pro-
porciona, e ndo para alivio da dor, que é bastan-
te raro em paciente com dor crénica '°.

4.3.2.Sedagao

Os efeitos sedativos dos opioides em doen-
tes virgens de tratamento com essas medicagdes
sdo bem conhecidos. A sedagdo e tontura indu-
zidas por opioides é relacionada com seu efeito
anticolinérgico.

Esse efeito costuma desaparecer, e o doente
desenvolve tolerancia. Porém uma dose maior
de inicio ou aumento rdpido na dosagem do
opioide pode resultar em sedagdo e levar a ndo
adesdo do tratamento ou a redugado da qualida-
de de vida do doente'®".

Recomendagdo: redugao da dose ou troca
do opioide, e 0 uso de psicoestimulantes (p.ex.:
metilfenidato, modafinil) podem ser tentados

para tratar a sonoléncia e a tontura.

4.3.3. Constipagao

Constipagao ¢ um efeito adverso comum e
ocorre em 40% a 95% dos doentes que recebem
analgesia com opioide. Esse problema pode, a
longo prazo, resultar em aumento da morbida-
de e mortalidade, com efeito significativo na
qualidade de vida desses doentes.

Constipacao grave pode causar o surgimen-
to de hemorrdida, dor retal, obstrugao intesti-
nal e possivel abdome agudo e morte.

Os opioides ativam os receptores mu peri-
féricos, do sistema nervoso entérico, responsd-
veis pelo peristaltismo. E agem também no sis-
tema nervoso central, alterando o sistema au-
tondmico intestinal.

Diferentemente dos outros efeitos adversos
dos opioides (sedagdo, vomitos etc.), a consti-
pacdo nao melhora com o tempo, e dessa for-
ma, precisa ser prevenida, tratada e investiga-
da, durante o tratamento com medicagdes opi-
oides.

Dica
Tabela 2 - Medicacdes laxativas
Farmaco Tipo Via | Dose Periodo laténcia
Psilio Formador de bolo VO 1 unid/3xdia 12-72h
Metilcelulose Formador de bolo VO 1 unid/3xdia 12 - 84h
Docusato Emoliente/lubrificante VO 100 mg/2xdia 24 -72h
Parafina liquida Emoliente/lubrificante VO 10-30 mL/dia 24 -72h
Oleo mineral Emoliente/lubrificante VO 10-45 mL/dia 6-8h
Lactulose Osmotico VO 15-30 mL/dia 24 - 48h
Hidréxido de magnésio Osmotico VO 15-50 mL/noite 1-6h
Polietilenoglicol Osmdtico VO 8-32 g/dia 24 -72h
Bisacodil Estimulantes VO 10-30 mg/1xdia 6-12h
Senne Estimulantes VO 1-2 cp/noite 6-12h
Picossulfato Estimulantes Vo 5-10 mg/noite 6-12h
Supositdrio de glicerina Lubrificante retal VR 1unid/ até diariamente -
Oleo mineral enema Osmotico VR 100-250 mL/dia -
Bisacodil supositério Estimulante VR 10 mg/noite/3 semanas -
Metilnaltrexona Antagonista de SC 8 mg peso 38-61Kg -

receptores opioides 12 mg peso 62-114Kg

0.15 ma/ka/até 1xdia

Adaptado do Consenso Brasileiro de Constipagdo Intestinal Induzida por Opioides 200%°.

76



Além das medicagoes laxativas jd bem co-
nhecidas, uma nova proposta para tratar a cons-
tipa¢do induzida pelos opioides, que envolve o
bloqueio dos receptores opioides periféricos no
trato intestinal. Um recente antagonista de re-
ceptores mu ¢ a metilnaltrexona.

Em geral, acredita-se que o opioide admi-
nistrado por via espinhal nao altera a motilida-
de gastrintestinal'®'”%.

Outras medidas que podem ser tomadas
para melhor controle do hébito intestinal sao*:
1. Ingestaliquidade1,5La2L dedgua por dia;
2. Ingestao de fibras 25 a 35 g/dia doentes

maiores de 20 anos e 10a 13 g por 1.000 Kcal

para idosos;

3. Ingesta de alimentos funcionais: prebidticos
e probidticos;

4. Exercicio fisico aerébico, caminhada, ou
movimentagdo passiva em pacientes muito
debilitados fisicamente;

5. Massagem abdominal por 10 minutos;

6. Acupuntura.

4.3.4.Nduseas e vomitos

Nduseas e vomitos relacionados aos opioi-
des resultam da interacdo da medicagao com os
receptores localizados na zona de gatilho para
vOmito (drea postrema). A sensibiliza¢do do sis-
tema vestibular e redu¢do do esvaziamento gds-
trico também podem contribuir para o desen-
volvimento das nduseas e vomitos '°.

Recomendacao: Sintomas gerados princi-
palmente pela sensibilizacao vestibular, costu-
mam melhorar com uso de prometazina ou es-
copolamina. Os sintomas causados por reduc¢éo
do esvaziamento gdstrico e constipagdao podem
ser aliviados com metoclorpramida, medica-
¢Oes laxativas. As nduseas e vomitos relaciona-
dos a ativagdo da zona de gatilho para vomito,
respondem ao droperidol, hidroxizine. Alguns
doentes podem necessitar de mais de um tipo
de medicagdo antiemética para controle da sin-
tomatologia.
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4.3.5. Prurido

O prurido é um efeito adverso muito comum
associado a administra¢do de opioide espinal.
Geralmente estd localizado na face, pescoco e
térax superior, mas também pode ser generali-
zado. Na maioria das vezes o prurido é fraco®.

A intera¢do do opioide com a substancia
gelatinosa pode iniciar o “reflexo da coceira” na
administra¢do do opioide espinal. Além disso,
os opioides podem aumentar a liberagao de his-
tamina pelos mastdcitos, pela ativagdo dos re-
ceptores H1, em fibras C.

Recomendacdo: Anti-histaminicos podem
ser Uteis no tratamento do prurido induzido por
opioides. Pode ser tratado também, com titula-
¢do de antagonista mu, naloxona'®'s%,

4.3.6. Disfun¢ao urindria

0 mecanismo ainda néo foi totalmente des-
vendado, porém sabe-se que os opioides redu-
zem o tonus do musculo detrusor e sua forca
de contragao, reduz também a sensagéo de ple-
nitude vesical, urgéncia e reflexo miccional. Nao
aumenta o ténus do esfincter da bexiga.

No pés-operatério, a disfun¢ao urindria in-
duzida por opioides (dificuldade ou retencdo
urindria franca), pode ser um grande proble-
ma. E mais comum apés injecdo espinal de opi-
oide em idosos, pelo seu efeito central, em rela-
¢ao as outras vias'®!®'.

Recomendagdo: Esses efeitos sao controla-
dos com sondagem vesical e reversiveis com uso
da naloxona.

4.3.7. Depressao respiratdria

Apesar de serem geralmente seguros, os
opioides podem causar depressao respiratéria,
com consequéncias potencialmente fatais. Isso
se dd pela inibicdo dos centros de controle res-
piratério medulares. Acredita-se hoje,ainda, que
existe um mecanismo consciente da respira¢ao
que também influencia no seu controle.
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O controle respiratdrio é gerado no tronco
cerebral e é modulado por impulsos vindos do
cdrtex, do tronco e dos quimiorreceptores dos
corpos carotideos e adrticos.

A agdo dos opiodes nos centros respiratdri-
os faz com que a respiragao fique lenta e irregu-
lar, levando a hipercapnia e hipéxia. Nos casos
de depressdo respiratdria, nao existe sensagao
de desconforto.

Lembrar que dlcool e benzodiazepinicos
potencializam os efeitos de depresséo respira-
téria's".

Recomendacdo: Dose titulada de naloxona
pode reverter os feitos de depressdo dos opioi-
des agonistas puros, porém, geralmente seu efei-
to é mais curto que o efeito da medicagao

opioide que estd causando a alteracao res-
piratdria, e dessa forma, o doente pode apresen-
tar insuficiéncia respiratéria quando passar o
efeito do antagonista opioide. Manter avaliaao
constante é de extrema importancia.

4.3.8. Efeitos cardiovasculares

Os efeitos cardiovasculares do opioides nao
530 muito comuns.

A morfina pode causar a liberagdo de hista-
mina, que por sua vez, pode causar vasodilata-
¢ao e hipotensao.

Recentemente, com o uso crescente da me-
tadona para tratamento de dor cronica, uma
sindrome de alargamento do intervalo QT e
“torsade des pointes” tem chamado a atengao.
Essaalteragao pode levar a uma mortalidade de
até 17%, e, portanto, recomenda-se monitorar
0 ECG e o aparecimento de prolongamento do
intervalo QT, nos doentes em tratamento com
metadona. Doses didrias de 30 mg ou mais de
metadona jd estdo sendo relacionadas com au-
mento do QT. Aumentos de mais de 30 mg do
intervalo QT de base sdo considerados clinica-
mente significativos e aumentos de 60 ms do
intervalo de base jd sdo fatores de risco para
desenvolvimento de “torsade des pointes”.
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Esse efeito pode ser potencializado em do-
entes que recebem outras medicagdes como os
inibidores da CYP3A4 (fluoxetina, claritromici-
na, fluconazol, valproato), em vigéncia de hipo-
calemia, ou redugdo da funcao hepdtica. Anti-
depressivos triciclicos, haloperidol, droperidol,
cocaina, também jd foram implicados no au-
mento do intervalo QT no ECG em doentes tra-
tados com metadona'®

Recomendagdo: Os efeitos dopaminérgicos
podem ser revertidos com a naloxona.

Monitorar o ECG de doentes em uso de me-
tadona, que sdo tratados com inibidores da
CYP3A4, hipocalémicos ou hepatopatas. Para
pacientes idosos e em uso crdnico, diminuir a
dose e aumentar os intervalos da administra-
¢30 de metadona,

4.3.9. Efeitos imunolégicos

E sabido que 0 uso agudo e cronico de opioi-
des pode causar efeitos inibit6rios nos anticor-
pos e na imunidade celular, na atividade celular
dos “natural killers”, expressdo da citocina, e
atividade fagocitdria. Esses efeitos imunoldgi-
cos dos opioides sao mediados por mecanismos
centrais e periféricos.

0 possivel mecanismo pelo qual os recepto-
res opioides centrais promovem imunossupres-
sdo periférica pode envolver o eixo hipotdlamo-
hipofisdrio-adrenal e o sistema nervoso auto-
nomico.

Apesar de os opioides exdgenos poderem cau-
sar imunossupressdo, seus semelhantes enddge-
nos (p.ex.: endorfinas) produzem imunoativagao.

O papel dos diferentes receptores opioides
na modulagdo da imunidade ¢ varidvel. Ativa-
¢do dos receptores kappa e delta podem esti-
mular a resposta celular imune, enquanto os
efeitos dos receptores mu podem estar mais re-
lacionados a atividade do “natural killer”, secre-
¢do de citocina e fagocitose dos macréfagos.

Na prética clinica, nem todos os opioides
tém efeitos semelhantes no sistema imune, e é



também importante ressaltar que a dor forte por
si prépria, tem um efeito imunossupressor sig-
nificante. A relagdo entre dor, analgesia e imu-
nossupressdo causada por opioides ainda nao
foi bem esclarecida'®.

4.3.10. Alteragoes hormonais

0 efeito dos compostos opioides sobre a fun-
¢ao hormonal é denominada endocrinopatia
por opioide. Os efeitos do uso dos opioides afe-
ta homens e mulheres.

Estudos jd demonstraram os efeitos dos opi-
oides sobre vdrios hormonios, como a testoste-
rona, estrogénio, cortisol, horménio da libera-
¢ao de gonadotrofina, dehidroepiandrosterona
e sulfato de dehidroepiandrosterona. A maioria
dos trabalhos foca as alteragoes dos hormoénios
androgénicos, devido a sua relagdo com efeitos
adversos bastante sintomadticos.

Muitos homens que fazem uso de opioides,
licitos ou ilicitos, apresentam vdrios efeitos,
como disfungao sexual (disfuncao erétil e di-
minui¢do da libido), depressao e redugado do
nivel de energia. Os niveis de testosterona caem
ap6s administracio de opioides e voltam ao nor-
mal apés suspensdo da medicagdo. Importante
ressaltar que ainda ndo estd completamente cla-
ro que niveis reduzidos de testosterona contri-
buem diretamente com disfungao sexual.

Mulheres também apresentam efeitos hor-
monais relacionados ao uso de opioides, como
depressdo, dismenorreia, disfungao sexual, po-
tencial redu¢ao na densidade mineral dssea. A
redugdo do estrogénio pode ter implicacdes em
osteoporose e fraturas Gsseas nas populagdes
idosas. Porém ainda nao existe relagdo causal
dos efeitos hormonais do uso de opioides a re-
dugdo da densidade mineral éssea'.

4.3.11. Hiperalgesia

Hiperalgesia é geralmente descrita como um
aumento da sensibilidade a dor. Essa sensibili-
zagao se apresenta como um aumento da dor,
apesar do aumento da dose do opioide. O uso
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de opioides pode estar relacionado ao desenvol-
vimento de hiperalgesia, e pode estar ligado aos
metabdlitos dos opioides, como a morfina 3-
glucoronideo. A apoptose celular induzida por
opioide também pode estar envolvida com a
hiperalgesia®.

Os receptores NMDA (N-metil-D-asparta-
to) e neurotransmissores excitatérios também
tém um importante papel no desenvolvimento
da hiperalgesia. Existe estudos sugerindo que a
glia possa estar envolvida também no desenvol-
vimento da hiperalgesia'®.

Recomendacgdo: O tratamento da hiperal-
gesia ¢ ainda limitado, existem evidéncias de
que a cetamina possa prevenir a hiperalgesia
induzida por opioides.

4.3.12. Disttirbios do sono

Distdrbio do sono é comum em doentes
oncoldgicos. Pode ser atribuido a dor. Geralmen-
te acredita-se que opioides melhoram o sono,
mas isso ndo estd determinado.

0 sono e o despertar sdo regulados por di-
versos neurotransmissores (noradrenalina, se-
rotonina, acetilcolina, dopamina, histamina,
GABA, hormoénios hipofisdrios, melatonina), e
qualquer droga que altere o equilibrio desses
neurotransmissores pode afetar o sono. A ma-
neira como os opioides prejudicam o sono REM
ainda nao foi completamente estabelecida’.

4.3.13. Performance psicomotora

No inicio do uso com opioides para o trata-
mento de dor, a habilidade do doente de operar
equipamento pesado ou dirigir pode estar di-
minuida e, portanto, nao deveria poder exercer
essas atividades.

4.3.14. Conclusao

Acredita-se que com a educagdo dos médi-
cos e doentes, e com a prescri¢ao adequada das
medicagdes opioides, haverd um melhor con-
trole dos efeitos adversos
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4.4. Rotacdo dos opioides

4.4.1. Defini¢oes

A mudanga ou troca de um opioide por ou-
tro, mesmo sem a previsdo de retornar ao seu
uso, é chamada de rotagdo de opioide (termo
que passou a ser utilizado como substitui¢do),
de um opioide por outro de mesma poténcia,
utilizando uma tabela de equivaléncia analgé-
sica para obter melhor resposta analgésica, e
menos efeitos adversos®*.

A rotagdo é baseado na observagao clinica
que a resposta individual varia de opioide para
opioide, e a mudanca de opioide pode levar a
um melhor balango entre a analgesia obtida e
seus efeitos adversos. E importante observar que
este grupo de medicamentos leva ao apareci-
mento de efeitos adversos comuns, podendo
desaparecer com a continuagio do seu uso, e ser
controlado no inicio de sua utiliza¢do com dro-
gas adjuvantes, como os antieméticos, laxantes,
ansioliticos, entre outras™.

A experiéncia do profissional que prescreve
esta medica¢io é fundamental para a indica¢do
da rotagdo do opioide, procurando analisar se
os efeitos adversos apresentados poderdo ser
diminuidos ou mesmo eliminados com a rota-
¢do do opioide.

Existem vdrias tabelas de equivaléncia anal-
gésica de doses para a rotagao de opioides, e sdo
utilizados para reduzir o risco de uma overdose
ou de dosagem insuficiente. Estas tabelas se
apresentam como um guia de orienta¢io, devi-
do as variabilidades individuais, situagdes cli-
nicas, diferencas de respostas analgésicas e dos
efeitos adversos, que dificulta o surgimento de
uma tabela tnica de uso universal. A titulacdo
da dose deve ser individual, com aumento pro-
gressivo e reavaliagdes frequentes.

Nos doentes que ndo tem o quadro de dor
aliviado, ou apresentam efeitos adversos incon-
troldveis ou inaceitdveis, é necessario a toma-
das de medidas como a reducao da dose do opi-
oide, o tratamento especifico dos efeitos adver-
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sos, e uso de uma medicag¢do adjuvante. Se estas
medidas ndo surtirem efeitos a mudanga ou tro-
ca do opioide que estd sendo utilizado por outro
de mesma poténcia equianalgésica, ou uma tro-
ca da via de administra¢do estd indicada?*.

4.4.2. Indicagoes

4.4.2.1. Analgesia insuficiente

Os opioides apresentam diferentes ativida-
des nos receptores,levando a diferentes respos-
tas na analgesia ou nos efeitos adversos em seu
uso clinico. O seu uso pode levar ao desenvolvi-
mento da tolerancia, definida farmacologica-
mente como a reducéo do efeito analgésico de-
pois de repetidas administragdes, com a neces-
sidade de utilizar doses maiores para manter a
analgesia, com aumento dos efeitos adversos,
algumas vezes devido aos metabdlitos ativos
téxicos™.

A resposta varidvel dos diferentes opioides
na apresentacao da analgesia e dos efeitos ad-
versos € relativamente comum, provavelmente
devido a uma tolerancia cruzada parcial entre
os opioides.

0 mecanismo da dor pode influenciar o pa-
drdo de respostas produzido por diferentes
opioides. Fatores comuns em dor neuropdtica e
tolerancia tém sido encontrados. A metadona tem
demonstrado uma atividade anti-NMDA, (res-
ponsével pelo desenvolvimento da hiperalgesia
do opioide), e pode ser efetiva em casos de tole-
rancia ou na presenca de dor neuropdtica.

Os opioides podem apresentar uma respos-
ta analgésica dependente do seu metabdlito. A
morfina-6-glucoronideo é um metabdlito ativo
da morfina que apresenta a¢do analgésica. A
morfina-3-glucoronideo que é o metabdlito
principal da morfina e estaria envolvida no apa-
recimento da neuroexcitabilidade e de um efei-
to antianalgésico. O uso do opioide de forma
continua, comum nos pacientes oncolégicos,
pode levar a acumulagdo de metabdlitos téxi-
cos, e ao aparecimento de efeitos adversos in-



controldveis, e nesta situag¢do a rotacao do opioi-
de, ou a mudanga de sua via de administragao,
pode proporcionar um melhor resultado®>.

4.4.2.2. Efeitos adversos dos opioides

A prevencido e o tratamento dos efeitos ad-
versos deve ser realizado desde o inicio da pres-
cri¢ao do opioide, principalmente em relagéo a
constipa¢do intestinal, nduseas e vomitos. A
avaliacdo da situagdo clinica do doente, seu es-
tado de hidratacdo, e da caracteristica da dor
sao importantes critérios para o tratamento dos
efeitos adversos. A diminuigdo da dose do opioi-
de, com o aumento progressivo mais lento pode
permitir esta adaptacdo. A mudanca da via de
administra¢do pode levar a uma diminuigao
dos metabdlitos toxicos.

4.4.2.3. Progressio da doenca

Muitos fatores vao interferir na resposta
analgésica no curso de uma doenga, que podem
levar a uma diminui¢ao da efetividade do opioi-
de. A progressdo da doenga, comum nos paci-
entes oncoldgicos com o agravamento de seus
sintomas e 0 aparecimento de novos, e muitas
vezes de mais graves sintomas, fazem com que
o opioide apresente menor resposta analgésica
frente a esta nova situacao clinica. Pode ocorrer
0 aparecimento de uma dor que nao apresente
resposta ao opioide utilizado. Nesta situacado a
utilizacdo de um adjuvante, a realizacdo de blo-
queios analgésicos ou outras técnicas podem
aliviar esta situa¢ao, se impossivel, a rotagao do
opioide deve ser avaliada.

4.4.2.4. Recomendagoes
A rotagao de opioides estd indicada quando
0 paciente apresenta:
* Analgesia insuficiente, apesar do aumento
de doses;
o Efeitos adversos intolerdveis (mesmo com
dor controlada).
A rotagao de opioides deve ser realizada por
profissional que tenha experiéncia no manejo

Tratamento farmacoldgico da dor oncolégica

dos opioides e tenha condigoes de fazer reavalia-
¢oes frequentes para um adequado seguimento
do paciente

4.4.3.Troca da via de administracao

A troca da via de administracao dos opioi-
des, poderia ser considerada também uma for-
ma de rotacao. Alguns doentes vao se benefici-
ar com esta mudanga e isto deve ser considera-
do, principalmente nos doentes oncolégicos em
fase mais avangada quando cerca de 30% tem
necessidade de utilizar outra via de administra-
¢do. Quando o doente apresenta na evolu¢do da
doenca dificuldade para degluticdo, na absor-
¢do gastrointestinal, declinio da consciéncia a
mudanga para uma via transdérmica ou sub-
cutinea ¢ necessdria. Nao esquecer das técni-
cas de analgesia espinhal com quantidades me-
nores do opioide.

Principais opioides

e Morfina, metadona

¢ Fentanil transdérmico

¢ Hidromorfona, oxicodona

4.4.4. Como fazer a rotacgao de opioides

Ap6s avaliagdo da condigao clinica do do-
ente, da analgesia obtida com o uso do opioide,
e se as medidas tomadas ndo forem efetivas, a
rotac¢do de opioide é indicada e deve ser realiza-
da seguido alguns pardmetros.

As tabelas de doses equianalgésicas (Tabela
3) fornecem uma orientagao para calcular a
dose inicial, ndo constituindo uma escala que
deva ser seguida rigorosamente, devemos ava-
liar esta dose inicial pela condi¢do clinica que o
paciente apresenta. Cuidado para evitar dose
analgésica insuficiente ou uma superdosagem,
com suas complicagoes. As doses deverdo ser
tituladas cuidadosamente na evolugao do tra-
tamento. As doses apresentadas na tabela sao
equivalentes em efeito analgésico a 10 mg da
morfina parenteral.

Um guia muito utilizado em doentes onco-
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Tahela 3 - Tahelas de dose equianalgésicas

Opioide Via Via

oral parenteral
Morfina 30 mg 10 mg
Codeina 200 mg -
Metadona 20 mg 10 mg
Oxicodona 20- 30 mg 10-15
Hidromorfona 7,5 mg 1,5mg

légico foi sugerido por Indelicato RA e Portenoy
RK, que apresentam estas recomendagdes que
devem ser observadas com critério®.

Calcular a dose equianalgésica do novo opi-
oide baseado na tabela de equivaléncia.

Redugdo da dose equianalgésica em 25% a
50%.

Quando pela metadona deve-se reduzir a
dose em 75% a 90%.

Para fentanil TD, ndo hd necessidade de re-
duzir a dose equianalgésica.

Considerar que a dose equianalgésica deve
ser baseada na condigdo clinica do doente, na
idade, nas fungdes hepdticas, renais, cardiopul-
monares. Quando o doente apresenta uma dor
de forte intensidade devemos considerar uma
menor reduc¢do da dose inicial. Calcular uma
dose de resgate de 5% a 15% da dose total did-
ria e orientar para administragdo nos interva-
los quando necessdrio. A titulagao ideal deve ser
baseada no alivio da dor, nos efeitos adversos, e
no nuimero de resgates.

4.4.5. Rotagdo para metadona

Protocolos de rotagdo de outros opioides
para metadona tém sido publicados por grupos
de médicos no EUA, Itdlia. Inglaterra, Alema-
nha, China e Canadd, mostrando a dificuldade
em ter um tabela tinica e totalmente segura para
a rota¢do. Todos os protocolos concordam que
adose da metadona deve ser baseada na do opi-
oide que estd sendo utilizada, e considerar a si-
tuacdo clinica e caracteristica do doente, como
a idade, funcdo renal, hepdtica e pulmonar e o
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Tabela 4 - Dose de fentanil transdérmico recomendada,
com base na dose didria de morfina oral

Dose de morfina/ Dose de fentanil
24h (mg/dia) transdérmico (mcg/hora)
<135 (adulto) 25

45 - 134 (criangas)™ 12 -25

135 -224 50

225 - 314 75

315 - 404 100

405 - 494 125

495 - 584 150

585 - 674 175

675 - 764 200

765 - 854 225

855 - 944 250

* A conversdo para dose de fentanil transdérmico maiores que
25 meg/h é a mesma para pacientes adultos e pediatricos.

estado mental. Tem sua indicagdo em pacientes
com dor neuropdtica, pela sua agdo anti-NMDA, e
quando altas doses de morfina s3o necessdrias®.

A dose de metadona deve ser calculada na
razdo da dose total didria da morfina e utilizan-
do esta escala de conversdo (Ripamonti et al.,
1998)%.

Dose de morfina/dia

Morfina: metadona

<100 mg 41
101 2299 mg 8:1
> 300 mg 12:1

Se o paciente estd fazendo uso de morfina
180 mg/dia. A razao de equivaléncia ¢ de 8:1, 0
que daria 25 mg de metadona/dia, dividida em
intervalo de 8 horas. Necessdrio doses de resga-
te nos intervalos de 5% a 15% da dose total did-
ria, conforme a evolugdo do doente. Na rotagdo
algumas vezes deve ser utilizada a morfina
como dose de resgate, pela sua agao mais rdpi-
da que a metadona.

Este cuidado especial deve-se a tolerancia
cruzada parcial que é observada entre todos os
opioides, e é de particular importincia em rela-
¢do a metadona.



4.4.6. Resultados da rotac¢ao do opioide

Diversos trabalhos cientificos mostram que
a rota¢do de opioide pode melhorar a neuroto-
xicidade em 60% a 70 %, e a dor em 50%2"*¢%%.

Numerosos fatores influenciam a seguran-
¢a e a tolerabilidade da rotagdo com a metado-
na: idade, sexo, tipo da dor, doengas associadas,
medica¢ao em uso, genética.

A rotagdo (troca) de opioides, quando ne-
cessdria contribui para melhorar a qualidade de
vida nos pacientes oncolégicos. Os medicamen-
tos atualmente disponiveis e suas vdrias vias de
administragdo possibilitam aos profissionais de
satde a realizacdo da rotagdo de opioide para
melhor controle da dor.

Recomendagaes:

1. Avalia¢do clinica do paciente;

2. Efeitos adversos podem nio ser devido ao

uso do opioide;

Evitar rota¢do frequente de opioides;

Farmacos adjuvantes devem ser utilizados;

Aumentar a dose gradativamente;

Avaliar adesdo ao tratamento com opioides

de agdo curta;

7. Analisar custo econdmico na rota¢do do
opiode;

8. Nao predeterminar tempo para rotagdo do
opioide.

AR

4.5. Analgésicos nao opioides

4.5.1. Introdugao

Os principais analgésicos ndo opioides sdo os
medicamentos farmacologicamente denomina-
dos anti-inflamatdrios nio esteroidais (AINEs).

Tratamento farmacoldgico da dor oncolégica

Os AINEs sdo eficazes para dor oncoldgica.
A associa¢do com opioide pode ser vantajosa,
quando se compara com os fdrmacos individu-
almente .

4.5.2. Conceito

Os AINE tém agoes antiinflamatdrias, anal-
gésica, antitérmica e inibidoras das plaquetas.
Atuam por bloquear a sintese de prostaglandi-
nas por inibi¢do da cicloxigenase, que converte
0 dcido aracddnico em endoperdxidos ciclicos,
precursores das prostraglandinas. A inibi¢o da
sintese de prostraglandinas é responsdvel pelas
acdes analgésicas, antitérmicas e inibidoras das
plaquetas. Outros mecanismos podem contri-
buir para os efeitos anti-inflamatérios. Alguns
AINE podem também inibir lipoxigenases ou
fosfolipases tipo C ou podem modular a funcdo
das células T32.

4.5.3. Analgésicos simples

As principais caracteristicas farmacoldgicas
dos analgésicos simples estao expostas no Qua-
dro 1 33,34

4.5.4.Analgésicos anti-inflamatérios inibi-
dores da Cox1 e Cox2

As principais caracteristicas farmacoldgicas
dos analgésicos anti-inflamatdrios inibidores da
Cox1 e Cox2 estdo expostas no Quadro 23,

4.5.5.Analgésicos anti-inflamatérios seleti-
vos e especificos de Cox-2

As principais caracteristicas farmacolégicas dos
analgésicos anti-inflamatdrios seletivos e especifi-
cos da Cox-2 estdo expostas no Quadro 3,

Quadro 1 - Caracteristicas farmacoldgicas dos analgésicos simples

Analgésico Doses

Acetoaminofeno (paracetamol)
Derivado do aminofenol

Adulto: 500-1.000 mg VO a cada 4-6 horas. Dose méxima didria: 4 gramas
Pedidtrica: 10-15 mg/kg a cada 4-6 horas. Dose maxima didria: 100 mg/kg

Dipirona (metamizol)

Adulto: 500 a 2000 mg VO a cada 6 horas. 1.000 a 2.000 mg IV numa velocidade de
1 ml/min a cada 6 horas. Diluicdo ndo é necesséria
Pediatrica: 20-30 mg/kg a cada 6 horas.
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Quadro 2 - Caracteristicas farmacolégicas dos analgésicos anti-inflamatérios inibidores da Cox1 e Cox2 (analgésicos
anti-inflamatdrios nao esteroidais ou AINE)

AINE

Doses

Cetoprofeno
Derivado do écido propionico

Adulto: 50-75 mg VO a cada 6-8h. 100 mg IV ou IM a cada 12 horas.
Dose méxima didria: 300 mg
Pediatrica: recomendado ndo administrar em criangas abaixo de 15 anos

Diclofenaco (potassico ou sddico)
Derivado do écido fenilacético

Adulto: 50-75 mg VO a cada 6-8h. 75 mg IM a cada 12 horas.
Dose méxima didria: 200 mg
Pedidtrica: 1gt/kg VO a cada 6-8 horas

Ibuprofeno
Derivado do écido fenilpropionico

Adulto: 600 mg VO a cada 6-8h. Dose maxima didria: 2400 mg
Pediatrica: a partir de 6 meses 4-10 mg/kg a cada 6-8 horas.
Dose maxima didria: 40 mg/kg

Meloxican Adulto: 7,5-15 mg/dia

Derivado do écido endlico

Naproxeno Adulto: 250-500 mg VO a cada 12h. Dose maxima didria: 1.250 mg
Derivado do &cido propidnico Pediatrica: 5 mg/kg a cada 12 horas

Nimesulida Adulto: 50 a 100 mg a cada 12h

Derivado da sulfonanilida

Piroxican Adulto: 10-30 mg/dia

Derivado do écido endlico (oxican)

Tenoxicam
Derivado do écido endlico (oxican)

Nas doencas crdnicas evitar doses superiores a 20 mg/dia.
Tratamento maximo durante 14 dias. A mesma posologia pode ser administrada
para pacientes idosos ou com doenca renal ou hepdtica

Meloxicam
Derivado do écido endlico (oxicam)

7,5 mg a 15 mg/dia

Quadro 3 - Caracteristicas farmacoldg

icas dos analgésicos anti-inflamatorios seletivos e especificos da Cox-2

AINE

Doses

Celecoxibe
Derivado pirazol (sulfonamida)

Adulto: 400-600 mg VO dia na dor aguda
Manutengdo 100-200 mg/dia

Etoricoxibe

Adulto: 60mg/d

Parecoxibe
Derivado isoxazol (sulfonamida)

Dose méxima didria: 80 mg
Nao ha consenso de que 0 uso deste farmaco aumente o risco de eventos
cardiovasculares

4.5.6. Recomendagoes

bomba de prétons, como o omeprazol (10 a

L.
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Usar com precaucio em doentes com lesdo
GI ativa (gastrite erosiva, tlcera péptica),
histéria de lesdes GI recorrentes, disfun¢ao
renal/hepdtica, hipoprotrombinemia pree-
xistente e deficiéncia de vitamina K. Os pro-
tetores da mucosa (sulcrafato) e os bloque-
adores dos receptores H2 (cimetidina, rani-
tidina) protegem a mucosa. Os inibidores da

20 mg de uma a trés vezes por dia) e os and-
logos das PG da mucosa gdstrica, como o
misoprostol (100 a 200 mg quatro vezes por
dia) protegem a mucosa gastroduodenal.

Monitorar exames laboratoriais quando ad-
ministrado cronicamente em altas doses.

Pode haver diminui¢do do ritmo de filtra-
¢do glomerular e causar edema periférico.



Deve ser usado cautelosamente em pacien-
tes com insuficiéncia cardiaca, hipertensao
e condi¢des associadas com retencdo de flui-
dos.

4. Observar cuidadosamente os pacientes com
desordens de coagulacao e naqueles que re-
cebem terapia que interfere com a homeos-
tase.

5. Pacientes que ndo respondem ou que nao
toleram um tipo de AINE podem ser trata-
dos com sucesso com outros AINE.

6- E contraindicado em pacientes com hiper-
sensibilidade ou com sindrome total ou par-
cial de pélipo nasal, angioedema ou reativi-
dade broncospdstica.

7. Evitar o uso durante a gravidez e lactagao.

8. Nao prescrever associagdo de AINE.

4.6. Farmacos adjuvantes

Os fdrmacos adjuvantes sdo indicados no
tratamento da dor oncoldgica para alivio da dor,
émese e efeitos adversos decorrentes do trata-
mento®. O uso dos adjuvantes na dor oncolégi-
ca deve ser criterioso, evitando-se intera¢des
medicamentosas e/ou efeitos adversos intolerd-
veis que possam agravar a condi¢ao clinica dos
pacientes.

4.6.1. Antidepressivos

Inibem a recaptacao das monoaminas nas
fendas sindpticas prolongando a a¢do das mes-
mas no tdlamo, tronco encefdlico e na medula
espinal, potencializando a atividade do sistema
modulatério descendente com analgesia e me-
lhora da depressao. Bloqueiam os receptores de
histamina, os muscarinicos, os canais de Ca e
de Na, a sintese de prostaglandinas e a ativida-
de de receptores NMDA e de glutamato. Os an-
tidepressivos podem melhorar o sono, melho-
rar o humor, diminuir a ansiedade e aumentar
o apetite. Controlam principalmente a dor cré-
nica neuropdtica. Sua agdo miorrelaxante con-
tribui para melhora das dores musculares.

Tratamento farmacoldgico da dor oncolégica

Classificagao:

1. Antidepressivos triciclicos (ADT) - agem
aumentando os niveis sindpticos de dopamina,
serotonina e/ou noradrenalina. Sdo exemplos a
amitriptilina, imipramina e nortriptilina. A ami-
triptilina e o mais usado no tratamento da dor
porem a nortriptilina produz menos efeito adver-
s0. A imipramina esta bem indicada no paciente
que além da dor também apresenta depressao.

Dose:

Amitriptilina: 12,5 a 100mg/dia.

Imipramina: 12,5 a 100mg/dia.

Nortriptilina: 25,0 a 100mg/dia.

Dose inicial 12,5 mg ou 25 mg VO, a noite,
aumentando a dose, de acordo com a resposta
terapéutica. Dose mdxima recomendada 100mg
dia.

4.6.2. Inibidores seletivos da recaptagao de
serotonina (ISRS)37-*

Agem aumentando os niveis de serotonina
na fenda sindptica por bloqueio seletivo da sua
recaptacao. Sao menos eficazes no alivio da dor,
porém, devem ser indicados nos casos de into-
lerancia ou contraindica¢do aos mesmos. Apre-
sentam menos efeitos adversos que 0os ADT por-
que ndo provocam efeitos anticolinérgicos,
antiadrenergicos e anti-histaminergicos. Sdo
exemplos a fluoxetina, a paroxetina e o citalo-
pram. A fluoxetina é indicada para ansiedade,
sendo administrada pela manha para evitar in-
sOnia. A paroxetina é muito eficaz no tratamen-
to da depressao.

Dose:
Fluoxetina: 10 a 40 mg/dia.
Paroxetina: 10 a 40 mg/dia.
Citalopram: 20 a 40 mg/dia.

4.6.3. Inibidores seletivos da recaptacio de

serotonina e noradrenalina (ISRSN)37-40
Sao os antidepressivos duais (com duplo

mecanismo de a¢do). Agem aumentando os ni-
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veis de serotonina e de noradrenalina na fenda
sindptica por bloqueio seletivo da recaptagao de
ambas as aminas. Sdo exemplos a venlafaxina e
a duloxetina.

Efeitos adversos dos antidepressivos:

Efeito anti-histaminico: sonoléncia, tontura,
fadiga, ndusea, aumento e perda de peso.

Efeito antimuscarinico: boca seca, constipa-
¢do, sonoléncia, sedacdo, visdo turva, retencao
urindria, tontura e alteracdo da memédria.

Efeito do bloqueio alfa: tontura, hipotensao
arterial, taquicardia compensatdria, tremor, so-
noléncia, disfun¢ao sexual.

Contraindicagées: glaucoma, hipertiroidis-
mo, arritmias cardfacas, insuficiéncia cardiaca,
reten¢do urinaria, hipertrofia prostdtica.

4.6.4. Anticonvulsivantes

A carbamazepina e a fenitoina: atuam por
bloqueio dos canais de sédio e diminuigao da
liberagao do glutamato no terminal nervoso
pré-sindptico. A gabapentina e a pregabalina
agem em canais de cdlcio dos neurdnios pré-
sindpticos promovendo sua modulagio. O topi-
ramato bloqueia canais de sédio, aumenta os
niveis do GABA e diminui a liberag¢do do gluta-
mato no terminal nervoso.

Dose:
Carbamazepina: 300 a 1200 mg-dia.
Fenitoina: 600 a 1000 mg-dia.
Gabapentina: 300 a 3600 mg-dia.
Pregabalina: 75a 450 mg-dia.
Topiramato: 25 a 200 mg-dia.

Efeitos adversos: sonoléncia, tontura, con-
fusdo mental, altera¢do da coordenagdo motora.

Contraindicacdo: evitar nos pacientes com
BAV.

4.6.5.Neurolépticos
Tém efeito serotoninérgico, anti-histamini-
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co, anticolinérgico, bloqueio alfa-adrenérgico e
dos receptores DOPA*.

Dose:
Clorpromazina: 25 a 75 mg/dia.
Haloperidol: 0,5 a 15 mg/dia.

Efeitos adversos: tontura, sonoléncia, efei-
tos extrapiramidais, contra¢des involuntdrias,
tremor e rigidez muscular.

Contraindicagdo: doenga de Parkinson,
depressdo do SNC, glaucoma.

4.6.6. Benzodiazepinicos

Agem por inibicdo do GABA, abertura de
canais de cloro, e diminuigao de potencial de
membrana. Possui efeito sedativo, ansiolitico e
miorrelaxante na dor associada a espasmo mus-
cular, e melhora padrao do sono*.

Dose:
Clonazepam: 0,5 a 2 mg/dia.
Diazepam: 5 a 10 mg/dia.

Efeitos adversos: amnésia, sonoléncia, alte-
ra¢do da atengdo, confusao mental, cefaleia, agi-
tagdo (na analgesia insuficiente).

Contraindicagées: insuficiéncia respiraté-
ria, insuficiéncia hepdtica, miastenia gravis.

4.6.7. Agonitas alfa-24

Age através de inibi¢ao da adenilciclase, au-
mento da saida de potdssio, diminui¢ao da en-
trada de cdlcio, e ativagdo dos receptores adre-
nérgicos alfa-2.

Dose:
Clonidina: 0,1 a 0,2 mg/dia.

Efeitos adversos: edema, ndusea, sonoléncia,
secura na boca, constipagio, capacidade sexual
diminuida, secura ocular, hipotensao arterial.

Contraindicag¢do: doenca do nédulo sinu-
sal, bloqueio AV 2 e 3 graus.



4.6.8. Antagonista NMDA

Diminui a resposta dos neurotransmissores
excitatdrios através do bloqueio do canal idnico
do receptor NMDA, impedindo a saida do ion
magnésio e a entrada de cdlcio no neurdnio**,

Dose?”:
Cetamina: infusdo venosa 10 mg/h.

Efeitos adversos: taquicardia, hipertensao
arterial, boca seca, nduseas, vomitos, aumento
da resisténcia vascular pulmonar, sedacao, alu-
cinagao.

Contraindicagdo: doenca isquémica cardi-
aca, hipertensao ou doencas cerebrovasculares.

4.6.9. Anestésicos locais

Agem através do bloqueio dos canais de
s6dio. Sdo indicados para infiltragdo de pontos-
gatilho, bloqueio de nervos periféricos, bloqueio
de ganglio estrelado, de plexos nervosos e
neuroeixo. Sao usados no controle da dor agu-
da e dor neuropdtica.

Dose:
Lidocaina: infusdo venosa de 3 a 5 mg/kg.
Adesivos de lidocafna a 5%
Lidocaina e prilocaina aplicagdo tépica com
oclusao.

Efeitos adversos: reages alérgicas, confu-
sdo mental, euforia, tremores, agita¢ao, vasodila-
tagdo, hipotensao arterial, bradicardia, convulsdes.

4.6.10. Corticosteroides

inibem a sintese de prostaglandinas através da
inibi¢ao da fosfolipase A2, diminuindo o edema e
ainflamagdo nolocal do tumor. Sao indicados para
controlar dor decorrente da compressao de estru-
turas nervosas e metdstases Gsseas"*2.

Dose:
Dexametasona: 4 a 16 mg/dia.
Prednisona: 5 mg/dia.
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Efeitos adversos: edema, sangramento, tl-
cera péptica, osteoporose, disttirbios mentais,
fraqueza muscular.

Contraindicagdo: sindrome da imunodefi-
ciéncia adquirida (SIDA), insuficiéncia cardiaca
congestiva, glaucoma de angulo aberto, infec-
coes.

4.6.11. Relaxantes musculares

0 baclofeno ¢ um relaxante muscular que
atua nos receptores GABA em nivel medular.
Deprime o sistema nervoso central por meio de
uma diminui¢do dos neurotransmissores glu-
tamato e aspartato, inibindo a a¢ao reflexa me-
lhorando a dor muscular espdstica.

Dose:
Baclofeno: 30 a 80 mg/dia.
Ciclobenzaprina: 20 a 40 mg/dia.
Carisoprodol: 750 a 1500 mg/dia.

Efeitos adversos: sonoléncia, confusdo
mental, tontura, tremores.

4.6.12. Depletor substancia P>

Mecanismo de agdo: A capsaiscina e um
alcaloide derivado da pimenta, depleta as reser-
vas de SP dos neur6nios pré-sindpticos, poden-
do exercer efeito téxico varidvel nessas células.
E indicada no tratamento da neuralgia pds-her-
pética, neuropatia diabética e sindrome pds-
mastectomia. Sua aplica¢do local provoca quei-
magao inicial o que pode dificultar a aderéncia
ao tratamento.

Dose:
Capsaicina uso tépico 3 a 5 x ao dia.

Efeitos adversos: Queimacio e desconforto
no local da aplicagao.

4.6.13. Antiespasmddicos

Antagonistas muscarfnicos diminuem a
motilidade do trato gastrintestinal e urindrio,
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sendo indicados no tratamento das célicas, pos-
suem também efeito antiemético™.

Dose:
Hioscina: 10 a 20 mg, 3 a 4 vezes/dia

Efeitos adversos: taquicardia, sonoléncia,
cansago, excitacao.

Contraindicagdo: glaucoma, obstrucdes do
trato digestivo.

4.7. Vias de administracao de analgésicos

A via oral (VO) é a mais indicada para dor
oncolégica. Sdo vias alternativas: sublingual
(SL),venosa (IV),subcutinea (SC), transdérmi-
ca (TD), peridural, subaracnoidea, e intraven-
tricular.

4.7.1.0Oral

A administracdo de analgésicos por via oral
faz com que grande quantidade de férmaco seja
retirado do plasma decorrente do efeito da pri-
meira passagem pelo figado.

4.7.2. Transdérmica

AviaTD possibilita agao continua e prolon-
gada dos fdrmacos®, com pequenas flutuagdes
na concentrag¢do plasmadtica. Fentanila é o opi-
oide mais utilizado por via TD no Brasil*%. O
pico plasmdtico e o inicio da a¢do analgésica
efetiva inicia-se 24 horas apés aplicagao e a du-
ragdo da analgesia ¢é de cerca de 72 horas®'.

4.7.3. Transmucosa, sublingual

A absor¢ao da morfina por estas vias é im-
previsivel, entretanto fdrmacos lipossoldveis
como o fentanil, sdo bem absorvidos pela via
sublingual e transmucosa®. Estas apresentacdes
ndo sdo encontradas no Brasil.

4.7.4. Retal

A administracao de analgésicos opioides ou
anti-inflamatdrios por via retal sdo alternativas
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para os pacientes com disfagia intensa. A apli-
cac¢do retal serd limitada se altas doses e fre-
quentes administra¢des forem necessdrias®.

4.7.5. Tépica

Pacientes com cancer podem apresentar
compressoes tumorais e lesdes decorrentes do
tumor ou do seu tratamento, com consequente
dor neuropdtica de dificil controle. A lidocaina
pode ser adjuvante para aliviar a dor®.

4.7.6. Venosa
A via venosa ¢é utilizada quando se objetiva
controlar rapidamente a dor®.

4.7.7. Intramuscular

Deve ser evitada devido efeito inadequado,
além do desconforto da dor provocada pela in-
jecao®.

4.7.8. Subcutanea

A via subcutanea é utilizada quando os do-
entes nao deglutem ou nao dispoem de acesso
paraaviaIV.Além de efetiva no controle da dor,
¢ de baixo custo e bem tolerada mesmo para
casos em que hd necessidade de tratamento pro-
longado®. Os opioides sdo os fairmacos de esco-
lha para o uso desta via. A absor¢ao inicia-se
quase que imediatamente e depende da circu-
lagdo no local da administracdo. Os volumes
administrados devem ser pequenos.

4.7.9. Espinal eintraventricular

A via espinal para administragdo de anal-
gésicos e anestésicos € rotineiramente utilizada
para anestesia e tratamento de dores agudas® e
cronicas. Diversos analgésicos sao utilizados por
esta via como opioides, anestésicos locais, ago-
nistas adrenérgicos O, e inibidores da colines-
terase, dentre outros firmacos™. A utilizagao da
via espinal para os opioides ganhou destaque
quando se vislumbrou a possibilidade de se des-
tacar os efeitos analgésicos espinais dos demais
efeitos encefdlicos provocados por opioides.



Contudo, esta distin¢do nao é absoluta, uma vez
que opioides podem alcancar o tronco encef-
lico devido a sua difuséo rostral no liquido ce-
falorraquidiano ou a absor¢ao através da circu-
lagao e redistribui¢do sistémica ulterior’’. As
vias peridural e subaracnoidea proporcionam
longo tempo de agao dos analgésicos opioides,
anestésicos locais e O-2 agonistas adrenérgicos
(clonidina), com menores concentragdes séricas
que as sistémicas. A via espinal peridural ou
subaracnoidea limita-se aos doentes que nao
obtiveram alfvio adequado com diferentes do-
ses de analgésicos sistémicos ou causaram efei-
tos adversos intolerdveis™®*. O uso de disposi-
tivos implantdveis para infusdes espinais pro-
longadas possibilita infusdo em bolo ou conti-
nua de opioides com considerdvel eficdcia e pou-
cos efeitos adversos®. O implante do sistema de
infusdo de fédrmacos por via espinal deve ser
realizado apds a avalia¢ao preliminar da eficd-
cia da administracdo de morfina por via peri-
dural ou subaracnoidea. A administrac¢do intra-
ventricular € rara e indicada nas dores oncolé-
gicas refratdrias que acometem bilateralmente
as regides tordcica (tergos superiores), as regi-
oes cervical e cefdlica. O volume de solugdo anal-
gésica injetado no ventriculo cerebral é limita-
do a fragdes decimais ou centesimais de milili-
tros.
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5.1. Bloqueios

5.1.1. Introdugao

As terapias intervencionistas podem ser
indicadas quando outros tratamentos ndo pro-
movem a analgesia pretendida ou os efeitos ad-
versos se tornam intolerdveis'. Nas neuroabla-
tivas o sistema nervoso nao ¢ preservado, sen-
do realizadas interrupgdes das vias nocicepti-
vas seja cirurgica, quimica ou térmica. Sdo
indicadas nas dores somadticas e viscerais’.

Nas neuromoduladoras o sistema nervoso
¢é preservado. A neuromodulagado ¢ a inibi¢do
dindmica das vias nociceptivas através da ad-
ministra¢ao de opioides e outros firmacos por
via espinal e intraventricular, ou através das téc-
nicas de estimulagao®.

Para a realiza¢do de bloqueio ou outro pro-
cedimento intervencionista é fundamental a
selecao do paciente.

Fatores como localizagao, tipo de dor, causa,
evolugdo da doenga, aspecto emocional e tem-
po de sobrevida também sao importantes. A
selecdo do bloqueio apropriado, no momento
correto, executado por especialistas experien-
tes sao fatores decisivos'.

5.1.2.Indicagdes e contraindica¢des de blo-

queio
O bloqueio é indicado quando o alivio éina-
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dequado com medidas analgésicos nao invasi-
vas ou os efeitos adversos sao intolerdveis e a
dor é localizada'. Sdo contraindica¢des de blo-
queio: infecgdo e alteragao da coagulacao.

5.1.3. Tipos de bloqueios

Os bloqueios podem ser classificados em:
somdticos ou simpdticos, simples ou continuos,
periféricos ou centrais. Podem ser realizados com
anestésicos locais ou agentes neuroliticos (4lco-
ol e fenol). O dlcool é administrado em concen-
tragoes de 50% a 100% e o fenol, de 6%.

5.1.3.1. Somditicos

5.1.3.1.1. Injegdo de pontos-gatilho

A inje¢do de pontos-gatilho é uma técnica
muito eficaz para tratamento da sindrome mio-
fascial cronica que frequentemente associa com
outra dor’.

5.1.3.1.2. Bloqueio de plexo braquial

O bloqueio pode ser usado para sindrome
complexa de dor regional, neuropatia periféri-
ca, avulsao de plexo braquial, plexopatia
actinica, e tumor em membro superior*”.

5.1.3.1.3. Bloqueio do ganglio trigémeo
Indicado na dor do cancer de cabega e pes-
cogo relacionada a sua drea de inervagdo. Perda



de sensibilidade facial é comum a todos os pa-
cientes e pode ocorrer perda do reflexo cérneo-
palpebral. Contudo, a dor por desaferentagio é
uma complicacio de dificil controle?.

5.1.3.1.4. Bloqueio do nervo intercostal

Indicado nas metdstases dsseas localizadas
nas costelas. Pode ser efetivo nos tumores da
parede tordcica®.

5.1.3.1.5. Bloqueio interpleural

Indicado para dor visceral tordcica e na sin-
drome pds-toracotomia. As complicagdes mais
comuns sdo pneumotdrax e infecgao.

5.1.3.1.6. Outros bloqueios de nervo periférico
Outros bloqueios podem ser indicados para
tratamento da dor. As principais complica¢oes
de nervo periférico sao neurite e dor por
desaferentacdo®. Alguns bloqueios e suas respec-
tivas indica¢des estdo relacionados na Tabela 1.

5.1.3.2. Bloqueio simpdtico

5.1.3.2.1. Bloqueio de plexo espldncnico celiaco

A neurdlise do plexo celfaco é a ablacao per-
manente com dlcool ou fenol®. Com técnicas,
progressivamente mais sofisticadas, promovem
maior eficdcia analgésica e menor incidéncia de
complicagdes”™.

Protétipo do tratamento para a dor oncol6-
gica realizado em sessdo unica, ¢ utilizado nas
dores viscerais abdominais nao responsivas ao
tratamento analgésico sistémico'. As indicagoes
mais frequentes sdo as dores do cancer de pan-
creas, estbmago, figado e vias biliares.

E considerado o bloqueio neurolitico mais
eficaz. Apresenta excelente controle da dor em
89% dos casos nas duas primeiras semanas e
mantém analgesia adequada em 70% a 90% dos
pacientes nos primeiros trés meses'’.

Os autores de um estudo consideram a neu-
rélise do plexo celfaco com dlcool como a pri-
meira linha de tratamento da dor relacionada a
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neoplasia pancredtica’. Entretanto, o risco de
paraplegia por provdvel infarto medular, ape-
sar de raro, limita sua indicagdo precoce e ex-
plica sua maior utilizagdo nos estdgios avanga-
dos do cancer™.

As complica¢des mais comuns sdo: dor lom-
bar ou abdominal, diarreia e hipotensao pos-
tural, sendo as duas tltimas transitdrias'. Ou-
tras complicagdes pouco frequentes incluem:
neurite, pneumotorax, injecdo peridural e su-
baracnoidea, injecao vascular, puncdo de vasos
e visceras, hematoma, peritonite e 6bito***.

5.1.3.2.2. Bloqueio simpdtico lombar

0 bloqueio simpdtico lombar ¢ indicado
para dor do cancer de bexiga, titero, ovdrio, tes-
ticulo, préstata, célon transverso, descendente
e reto. Outras indicagdes relacionadas as dores
ndo oncoldgicas sdo: sindrome complexa de dor
regional, neurite herpética, neuralgia pés-her-
pética, isquemia de membro inferior, mielopa-
tia, membro fantasma e neurite actinica*®"!".

Sao contra-indicagdes para bloqueio simpd-
tico lombar: coagulopatia, uso de anticoagulan-
te, infec¢do, aneurisma adrtico, alteragao da ar-
téria espinal e rins em cavalgadura.

A complicagao mais comum do bloqueio sim-
pédtico lombar € a dorsalgia. Podem ocorrer tam-
bém: inje¢do vascular, peridural ou subaracnoidea,
hipotensao arterial, pun¢io de vaso, hematoma,
trauma renal ou ureteral, neuralgia genitofemoral
ou do plexo lombar, convulsao, parestesia,
paraplegia e perfuragio de disco vertebral. Ocorre
neuralgia grave de L1 (mais de 1sem) com dlcool
em 26% e com fenol em 7,5%-14%72%.

5.1.3.2.3. Lidocatna por via venosa
Asindicag¢des para lidocaina venosa sdo: her-

pes zoster, neuralgia pés-herpética, dor fantas-

ma, lesdo medular, lesdo de nervo periférico'**>.

5.1.3.2.4. Bloqueio de ganglio estrelado

0 bloqueio de ginglio estrelado é indicado
para dor oncoldgica em queimagdo no mem-
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bro superior e neuralgia pés-herpética’. As com-
plicagdes mais frequentes sdo pneumotorax,
injecdo intravascular, subaracnoidea e lesao de
nervo.

5.1.3.2.5. Bloqueio do plexo hipogdstrico com
neurolitico

A via percutanea, descrita por Plancarte,em
1990, é efetiva e segura. Indicada para o trata-
mento dor pélvica visceral como técnica prin-
cipal ou adjuvante da terapia por opioides’.

Utilizado nas dores refratdrias do c6lon des-
cendente, reto, ttero, bexiga; parece estar asso-
ciada com minimos efeitos adversos. O efeito
analgésico é limitado nos tumores pélvicos com
invasdo de estruturas somdticas (parede pélvi-
ca) e nervosas (plexo lombossacro). Isto decor-
re dos multiplos mecanismos envolvidos na gé-
nese da dor pélvica na patologia avangada'®.

Suas complica¢des incluem lesdo de nervos
sacrais, bexiga e intestino, inje¢ao intravascu-
lar, incontinéncia urindria e fecal, infec¢ao®®.

5.1.3.2.6. Bloqueio de gdnglio impar ou sacro-
coccigeo

A dor visceral localizada na regido perineal
¢ efetivamente tratada com a neurélise do
ganglio impar. Geralmente estd indicado na dor
refratdria visceral ou mantida pelo simpdtico
em regido perineal. Especialmente, utilizado nos
portadores de desconforto ou dor retal®.

Os relatos de complicagoes sdo raros’. As
principais sdo perfuragdo de reto, neurite, lesdo
de nervo, infec¢ao™®.

5.1.3.3. Bloqueio espinal

A administragdo de fdrmacos por via espi-
nal é usada frequentemente para tratamento da
dor visceral e somdtica’. E indicada quando a
dor nao pode ser controlada com fdrmaco sis-
témico devido efeito inadequado, ou efeito ad-
verso'!. E utilizada principalmente quando a dor
estd localizada na metade inferior do corpo'™. A
selecao do paciente é crucial e a escolha do sis-
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tema depende do local e natureza da dor, dura-
¢do do tratamento, expectativa de sobrevida e
relagdo custo/beneficio.

Ainjegao pode ser feita por via peridural ou
subaracnoidea, por cateter externo ou sistema
implantado.

Sao vantagens do cateter peridural: minima-
mente invasiva, coloca¢do e manuseio fécil, bai-
X0 custo, ndo tem risco de vazamento de liqui-
do cefalorraquidiano e cefaleia, maior nimero
de fdrmacos pode ser usado por essa via, maior
margem de seguranca e menos efeitos colate-
rais. As complicagoes sdo: fibrose em volta da
ponta do cateter, refluxo da solucdo, obstrucdo
e deslocamento.

A via subaracnoidea ¢ usada para adminis-
tragdo de fédrmaco durante perfodo longo. Sao
vantagens da via subaracnoidea: uso de dose
menor e menor risco de obstru¢do e migra-
¢ao'72 Sao desvantagens: efeitos colaterais
mais intensos, alto custo, técnica mais invasiva
e complexa, reservatério limita o nimero de
medicamentos e pode haver falha ou erro de
programagao'"'®%. As complicagdes sdo: fistula
e vazamento de LCR, cefaleia, erosdo da pele,
obstrucéo, dobra do cateter, infec¢do, necessi-
dade de punc¢do da mesma drea da pele,e lesdo
espinal®%.

Os medicamentos mais utilizados sdo:
anestésicos locais (bupivacaina, ropivacaina),
opioides, baclofeno, e clonidina’. Os efeitos ad-
versos de opioides por via espinal sdo: ndusea,
vOmito, prurido, constipag¢do, reten¢ao urind-
ria, sedagdo e depressao respiratéria®. Outros
efeitos que sao descritos sao: hipotensao arte-
rial,bradicardia, edema periférico, aumento da
sudorese, diminui¢ao de hormonio gonadotré-
fico, cortisol e hormodnio do crescimento e im-
poténcia®.

Os efeitos adversos da clonidina sao: seda-
¢do, hipotonia, reten¢do urindria e dificuldade
respiratdria''.

O bloqueio subaracnoideo ou peridural
pode ser realizado com neuroliticos®. Os neuro-



Tabela 1 - Bloqueios e Indicacdes
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Bloqueio Indicagdes

Ganglio estrelado

Dor cefélica e no membro superior

Ganglio trigémeo

Neuralgia do trigémeo

Interpleural

Dor nas visceras tordcicas

Plexo celiaco

Dor nas visceras do abddmen superior, especialmente cancer pancredtico

Simpético lombar

Dor em membro inferior

Plexo hipogastrico

Dor de viscera pélvica

Ganglio impar Dor perineal
Oftalmico Dor orbitaria
Maxilar e mandibular Dor facial

Glossofaringeo

Neuralgia do glossofaringeo

Nervo frénico Solugos

Intercostal Metastases em costelas, neurite herpética, sindrome pds-toracotomia
Femoral Dor em coxa e joelho

Supra-escapular Dor em ombro

Obturador Dor coxo-femoral

llioinguinal e flio-hipogéstrico

Dor em regiao inguinal

Nervo sacral Dor pélvica e retal

Nervo pudendo Dor perineal

liticos mais empregados sao dlcool e fenol*'. A
indicagdo de neurolitico por via subaracnoidea
¢ expectativa de sobrevida curta. As vantagens
dainjecdo de neurolitico por via subaracnoidea
sd0: bons resultados, facilidade técnica, neces-
sidade de minimo equipamento, pouca hospi-
talizacdo, duracio adequada para paciente ter-
minal, fécil repeti¢ao, aceitdvel para debilitado
e baixa incidéncia de complicag¢des. A duragdo
¢ de 3-4 meses até mais de 1-2 anos. As compli-
cagoes do fenol sao: ndusea, vomito, estimula-
¢d0 do SNC e depressdo cardiovascular. Com
dlcool pode ocorrer neurite®.

5.2. Técnicas neurocirurgicas

5.2.1. Introdugao

O tratamento neurocirtrgico tem como ob-
jetivo aliviar um quadro doloroso através da eli-
minagdo da causa ou aliviando o sintoma. Na
neurocirurgia hd vérias medidas terapéuticas
analgésicas.

5.2.2. Métodos ablativos

Ainterrupgao das vias nociceptivas deve ser
realizada quando a dor é causada, predominan-
temente, por excesso de estimulacdo ndxica.
Trata-se de um método ablativo, podendo evo-
luir, apés um periodo varidvel para dor neuro-
pdtica, devendo ser evitados. Os meios que ini-
bem, porém ndo destroem de maneira definiti-
va a estrutura neural, foi uma resposta ao an-
seio de preservar o sistema nervoso e evitar as
dores neuropdticas iatrogénicas.

A interrupgdo neurocirurgica das vias doloro-
sas pode ser feita em qualquer nivel do sistema ner-
voso central ou periférico. A operagao pode ser rea-
lizada a “céu aberto” ou de maneira percutinea®>.

Os procedimentos percutdneos sao mais
simples, seguros e precisos, de baixo custo ope-
racional. Necessitam da coopera¢ao do doente
durante o tempo parcial ou total de sua realiza-
¢d0. Para minimizar o sofrimento durante as
operagdes percutineas sao administrados fér-
macos que promovem amnésia.
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A interrupg¢do das vias pode ser obtida com
alesdo quimica (agentes neuroliticos), térmica
(criocoagulagdo ou termocoagulagdo por radi-
ofrequéncia), isquémica (compressdo mecani-
ca), e actinicas (combinagdo de estereotaxia e
de radioterapia multicolimada)?°.

5.2.2.1. Neurotomias

As mais realizadas para o tratamento das
dores do segmento cefdlico sdo as trigeminais.
Ainda no segmento craniocervical podem ser
realizadas lesdes do nervo glossofaringeo, vago,
grande occipital, e dos ramos recorrentes pos-
teriores das raizes cervicais.

5.2.2.2. Rizotomias e ganglionectomias

Rizotomias podem ser realizadas em todos
os niveis da coluna. Na maioria das vezes as cha-
madas rizotomias sao, na verdade, neurotomias
espinais®*.

Alguns doentes portadores de dores onco-
légicas podem ser adequadamente tratados
pela realizacao de rizotomias. Uma grande li-
mita¢do deste método é a drea comprometida.
Quando as dreas dolorosas sdo restritas as
rizotomias podem ser efetuadas com sucesso.
O porte cirtirgico das rizotomias é dependen-
te do ndmero de raizes necessdrias para uma
analgesia®?.

A rizotomia dorsal das primeiras quatro
raizes cervicais pode ser adjuvante de neu-
rotomia dos nervos cranianos (V, VII, IX e
X) para tumores profundos e extensos do
segmento cefdlico. Para dor oncoldgica ce-
félica as rizotomias cervicais podem tam-
bém ser associadas a outros procedimentos,
dentre os quais destacamos a tratotomia tri-
geminal, a nucleotomia trigeminal, e as reti-
culotomias®.

A dor neopldsica cervical baixa e da regido
tordcica alta pode ser tratada com rizotomias
cervicais quando restrita, ou o processo invade
o plexo braquial®.

Em tumores de Pancoast-Tobias com com-

96

prometimento do plexo braquial podem ser fei-
tas rizotomias dorsais multiplas®?.

Quando hd comprometimento da parede
tordcica, pleura, ou periténio, podem ser feitas
rizotomias dorsais multiplas*.

As rizotomias bilaterais para controle das
dores pélvicas podem ser eficazes e associadas
a baixa morbidade nos casos em que a invasdo
sacra é caudal o suficiente para que as lesoes
necessdrias preservem as rafzes responsdveis
pelo controle esfincteriano®.

5.2.2.3. Tratotomias

As tratotomias sdo operagdes que interrom-
pem vias de nocicep¢ao de dreas extensas. No
segmento cefdlico a tratotomia trigeminal inter-
rompe o trato descendente do nervo trigémeo®.

As cordotomias sdo tratotomias que inter-
rompem a transmissao de informagdes néxicas
no trato espinotalamico lateral®.

As mielotomias medianas produzem anal-
gesia bilateral, simétrica®.

Outro procedimento considerado tratotomia
¢ a micromielotomia transversal utilizada para
tratamento das dores abdominais (principal-
mente as viscerais refratdrias as simpatectomias
quimicas).

5.2.2.4. Nucleotratotomias

As lesdes de grupos neuronais situados no
sistema nervoso central sdo consideradas nu-
cleotomias e comumente incluem tratotomias®.

A tratotomia de Lissauer e coagula¢do da
substancia gelatinosa, também conhecida como
lesao da zona de entrada das raizes dorsais
(DREZ), sao indicadas para dor por desaferenta-
¢do (herpéticas, actinicas, quimiotdxicas, meta-
bélicas, cirrgicas)>.

5.2.2.5. Procedimentos endocrinoldgicos

A neuroadendlise ou hipofisectomia, por
agentes quimicos, radiofrequéncia, ou radiacdo
ionizante, é indicada no tratamento da dor 6s-
sea difusa decorrente de metdstases?.



5.2.3. Métodos nao ablativos

5.2.3.1. Neuroestimulagdo
A neuroestimulagdo invasiva do sistema
nervoso ¢ indicada para dor neuropadtica.

5.2.3.1.1. Estimulagdo do sistema nervoso peri-
férico

A estimulagdo elétrica dos nervos periféri-
cos com eletrédios implantados promove alivio
da dor por tempo prolongado. Nao hd conclu-
sdo definitiva quanto a sua eficdcia®?.

5.2.3.1.2. Estimulagdo da medula espinal

A estimulacao elétrica da medula espinal é
a técnica de escolha para tratamento quando
hd drea restrita de desaferentacao. Usada para
sindrome pés-laminectomia, sindrome de dor
complexa regional tipo II, lesao de nervo peri-
férico, neuralgia pds-herpética, dor do mem-
bro fantasma e lesdo parcial da medula espi-
na125,28 29‘

5.2.3.1.3. Estimulagdo elétrica do encéfalo

A estimulagdo de encéfalo pode ser util para
o tratamento da dor oncoldgica. Aproximada-
mente 20% dos doentes apresentam complica-

¢oes, porém em apenas 4% sdo permanen-
teSZS,ZG,ZQ

5.2.3.1.4. Estimulagdo cortical
A estimulagdo cortical proporciona melho-
ra de dor neuropdtica.

5.2.3.2. Sistemas implantdveis para liberacdo
de fdrmacos analgésicos no sistema nervoso
central

Os sistemas implantdveis sdo usados para
liberagao de fdmacos analgésicos (em geral
opioides) no sistema nervoso central (intra-
ventricular, cisternal e subarcnoideo lombar).
O uso é consagrado no alivio da dor oncolé-
gica e ainda controverso no da nao oncol4gi-
Cal7—19‘
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5.2.4. Métodos recentes

5.2.4.1. Radiofrequéncia pulsatil

Nesta modalidade a aplica¢ao pulsada evita
o efeito neurolitico térmico e seleciona o
modulatério decorrente da aplicagdo do cam-
po magnético. Seu uso estd relacionado com
baixos indices de complica¢des, no entanto, com
analgesia mais efémera que os métodos
ablativos®.

5.3. Intervencdes psicoldgicas

5.3.1. Contexto do adoecimento

A escolha de intervengdes psicoldgicas de
doentes com dores oncolégicas deve levar em
consideragdo alguns aspectos™:

5.3.1.1. Grau de conhecimento (cientifico, sd-

cio-cultural ou leigo) do doente ou familiar

sobre o cdncer e o quadro de dor

» Cientifico: identificar dividas e promover
esclarecimentos e avaliar expectativas de
melhora clinica ou psicoldgica.

* Sociocultural: investigar valores, crencas e
suporte religioso com foco na identificagao
de estigmas ou preconceitos associados a
palavra cancer ou a iminéncia de morte (vi-
sdo0 do cincer como sentenca de morte).

» Leigo: repertério de experiéncias pessoais e
de préximos com énfase em medos: da mor-
te, do morrer com dor ou com intenso sofri-
mento ou de transfiguragdes fisicas.

5.3.1.2. Etapas do processo de adoecimento,

segundo sua caracterizagdo e evolugdo

* Caracterizagdo: inicio (agudo,gradual), cur-
so (progressivo, constante e episédico), con-
sequéncias (encurtam ou nao a vida), grau
de incapacita¢do (cognitiva, funcional etc.).

*  Evolugdo: crise (inicio do plano de tratamen-
to, checar grau de adesdo e reagao de ajusta-
mento), cronica (etapa de convivio, elabo-
ragdo de perdas e identificar se os recursos
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de enfrentamento sdo ativos ou passivos) e
terminal (identificar quadros de confusao
mental, fase de resolu¢ao de perdas e des-
pedidas, morte e luto).

5.3.1.3. Impacto na vida do doente e de seus

familiares:

e Na vida do doente: identificar estrutura e
dindmica psicolégica (tragos de personali-
dade e investigar presenga de desordens psi-
quidtricas); localizar momento do ciclo de
vida (infincia, adolescéncia, vida adulta ou
terceira idade); reconhecer as reagoes emo-
cionais (negagdo, raiva, barganha, depressao
e aceita¢do); verificar o humor (ansioso, de-
pressivo ou misto); avaliar os recursos de
enfrentamento cognitivos e comportamen-
tais (passivos ou ativos, funcionais ou dis-
funcionais); identificar a presenca de ele-
mentos estressores no cotidiano e sua inter-
feréncia na qualidade de vida; dimensionar
o medo da morte (fantasias e percep¢des
associadas a dor ou ao diagndstico de cin-
cer).

¢ Na vida familiar: checar a presenca de su-
porte social, religioso e financeiro; conhe-
cer a estrutura e dindmica familiar (énfase
no papel que o doente desempenha na fa-
milia) e identificar a rea¢do familiar peran-
te o doente e seu adoecimento (apoio, super-
protecdo, indiferenca,abandono, rejeigdo ou
critica).

5.3.2. Tipos de intervencoes

Considerando-se os aspectos acima menci-
onados o trabalho psicoterdpico pode ser de lon-
g0 prazo ou psicoterapia breve e podem ocor-
rer em grupo ou individualmente. Além disso,
propostas de trabalhos psicoeducativos tam-
bém tem tido bons resultados®..

5.3.2.1. Psicoterapia breve

No tratamento de pacientes com cincer e
dor o trabalho psicoterdpico breve tem sido in-
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dicado como o mais produtivo pela literatura
da drea. Ele consiste no processo terapéutico de
objetivos determinados, ou seja, aborda certas
dreas de conflito previamente limitadas em um
foco. Além disso, caracteriza-se por se desen-
volver em um tempo limitado de duragio, que

costuma ser fixado ao inicio do processo. O

terapeuta utiliza-se da relacdo empdtica e

enfatiza o “atual”, sem deixar de se preocupar

com os conflitos internos que tenham
interligagdo com os do momento, tém o objeti-
vo de restabelecer o equilibrio psiquico™.

0 foco do tratamento centra-se no ajusta-
mento e adaptacdo a situagdo de adoecimento
(ou dor) e investimento em qualidade de vida.
Sao priorizados temas emergenciais que envol-
vem a ameaga ou perda do projeto de vida, as-
sim como angustias circunstanciais (convivio
com a dor, evolugao do tratamento e o grau de
confianga e de clareza na comunicagdo entre os
profissionais de satde e o doente assistido)*~.
As intervengdes sdo pontuais, preocupadas com
amobiliza¢ao de afeto, fornecimento de apoio e
busca de resolugdes e podem se centrar no:

*  Suporte emocional - em momentos de fragi-
lidade emocional ou instabilidade de humor
procura-se promover a descarga e a elabo-
racdo de emogdes e de sentimentos, assim
como o fortalecimento de recursos de en-
frentamento.

»  Suporte cognitivo - tem como foco minimi-
zar angustias, fantasias ou crengas distor-
cidas sobre a dor, doenga ou algum proce-
dimento ou conduta terapéutica a ser ado-
tada.

* Suportes emocional e cognitivo - situacdes
que precisam privilegiar tanto aspectos emo-
cionais quanto cognitivos.

A proposta de trabalho nos moldes da psicote-
rapia breve pode ser utilizada por diferen-
tes linhas tedricas da Psicologia e muitos re-
cursos terapéuticos tém sido utilizados in-
dependentemente da abordagem adotada.
Segue alguns em destaque:



Hipnoterapia: é o processo pelo qual o pro-
fissional auxilia o doente a utilizar suas pré-
prias associagdes mentais, memarias e po-
tenciais de vida para alcangar objetivos te-
rapéuticos pessoais, no caso desfocar a aten-
¢do da dor e favorecer a diminuicao da in-
tensidade percebida. O estado hipnético
pode ser entendido como desde uma leve
dissociagdo, um momento de distragdo, até
o mais profundo sono hipnético®*.
Técnicas de relaxamento: métodos de inter-
vengdes psicoldgicas que podem ser utiliza-
dos no tratamento de diversos tipos de pro-
blemas e que tem por finalidade auxiliar o
doente a atingir estado de relaxamento fisi-
co (relaxamento muscular e redugao da es-
timulagao do sistema nervoso simpdtico) e
mental (tranquilidade, diminui¢ao da ansi-
edade ou elevagao da autoestima). Estes tra-
balhos costumam aumentar o grau de ade-
sdo dos doentes ao tratamento uma vez que
propiciam a sensa¢do de bem estar. Dentre
diversas técnicas, destacam-se:
Treinamento autdgeno de Schultz: é uma téc-
nica de relaxamento baseada na auto-suges-
tao, tornando-se parte essencial no trata-
mento de estresse e de outros transtornos
psicossomdticos. O termo “autégeno” é de-
rivado das palavras gregas “autos” (si mes-
mo) e “genos” (gerar) e refere-se ao fato de o
relaxamento ndo ser induzido, mas gerado
pelo préprio praticante®.

Relaxamento progressivo de Jacobson: é uma
técnica de relaxamento muscular gradual,
apoiada em dois aspectos dos comporta-
mentos tonicos: hipertensdo neuromuscu-
lar (estado caracterizado por hiperexcitagao
e hiperirritacio) e hipotensdo neuromuscu-
lar (estado caracterizado por calma e rela-
xamento). Esse tipo de relaxamento tem o
objetivo de desenvolver a autopercepgao a
tensdo muscular®.

Treinamento em biofeedback: trata-se de
uma técnica de treinamento na qual o indi-
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viduo aprende a melhorar sua condigdo de
satide ao identificar sinais de seu préprio
corpo. Picos de sinais elétricos, como os
musculares e térmicos, sdo “traduzidos para
imagens e/ou sons em um programa de
computador e toda vez que um “gatilho”,
como a tensao muscular, é “ativado” o doen-
te pode controld-lo. Essa estratégia propicia
amelhora da aprendizagem por associagio,
entre sensagdes e tensdes, promovendo o
desenvolvimento de um novo hdbito, mais
sauddvel. Pesquisas evidenciam que o pa-
drao de resposta mantém-se, mesmo sem a
ativacdo do “gatilho”ativador que podem ser
disparados, por exemplo, pela ansiedade, dor
ou hipertensao arterial. O tratamento envol-
ve uma série de sessoes regulares no perio-
do de poucas semanas. Em alguns casos de
10 a 15 sessdes podendo atingir de 40 a 50
sessdes para reabilitacdo de situacdes mais
complexas. A aprendizagem obtida pelo pro-
cesso involuntdrio tem tido eficdcia e efeti-
vidade tanto para os sistemas de saude,
como para os servigos assisténcias e, prin-
cipalmente, para os doentes™.

Musicoterapia: a musicoterapia ¢ a utiliza-
¢do controlada do som e da musica em
processo que possibilita a amplia¢ao da co-
municagao, da expressdo dos sentimentos e
dos afetos e das experiéncias vivenciais do
individuo. Ela atende o ser humano com di-
ficuldades em diversas dreas como distur-
bios de comportamento, de aprendizagem,
desordens psiquidtricas, estresse, geriatria,
bloqueios emocionais, busca de autoconhe-
cimento, proporcionando maior integragao
e melhoria na qualidade de vida. Sabe-se que
a musica interfere com mecanismos cere-
brais, estimulando determinados circuitos
da massa cinzenta, podendo funcionar as-
sim como uma terapia. No tratamento da
dor costuma ser utilizada em situa¢des de
dores cronicas no sentido de distrair do des-
conforto, promover descarga de tensio cor-
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poral ou ampliar a tolerancia a dor ao ofere-
cer estimulo que provoca a sensa¢do de bem
estar e prazer. O objetivo do tratamento é
centrado no cliente com o intuito de terapia
ou de reabilitagao. Para isso o profissional
utiliza 0 som, a musica e 0 movimento para
produzir os efeitos terapéuticos que permi-
tirdo iniciar um processo de recuperagao do
cliente®.

* Calatonia: técnica de relaxamento profun-
do que leva a adequagdo do tonus, denomi-
nada recondicionamento fisiopsiquico, di-
vidida em trés niveis: fisico, emocional e
mental. Baseia-se na sensibilidade tdctil,
através da aplicagao de estimulos suaves,em
dreas do corpo onde se verifica especial con-
centragdo de receptores nervosos. A aplica-
¢a0 do método calatdonico em sua modali-
dade bdsica (calatonia) consiste na realiza-
¢30 de uma sequéncia de nove toques sua-
ves e mondétonos, 0s quais sao aplicados so-
bre a pele, nas extremidades do corpo. Pode-
se escolher entre a drea dos pés e calcanha-
res e a drea das maos e pulsos, segundo cri-
térios terapéuticos. Preferencialmente, rea-
liza-se a calatonia sobre as extremidades
distais, de acordo com as normas descritas
por Séndor (autor da técnica).No estado de
adoecer a pessoa estd sujeita a experimen-
tar sensacoes desagraddveis e estimulos
desconfortdveis em seu corpo que sdo inten-
sificados pelos procedimentos e interven-
¢Oes necessdrias para o seu tratamento. Com
a aplicagdo dessa técnica o paciente pode
tomar conhecimento dessas sensagdes, bus-
cando caminhos para o conforto fisico e psi-
quico dentro de suas possibilidades internas,
procurando formas de bem estar e de en-
frentamento da doeng¢a®.

5.3.2.2. Psicoterapia de longo prazo

A psicoterapia de longo prazo apresenta
como propésito ajudar o doente a ampliar seu
auto-conhecimento e auxilid-lo a lidar com con-
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flito emocionais pré-existentes, ou seja que nao

foram gerados apds a eclosdo do quadro de dor

ou do aparecimento do cancer”

As abordagens psicodindmicas (Psicandli-
se, Psicodinamica, Psicodrama, Psicologia Ana-
litica, entre outras) destacam-se e sdo baseadas
em certas hipéteses, ou seja, aquilo que as pes-
soas dizem e fazem possui um significado, ain-
da que possa ser externo a percepgao conscien-
te; existem padrdes para o comportamento das
pessoas e esses padrdes repetitivos podem ser
discernidos a partir da narrativa de vida do in-
dividuo,além de observados na relagao terapéu-
tica; ainda que esses comportamentos se tor-
nem fixos, podem-se alterar por meio do insight
e do entendimento. Essas abordagens utilizam
diferentes tipos de interven¢des ou técnicas e
com distintos focos*:

1. No afeto e na expressdo das emocdes;

2. Na exploragdo das tentativas do doente de
evitar tépicos ou engajar-se em atividades
que prejudiquem o progresso da terapia
(evitagdo, resisténcia);

3. Naidentificagdo dos padrdes das agdes, pen-

samentos, sentimentos, experiéncias e rela-

¢oes do doente;

Na énfase em relagoes passadas;

Nas experiéncias interpessoais;

Na relagdo terapéutica; e

Na exploracgao dos desejos, fantasias e so-

nhos.

NS

5.3.2.3. Programa psicoeducativo

Outra modalidade de tratamento que tem
sido muito utilizada na drea da sadde é a pro-
posta de trabalho psicoeducativo. Estes progra-
mas sao desenvolvidos por equipes multi ou
interdisciplinares para grupos de doentes e cos-
tumam ter psicélogos como coordenadores. O
trabalho tem como foco fornecer informagoes
que possam ajudar os doentes na adesao e efe-
tividade do tratamento proposto. Constitui-se
de aulas informativas e vivéncias que trabalham
a motiva¢do em um clima de descontragdo e



informalidade que favorecem a assimilagdo das
orientagdes dadas. Procura-se contribuir para
que os doentes re-signifiquem suas experiénci-
as de sofrimento, utilizando-se de estratégias de
enfrentamento (cognitivas e comportamentais)
que mantenham sob controle o processo de ado-
ecimento (dor). O trabalho ¢ realizado em gru-
pos fechados e o nimero de sessdes pode vari-
ar de 6 a 12 encontros, de acordo com o propé-
sito e a sintonia dos grupos. Apresenta conteu-
do programdtico em consonéncia com a neces-
sidade dos participantes e sdo estabelecidos in-
dicadores de éxito para posterior avaliacdo e
seguimento*!.

5.4. Intervencoes de medicina de reabili-
tacao

5.4.1. Introducgao

A reabilitacdo dos doentes com cincer tem
como objetivo melhorar a dor, a capacidade fun-
cional e a qualidade de vida destes individuos.
A equipe de reabilitacdo é constituida por mé-
dico, fisioterapeuta, terapeuta ocupacional, psi-
c6logo, enfermeiro, nutricionista, cirurgiao den-
tista, fonoaudi6loga, assistente social e profis-
sional de educacdo fisica. A equipe atua de for-
ma interdisciplinar, com o objetivo de realizar
um atendimento abrangente dos doentes com
cancer e atuar em diversos fatores que interfe-
rem na dindmica da dor, além de proporcionar
as mudancas dindmicas necessdrias no progra-
ma de reabilitacdo, de acordo com a evolug¢do
do doente ao longo do tratamento.

Os procedimentos de reabilitacdo podem
auxiliar no controle de dor e facilitar a toleran-
cia aos procedimentos diagndsticos e terapéu-
ticos realizados nos doentes com cancer. Pro-
porciona maior bem estar, melhora funcional e
qualidade de vida. O enfoque terapéutico de re-
abilitagao engloba meios fisicos, métodos de
dessensibiliza¢ao, cinesioterapia, terapia manu-
al, acupuntura, laserterapia, entre outros.

Os métodos de reabilitagdo podem diminuir
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a dor, mas sdo muitas vezes negligenciados no
manejo da dor em doentes com cincer*2. Podem
ser uUteis como tratamentos coadjuvantes nas
dores de leve a moderada intensidade. A esco-
lha da técnica é empirica e individual; diferen-
tes modalidades podem ser utilizadas até que
sejam encontradas as mais eficazes e interes-
santes do ponto de vista de facilidade de execu-
¢do, relacdo custo e beneficio, dependendo das
etiologias da dor**. Quando bem escolhidos e
realizados, nao costuma haver lesdes ou com-
plicagdes.

5.4.2. Cinesioterapia

Os exercicios podem auxiliar na redugao do
edema e da inflamacao, melhoram as condi¢oes
circulatdrias, aceleram o processo cicatricial e
o relaxamento muscular, reduzem a dor e a in-
capacidade funcional. O programa de atividade
fisica visa a melhora da fun¢ao, for¢a e trofismo
muscular, a melhora da propriocep¢ao, ao rela-
xamento da musculatura, a elabora¢do dos
engramas motores, a restaurac¢do da flexibilida-
de articular e a prevencdo da sindrome do de-
suso ou do imobilismo**!. Podem também ser
eficazes na redugdo da dor e fadiga*, embora
mais dificeis de serem realizados em doentes
com cancer avangado. Estudos mostram que os
exercicios realizados na populagdo com cincer
tém proporcionado ganhos na capacidade fun-
cional, diminui¢ao da fadiga e beneficios em
outros parametros analisados®. Apesar das limi-
tagoes metodoldgicas dos estudos disponiveis e
da necessidade de haver mais ensaios clinicos de
boa qualidade, as evidéncias indicam que os exer-
cicios trazem beneficios fisioldgicos e psicoldgi-
cos durante o perfodo de tratamento®.

0 exercicio moderado ¢ benéfico para pes-
soas com cincer. A atividade fisica € incentiva-
da para evitar perdas da massa muscular e ds-
sea, como também melhora capacidade cardi-
orrespiratéria®®. Alguns estudos sugerem que os
exercicios promovem neurogénese,aumento do
volume cerebral e melhora da fungao cognitiva,
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como também a neuroplasticidade. No entanto,
0s mecanismos precisos dessas modificagdes
ainda nao estdo totalmente esclarecidos”. As
atividades fisicas sao métodos baratos e de fé-
cil execugdo e parecem exercer papel importante
para prevenir e restaurar a fungdo cognitiva e o
bom funcionamento do cérebro®.

5.4.3. Hidroterapia

A Hidroterapia ¢é a utilizacao dos efeitos fi-
sicos, fisiolégicos e cinesioldgicos, advindos da
imersdo do corpo, ou parte deste, em meio aqu-
dtico,como recurso auxiliar na reeducagao fun-
cional neuromotora, musculoesquelética ou
cardiorespiratéria e visa cura, manuten¢ao ou
ainda prevenc¢do de uma alteragdo funcional
organica®. Quando comparada com exercicios
no solo, a hidroterapia parece ter discreta supe-
rioridade quanto ao alivio de dor, porém, o pe-
queno numero de estudos de boa qualidade e a
inconsisténcia de resultados ndo permitiram
conclusdes mais definitivas™.

5.4.4. Terapia manual

5.4.4.1. Massoterapia

A massagem ¢é uma terapia bastante popu-
lar utilizada em doentes com dor com cancer.
Na revisdo sistemdtica com quatorze estudos
randomizados quanto ao uso de massagem no
tratamento sintomdtico de dor no cancer’**?,
observou-se que a massagem pode aliviar vdri-
os sintomas como fadiga, dor, ndusea e ansie-
dade, a curto prazo, como também melhora
qualidade de relaxamento, sono e resposta imu-
noldgica dos doentes. No entanto, hd necessi-
dade de estudos de boa qualidade para haver
conclusoes mais definitivas®*~.

5.4.4.2. Manipulagdo vertebral e quiropraxia

Contra indica-se uso de manipulagio ver-
tebral e quiropraxia em doentes com cincer, por
receio de provocar fraturas patolégicas. Como
hd poucos trabalhos que utilizam manipula¢ao
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e quiropraxia no tratamento de dor em doentes
com cancer, nao é possivel concluir se é seguro
utilizar essas modalidades neste grupo de do-
entes™.

5.4.5. Termoterapia

5.4.5.1. Termoterapia por subtracdo

0O uso de diversas formas de frio como gelo,
gel quimico maledvel e spray congelante reduz
ador por diminuir condug¢ao nervosa, espasmo
muscular, inflamacao e edema**>"%°. 0 mecanis-
mo de acdo é uma vasoconstric¢do inicial, se-
guida de vasodilatagdo reflexa. Apesar do uso
frequente, ndo existem estudos controlados da
analgesia induzida pelo frio para dor em doen-
tes com cancer. O frio pode ser usado para tra-
tamento da dor do cancer quando o calor ndo
consegue reduzir o espasmo muscular, em con-
di¢oes inflamatdrias agudas, diminui¢do de
hiperexcitabilidade dos neuromas e dos pontos-
gatilho miofasciais. E importante ressaltar que
o frio deve ser evitado em tecidos com altera-
¢oes vasculares, déficit de sensibilidade, recém-
irradiados, irritacdo ou lesdes cutdneas®”’.

5.4.5.2. Termoterapia por adicdo

Vdrios métodos de calor foram aplicados
para controle da dor e sdo muito populares en-
tre os doentes com dor do cancer**. O calor ¢
analgésico por aumentar fluxo sanguineo, dimi-
nuir a rigidez articular, auxiliar o relaxamento*.
Aquecimento superficial com compressas quen-
tes, almofadas, bolsas de gel ou de dgua quente
e banhos de imersao melhora o fluxo sanguineo
cuténeo e relaxa fdscias, muasculos e ligamentos
com penetragdo de até 0,5 cm de superficie. O
calor deve ser evitado em tecidos com alteragdes
vasculares, déficit de sensibilidade, recém-irra-
diados e irritagdo ou lesdes cutineas™’.

Deve-se ter cautela com o uso de termote-
rapia profunda na regido do processo tumoral,
por possivel risco de disseminagao da doenga
oncoldgica ou metastdtica”. O calor profundo



(diatermia) atinge até 3 cm de profundidade,
por conversdo de energia eletromagnética ou
acustica em calor”’. Cuidados devem ser toma-
dos para evitar queimaduras e para evitar o
aquecimento de pele que foi irradiada®.

5.4.5.3. Eletroterapia

A estimulagdo elétrica nervosa transcutinea
(EENT ou TENS) e técnicas de estimulagdo elé-
trica de nervos periféricos parecem ser eficazes
para alivio de dor™. Estudos nao controlados
sugerem que, embora a TENS possa ser eficaz
no controle de dor, a duragdo da eficdcia pode
ser limitada®. H4 relatos de seu uso em dor do
membro fantasma e sindromes de dor pés-to-
racotomia®®. Entretanto, ndo hd suficientes es-
tudos de boa qualidade para determinar a real
eficdcia e qual a duragdo de analgesia quanto
ao uso de TENS no tratamento da dor relacio-
nada ao cancer®.

5.4.5.4. Laserterapia

Laserterapia tem sido utilizada para trata-
mento das mucosites e linfedema em doentes
com céncer. Doentes com linfedema crénico
que receberam adicionalmente laserterapia de
baixa frequéncia q233211em conjunto com
tratamento padrao do linfedema tiveram mais
beneficios que incluem reducio da circunfe-
réncia do membro e da dor, aumento da am-
plitude de movimento e da mobilidade da ci-
catriz®’. Em doentes com linfedema pds-mas-
tectomia, o uso de laser foi eficaz em reduzir
edema, melhorar mobilidade do membro e de
for¢a de preensdao manual em aproximada-
mente 93% dos doentes®.

5.4.5.5. Acupuntura

A acupuntura atua no controle de dor atra-
vés de mdltiplos mecanismos, como ativagdo de
sistemas modulatérios de dor, ao atuar sobre
sistemas de opioides, serotoninérgico e nora-
drenérgico®®. Nas dores musculo-esqueléticas,
as evidéncias sobre a eficdcia clinica da acupun-
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tura no controle de dor ainda sdo conflitantes,
por causa de diferentes medotologias, técnicas,
tempo de acompanhamento e de avaliacdo de
resultados utilizados. Estudos de boa qualida-
de demonstraram efetividade de acupuntura no
controle de dor em curto prazo, quando com-
parado com nao tratamento ou placebo e resul-
tados similares quando comparados com acu-
puntura sham e outros tratamentos ativos. En-
quanto alguns estudos sugerem que a acupun-
tura pode reduzir dor® %, uma revisao sistemd-
tica concluiu que o valor de acupuntura no ali-
vio de dor em doentes com cancer nao foi esta-
belecido®.

Uma revisao sistemdtica® avaliou a eficdcia
de estimula¢do de pontos de acupuntura no
manejo de eventos adversos em doentes com
cancer de mama. As modalidades de estimula-
¢do utilizadas foram: acupuntura tradicional,
eletroacupuntura e dispositivo magnético em
pontos de acupuntura. Observou-se beneficio
na diminui¢ao de ndusea e vomitos induzidos
por quimioterapia, principalmente na fase
aguda. Quanto a atuagdo em outros efeitos
como sindrome vasomotora, linfedema e dor
pds-operatdria, ndo houve conclusdo devido a
baixa qualidade dos ensaios clinicos. Pratica-
mente nao houve relatos de efeitos adversos.
H4d necessidade de mais ensaios clinicos com
melhores desenhos metodoldgicos para se ava-
liar a efetividade de acupuntura em dor do
doente com céncer.

Outra revisdo sistemadtica® sobre a eficacia
da acupuntura no tratamento da dor oncoldgi-
ca,num estudo de boa qualidade em que se uti-
lizou acupuntura auricular, comparada ao uso
de placebo, houve melhora significativa de dor.
Outros seis ensaios clinicos foram de baixa qua-
lidade e nao se observou efetividade da acupun-
tura, quando comparada com o placebo. Os au-
tores concluiram haver necessidade de mais es-
tudos controlados randomizados de boa quali-
dade quanto ao uso de acupuntura no tratamen-
to de dor em doentes com céncer.
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Conclusoes

A dor e as incapacidades relacionadas a ne-
oplasia e/ou seu tratamento podem gerar gran-
de prejuizo funcional, como redu¢io das ativi-
dades e sindrome do imobilismo, com compro-
metimentos fisicos, psicossociais, profissionais,
delazer e de qualidade de vida™. Estimulos para
manter ou melhorar a independéncia e a capa-
cidade funcional nas atividades didrias,em con-
junto com exercicios, uso de érteses, cuidados
com ulceras de pressdo e adogao de posturas e
posicionamento adequado podem ser extrema-
mente tteis para melhora fisica, psiquica e so-
cial dos individuos com dor e cancer”".
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6.1. Tratamento cirdrgico

Quando indicar: cirurgias higiénicas, amputa-
¢oes, compressoes

Os procedimentos cirtrgicos onde sabida-
mente ndo hd inten¢ao curativa estdo indicados
quando esta for a melhor forma, ou eventual-
mente a tnica, de paliar sintomas significativos
nao passiveis de resposta por outros métodos
terapéuticos mais simples. Embora eles nao se-
jam restritos a pacientes com doengas incurd-
veis e em estado avancado, sua realizagdo en-
volve um grau maior de morbidade e mortali-
dade que devem ser ponderadas nessa situagdo
de doenga neopldsica avancada' . A indica¢do de
procedimentos cirtirgicos, nessas circunstanci-
as, estd coerente com a filosofia de “nao aban-
dono” em cuidados paliativos®.

A forga tarefa de cirurgia paliativa do Colé-
gio Americano de Cirurgioes propds uma defi-
nicdo limitada de cirurgia paliativa: “um pro-
cedimento invasivo usado para o tratamento
quando o objetivo maior deste é o alivio ou pre-
ven¢ao de sintomas e melhora na qualidade de
vida de pacientes com doenga incurdvel. Esse tra-
tamento pode ou ndo prolongar a vida, mas este
nao é o objetivo principal do procedimento”?.

Excluimos dessa apresenta¢do os procedi-
mentos cirtrgicos neurolégicos para o alivio da
dor, os quais serdo abordados em outro capitulo.

Terapias antineoplasicas e dor

A resolugdo de sintomas ¢ um desfecho ge-
nérico mensurdvel para todas as intervengoes
paliativas. Entretanto, para as intervencdes in-
vasivas, desfechos adicionais devem receber
maior aten¢ao quando o tratamento é planeja-
do.Isso inclui a durabilidade do controle do sin-
toma, a morbidade e a mortalidade do doente
diante do procedimento e a sua sobrevida ante-
cipada.

A cirurgia paliativa provavelmente proverd
beneficios em pacientes com dor, ulceracio, san-
gramento ou complicagdes obstrutivas. E neces-
sdria a sele¢do cautelosa dos doentes, refletin-
do uma clara compreensao das suas necessida-
des dado o desfecho desejado de um alivio sin-
tomdtico duradouro sem morbidade cirtrgica.
As consideragdes adicionais para os procedi-
mentos cirdrgicos paliativos incluem a perso-
nalidade e percepg¢oes do paciente e sua fami-
lia, a fisiologia do paciente, a biologia da doen-
¢a, a intervengao e, o perfil do cirurgiao'.

6.1.1. Principais cirurgias paliativas

Laminectomia descompressiva para sindrome de
compressdao medular

Trata-se de uma urgéncia oncoldgica. A ins-
talacdo de quadro de compressao medular com
alteracdes na sensibilidade ou motricidade dos
membros deve ser resolvida com a maior urgén-
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cia possivel. A reversdao do quadro clinico de
compressdo medular ¢ inversamente proporci-
onal a duragao do mesmo.

Mastectomia higiénica

Neoplasia mamadria pode infiltrar a pele cau-
sando ulcera¢do pelo tumor primdrio nos estd-
dios cT4b, cT4c e cT4d ou por linfonodos regi-
onais em que o tumor transponha a cdpsula
linfonodal e a pele. Esse quadro clinico geral-
mente associa-se a dor, sangramento e presen-
¢a de infec¢do secunddria que causa grande
desconforto, risco de morte por sepse e limita-
¢do significativa da qualidade de vida.

A cirurgia estd indicada sempre que o estado
geral permitir e houver um plano cirtrgico plau-
sfvel para a reparagdo da integridade cutanea.

Estabilizagdo de fraturas patoldgicas

Mesmo com a aplica¢do de radioterapia a
consolida¢do do osso lesado por neoplasia é
dificultosa, lenta e muitas vezes invidvel dado o
grau de destruicdo. A estabilizagao cirirgica de
fraturas patoldgicas permite a recuperagdo mais
rdpida, limitando a perda de massa muscular
pela inatividade prolongada e permitindo o rd-
pido retorno ao grau de atividade existente an-
tes da ocorréncia da fratura.

Ap6s a osteossintese pode ser indicada radiote-
rapia, se necessdrio, para diminuir a destruicio do
0ss0 por focos residuais de tumor que podem com-
prometer a estabilidade das préteses ortopédicas.

Ostomias digestivas para derivagdo do trato di-
gestivo em casos de obstrugdo

As neoplasias do trato digestivo e outras
abdominais podem causar obstrugao parcial ou
total do transito intestinal, incluindo o abdome
agudo obstrutivo. Para evitar ou resolver essas
situa¢des podem ser indicadas as derivagdo do
trato gastrintestinal como a colostomia ou a
ileostomia. E importante o diagndstico diferen-
cial entre obstrugao e ileo paralitico ou adina-
mico, decorrente de carcinomatose peritoneal
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ou toxicidade da quimioterapia causada por
alcaloides da vinca e taxanes. Nesses casos a
Unica op¢ao vidvel é a instalagao de sonda naso-
gdstrica aberta para descompressao.

Tiflitis, também denominada enterocolite
necrotizante aguda, ¢ um processo inflamaté-
rio grave que ocorre na regidao do ceco em vi-
géncia de neutropenia febril grave (grau IV pela
CTAE v.4.02). Trata-se de condigdao ameacado-
ra da vida e que necessita de intervencao cirur-
gica de urgéncia.

Metastasectomia cerebral

As metdstases cerebrais sdo determinantes do
tempo de sobrevida, além de estarem associadas
a sintomas que deterioram de forma significativa
a qualidade de vida, tais como cefaleia, nduseas e
vOmitos, convulsoes, disttirbios motores e altera-
¢oes psiquicas. Nessas circunstancias, quando
passiveis de resseccio considerando-se o nimero
e a localizagdo, pode ser indicada a ressec¢ao ci-
rirgica paliativa das metdstases cerebrais.

Amputagdes de membros com necrose e infec¢do

A presenca de lesoes ulceradas e infectadas
sdo focos de disseminagdo de infecgoes com-
prometendo a qualidade de vida e aumentando
a mortalidade. Nessas circunstancias a ampu-
tagdo do membro afetado tem a mesma finali-
dade de remover essas lesoes.

Ressecgdo de drgdos com lesoes hemorrdgicas
Realizada mais frequentemente em neopla-
sias avancadas de bexiga, titero e alcas intestinais.

Derivagoes bileodigestivas ou percutdneas

Realizadas em casos de obstrucao das vias
biliares com dilata¢ao dos ductos intra-hepdti-
cos levando a ictericia obstrutiva e risco de cir-
rose biliar e insuficiéncia hepdtica.

Nefrostomia
Da mesma forma que as derivagdes biliares,
a do trato urindrio, geralmente para a pele, dita



nefrostomia percutinea é empregada nos casos
de nefropatia obstrutiva bilateral e tem por ob-
jetivo manter a drenagem da urina, impedindo
a insuficiéncia renal pds-renal.

Traqueostomia

As traqueostomias paliativas sdo realizadas
em pacientes com tumores obstrutivos das vias
aéreas superiores ou tumores volumosos da ca-
vidade oral e que dificultem a respira¢do. Tam-
bém podem ser realizadas em doentes que por-
ventura estejam em ventilagio mecanica pro-
longada através de cAnula endotraqueal.

6.1.2. Contraindica¢des

As principais contraindicagoes para a reali-
zagdo de cirurgias com o intuito paliativo sdo o
risco anestésico e o risco de mortalidade ine-
rente ao procedimento cirurgico indicado.

6.1.3. Complicagdes

A mortalidade cirtrgica é definida como o
6bito do doente ocorrendo durante e até 30 dias
apo6s o procedimento. Esse fato pode ser um for-
te desincentivo para os cirurgides operarem
pacientes com limitada expectativa de vida
mesmo com boas indica¢des. Ndo hd um con-
senso sobre qudo curta deva ser a expectativa
de vida que possa contraindicar a cirurgia. De
823 pacientes submetidos a cirurgia paliativa no
Memorial Sloan Kettering Cancer Center, 11%
faleceram em menos de 30 dias.

A morbidade ¢ comum apds cirurgias pali-
ativas oncoldgicas, ocorrendo em até 40% dos
pacientes, com 10% necessitando cirurgia adi-
cional para o evento mérbido’. A morbidade
operatéria pode ser dificil de ser distinguida da
mortalidade relacionada a doenga. A distingdo
é crucial, entretanto, quando se considera a ci-
rurgia para sintomas constitucionais como a
fadiga, a febre e a anorexia. O alivio da obstru-
¢do intestinal pode permitir a alimenta¢ao, mas
ndo ird restaurar o apetite em pacientes com
sindrome de anorexia/caquexia instalada.

Terapias antineopldsicas e dor

As complicagdes estdo relacionadas a pro-
blemas infecciosos, deiscéncias, fistulas e este-
noses ou aderéncias, dependendo do tipo de ci-
rurgia realizada.

6.2. Radioterapia paliativa

6.2.1. Principios gerais e consideragoes cli-
nicas sobre a radioterapia paliativa

Os procedimentos radioterdpicos, onde sa-
bidamente ndo hd intengdo curativa, estdo in-
dicados quando esta for a melhor forma, ou
eventualmente a tnica, de paliar sintomas sig-
nificativos ndo passiveis de intervencdo por
outros métodos terapéuticos mais simples.

O objetivo do tratamento radioterdpico pa-
liativo € o controle de sinais ou sintomas devi-
dos ao crescimento tumoral. Pode incluir todo
ou apenas parte do volume tumoral macroscé-
pico como no caso da irradiagdo de uma me-
tdstase vertebral em um doente com dissemi-
nagdo 6ssea profusa.

Considerando a necessidade de alivio rdpi-
do dos sintomas e as eventuais dificuldades para
locomocao até o servico de radioterapia, dar-se
preferéncia aos esquemas mais simples de trata-
mento, com menos fragdes, desde que essa esco-
lha ndo prejudique a eficdcia do tratamento.

6.2.2. Indica¢ao
A radioterapia paliativa poderd ser indica-
da nas seguintes situagdes:

Metdstases dsseas

A metdstase Gssea é a principal e a mais fre-
quente indica¢ao de radioterapia paliativa. Sua
indicagdo ¢ limitada pelo volume total de medu-
la 6ssea a ser irradiado, ou seja, pelo histograma
dose-volume (HDV) das estruturas criticas.

Fratura patoldgica

Na fratura patoldgica a radioterapia tem
papel de atuacdo em conjunto com a cirurgia
ortopédica paliativa.
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Controle de sintomas neuroldgicos:

Compressdo medular
A radioterapia pode ser utilizada em detri-

mento da laminectomia em duas circunstinci-

as:

e Tumores de alta sensibilidade a radiotera-
pia como os germinomas e os linfomas onde
a resposta ao tratamento pode ser rdpida,
com recuperagdo da fun¢do neuroldgica e
sem os eventuais contratempos do procedi-
mento cirdrgico;

* Doentes com contraindicagdo clinica para
procedimentos cirdrgicos de porte modera-
do.

Metdstases cerebrais (hipertensdo intracraniana)

A radioterapia estd indicada como coadju-
vante ao tratamento com corticoides e anticon-
vulsivantes, que deve ser instituido imediata-
mente ao diagndstico da hipertensao intracra-
niana. A indica¢do de radioterapia, nessas cir-
cunstancias, visa limitar o crescimento tumoral,
eventualmente reduzir o volume das metdsta-
ses, permitindo um melhor controle sintomdti-
co do quadro.

Meningite maligna

A irradiagdo de todo o neuroeixo estd asso-
ciada a grande morbidade em virtude do gran-
de volume irradiado. O tratamento principal &,
por isso, a administra¢do de quimioterapia
intratecal, ficando a radioterapia reservada para
casos refratdrios ou para o tratamento de even-
tuais pontos de crescimento tumoral
intramedular por implantagéo, levando a com-
pressdo de estruturas neurais. Essa intercorrén-
cia geralmente ocorre em tumores que crescem
na base do cranio e comprometem pares crani-
anos.

As metdstases espinhais sdo bastante co-
muns e podem ser prontamente paliadas com
radia¢do. As doses comumente prescritas de 20-
40Gy, em 2,5 a 4 fragdes efetivamente atenuam
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metdstase espinhal, com a exposicao a uma dose
segura para a medula. A dose prescrita de 20-
40Gy com fra¢bes maiores sdo geralmente bem
aceitas por estarem dentro da tolerancia da
medula espinhal, embora certamente abaixo do
TD 05/05*.

Doses adicionais de radia¢do podem ser
administradas para maximizar o controle do
tumor ou para tratar de recrudescéncia da do-
enga, embora com maior risco de toxicidade da
medula espinhal.

Em pacientes com metdstases espinhais sin-
tomdticas previamente irradiadas, a radiotera-
pia estereotdxica pode ser adequada para pro-
porcionar a radiagao adicional ao corpo verte-
bral, minimizando a dose na medula espinhal.
Embora o hipofracionamento nessa situagao
pareca ser um contra-senso, os primeiros da-
dos clinicos t¢ém demonstrado que ele é tolerd-
vel, mas ainda com limitado seguimento dos
doentes.

Virios estudos tém demonstrado excelente
paliagdo usando fra¢do tinica com a radio ci-
rurgia espinhal e radioterapia estereotdxica
fracionada para tratar as metdstases espinhais,
utilizando ferramentas como a intensidade da
radiagdo modulada — IMRT e radiagio guiada
por imagem — IGRT para minimizar a dose na
medula espinhal. Pelo menos um relato sugere
que a toxicidade aguda utilizando radioterapia
estereotdxica talvez seja melhor do que a radia-
¢do convencional®.

A toxicidade tardia é dificil de avaliar nesta
populagdo de doentes devido a sobrevida limi-
tada. Entretanto, parece que a mielopatia e a
radiculopatia raramente ocorrem*. A maioria
das instituicdes tenta atingir uma dose mdxi-
ma medular inferior a 10 Gy*.

Uma andlise combinada multi-institucional
recente mostrou que a mielopatia pela radiagao
s6 teve ocorréncia documentada com doses ex-
cedendo 10 Gy na medula espinhal e/ou uma
dose biologicamente efetiva de 60 Gy em fra-
¢oes de 2 Gy; outros pardmetros de dose, como



1-5 ml de medula espinhal, ndo foram signifi-
cativos em predizer a mielopatia por radiagdo.
Restrigdes mais rigidas da dose* ainda preci-
sam ser investigadas. Um estudo recente ofere-
ce uma revisao abrangente da radiocirurgia es-
pinhal*.

Tumores cerebrais primdrios

A radioterapia ¢ indicada para o tratamen-
to paliativo de tumores cerebrais primdrios
irressecdveis e para o tratamento pds-operatd-
rio de gliomas de alto grau operados. Nestes
casos pode ser indicado o tratamento quimio-
terdpico concomitante com temozolamida.

6.2.3. Complicacoes da radioterapia

As complicagoes decorrentes da radiotera-
pia dependem da dose, volume e tecido irradia-
do, causando neuropatia periférica, mielopatia
e encefalopatia. O histograma dose-volume per-
mite estabelecer limites de doses com restricoes
para os tecidos normais.

Neurite actinica

A neuropatia actinica manifesta-se, geral-
mente, entre 0 4° e 0 480° més ap¢s a irradiagdo
e pode comprometer qualquer tronco nervoso.
Desta forma, é comum a neuropatia plexular
lombossacral em casos de neoplasia pélvica e a
neuropatia braquial em casos de neoplasia ma-
mdria ou pulmonar. Estudo com tumores de pul-
mao apical tratados com a dose acima de 100 Gy
mostra que o risco de ocorréncia em dois anos
de plexopatia braquial foi de 46% e de 8% na-
queles que receberam dose abaixo de 100 Gy>*.

0 diagndstico diferencial entre lesdo actinica
e infiltragdo neopldsica ¢, muitas vezes impos-
sivel devido a frequente associa¢ao das duas
entidades. A mielopatia actinica ocorre mais fre-
quentemente na medula cervical e dorsal. Pode
se expressar temporariamente ou ter cardter
progressivo e permanente. Manifestam-se como
sindromes sensitivas e motoras espdsticas de-
ficitdrias em regides distais as das lesoes e as-
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sociam-se a comprometimento esfincteriano e
do desempenho sexual. A dor apresenta carac-
terfsticas da mielopatia.

Epitelite - Mucosite - Mielossupressdo

Tratamento combinado de quimioterapia e radi-
oterapia

0 uso combinado de quimioterapia e radio-
terapia ¢ empregado quando se deseja potenci-
alizar os efeitos da radioterapia. Nesse sentido,
a quimioterapia tem um papel de radiossen-
sibilizador, contribuindo mais para o efeito lo-
corregional da radioterapia do que para o con-
trole sistémico da doenga.

As indicagdes mais frequentes dessa forma
de tratamento sdo os tumores localizados na
cabega e pescogo, colo uterino, reto, estbmago,
esdfago e os glioblastomas, mas geralmente
quando ainda se busca um tratamento neo-
adjuvante com intuito de obter maiores taxas
de resposta ou quando se tem intengdo curati-
va. Raramente a modalidade combinada ¢ uti-
lizada com intengdo paliativa uma vez que a
combinagdo dos tratamentos também aumen-
ta a morbidade dos mesmos.

6.3. Quimioterapia

6.3.1. Consideragoes iniciais

Ao longo dos ultimos 70 anos houve um de-
senvolvimento progressivo do tratamento sis-
témico do cancer, sobretudo com a utiliza¢do de
tdrmacos antineopldsicos que hoje jd superaram
a centena. Os quimioterdpicos representam des-
de seus primérdios na década de 1940 o princi-
pal grupo terapéutico para uma série de doen-
¢as neopldsicas.

A intengao terapéutica dos agentes quimio-
terdpicos é destruir por citotoxicidade direta
ou por indugdo de apoptose, ou seja, a morte
celular programada das células neopldsicas
que poderiam se multiplicar, invadir, metas-
tatizar e por fim matar o hospedeiro. Em boa

111



II Consenso de Dor Oncolégica

parte das neoplasias as quimioterapias podem
nao s6 inibir ou estabilizar como também erra-
dicar por completo a doenga com retorno do pa-
ciente a uma completa situa¢do de normalida-
de?.

Nos tltimos anos ocorreu conhecimento
mais detalhado da cascata de sinalizag¢ao do
crescimento tumoral e de marcadores bioldgi-
cos de resposta especifica a determinados fér-
macos quer sejam quimioterdpicos ou terapia
alvo, com individualizagdo do tratamento para
cada paciente.

Vidrias inten¢des terapéuticas sao conheci-
das dos agentes quimioterdpicos incluindo o
tratamento adjuvante (pés-operatdrio), neoad-
juvantes (pré-operatdrio), curativo, paliativo e
metrondmico. Em algumas dessas situagdes
deles os fdrmacos quimioterdpicos possuem
efeito citotéxico com controle dlgico em uma
fracao significativa de pacientes.

Os agentes quimioterdpicos sdao mais efeti-
vos durante o periodo de crescimento loga-
ritmico da doenga, ou seja, em perfodo pds-ci-
rurgia ou radioterapia onde hd uma reducéo
significativa do volume tumoral ou em tumo-
res em fases iniciais com pequeno volume de
doenca,obedecendo a curva de crescimento
Gompertziano. A quimioterapia é mais efetiva
quando hd maior quantidade de células tumo-
rais em Fase S, isto ¢, de duplicacdo do DNA.
Utilizando-se vdrias técnicas tem se determi-
nado que de 2% a 20% das células em um can-
cer tipico estao em Fase S em qualquer ponto
do tempo. A taxa de fracdo de crescimento ba-
seado nesse dado é em geral de 4% a 80%, com
uma média menor que 20%.

O uso de combinacao de agentes ou
poliquimioterapia frequentemente é mais efe-
tiva em alcangar resposta e prolongar a sobre-
vida do que o uso de fédrmaco tnico em esque-
ma sequencial ou monoterapia devido a hete-
rogeneidade tumoral e a sua implicacdo para
resisténcia ao fdrmaco e ao sucesso das combi-
nagdes na prdtica clinica®.
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Niimero de agentes requeridos para cura por tipo

de tumor:

* Leucemia linfdtica aguda da crianca: 4 a 7;

» Coriocarcinoma: 1 a 4;

* Leucemia mieloide aguda: mais de 3;

» Cancer de testiculo: 3;

¢ Linfoma de Burkitt: 1 a 4;

* Linfoma de Hodgkin: 4 a 5;

* Linfoma ndo-Hodgkin: 4 a 5;

¢ Tumor de Wilms: 2 a 3;

¢ Rabdomiossarcoma: 2 a 3;

* Osteossarcoma: 3;

* Sarcoma de partes moles: 3;

e Cancer de ovério: 3-4;

e Cancer de mama: 2-4;

» Cancer colorretal: 2;

» Cancer de pulmao pequenas células: 2 a 4;

* Céncer de pulmao nao pequenas células: 2.
Além dos esquemas de quimioterapia pode

haver associagdes com outros grupos farmaco-

légicos como os agentes alvos ou imunoterdpi-

Cos.

Interagdo terapéutica entre fdrmacos de diferen-
tes classes:

* Quimioterapia + imunoterapia;

* Quimioterapia + terapia hormonal;

* Quimioterapia + agente diferenciador;

* Quimioterapia + antiangiogénico;

* Quimioterapia + agente-alvo.

6.3.2. Grupos farmacoldégicos

Os agentes quimioterdpicos sdo comumen-
te classificados em vdrias classes. Os critérios
de separagdo das classes sdo em geral agrupa-
dos de acordo com o mecanismo de agdo, bio-
quimica estrutural e agdo fisiolégica. Em algu-
mas circunstincias a classificagao é arbitrdria®.

1. Agentes alquilantes:

*  Alquil sulfonato: bulsufano;

* Metais pesados: carboplatina, oxaliplatina e
cisplatina;

* Mostarda nitrogenada: ex: clorambucil, ci-



clofosfamida, estramustina, ifosfamida, me-
cloretamina, treossulfano e melfalano;

* Nitrosureias: carmustina, lomustina e es-
treptozotocina;

e Triazeno: dacarbazina e temozolamida;

2. Antimetabdlitos:

* Antifolatos: methotrexate, pemetrexed e ral-
titrexed;

* Andlogos purinicos: ex.: cladribina, fludara-
bina, mercaptopurina, pentostatina e tiogua-
nina;

* Andlogos piriminidicos: azacitidina, capeci-
tabina, citarabina, decitabina, fluorouracil e
gemcitabina;

3. Produtos naturais:

e Antibidticos: bleomicina, dactinomicina,
daunorrubicina,doxorrubicina, epirrubicina,
idarrubicina, mitomicina C e mitoxantrona;

* Enzima: asparaginase;

¢ Estabilizadores do microttibulo: ex.: doceta-
xel, paclitaxel e ixapebilona;

* Inibidores mitéticos: vinblastina, vincristi-
na, vinorelbina e vinflunina;

* Inibidores da topoisomerase I: irinotecano
e topotecano;

* Inibidores da topoisomerase II: etoposido e
teniposido;

4. Agentes / misceldnea:

* Supressor adrenocortical: mitotano;

* Derivado metilhidrazina: procarbazina;

e Sal: triéxido de arsénio;

e Substituto da ureia: hidroxiureia;

e Substituto melamina: altretamina (hexame-
tilmelamina);

6.3.3. Efeitos terapéuticos da quimioterapia
A quimioterapia possui as seguintes finali-

dades terapéuticas:

* Adjuvante: tratamento complementar pds-
operatdrio com inteng¢ao de tratar a doenca
micrometastdtica residual;
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* Neodjuvante/citorredutora/primdria: trata-
mento com inten¢do pré-operatdria para
tornar um tumor tecnicamente operdvel
(em geral tumores locorregionalmente
avang¢ado) ou poupar o 6rgdo primdrio da
doenga de uma amputagao definitiva;

e Curativa: tratamento com intenc¢do especi-
fica de cura, realizada isoladamente ou em
combinagio com a radioterapia;

* Paliativa (controle): quimioterapia com in-
tenc¢do de controle de sintomas ou aumen-
to de sobrevida geral. Alguns textos técni-
cos do Ministério da Sadide e da Medicina
Suplementar utilizam o termo
tratamento de “controle” em substitui¢ao ao
termo tratamento paliativo;

* Metrondmica: quimioterapia em baixas do-
ses, semanal com pequena ou nenhuma to-
xicidade hematoldgica, efeito antiangiogé-
nico e com inten¢éo de paliagio.

6.3.4. Sensibilidade tumoral aos quimiote-
rapicos
Entre as centenas de tumores malignos exis-
tentes hd diferenca acentuada com relagdo a sua
quimiossensibilidade. A sensibilidade tumoral
aos quimioterdpicos pode ser dividida em:
* Tumores quimiossensiveis e potencialmen-
te curdveis com a quimioterapia;
» Tumores quimiossensiveis (com aumento
de sobrevida e ganho de qualidade de vida);
» Tumores quimiossensiveis com palia¢do de
sintomas;
e Tumores quimiorresistentes.

A seguir, a subdivisao de alguns dos tumo-
res quanto a sua quimiossensibilidade:

»  Tumores quimiossensiveis e potencialmente
curdveis com a quimioterapia:
- Linfoma nao-Hodgkin e Hodgkin;
- Canceres pedidtricos;
- Tumores germinativos (ovdrio e testiculo);
- Sarcoma de Ewing;
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- Coriocarcinoma em mulheres;

- Leucoses agudas;

- Mieloma multiplo quando associado a
transplante de medula éssea — TMO.

* Tumores quimiossensiveis (aumento de so-
brevida e ganho de qualidade de vida):
- Cancer de esdfago;
- Cancer de mama;
- Cancer colorretal;
- Cancer de pulmio pequenas e ndo-pe-
quenas células;
- Cancer de pancreas e vias biliares;
- Cancer de cabega e pescoco;
- Osteossarcoma;
- Cancer de bexiga;
- Cancer de colo uterino;
- Cancer de endométrio;
- Cancer de cirtex adrenal;
- Neuroblastoma na infancia.

»  Tumores quimiossensiveis (paliagdo de sin-
tomas):
- Leucemia linfdtica cronica;
- Cancer de pele ndo-melanoma;
- Sarcoma de partes moles;
- Gliomas cerebrais;
- Cancer gdstrico;
- Insulinoma maligno.

e Tumores quimioresistentes:
- Melanoma maligno (com comprometi-
mento visceral);
- Cancer renal;
- Hepatocarcinoma.

6.3.5. Efeitos da quimioterapia no controle
algico

Em diversas situagoes clinicas oncoldgicas
o tratamento sistémico, quer seja com quimio-
terdpicos, terapia-alvo, hormonioterapia ou bis-
fosfonatos, pode alcangar o alivio da dor:
e Metdstases dsseas;
e Compressdao medular;
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* Sindrome da veia cava superior;

* [Infiltragdo dssea tumoral primdria;

¢ Tumores ulcerados;

* Hipertensdo intracraniana;

¢ Quadros intestinais semiobstrutivos;

* Tumor de Pancoast;

* Tumores com acometimento linfonodal e
nervoso invasivo da regiao retroperitoneal,
mediastinal, cervical e axilar;

* Meningite neopldsica.

6.3.6. Complicacoes/toxicidades a quimiote-
rapia

As nduseas e 0s vomitos sao os efeitos cola-
terais mais comuns e geralmente se iniciam de
imediato em até 6 horas apds a administracao
da quimioterapia. Podem ocorrer também de
imediato reagoes alérgicas e febre. Alopecia ge-
ralmente se inicia de duas a trés semanas apds
a administra¢do dos quimioterdpicos.

Dentre todos os efeitos colaterais o princi-
pal é a mielotoxicidade, cujo nadir, na maioria
dos agentes, é de sete dias, podendo se prolon-
gar por até 35 dias no caso das nitrosureias.

Clinicamente, os agentes taxanos, como
paclitaxel e o docetaxel, podem causar neuro-
patia sensorial periférica com incidéncia varid-
vel de 22% a 100%, pode ocorrer artralgias e
mialgias que sdo caracterizadas como “sindrome
de dor aguda associada aos taxanos”, resultante
da sensibilizagdo dos nociceptores, com ocorrén-
cia do 1° ao 6° dia do ciclo de tratamento.

Outros efeitos colaterais sdo: anafilaxia, ar-
ritmias, azospermia, azotemia, dor dssea,
coagulopatia, conjuntivite, diarreia, constipacao,
cistite, hemattiria, febre, reten¢ao liquida, insu-
ficiéncia cardfaca, hipercalcemia, hiperglicemia
e segunda neoplasia.

6.4. Hormonioterapia (horménios e anta-
gonistas hormonais) e corticoterapia

Um detalhado entendimento da agdo dos
farmacos e da farmacologia clinica sdo pré re-



quisitos para o racional da aplica¢ao da hormo-
nioterapia, incluindo o alvo dos hormoénios es-
teroides e os receptores hormonais esteroidais.
O cancer pode ser tratado com a deprivagdo
esteroidal, bloqueio do receptor esteroidal ou a
administracio de potentes esteroides sintéticos.
A correta aplicagdo da terapia hormonal este-
roidal requer a aprecia¢do da sintese esteroidal
e metabolismo, da regula¢do enddcrina do pro-
cesso, da base molecular da sinalizagao esteroi-
dal através dos receptores hormonais nucleares
e da resposta das células neopldsicas a modula-
¢do da sinaliza¢ao dos receptores esteroidais™.

Historicamente a primeira descricao na me-
dicina ocidental de resposta tumoral a castra-
¢ao cirdrgica foi em 1896 em cancer de mama
e em 1941 para cancer de prdstata. Com o su-
cesso da sintese de esteroides na década de 1930
e 1940 seguiu-se o progresso no tratamento do
cancer com o a obtengao de potentes glicocor-
ticoides, andrdgenos, estrégenos e progestdge-
nos. Ao longo das décadas de 1970 e 1980 ocor-
reu o desenvolvimento da deprivagdo hormo-
nal sexual, sobretudo medicamentosa em rela-
¢do aos métodos cirtrgicos.

6.4.1. Indicagodes

» Céncer de mama receptores hormonais po-
sitivos.

* Céncer de prdstata.

» Cancer de tireoide.

* Tumores neuroenddcrinos.

* Linfoma de Hodkgin e ndao-Hodgkin.

* Leucemia linfdtica aguda e cronica.

*  Mieloma multiplo.

* Edema cerebral e compressao do cordao es-
pinhal.

* Nduseas e vOmitos por quimioterapia.

* (Caquexia neopldsica.

* Cancer de ovdrio.

6.4.2. Firmacos mais utilizados
O uso da abordagem hormonal e corticote-
rapia é amplamente utilizada em oncologia so-
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bretudo em malignidades altamente frequentes

como o cancer de préstata e o cancer de mama.

A corticoterapia possui papel central nas ma-

lignidades hematoldgicas assim como na pro-

filaxia e tratamento de nduseas e vomitos indu-

zidos pelo tratamento oncoldgico especifico. A

seguir os grupos de fidrmacos mais utilizados

nessa situagao:

* Andrdgenos: fluoximesterona;

* Antagonistas dos andrégenos: bicalutamida,
flutamida, nilutamida;

 Inibidores da aromatase: aminoglutetinida,
anastrozol, letrozol e examestano;

* Corticoterapia: dexametasona, prednisona e
metilprednisolona;

* Estrégeno: dietilestilbestrol;

* Antagonista do estrégeno (modulador sele-
tivo do receptor do estrégeno): fulvestranto,
raloxifeno, tamoxifeno e toremifeno;

*  Agonista do horménio liberador luteinizan-
te: gosserrelina, leuprorrelina, triptorrelina
e buserrelina

* Supressdo do hormonio liberador de poli-
peptideo: octreotide;

* Progestinas: acetato de megestrol e acetato
de medroxiprogesterona;

* Horménios tireoideanos: levotiroxina.

6.4.3. Complicacgoes / toxicidade

Dentre os principais efeitos colaterais do tra-
tamento hormonal para cincer estao as altera-
¢oes do ciclo menstrual na mulher com a ocor-
réncia de fosachos, ganho de peso e edema as-
sociado sdo eventos comuns com a terapéutica
estrogénica. Em homens pode ocorrer perda de
libido associada com ginecomastia, alteragoes
na voz, na distribui¢do da gordura corporal e
dos pelos, associadas a terapéutica estrogénica.
0 aumento dos fendmenos tromboembdlicos,
sobretudo em pacientes de alto risco (idade aci-
ma de 75 anos, histéria de qualquer anormali-
dade cardiovascular ou tromboembdlica) estd
relacionada ao uso de tramoxifeno, estrégenos
e progestdgenos.
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Especificamente com relagdo a dor os inibi-
dores da aromatose apresentam mais incidén-
cia com a ocorréncia de dores articulares, mial-
gia, osteopenia e até a ocorréncia de osteoporose.

A ocorréncia da 22 neoplasia estd associada
ao uso do antiestrégeno (tamoxifeno) com ris-
co de Ca de endométrio.

Outros efeitos colaterais da hormoniotera-
pia como mielossupressdo, nduseas e vomitos,
rash cutaneo, insuficiéncia adrenal e distdrbios
metabdlicos sdo raros.

6.5. Imunoterapia

6.5.1. Consideragdes iniciais

A imunoterapia pode ser classificada como
passiva, quando se administra substincias com
a intengdo de incrementar a reagao imunoldgi-
ca do hospedeiro ou ativa, quando se adminis-
tram derivados do préprio sistema imunol4gi-
co. Ela também pode ser inespecifica, quando
se estimula a imunidade como um todo ou es-
pecifica, quando dirigida a um alvo especifico.

Agentes imunoterdpicos passivos e inespe-
cificos, como as glucanas, Corinebacteriun par-
vun etc. ndo tem mais lugar na terapia oncol6-
gica moderna. Excecdo é feita ao BCG, bacilo
Calmette-Guerin, ainda hoje empregado no tra-
tamento tépico dos tumores superficiais de bai-
xo grau da bexiga.

Entre os imunoterdpicos ativos e inespeci-
ficos ainda hd lugar para as citocinas, como os
interferons e a interleucina-2, utilizados em al-
guns casos de melanoma e neoplasias de célu-
las renais.

Na imunoterapia passiva e inespecifica en-
contra-se um amplo campo de desenvolvimen-
to de vacinas antitumorais, nao direcionadas a
tumores especificos, mas a componentes do te-
cido tumoral.

Os maiores progressos foram realizados no
desenvolvimento da imunoterapia ativa e espe-
cifica. A tecnologia de desenvolvimento de an-
ticorpos monoclonais, associada a descoberta
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de alvos especificos nas células tumorais per-
mitiu o desenvolvimento de uma ampla gama
de agentes terapéuticos. A lista é grande e cres-
ce a cada dia, tornando impossivel citar todos
eles. Todos esses anticorpos podem ser utiliza-
dos isoladamente ou em conjunto com outras
armas terapéuticas, principalmente a quimio-
terapia. Entre os principais, e mais utilizados na
prética, temos os seguintes:

* Trastuzumabe - Anticorpo monoclonal hu-
manizado, direcionado ao receptor do fator
de crescimento epitelial humano-2 (erbB2
ou HER?2). Esse anticorpo mostrou alta ati-
vidade em neoplasia de mama, tanto no tra-
tamento da doen¢a metastdtica, na neoad-
juvancia e no tratamento adjuvante. Menos
expressivos foram os resultados em adeno-
carcinoma gdstrico e de outras localizagoes;

* Rituximabe - Anticorpo monoclonal quimé-
rico, direcionado ao CD-20 (Cluster
Diferentiation-20), uma protefna de mem-
brana de linfécitos B. E utilizado no trata-
mento de linfomas e leucemias de células B
que expressam a proteina CD-20;

*  Bevacizumabe - Anticorpo monoclonal hu-
manizado, direcionado ao fator de cresci-
mento do endotélio vascular (VEGF). E ati-
vo em uma ampla gama de neoplasias hu-
manas, particularmente o adenocarcinoma
de célon, de pulmao, carcinoma mamadrio,
ovariano e combinado ao irinotecano no tra-
tamento dos gliomas de alto grau;

* Cetuximabe - Anticorpo quimérico contra
o fator de crescimento epitelial humano-1
(erbB1 ou HER1). Ativo em carcinomas de
cabega e pescoco, pulmao e em adenocarcino-
ma de cdlon onde a proteina KRas encontra-
se em estado selvagem, isto é, sem mutagoes;

*  Panitumumabe - Anticorpo monoclonal hu-
mano, também direcionado ao HER1. Ativo
em adenocarcinoma de célon com KRas sel-
vagem, entretanto sua indica¢do ainda nao
foi aprovada no Brasil e a medicagdo encon-
tra-se sem registro;



*  Pertuzumabe - Anticorpo monoclonal hu-
manizado, também dirigido ao HER2, mas

a um epitopo diferente do alvo do tras-

tuzumabe. Ativo em neoplasias de mama

com expressdo do HER2. Também, nesse
caso a medicagdo estd sem registro no

Brasil.

Agentes imunomoduladores sao um concei-
to diferenciado de imunoterapia. Aqui se enqua-
dram suplementos nutricionais com papel imu-
nomodulador como os dcidos graxos 6mega-3
e 0 dcido eicosopentatdico (EPA). Também sdo
substancias imunomoduladoras, entre outras
acoes, a talidomida e seus derivados como a le-
nalidomida e a pomalidomida. Estes ultimos
possuem indicagdes crescentes e precisas em
doengas hematoldgicas como o mieloma mul-
tiplo, sindromes mielodispldsicas e alguns tipos
de leucemia.

6.5.2. Complicagdes

A principal complica¢do dos imunomodu-
ladores do grupo da talidomida é a sonoléncia,
neuropatia sensitiva periférica, diarreia e au-
mento no risco de fendmenos tromboembdli-
cos, embora haja um diferencial na incidéncia
desses eventos adversos entre os distintos ele-
mentos do grupo (talidomida, lenalidomida e
pomalidomida).

Os anticorpos monoclonais podem desen-
cadear reacdes anafildticas, tdo mais frequen-
tes quanto maior a propor¢ao de protefna nao
humana no anticorpo (mumabe < zumabe <
ximabe < momabe). Outras reagdes sdo espe-
cificas e estdo relacionadas aos alvos aos quais
eles sao direcionados. A titulo de exemplo, o
trastuzumabe apresenta efeito cardiotéxico
potencializado pelo uso concomitante de an-
traciclinas, o rituximabe depleta a populagao
de linfécitos B normais, causando deficién-
cia na imunidade celular e o bevacizumabe
pode causar eventos tromboembdlicos, pro-
teinuria, sangramento e alteragdes na cicatri-
7agao.
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6.6. Radiofarmacos

6.6.1. Principios gerais

Os radiofdrmacos participam do arsenal te-
rapéutico, no controle da dor oncoldgica. Sdo
compostos formados por isétopos radioativos
e fdrmacos.

Is6topos radioativos ou radionuclideos sao
elementos radioativos que por suas caracteris-
ticas préprias ou carreadas por um fdrmaco,
localizam-se seletivamente nos sitios especifi-
cos, produzindo efeitos terapéuticos.

Os isétopos radioativos usados largamente
em Medicina Nuclear, sao fontes radioativas nao
seladas, com finalidade de auxiliar no diagnds-
tico e/ou no tratamento de doencas. Radionu-
clideos sdo dtomos que apresentam em seus
ntcleos um arranjo instdvel de prétons e néu-
trons, que liberam energia radioativa.

Alguns fdrmacos servem para conduzir
isétopos radioativos aos locais de agdo deseja-
da de forma seletiva, tais como o dcido etileno-
amino-tetrametileno fosfonico (EDTMP) que
tem predilecdo pelos ossos, principalmente em
locais de sitios de metdstases dsseas.

6.6.2. Tipos de radiofirmacos e is6topos ra-
dioativos
Vide Tabela 1.

6.6.3. Radiofdirmacos e is6topos mais utili-
zados no Brasil no controle da dor oncolé-
gica

Iodo 131 (P3)

Consideragoes Iniciais

0 Iodo "', pioneiro radioisétopo ou radio-
nuclideo utilizado no Brasil hd 40 anos. Este
is6topo radioativo emite particulas beta, que
tem agdo terapéutica e radiages gama, que sao
captadas por gamacamaras, permitindo assim
arealizagdo de cintilografias para controle diag-
ndstico e terapéutico®.
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Tahela 1 - Tipos de radiofarmacos e isétopos radioativos

Radiofarmacos / Indicacao Produzido no Brasil Via de administracao
Isétopos radiativos

lodo 131 CA da tireoide com metastases Sim Oral

Estrdncio - 89 SrCl Metéstase dssea Nao EV

Rénio 186 HEDP Metéstase dssea Nao EV

Samario 153 EDTMP Metéstase dssea Sim EV

itrio 90 (90Y) Doengas linfomieloproliferativas Néo EV

Lutécio 177 Tu gastroenteropaticos-gep (GEP) Nao EV

Indicagoes: Contraindicagoes e reagoes adversas / complicacoes

* Terapia adjuvante pds-operatdria - A terapia
com iodo adjuvantes seguido apés a cirur-
gia possui basicamente dois racionais: 1)
destruir qualquer foco de doenga residual
dentro do leito tireoideano remascente ou
em linfonodos regionais; e 2) aumentar a es-
pecificidade e o valor preditivo negativo das
medidas subsequentes de tireoglobulina
sérica e o rastreamento com iodo 131 para
detecgoes de doengas recorrente ou metas-
tdtica por eliminacao de tecido residual nor-
mal (referido como abla¢do)™>.

*  Estdgio Il a IV (aumento de sobrevida) - Pa-
ciente com doenga residual apds a cirurgia,
incluindo metdstases extracervical. Jd paci-
entes com pequenos tumores solitdrios sem
evidencia de invasdo extratireoideana ou
metdstases, particularmente abaixo de 45
anos ao diagndstico ndo possui indicagao
clara.

Doses
0 I é administrado em dose tinica por via

oral, conforme o estadiamento oncoldgico.

* Ablagao adjuvante: 30-100 mCi.

¢ Doenca metastdtica: 150 mCi.

e Metdstases pulmonares: 150-175 mCi.

* Metdstases a distancia extrapulmonar: 200
mCi.

Indicado para cdncer de tireoide com metdstases
pJs-tireoidectomia.
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Anemia, gravidez, mielosupressao, dor ab-
dominal, nduseas e vOmitos**",

Restri¢do social e emocional

A dose provoca forte radiagdo ambiental
obrigando o paciente a permanecer isolado por
trés dias, sendo esse um inconveniente do pro-
duto.

Samdrio 153 EDTMP

Consideragoes iniciais

Samdrio 153 EDTMP é um radiofdrmaco
composto pelo is6topo radioativo Samdrio 153~
e 0 d4cido EDTMP também conhecido por lexi-
dronam. Este radiocomposto € obtido através do
acoplamento do Samdrio-153 ao EDTMP, um
agente quelante de grande afinidade por metdsta-
ses dsseas, (relacdo de distribuicdo entre tecidos
patoldgicos e ndo patolégicos da ordem de 17:1),
que serve como veiculo para transportar o radio-
nuclideo ao local de agdo. O EDTMP tem elimina-
¢do urindria em aproximadamente oito horas™.

0 Samdrio 153 EDTMP é emissor de parti-
culas [3, com energia em média de 0,8 mega-
elotrovolt (mEv), havendo pequena penetra¢io
nos tecidos no mdx. 3 mm, permitindo terapia
seletiva. Emite também raios Y com energia de
103 Kev.

Doses
A administragdo do samdrio 153 EDTMP é



feita em dose tinica, intravenoso que correspon-
de 70 mCi, Média de 1 a2 ml. EV*. Apés aplica-
¢a0 50% de produto se destina aos 0ssos e 50%
concentra na bexiga, sendo eliminada pela uri-
na. 80% dos pacientes sdo beneficiados.
Estudos dosimétricos, realizados com a ad-
ministragdo deste material a pacientes, eviden-
ciaram doses de exposi¢do a medula éssea da
ordem de 1,8 mGy/MBq. Os mecanismos de
acdo do samdrio 153 EDTMP ainda nao foram

totalmente esclarecidos®*+8,

Indicagoes

Metdstases dsseas

Dor dssea devido a metdstases dsseas cons-
titui o tipo mais comum de dor cronica em pa-
cientes com céncer. A presenc¢a de metdstases
Osseas reduz significativamente a qualidade de
vida do paciente e é associada com comorbida-
des, tais como hipercalcemia, fraturas patolé-
gicas e compressdao da medula espinhal®*7%,

Aproximadamente 65% dos pacientes com
cancer de préstata ou cincer de mama e 35%
daqueles com pulmao, tireoide e rins terdo me-
tdstases Gsseas sintomadticas. Em pacientes com
metdstases Gsseas, osteobldsticas, multiplas, o
uso de radiofdrmaco pode ser terapia adjuvan-
te indicada como paliativo para dor***7+4,

A analgesia relatada nos estudos é de 60% a
80%, com inicio de 5 a 7 dias apds a aplicacdo e
com média de duragdo em torno de 2 a 3 me-
86335’36’48.

Em 20% dos casos ndo tem efeitos antidl-
gicos, inclusive hd relatos na literatura de hipe-
ralgesia transitéria®?****apds sua aplicagdo,com
posterior alivio da dor %,

Reagdes adversas e contraindicagies

O produto ¢ de fécil manuseio e as reagoes
indesejdveis sdo transitérias. Hiperalgesia em
20% (24 a 48 horas), toxicidade medular em
75%, sendo leucopenia 71% e plaquetopenia
53% em geral de grau leve a moderado, com re-

Terapias antineopldsicas e dor

cuperacio ao término de 8 semanas®**, H4
contraindicacdo absoluta de uso na gravidez, e
contraindicacdes relativas em situaces de ane-
mia, plaquetopenia e mielossupressao®-".

Os niveis hematoldgicos seguros de 150 pla-
quetas X 109 litros, contagem de leucécitos
maior que 4 X 109 litros e nimeros de glébulos
vermelhos maiores que quatro milhdes sdo de-
sejdveis. A repeticao do tratamento deve tam-
bém estar condicionado a estes valores e o he-
mograma deve ser repetido quinzenalmente pelo
periodo de oito semanas®*.

Tratamentos concomitantes com etidronato ou
pamidronato devem ser interrompidos pelo me-
nos 72 horas antes da administragao da dose e re-
tomados apenas apds quatro semanas, pois com-
petem com o EDTMP pelos sitios metastdticos*.

6.6.4. Informacoes complementares

0 samdrio 153 EDTMP (153sm) é o radio-
fdrmaco mais utilizado no Brasil, indicado para
controle da dor oncoldgica, sendo produzido
pelo Instituto de Pesquisas Energéticas e Nu-
cleares (IPEN) em Sao Paulo - SP, o produto deve
ser aplicado em servigos especializados em Me-
dicina Nuclear, apresentando principais vanta-
gens terapéuticas, tais como: maior fixa¢do nas
metdstases, a¢do analgésica em torno de 3 me-
ses, meia-vida curta (46,7 horas), diminui o
numero de dias de internagao hospitalar®>*47%,

Estudos cientificos mostraram que o uso do
Samdrio-153-EDTMP constitui um método te-
rapéutico eficaz e com custos reduzidos quan-
do comparado

a terapéutica convencional da dor, em do-
entes com dor devida a metdstases dsseas mul-
tiplas principalmente em lesdes osteobldsticas
por Ca de mama, préstata e pulmao**%.

6.7. Bisfosfonatos
6.7.1. Principios gerais

Bisfosfonatos sdo andlogos do pirofosfato
com alta afinidade a superficie mineral 6ssea*,
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funcionam por inibir de forma especifica a ati-
vidade dos osteoclastos, sdo agentes antirreab-
sortivos. Reduzem a remodelagdo dssea e au-
mentam a densidade 6ssea, diminuindo o risco
de fratura®. Inicialmente a dnica indica¢do dos
bisfofonatos era a prevengao de fratura da colu-
na vertebral e quadril em mulheres com baixa
densidade mineral éssea (T escore na densito-
metria Gssea de 2,5 ou menor)>*>, Posterior-
mente foram identificadas novas indicagoes
relacinadas a oncologia.

Indicagées

Metdstases dsseas: Estudos recentes mostra-
ram que os bisfosfonatos tém atividade antitu-
moral in vivo em pacientes com metdstases s-
seas”™. Para prevenc¢do de morbidades esquelé-
ticas reduziram significativamente o risco de
fratura vertebral, ndo-vertebral, evento combi-
nado, radioterapia e hipercalcemia, mas néo
reduziu de forma estatistica o niimero de cirur-
gias ortopédicas ou compressao da medula es-
pinhal. Os bisfosfonatos aumentaram o tempo
para o primeiro evento esquelético (fratura pa-
tolégica, compressdo da medula espinhal, ne-
cessidade de radioterapia ou cirurgia dssea e
hipercalcemia), mas nao alterou a sobrevida.
Reduziram o nimero de metdstases ¢sseas em
pacientes com cancer de mama em estadiamen-
to precoce ou tardio. Foram bem tolerados com
baixa incidéncia de efeitos colaterais e custo efe-
tividade™. Um estudo retrospectivo de Spizzo
mostrou que o pamidronato na dose de 90 mga
cada 4 semanas em pacientes com neoplasia de
pulmio ndo pequenas células com metdstase
6ssea aumentou a sobrevida”. Conforme Hu XY,
a associa¢ao do dcido zolendronico com a qui-
mioterapia para tratamento de neoplasia de
pulmio ndo pequenas células com metdstase
6ssea houve redu¢do importante no escore de
dor e na necessidade do uso de analgésicos e na
progressao das metdstases dsseas, com boa to-
lerabilidade’.
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Mieloma muiltiplo: O uso de bisfosfonatos
diminui dor dssea e o evento esquelético (fra-
tura patoldgica, compressdo da medula espi-
nhal, necessidade de radioterapia ou cirurgia
6ssea e hipercalcemia)™.

Osteoporose secunddria ao tratamento hor-
monal para cdncer de mama/prdstata.

Hipercalcemia: Para hipercalcemia aguda
secunddria a neoplasia sélida ou hematoldgica,
os bisfosfonatos normalizam o nivel sérico de
célcio em >70% dos pacientes em 2 a 6 dias.
Pamidronato ou 4cido zolendronico foram os
mais efetivos’.

Contraindicagdes e reagdes adversas
Hipersensibilidade conhecida aos bisfosfo-

natos:

* Gestagdo (atravessa a barreira placentdria);

» Lactagdo (encontra-se presente no leito
materno), podendo ser usado em casos de
hipercalcemia aguda grave com risco de
vida;

* Criangas (falta de estudos);

* Hipocalcemia sintomdtica”.

6.7.2. Tipos de bisfosfonatos utilizados

Alendronato: Alendronato de sédio 70 mg/
semana e risendronato 35 mg/semana sdo os
bisfosfonatos mais usados em todo o mundo?.
Estudos com 10 mg/dia ou 70 mg/semana de
alendronato, VO, foi associado a uma significan-
te redugdo de fratura vertebral, fratura de pu-
nho e fratura de quadril®-*.

Etidronato: Terapia com 400 mg/dia, VO, por
2 semanas, seguido por carbonato de cdlcio di-
ariamente por 10 semanas (ciclo repetido con-
tinuamente). Esse protocolo de tratamento
mostrou reduc¢do do risco de fratura vertebral
em 47%, sem redugdo significante de fratura
nao vertebral®.



Risendronato: 5 mg/dia ou 35 mg/semana,
VO, em meta-andlise de sete estudos, nos quais
incluiram 14.049 mulheres em perfodo pés-
menopausa, mostrou significante redugdo no
risco de fratura vertebral, fratura de quadril. O
risco de fratura entre as mulheres com baixo
risco clinico/densiométrico de fratura nao apre-
sentou diferenca estatistica®.

Ibandronato: Terapia com 2,5 mg/dia ou 150
mg/més, V.0 em estudo envolvendo 2.946 mu-
lheres pds-menopausa foi associado a reducao
do risco de fratura vertebral 50% a 60% apés 3
anos de tratamento (NNT=20), entretanto a in-
cidéncia de fratura ndo vertebral foi similar en-
tre os dois grupos (tratado e controle)®®.

Acido zolendrénico: Terapia com 5 mg en-
dovenoso 1x/ano para mulheres pds-menopau-
sa com alto risco de fratura ou homens e mu-
lheres com fratura de quadril recente, houve re-
dugdo da fratura vertebral e fratura nao verte-
bral®”. Em pacientes com hipercalcemia e me-
tdstase dssea a dose usada foi de 4 mg associa-
do a quimioterapia™.

Pamidronato: Terapia com 90 mg, endove-
nosa com intervalos de 4 semanas ou 3 sema-
nas se associado a quimioterapia para trata-
mento de metdstase dssea. A dose total de
pamidronato dissédico pode ser administrada
tanto em infusdo tnica como em infusdes mul-
tiplas, durante 2 a 4 dias consecutivos. Para tra-
tamento de hipercalcemia a dose deve ser ad-
ministrada de acordo com o nivel de cdlcio
sérico total: até 12 mg% indica-se 15-30 mg, 12
a 14 mg% fazer 30 a 60 mg, 14 a 16 mg% fazer
60 a 90 mg e >16 mg% fazer 90 mg de pami-
dronato tanto para o tratamento inicial como
para os tratamentos subsequentes. Uma dimi-
nuigdo significativa no célcio sérico é geralmen-
te observada em 24 a 48 horas apds a adminis-
tragdo de pamidronato dissédico, e a normali-
zagdo é geralmente atingida dentro de 3 a 7 dias.

Terapias antineopldsicas e dor

Se a normocalcemia ndo for atingida dentro
desse periodo, uma dose adicional pode ser ad-
ministrada. A duragdo da resposta pode variar
de paciente para paciente, e o tratamento pode
ser repetido sempre que houver recorréncia da
hipercalcemia”.

6.7.3. Reagoes adversas

Intolerancia gastrointestinal

0O evento adverso mais comum reportado no
uso de bisfosfonato oral € relacionado a intole-
rincia gastrointestinal, reportado em mais de
10%77.

Ulcera de eséfago
Hd reportagem de tlcera de esdfago em ca-
sos isolados™7.

Dor dssea, mialgia, artralgia
Ocorréncias ocasionais, geralmente transi-
téria (1%-10%)>"".

Osteonecrose de mandibula (odontoldgica Acres-
centar avaliagdo)

Descrito primariamente em pacientes com
cancer que receberam altas dose cumulativas de
bisfosfonato intravenoso. A incidéncia dessa
condi¢do é menos de 1/100.000 pessoas trata-
das por ano com bisfosfonato oral”®”’.

Sindrome gripal

Sintomas semelhantes a um quadro gripal
foi descrito em mais de 10% dos pacientes apds
infusdo do dcido zolendronico e pamidronato,
sendo mais proeminente apés a dose inicial,
ocorre febre nas primeiras 48 horas e sdo geral-
mente autolimitada®®”’.

Fibrilagdo atrial

Aumento da incidéncia de fibrilagdo atrial
entre os pacientes que receberam bisfosfonatos
(1,3% vs. 0,5%; NNT para evento = 125)%. Rea-
nalisando os dados de 6459 mulheres que rece-
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beram alendronato e 15.000 individuos que re-
ceberam risendronato nio foi encontrado fibri-
lagao atrial. O American Food and Drug
Administration (FDA) recentemente revisou
dados de 19.687 pacientes tratados com
bisfosfonados e 18.358 placebo que foram mo-
nitorizado por 6 meses a 3 anos. A ocorréncia
de fibrilagao atrial foi rara”™.

Hipocalcemia

Geralmente assintomdtica, devendo ser
monitorizadas apés administragoes endoveno-
sas de pamidronato ou dcido zolendrénico®”*””

6.8. Terapia-alvo

Essa é uma classificagdo em oncologia que
tornou-se possivel devido a maturagao do conhe-
cimento acerca dos eventos que sdo responsdveis
pelo desenvolvimento do cancer. Entendimento
das mudangas genéticas na célula do cancer, a
cascata de eventos moleculares que se seguem
como uma sequéncia, e 0os mecanismos pelos
quais esses eventos regulam o crescimento celu-
lar e a morte levaram a possibilidade de controle
do crescimento do cancer. As novas drogas alvo
podem ter multiplos alvos em um mesmo fdr-
maco que incorpora vdrios alvos moleculares.
Certamente, multiplos alvos dentro de um tnico
tdrmaco, tais como VEGR e PDGFR, nas vias
angiogénicas prediz grande beneficio clinico.

6.8.1. Agentes-alvo moleculares

Fdrmacos:

*  Moduladores de expressdo génica: retinoides;

* Modifica¢ao de expressao do receptor de
dcido retindico: tretinoina;

* Inibidor da quinase mTOR: (serina-treo-
nina), temsirolimo e everolimo;

* Inibidor de proteassoma: bortezomibe;

* Inibidor do receptor de tirosina quinase: da-
satinibe, erlotinibe, gefitinibe, mesilato de
imatinibe, lapatinibe, sorafenibe e sunitinibe.

6.8.2. Indicagoes

As indicag¢des jd aprovadas tecnicamente
para a terapia alvo sdo: leucemia mieloide agu-
da — M3, cancer de rim, mieloma multiplo, leu-
cemia mieloide cronica: fases cronica, acelera-
da e acutizada, cancer de pulmao, cancer de
mama, hepatocarcinoma, tumor de estroma
gastrointestinal (GIST), cAncer de pancreas, leu-
cemia linfdtica aguda cromossomo Filadélfia
positivo e cancer de tireoide.

6.8.3. Toxicidade e complicagdes

A terapia alvo possui como principais com-
plicagdes e toxicidades; mielossupressdo e rea-
¢des cutdneas como rash cutaneo, rash tipo
foliculite, pele seca, descamagao, prurido e sin-
dromes dolorosas associadas a sindrome méo-
pé, artralgia, mialgia, além de fadiga muscular.
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especiais

7.1. Analgesia na crianca com cancer

Historicamente, de um modo geral, as cri-
angas tém recebido pouco tratamento para con-
trole da dor, bem como, para procedimentos
dolorosos'. O alivio da dor em oncologia pedid-
trica é um imperativo ético, sendo que os mes-
mos principios que regem a analgesia em adul-
tos devem ser seguidos em Pediatria’.

Criangas sdo afetadas pelo cAncer de manei-
ra nitidamente diferente dos adultos. Tumores
sélidos estatisticamente causam diretamente
dor com maior frequéncia que os outros tipos
de neoplasia. Os carcinomas, representantes
deste grupo de neoplasias sélidas, tio comuns
na idade adulta, sdo raros na infancia. As
leucemias e os linfomas tém distribui¢do con-
trdria, vitimando principalmente as criangas.
Esses tumores da infdncia causam diretamente
pouca dor, mas requerem, invariavelmente, pro-
cedimentos mais dolorosos para diagndstico,
como ¢ o caso das colheitas de liquido cefalor-
raquidiano e de medula dssea’.

O tratamento da dor oncolégica em pedia-
tria possui grandes desafios, visto que, nem to-
dos os medicamentos utilizados na populagdo
adulta tém a permissdo para uso em pediatria,
além do que, a prépria mudanga de faixa etdria
contribui para alteragdo da prescri¢ao medica-
mentosa’.

Dor oncoldgica em populacoes

Os pardmetros farmacocinéticos e farmaco-
dinidmicos, normalmente, sofrem alteragdes no
decorrer do desenvolvimento infantil, desta for-
ma, recomenda-se que ao ajustar a posologia
dos analgésicos, a faixa etdria também deve ser
levada em consideragdo. Vide Tabela 1 de far-
macos com doses pedidtricas de analgésicos e
adjuvantes®.

Conforme a faixa etdria hd dificuldade na
obtencdo das caracteristicas da dor, nestas cir-
cunstancias, as avaliagdes comportamentais
representam grande aliado no ajuste da poso-
logia dos analgésicos®”.

0 tipo,a duragdo e alocalizagao da dor, peso
corporal, quadro clinico, estado de desenvolvi-
mento da crianga e fatores genéticos contribu-
em para as diferentes respostas ao uso dos
opioides®>.

Essa variabilidade enfatiza a importancia da
avaliagao dinamica da dor e o ajuste dos regi-
mes analgésicos de acordo com as necessida-
des individuais.

O tratamento da dor inicia com a explica-
¢d0 sobre os recursos que serdo utilizados e
combina abordagens fisicas e psicoldgicas, as-
sociando-se terapia farmacoldgica e ndo farma-
coldgica®.

E importante ter sequéncia de objetivos bem
definidos como:

* Aumentar o tempo de sono livre de dor;
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e Aliviar a dor quando a crianga estd em re-
pouso;

* Aliviara dor quando a crianga estd em acor-
dada e ativa.

A resposta a dor depende do desenvolvi-
mento da crianga, que pode ser estratificada,
conforme a idade (Tabela 1).

O tratamento intervensionista da dor onco-
légica em criangas pode ser indicado quando o
desconforto persiste depois de esgotadas as
medidas de controle conservadoras. Na crian-
¢a, os procedimentos cirtirgicos para alivio da
dor oncoldgica ndo seguem a tendéncia que
ocorre no tratamento dos adultos. Nao é, na
maioria delas, possivel a realizagdo de procedi-
mentos percutdneos que necessitam da coope-
racdo consciente e licida para um bom
mapeamento fisiol6gico e correta selecdao dos
alvos. Assim sendo, a crianga, em geral, ¢
candidata as cirurgias a céu aberto?.

7.2. Analgesia no idoso com cancer

Define-se envelhecimento como redugao
gradual da fun¢do tecidual e orgénica por ra-
zdes genéticas (DNA e RNA), mau funciona-
mento no metabolismo celular que ocorre ao
longo do tempo. As enfermidades relacionadas
a idade sdo geralmente as doengas degenerati-
vas, tais como aterosclerose, hipertensao arte-
rial e a osteoartrite. Essas acentuarao os efeitos
do envelhecimento e poderao encurtar a expec-
tativa de vida. Tanto o envelhecimento quanto

as enfermidades relacionadas a idade associam-
se a diminuigdo das reservas organicas que va-
riam com fatores genéticos, ambientais, sociais
e a presenca de doengas®”.

Em idosos frégeis nota-se grande variabi-
lidade entre individuos, observado pelo largo
espectro das func¢oes orgénicas e teciduais. As
faixas etdrias de um mesmo grupo tornam-se
distintas gradativamente, quando comparadas
com os jovens. Isto significa que os profissio-
nais da drea da sadde tém dificuldade de ge-
neralizar ou de usar um rigido esquema de
tratamento de satde. Faz-se necessdrio indivi-
dualizar o delineamento terapéutico a que se pro-
pde. O perfil do paciente rotulado como “idoso”
geralmente associa-se ao estilo de vida pernicio-
s0, que inclui o uso de bebidas alcodlicas, taba-
gismo, abuso de drogas, sedentarismo, md nu-
trigdo, isto é, 0 excesso ou a falta de nutrientes®’.

O efeito das doengas degenerativas no vigor,
ao envelhecer, que ¢ definido como medida de
redugdo na capacidade de se exercitar, mobili-
zar-se e nas fungdes fisioldgicas é da reducio
gradual seguida pela rdpida queda no final da
vida. Um aumento da fragilidade, isto é o opos-
to do vigor, quase sempre estd associado ao au-
mento proporcional da dor relacionada a enfer-
midade. Entretanto o tratamento da dor deve
levar em considerag¢do as mudangas nas altera-
¢oes fisioldgicas individuais que ocorrem com
o envelhecimento em atengdo a capacidade de
resposta do organismo na presenca de fdrma-
cos®’.

Tabela 1 - Resposta a dor, de acordo com o desenvolvimento

Idade Resposta
Lactente < 6 meses Sem expressao antecipada de medo. O nivel de ansiedade reflete o dos pais.
6 a 18 meses Medo antecipado de experiéncias dolorosas comega a se desenvolver.
Pré-escolar 18 a 24 meses Verbalizagdo. Criangas expressam dor com palavras como “dod6i” e machuca.
3 anos Localizagao e identificacdo de causas externas. Criangas sdo mais capazes de
estimar sua dor, mas continuam dependentes de dados visuais para localizagdo e 3o
incapazes de entender uma razao para a dor.
Escolar 5a7anos Cooperacdo. As criangas melhoram sua capacidade de entender a dor, podem
localiza-la e também podem colaborar.
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Tabela 2 - Farmacos com doses pediétricas de analgésicos e adjuvantes

Doses pediatricas

Alfa,-agonistas
Clonidina 0,10 mg/cp e 0,15 mg/cp
Dexmedetomidina

Oral: 3-5 mcg/kg/dia dividido em 3 a 4 doses
Intravenoso: 0,3 a 0,7 mcg/kg/h —i.v. continuo

Anticolinérgicos
Atropina
Glicopirrolato
Escopolamina

Intravenoso: 0,01 a 0,02 mg/kg (minimo 0,1 mg/dose)
Intravenoso: 0,005 mg/kg
Intravenoso, Intramuscular: 0,1 mg/kg

Antieméticos
Metoclopramida

Ondansetrona

Lactentes e criangas: 0,1 a 0,2 mg/kg/dose até quatro vezes ao diai.v., i.m., v.0.
Dose méxima: 0,8 mg/kg/24h.

Acima de 14 anos: 10 mg quatro vezes ao dia.

Ajustar a dose na insuficiéncia renal.

Dose Oral: Criangas - baseada area superficie corporal:

<0,3 m2 1 mg 3 vezes ao dia, se nduseas

0,3a0,6 m%2mg 3 vezes ao, dia se nduseas

0,6 a1 m% 3 mg 3 vezes ao dia, se nauseas

Dose Oral, baseada na idade:

<4 anos: use a dose baseada na area superficie corporal

4-11 anos: 4 mg 3 vezes ao dia, se nauseas

>12 anos: 8 mg 3 vezes ao dia, se nduseas

Intravenoso:

Medicamentos moderadamente emetogénicos: 0,15 mg/kg/dose, 30 min antes,
4h e 8h depois, da administracdo do medicamento emetogénico.

Repetir a mesma dose a cada 4 horas se nduseas.

Medicamentos altamente emetogénicos: 0,45 mg/kg/dose 30 min antes da
administracdo do medicamento emetogénico. Depois, 0,15 mg/kg/dose a cada
4 horas se nduseas. Dose mdxima 32 mg/dose.

Anti-histaminicos
Difenidramina

Hidroxizine

Oral, i.v., i.m.: 5mg/kg/24h dividido em 4 tomadas.
Dose Maxima: 300 mg

Oral: 2 mg/kg/24h dividido 3 a 4 tomadas
I.M.: 0,5-1 mg/kg/dose a cada 4 a 6 horas. Dose Méxima: 50 mg

Antidepressivos
Amitriptilina 25 mg/cp

Dose inicial 0,2- 0,5 mg/kg v.0. & noite
Manutengdo: 0,2-3 mg/kg v.o.

farmacocinética e também como os fdrmacos

7.2.1. Efeitos fisiol6gicos sobre a farmacoci-
nética e a farmacodinamica no idoso

O envelhecimento altera a composi¢ao or-
ganica, tanto dos tecidos quanto dos 6rgaos®”’.
Em ambos, isto resulta em altera¢des, como os
tecidos vao manipular os medicamentos, isto &,

irdo afetar o organismo (farmacodinimica).
Estas altera¢des mostram as variagdes indivi-
duais e hd poucos estudos que nos fornega sub-
sidios para dar valores especificos como refe-
réncia®’.
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Tabela 2 - Farmacos com doses pediétricas de analgésicos e adjuvantes (continuagao)

Doses pediatricas

Anticonvulsivantes

Acido valpréico, divalproato de
sodio 250 mg/cp

Carbamazepina 200 mg/cp,
100 mg/5ml

Fenitoina 100 mg/ml

Gabapentina 300 mg/cp e 400 mg/cp
Solugdo oral: 250 mg/5 ml

Dose inicial: 10 a 15 mg/kg/24h v.0.;
Aumento: doses semanais 5 a 10 mg/kg/24h em intervalos semanais até a dose
méaxima de 60 mg/kg/24h v.o.

Abaixo de 6 anos: Dose inicial: 10 a 20 mg/kg/24h dividido em 2 a 3 tomadas.
Aumento da dose de 5 a 7 dias até 35 mg/kg/24h.

6-12 anos: Dose inicial: 10 mg/kg/24h v.o. dividido em 2 tomadas dose méxima
de 100 mg/dose duas vezes ao dia.

Dose de Manutengdo: 20 a 30 mg/kg/24h v.o. de duas a quatro tomadas ao dia.
Dose méxima de 1000mg/24h

Acima 12 anos: Dose inicial: 200 mg v.0. 2 vezes ao dia

Dose de Manutengdo: 800 a 1200mg/24h mg/kg/24h v.o.

de duas a quatro tomadas ao dia.

Dose méxima:

Criangas 12-15 anos: 1000 mg/24h

Criangas > 15 anos: 1200 mg/24h

Adultos: 1,6 a 2,49/24h

Dose de ataque para todas as idades: 15 a 20 mg/kg i.v.

Dose Méaxima: 1500 mg/24h

Dose de manutengdo como anticonvulsivante iniciar com 5 mg/kg/24h v.o.
ou i.v. dividido em 2 a 3 tomadas.

6 meses a 3 anos: 8 a 10 mg/kg/24h

4 3 6 anos: 7,5 a 9 mg/kg/24h

7a9anos: 7 a8 mg/kg/24h

10 a 16 anos: 6 a 7 mg/kg/24h

Convulsdes: Criangas 3-12 anos — Oral — Dia 1: 10-15 mg/kg/24h dividido em
4 tomadas, aumento gradativo em 3 dias conforme idade:

3 a 4 anos: 40 mg/kg/24h dividido em 3 tomadas e

> 5-12 anos: 25 a 35 mg/kg/24h também em 3 tomadas.

Ha boa tolerancia até 50 mg/kg/24 h.

Acima de 12 anos e adultos, iniciar 300 mg 3 vezes ao dia e se necessario
aumente p/ 1800 mg/24h, dividido em 3 tomadas. Dose maxima 3,6g/24h.
Dor: Criangas — Oral:

Dia 1: 5 mg/kg/dose ao deitar;

Dia 2: 5mg/kg/dose duas vezes ao dia.;

Dia 3: 5 mg/kg/dose trés vezes ao dia.

Ajustar a dose ao efeito.

Variagdo usual da dose: 8 a 35 mg/kg/24h.

Ajustar a dose na insuficiéncia renal.

7.2.1.1. Alteragées farmacocinéticas - Redugao do apetite e da sede;
e Reducio da dgua corpérea e do comparti- - Redugao voluntdria da ingestao de liqui-
mento do fluido extracelular. Isto se deve: do, em geral, por depressdo ou prosta-
- Reducio da funcéo renal associada ao tismo.
envelhecimento; Os efeitos da redugdo da dgua corporal total
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Tabela 2 - Farmacos com doses pediatricas de analgésicos e adjuvantes (continuagao)

Doses pediatricas

Benzodiazepinicos / ansioliticos /
anticonvulsivantes

Diazepam Intravenoso: Dose inicial: 0,2-0,3 mg/kg; incrementos: 0,1 mg/kg, i.v.,a cada
1 min, Maximo 0,6 mg/kg no periodo de 8 h
Oral: 0,122 0,8 mg/kg/24hacada6a8h
Retal: 0 mesmo i.v., 0,5 mg/kg/dose, seguido por 0,25 mg/kg/dose em 10 min,
Se necessario.
Midazolam Oral: 0,25-0,5 mg/kg - 20-30 min de antecedéncia
Intravenoso: incrementos 0,05 mg/kg a cada 10-15 segundos, méximo 0,3 mg/kg
Corticoides
Dexametasona Antiemético:

Metilprednisolona

Dose inicial:10 mg/m%dose i.v.. Dose méxima 20 mg.

Dose subsequente: 5 mg/m%dose i.v..

Anti-inflamatdrio: 0,08 a 0,3 mg/kg/24h, v.0., i.v. i.m. dividido em duas a
quatro tomadas

Compressao da medula espinhal com anormalidades neuroldgicas:
Criangas: 2 mg/kg/24h i.v. dividido em 4 tomadas

Intravenoso ou Oral: 0,5 a 1,7 mg/kg/24h dividido em 2 a 4 tomadas

Prednisona Oral: 0,5 a 2 mg/kg/24h uma vez ao dia ou fracionado em 2 tomadas
Diuréticos
Furosemida Intravenoso: Neonatos: 0,5 a 1 mg/kg/dose a cada 8 a 24 horas.
Dose méxima 2 mg/kg/dose. Lactentes e criangas: 0,5 a 2 mg/kg/dose a
cada 6 a 12 horas.
Oral: Neonato1 a 4 mg/kg/dose1 a 2 vezes ao dia.
Lactente e criangas: 1 a 6 mg/kg/dose: a 12 a 24h
Manitol Intravenoso: Dose inicial:0,2 a 1 g/kg/dose. Manutencdo: 0,25 a 0,5 g/kg/dose a

cada 4 a 6 horas. Para edema cerebral: 0,25 g/kg/dose i.v., podendo aumentar

gradativamente para 1 g/kg/dose. Pode-se administrar furosemida 1mg/kg con
comitantemente. A reducdo da PIC ocorre em 15 min e dura de 3 a 6 horas.

Neurolépticos/ sedativos
Droperidol

Haloperidol

Intravenoso: 0,03-0,075 mg/kg/dose, em 2 a 5 min, se necessario pode-se
administrar 0,1 a 0,15 mg/kg/dose. Dose méxima inicial: 0,1 mg/kg/dose e dose
maxima subsequente: 2,5 mg/dose.

Antiemético: Se necessério a cada 3 a 4 horas

Sedacdo: Repetir a dose em 15 a 30 min se necessario

Criangas 3 a 12 anos: Oral: 0,025 a 0,05 mg/kg/24h dividido em 2 a 3 tomadas.
Dose méaxima: 0,15 mg/kg/24h

sd0: diminui¢do do volume de distribuicdo dos  ao aumento da fra¢ao livre do fairmaco nos siti-
farmacos hidrossoltiveis, alterando osonivelde ~ os de agao.

atividade.Importantes efeitos adversosincluem ¢ Redugdo da albumina sérica e aumento da
possibilidade da sobredose de morfina, devido alfal-glicoproteina dcida. Isto se deve a exa-

127



II Consenso de Dor Oncolégica

Tabela 2 - Farmacos com doses pediétricas de analgésicos e adjuvantes (continuagéo)

Doses pediatricas

Outros
Baclofeno

Omeprazol 20 mg/cp

<2 anos: 10 a 20 mg/24h, dividido em 3 doses. Aumentar gradativamente a
cada 3 dias, incrementos de 5 a 15 mg/d até o maximo de 40 mg/d.

2 a7 anos: 20 a 30 mg/24h, dividido em 3 doses. Aumentar gradativamente
a cada 3 dias, incrementos de 5 a 15 mg/d até o méximo de 60 mg/d.
>8anos: 30 a 40 mg/d, dividido em 3 doses. Aumentar gradativamente

a cada 3 dias, incrementos de 5 a 15 mg/d até o maximo de 120 mg/d.

Oral: 1 mg/kg/24h divido em 2 tomadas

Hipnéticos
Cetamina

Hidrato de cloral
Propofol
Tiopental sodico

Oral: 5 mg/kg, 20-30 min antecedéncia

Intramuscular: 2-10 mg/kg

Intravenoso.: 0,25 a 0,5 mg/kg, incrementos 0,5 mg/kg a cada 1 min

Infusdo: 10-50 mcg/kg/min

Apenas como inibidor receptor NMDA, sem induzir, & hipnose: 1 mg/kg/24h, i.v.,
em bomba de infusdo, correrem 10 h

Oral:15-50 mg/kg/dose - 20-30 min antecedéncia
Intravenoso: 2 a 3 mg/kg

Intravenoso: 2 a 6 mg/kg
Sedagdo Profunda - Criangas - 30 mg/kg via retal. Dose maxima: 1g/dose
Ajustar a dose na insuficiéncia renal

Antagonistas
Flumazenil

Naloxona (agdo curta)

Dose inicial: 5 mcg/kg, i.v., repetidos a cada min

Maximo: 40 mcg/kg

2-4 mcg/kg i.v. com incremento de 10mcg/kg
Manutencgo: 10 mcg/kg/h i.v.
Emergéncia: 10 mcg/kg i.m.

Outros analgésicos
Dipirona
Paracetamol

30 mg/kg/dose a cada 6h

Oral: dose inicial 20 mg/kg, depois 15 mg/kg 4-6 h méaximo 90 mg/kg/d
ou 60 mg/kg/d neonatos.

Retal: dose inicial 30-45 mg/kg (20 mg/kg neonatos), entdo 20 mg/kg
a cada 6-8h maximo de 90 mg/kg/d em neonatos

cerbacao de doenga aguda ou desnutri¢do,
alterando niveis do fdrmaco ligado a protei-
na. Significantes efeitos adversos ocorrem
com fadrmacos frequentemente ligados a al-
bumina, como exemplo, os anti-inflamaté-

rios nao hormonais, AINH.

e Redugdo da perfusio tecidual e do fluxo san-
guineo, que consequentemente reduz:
- Débito cardiaco (secunddrio a reducdo
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da frequéncia cardiaca e da fragdo de
cjegao);
- Circulagao, consequente a doenca arte-
rial;
- Autoregulagao.
Isto influenciard a velocidade de recaptagao
e do aumento da concentra¢ao do medicamen-
to no 6rgao-alvo.
* Aumento da gordura, com redu¢io da mas-



Dor oncolégica em populagdes especiais

Tabela 2 - Farmacos com doses pediatricas de analgésicos e adjuvantes (continuagao)

Doses pediatricas

AINH

Cetorolaco I.M. ou V. 0,5 mg/kg a cada 6 h. Dose méxima 120 mg a cada 24h
Diclofenaco Oral: 1 mg/kg a cada 8 h

Ibuprofeno Oral: 10 mg/kg a cada 6 h

Naproxeno Oral: 5 mg/kg a cada 12 h

Opioides

Codeina Oral, i.v.: 0,5 a 1 mg/kg/dose a cada 4 a 6 h. Dose méxima: 60 mg/dose
Tramadol Oral oui.v.1 a2 mg/kg/dose acadada6h

Metadona Criangas: 0,7 mg/kg/24h dividido em 4 a 6 h. Ajustar a dose conforme tolerancia
Morfina Intravenoso: 0,1 a 0,2 mg/kg/dose a cada 4 a 6 horas ou 10 a 30 mcg/kg/h.

Hidromorfona

Fentanil 50 mcg/ml ou transdérmico
(25 meg/h ou 50 meg/h)

Oral (cp de liberagdo répida): 0,15 a 0,3 mg/kg/dose a cada 3 ou 4h.

Ajustar a dose conforme tolerancia, pois, pacientes usudrios cronicos de opioides
podem requer doses mais elevadas. Reduzir a dose na insuficiéncia renal pelo
acimulo metabdlito ativo.

Biodisponibilidade oral de 33%. Necessita de redugdo de um tergo da dose,
quando for convertida da via oral para a via intravenosa

Oral: 0,03 a 0,08 mg/kg/dose a 4 a 6 h. Dose maxima: 5 mg/dose

Criancas de 1 a 12 anos:Intravenoso: 0,5 a 3 mcg/kg/dose,
Criangas 18 a 36 meses podem requerer doses mais elevadas:
2 a 3 mcg/kg/dose

sa corporea, resulta no aumento do volume

de distribuigdo para os fdrmacos lipossolu-

veis, prolongando sua meia-vida de elimi-
nacdo. Entdo podem ocorrer efeitos adver-
sos dos medicamentos lipossoldveis, como
exemplos: fentanila e diamorfina.

* Alteragdes na fun¢ao hepdtica:

- Hd reducdo tanto da massa hepdtica
quanto do fluxo sanguineo, que acarre-
tam redu¢do na velocidade de elimina-
¢d0 dos fdrmacos que possuem elevada
taxa de clareamento, por exemplo, lido-
caina;

- Redugdo do metabolismo oxidativo de
muitos férmacos, pelas enzimas do ci-
tocromo (CYP) P450. O clareamento ti-
picamente diminui 30% a 40% daqueles
fdrmacos dependentes deste sistema
metabdlico. Destacam-se opioides como
morfina, petidina, bem como AINH, por

exemplo, ibuprofeno e o naproxeno. Des-
ta forma, a velocidade de metabolizagao
pode variar bastante entre os individu-
os da mesma faixa etdria, sinalizando, a
necessidade de titula¢ao individual des-
tes medicamentos™'?;

Medicamentos que exigem metabolismo
complexo em vdrios estdgios, por exem-
plo, amitriptilina, sdo particularmente
ilustrativos para demonstrar a varia¢ao
farmacocinética do idoso. Vias metabdli-
cas mais simples como a conjugagdo sao
menos afetadas pelo envelhecimento.

* Alteragdes na fungao renal:

Significativa redugao tanto da massa re-
nal quanto do fluxo sanguineo cortical
renal, com consequente queda da taxa de
filtragao glomerular.

Reducdo da depuragdo da creatinina
abaixo de 30 ml/min, reduz, significati-
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vamente, a excre¢ao renal. Este fato é re-
levante para metdbolitos que podem se
acumular, por exemplo, a nor-petidina,
que é metabdlito téxico da petidina. A
neurotoxicidade da normeperidina estd
elevada no idoso, observada pelo coma
e convulsoes.

7.2.1.2. Alteragées farmacodindmicas
Com o envelhecimento hd alteracoes:

* Receptores: diminuem em ntimero e na ati-
vidade;

» Sistema nervoso neurovegetativo em parti-
cular:

- Aumento na circulagio das catecolami-

nas;

- Aumento do tonus parassimpdtico;

- Regulagdo descendente da fun¢do dos

receptores adrenérgicos periféricos;

- Redugao da resposta vasomotora;

e Atividade Nneuronal: incluindo a perda de
células neuronais e do limiar quimico, isto
é,aliberacao e a produg¢ao de transmissores.
Estas modificagdes na reduzida coordenagdo
e integracdo do sistema nervoso periférico,
que pode estar exacerbado por agentes
neuroativos;

e Sistema nervoso central - Hd reducdo do
volume de células ativas, comprometimen-
to da sinaptogénese, reducdo da perfusao
vascular encefdlica, tornando os idosos mais
sensiveis aos opioides, neurolépticos e anti-
convulsivantes'®!’,

E interessante notar que mesmo com todas
as alteragoes farmacocinéticas e farmacodina-
micas aqui delineadas, estudos experimentais
em humanos sugerem que a sensag¢ao dolorosa
é pouco alterada pelo envelhecimento, mas que
podem ser modificadas pela disfun¢do psico-
motora.

7.2.2. Abordagem da dor no idoso

H4 fatores que dificultam a abordagem da
dor no idoso, dentre eles, destacam-se:
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A. Comunicagdo:

* Dificuldade na audi¢io;

¢ Problemas visuais;

* Mudangas culturais com o tempo;

* Anormalidades cognitivas e comportamen-
tais.

B. Presen¢a de muiltiplas dores: Isto é, antes do
cancer, o paciente jd sofria de dor, geralmente,
osteoarticular.

C. Avaliagdo da Dor: levar em consideragdo a
capacidade do idoso se expressar, isto ¢, locali-
zar e discriminar as caracteristicas da dor,bem
como sua intensidade. Além disso, interpretar
as mudangas comportamentais que decorrem
da evolugdo do cancer em estdgio avancado e
diferencid-las dos processos degenerativos. Ou-
vir o que o cuidador relata a respeito da dor e
do seu controle, conferir se a administra¢ao me-
dicamentosa estd correta'®!’.

7.2.3.Recomendagdes no tratamento da dor

do idoso

* A abordagem deve enfocar:

- O registro dos eventos que conduzem a
queixa atual da dor;

- Estabelecer um diagndéstico, um plano
de cuidado, bem como delineamento do
progndstico.

» Osriscos e beneficios das vdrias abordagens
e das opgoes de tratamento devem ser dis-
cutidos com o paciente e sua familia, com
consideracao pelas preferéncias do pacien-
te e da familia no delineamento de estraté-
gia para o tratamento antdlgico.

* Pacientes com dor persistente devem ser
reavaliados regularmente para melhorar a es-
tratégia utilizada e reduzir as complicagoes®”.

7.2.4.Dor e tratamento cirirgico no idoso

Muitas vezes o paciente oncoldgico idoso
precisa ser submetido a procedimentos cirtir-
gicos de repeticao.



Demonstrou-se que o tratamento insufici-
ente da dor no idoso pode acarretar sérios pro-
blemas, dentre eles, destacam-se:

» Complicagoes fisioldgicas: ex.: perda e fra-
queza muscular;

* Prejuizos psicossociais: ex.: ansiedade e de-
pressao;

* Diminui¢do na qualidade de vida: ex.: socio-
fobia e inatividade.

Estes critérios representam pontos chaves
que devem ser considerados no tratamento da
dor no idoso. Recomenda-se evitar dor iatrogé-
nica, por exemplo, a pds-operatéria, para se
minimizar o estresse do paciente e optimizar
sua recuperagao.

Quanto ao controle, o bdsico inclui:

* Ingestdo oral: ex.: alimentos, liquidos, me-
dicacao;

* Excregdes: ex.: fun¢io vesical e intestinal;

* Suporte social: ex.: encorajar a mobilizacdo
e a estimulagao cognitiva;

A individualizaciao dos protocolos de con-
trole da dor leva em consideragao:

* Doengas associadas: ex.: osteoartite, neces-
sidade do uso da analgesia controlada pelo
paciente (ACP);

* Polifarmdcia:

- Checar todas as prescri¢des e evidenci-
ar potenciais riscos de interagdo farma-
coldgica. Ex.: amitriptilina e azatioprina
(elevagdo das enzimas hepadticas). Fre-
quentemente os idosos sao cuidados,
concomitantemente, por médicos de di-
ferentes especialidades: conferir as recei-
tas dos outros médicos, sempre que pos-
sivel;

- Asdificuldades cognitivas e decorrentes
da comunica¢do podem dificultar a
adaptagdo ao tratamento proposto;

* As fungdes do sistema nervoso central de-
vem ser avaliadas e os fdirmacos que possu-
em agao neste local devem ser titulados;

* Monitorizar regularmente as fun¢des hepd-
tica e renal.

Dor oncolégica em populagdes especiais

Manual de Conduta Institucional de Contro-

le da Dor:

* Levar em consideragdo os medicamentos
analgésicos que o paciente jd fazia uso pre-
viamente. Ajustar a quantidade de opioide,
conforme a intensidade da tolerincia pré-
existente. Evitar consequéncias como a sin-
drome de abstinéncia, no periodo pés-ope-
ratério de pacientes que jd faziam uso de
opioides;

* Uso de técnicas anestésicas regionais reduz
efeitos sistémicos. Ex.: depressao respirat6-
ria e os vdmitos induzidos pelos opioides;

* Abordagem regular das nduseas e vomitos;

* Prescrigao regular de analgésicos;

* Manutengdo da motilidade intestinal (laxa-
tivos)3 1L,

7.3. Analgesia no dependente quimico

0Os doentes em uso de opioides por longo perio-
do, normalmente apresentam dependéncia fisica

(tolerancia) a esses fdrmacos, que ndo pode ser

confundida com dependéncia quimica (vicio).

e Vicio: Euma doenca primdria, cronica, neu-
robiolégica, cujos fatores ambientais influ-
enciam seu desenvolvimento e suas mani-
festagdes'?.

e Tolerdncia: E um estado de adaptacao no
qual a exposi¢do a droga induz mudangas
que resultam na diminui¢do de um ou mais
dos seus efeitos com o passar do tempo'?.

Critérios diagnésticos para o vicio®

e Consumo frequente em quantidades maio-
res/durante perfodos mais longos.

* Esforgos sem sucesso para eliminar/contro-
lar o uso da substancia.

e Grandes quantidades de tempo despendido
para obten¢do da substancia e na recupera-
¢ao de seus efeitos.

e Abandono de importantes atividades soci-
ais, ocupacionais, ou recreativas em fungao
da substancia.
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¢ Uso continuo, apesar do conhecimento do
problema persistente, recorrente fisico ou
psicoldgico que tenha sido causado ou exa-
cerbado pela substincia.

O uso abusivo das drogas licitas e das ilici-
tas é pouco diagnosticado geralmente nos pa-
cientes, sendo tal diagnéstico relevante, pois tal
fato dificulta o tratamento da dor.

Nosso alvo é o doente com dor crénica on-
coldgica e usudrio de drogas.

Aproximadamente 50% a 65% dos doentes
que morrem em decorréncia ao cincer, viverdo
pelo menos dois anos, tempo suficiente para
aqueles com histdria prévia de vicio tornarem-
se usudrios problemdticos'*".

Aproximadamente 90% das adi¢des mani-
festam-se ao redor dos 35 anos. Normalmente,
os doentes com céncer sdo mais velhos, portan-
to, estdo fora dessa janela de risco quando se
tornam cientes do diagndstico. Porém, temos
que ter em mente que doentes mais jovens sao
particularmente um grupo vulnerdvel, devido
a faixa etdria epidemiologicamente mais sus-

cetivel'¢18,

7.3.2. Avaliacao dos doentes portadores de
dor crdnica oncoldgica e usudrios de dro-
gaSIQ,ZO.

Deve-se avaliar detalhadamente, conside-
rando o padrdo de uso, os efeitos positivos e
negativos das substincias usadas licitas e ilici-
tas.

De um modo geral, os doentes com depen-
déncia quimica negam essa situagao, portanto,
as informacgoes colhidas através dos familiares
sdo muito importantes para que se estabeleca
um plano terapéutico, e a avaliacdo do estado
motivacional deve ser prévia a qualquer tera-
péutica instituida.

A colocagdo dos beneficios, dos limites e das
condi¢Oes necessdrias para que o tratamento
seja iniciado, deve ser muito clara para os paci-
entes e familiares.
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7.3.3. Fatores de risco

Os fatores de risco para o vicio sdo multifa-
toriais e devem ser amplamente avaliados para
estabelecermos em qual categoria o doente se
encontra, antes de iniciarmos o tratamento.

Vidrios questiondrios sdo encontrados na li-
teratura, dentre eles, 0 abaixo é muito fécil e pré-
tico na avaliagdo desses doentes (ORT)*.

Histdrico familiar Homens | Mulheres
(pais e irmaos)
Abuso de élcool

Uso de droga ilicita
Abuso de droga licita
Historico pessoal
Abuso de élcool

Uso de droga ilicita (4)
Abuso de droga licita (5)
Saide mental
Diagnéstico de depressdo (1)
Doenca psiquidtrica preexistente (2) (2)
Outros
|dade entre 16-45 anos (1) (1)
Historia de abuso sexual na
pré-adolescéncia (0) (3)
Total:

—
w
—~
—
—

—_
w
-~
—_
N
— —

—_
=y
=
—_
=y
=

—
w
-~
—_
w
-~

—
Y
=

Observagdo: O élcool, tabaco e as drogas ili-
citas sao normalmente utilizados por algumas
pessoas, no intuito de minimizar os fatores
estressores da vida, portanto sdo também co-
nhecidas por ‘enfrentamento quimico” Pacien-
tes com essa tendéncia apresentam maiores sin-
tomas de estresse®.

7.3.4. Tratamento

Alguns fatores modulam o limiar doloroso,
tais como, ansiedade, depressao, insonia, des-
conforto fisico, fadiga e isolamento.

O acompanhamento psiquidtrico desses
doentes é fundamental, e 0 uso de medicamen-
tos para o tratamento desses sintomas, como,
por exemplo, antidepressivos, benzodiazepini-
cos, relaxantes musculares, psicoestimulantes,



deve ser considerado, tendo-se em mente a in-
teragdo medicamentosa com o opioide.

A liberacio do opioide e desses outros me-
dicamentos deve estar vinculada a este acom-
panhamento. O opioide de escolha para tratar
tais doentes é a metadona, com avaliagdes fre-
quentes do quadro doloroso®. O uso dos medi-
camentos coadjuvantes e também os bloqueios
neuroliticos sao de suma importincia no suces-
so do tratamento.

Observagdo: Para doentes que faziam uso
cronico de opioide, recomenda-se o emprego
das formulagdes de liberagdo lenta (ex.: oxi-
codona LC, morfina LC) e adesivos (fentanil
transdérmico), metadona e hidromorfona®?,

Todos os doentes devem ser frequentemen-
te avaliados, com controle rigoroso da quanti-
dade de medicacdo liberada e testes de urina
frequentes'®. Além disso, devem ser acompanha-
dos por um grupo multidisciplinar de tratamen-
to de dor, devido a complexidade desses casos.
Além do acompanhamento psiquidtrico e do
servico social, eles devem ter acesso a fisiotera-
pia, terapia ocupacional, terapia cognitiva e
comportamental, para obtermos maximos re-
sultados com minimos danos**
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8.1. Dor neuropatica

8.1.1. Diagnéstico

O termo dor neuropética refere-se a dor que
surge como consequéncia direta de doengas ou
de lesdo afetando o sistema somatosensitivo'.
Essa sindrome ¢é de dificil manuseio clinico e
um grande desafio para a equipe de saude. A
prevaléncia de dor neuropdtica no cancer estd
em torno de 9% a 31%, podendo chegar a 36%
a de componente mistos, neuropdtico e infla-
matdrio?.

A dor neuropédtica pode ser decorrente da
compressao do nervo, da infiltracdo do tumor
ou secunddria a altera¢des neuronais relaciona-
das a progressao da doenga ou da resposta in-
flamatdria. Isso causa mudanca do pH (acidose
tissular) e liberacdo de vdrias substancias, in-
cluindo as citocinas ou quimiocinas que ativam
o nervo. Além disso, os pacientes debilitados
estdo mais vulnerdveis a infec¢do por fungos,
bactérias ou a reativacdo de viroses (Herpes
Zooster) que podem provocar lesdo do nervo
ou aumentar a excitabilidade nervosa. Ainda, a
dor neuropdtica decorrente do tratamento do
cancer (cirurgia, quimioterapia, radioterapia)
possui frequéncia em torno de 19%.

Fdrmacos como o paclitaxel, docetaxel, vin-
cristina, cisplatina e bortezomibe, oxaliplatina,
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lenalidomida, talidomida e epotilona provocam
neuropatia sensorial, com perda de fibras ner-
vosas, degeneracao do axdnio e da mielina. A
incidéncia e a intensidade da neuropatia depen-
dem da técnica de administragao dos quimio-
terdpicos, da combinagao de fdrmacos, da dose
e dos intervalos entre as aplica¢des. Também,
quando hd comprometimento do ganglio da raiz
dorsal (neuronopatia) o progndéstico neurolé-
gico é pior que quando a lesdo é do ax6nio® A
cirurgia pode lesar diretamente o nervo e a ra-
dioterapia provocar fibrose da fibra ou plexo
nervoso favorecendo a ocorréncia de dor neu-
ropdtica (Tabela 1).

As lesdes por compressdo tumoral podem
causar vdrias sindromes (Tabela 2). A plexopatia
cérvico-braquial é decorrente da compressdo
direta das estruturas ganglionares, como nos
linfomas e cancer dos tecidos moles. As massas
tumorais cranio-cervicais comprometem o
plexo cervical superior (C5-C6), levando a sin-
tomatologia proximal ao nivel do membro su-
perior homolateral. Alguns estudos sugerem que
15% a 20% dos pacientes com cancer de mama
podem desenvolver plexopatia braquial, e 30%
a40% desses casos ¢ decorrente de invasao di-
reta do tumor®. Por outro lado, os tumores do
dpice pulmonar comprometem as fibras inferi-
ores (C7,C8, T1) com sintomatologia no quarto



Tabela 1 - Dor neuropatica relacionado ao fratamento do céncer

Situagdes dificeis na dor oncoldgica

Tratamento

Mecanismo

Clinica

Cirurgia

Amputacao / ablagdo

Toracotomia
Cervicotomia
Resseccdo ganglionar

Dor fantasma

Dor no coto de amputagao
Dor cicatricial

Neuralgia intercostal
Plexopatia cervical

Nervo intercostobraquial
Tronco nervoso

Quimioterapia

Neurotoxicidade

Extravasamento do farmaco

Mononeuropatia
Polineuropatia

Radioterapia

Irradiacdo cervical

Irradiacdo periférica

Plexopatia por fibrose
Plexopatia transit6ria
Plexopatia isquémica aguda
Todos 0s troncos nervosos

Tabela 2 - Neuropatias relacionadas a neoplasia
Mecanismo Nivel de lesao Expressao clinica
Invasdo direta tumoral Plexopatia Cérvico-braquial
Superior
Inferior
Lombo-sacra
Superior
Inferior
Radicular N. obturador

Sistema nervoso central

. crural ou cidtico

. cutaneo- lateral da coxa
. cubital ou radial

. intercostal

. intercostobraquial

. trigémeo

Medula espinhal

Talamo

=E======

Metastases

0ssos vertebrais

Costelas
0ssos longos
Viscerais
Adenopatias
Cerebrais

Meningite carcinomatosa

Neuralgia radicular
Compressao medular
Nervo intercostal
Tronco nervoso
Plexopatias
Plexopatias

Dor central
Poliradiculopatias

Paraneoplésica

Polineuropatias

Caquexia

Herpes Zooster

Sensitiva de Denny-Brown (0,5%)
Sensitiva-motora (75%)
Desmielinizante e isquémica
Compressdes nervosas
Neuralgia
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e quinto dedo. A plexopatia lombo-sacra é de-
corrente de tumores de célon e de reto ou das
estruturas da pelve (corpo de ttero, prostrata).
Se comprometer fibras superiores (L2, L3, L4)
pode causar dor abdominal baixa com irradia-
¢ao para o flanco e face anterior da coxa, além
de perda do reflexo patelar e caso haja lesao das
fibras inferiores, hd dor perineal irradiando para
face lateral e posterior da coxa ou da perna com
perda de reflexo aquileu ou anal™

8.1.2. Classifica¢ao

Uma classificagdo para dor neuropdtica que
vem sendo sugerida na literatura estd descrita
abaixo e também deve ser considerada no diag-
ndstico®.

8.1.2.1. Dor neuropdtica
Dor localizada em drea neuroanatdmica,

preenchendo dois dos seguintes critérios:

¢ Redugdo de sensibilidade em toda ou em
alguma parte da drea dolorosa;

e Doenga atual ou anterior que justifique a
lesdo do nervo e que tenha relagdo com a
dor;

* Lesdo nervosa confirmada por exames neu-
rofisioldgicos, neuroimagem ou cirurgia.

8.1.2.2. Dor neuropdtica possivel
Dor localizada em 4rea neuroanatdmica,

preenchendo dois dos seguintes critérios:

e Redugdo de sensibilidade em toda ou em
alguma parte da drea dolorosa;

» Etiologia ndo esclarecida;

» Doenga atual ou anterior que possa causar
dor inflamatdria ou neuropdtica e que tenha
relacao com a dor;

e Presenca de dor irradiada ou paroxismos.

8.1.2.3. Dor neuropdtica improvdvel
Dor preenchendo dois dos seguintes crité-
rios:
* Dor nido localizada em drea neuroanatdmi-
ca;
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* Doenga atual ou anterior que possa causar
dor inflamatdria;
* Auséncia de perda sensorial.

8.1.3. Diagnéstico laboratorial

0O diagnéstico, por outro lado, deve se base-
ar em testes laboratoriais que utilizam instru-
mentos quantitativos e medida de respostas
objetivas; teste sensorial quantitativo; exame a
beira do leito e questiondrios especificos.

8.1.3.1. Testes de laboratdrio

Respostas neurofisioldgicas a estimulos no-
ciceptivos, como estudos da condu¢ao nervosa
(NCS) e de potencial evocado somato-sensori-
al (SEPs) podem identificar, localizar e quanti-
ficar o dano ao longo das vias sensoriais cen-
trais ou periféricas, apesar de ndo avaliar a fun-
¢do nociceptiva’. Atualmente, o estimulo prefe-
rencial utiliza radia¢do a laser para deliberar
pulsos de calor radiante que excita seletivamen-
te as fibras nervosas do tipo Ad e C. Consenso
de mais de duzentos estudos confirmam que
resposta retardada a potencias evocados por
laser (A - LEPs) sdo de natureza ndo nocicep-
tiva. Resposta ultra-retardada (ativacdo de fibra
C) é tecnicamente mais dificil de gravar e pou-
co utilizada nos estudos clinicos®’.

8.1.3.2. Exame a beira do leito

8.1.3.2.1. Localiza¢do, qualidade e intensidade
da dor

Devem ser avaliados, identificando os sin-
tomas e sinais positivos e negativos. A dor neu-
ropética pode ser espontanea ou provocada, esta
ocorre apds estimulo térmico, quimico ou me-
canico. E necessdrio avaliar o sistema motor,
sensorial e autondmico. A sensibilidade tdctil,
térmica (calor e frio) e vibratdria pode ser pes-
quisada com instrumentos simples. Desse
modo, na andlise da dor neuropdtica, devem ser
rotineiras as pesquisas de: 1) alodinia mecéni-
ca estdtica — pressdo manual leve na pele; 2)



alodinia punctiforme — “picada” com filamento
de Von Frei (trocar por palito, “clipe”); 3) alodi-
nia mecanica dinimica - deslizar sobre a pele
fragmentos de algodao, cotonete ou gaze; 4)
alodinia mecanica profunda somadtica - pressao
manual leve; 4) alodinia térmica ao frio - con-
tato com objetos frios; 5) alodinia térmica ao
calor - contato com objetos quentes'®.

8.1.3.2.2 Teste sensitivo quantitativo (QST)

Analisa a percepg¢ao em resposta a estimulo
externo de intensidade controlada. O limiar para
dor ¢ detectado apds a aplicagdo de estimulo
doloroso na pele de modo crescente e decres-
cente. A sensibilidade mecanica a estimulo tatil
¢ medida com filamentos que produzem: 1)
pressao graduada, como os de Von Frey; 2) sen-
sacao de alfinetadas com agulhas; 3) sensa¢ao
de vibragdo com o vibrémetro eletrdnico. A sen-
sibilidade térmica é medida com aparelhos que
operam, com efeito, termoelétrico'*

8.1.4. Questiondrios / inventdrios para ava-
liacao da dor neuropatica

Nos tltimos anos, vdrios questiondrios para
dor neuropdtica tém sido validados, incluindo
0 questiondrio para dor neuropdtica (NPQ), ID
Pain e PainDETECT, baseado apenas em ques-
toes'?. Desse modo, a presenga de disestesias,
disfungdo autondmica, associado a paroxismos
de dor e sensibilidade alterada esteve associada
a dor neuropdtica.

A escala para mensurag¢do da dor neuropd-
tica (LANSS) e a de dor neuropédtica em quatro
questoes (DN4) utiliza tanto dados de histdria
como o de exame fisico, com sensibilidade e es-
pecificidade altas'>'. Outro teste,chamado ava-
liagdo modelo da dor (StPEP), combina seis
questdes com dez testes fisicos. Esse teste pode
diferenciar as diversas manifestagoes fenotipi-
cas de dor, refletindo mecanismos fisiopatold-
gicos individuais para dor neuropdtica, ofere-
cendo a possibilidade de tratamento especifi-
co®. Alguns autores'® utilizaram o inventdrio de

Situagdes dificeis na dor oncoldgica

manifestagdes para dor neuropdtica (NPSI) em
482 pacientes com diversas doengas, e eviden-
ciaram que havia uma associa¢do entre mani-
festagdes positivas e dor neuropdtica em doen-
cas especificas. Exemplos: neuralgia pés-herpé-
tica e dor em queimagao

N3ao existe, entretanto, método consistente
naliteratura que assegure o diagndstico da neu-
ropatia induzida pela quimioterapia. Devem ser
considerados no futuro, os sintomas e os méto-
dos mais sensiveis e especificos para classificar
os diversos graus de comprometimento do ner-
vo e os fatores relacionados a neuroprotec¢ao. O
questiondrio para neurotoxicidade (PNQ) que
avalia a resposta ao tratamento e a intervengao,
avalia o que o paciente reconhece como sinto-
ma sensorial ou motor, interferéncia nas ativi-
dades da vida didria e pode ser ttil no diagnds-
tico da neuropatia’’.

8.1.5. Diagnédstico complementar

N3ao existem protocolos bem definidos na
pesquisa diagndstica de dor neuropdtica no
paciente com cancer. A eletroneuromiografia
permite definir o local da lesdo (troncular,
radicular, plexular ou do corpo do neurdnio sen-
sitivo ou motor), determinar o mecanismo da
lesdo (axonal ou desmielinizante), orientar di-
agnostico etioldgico e estabelecer progndstico'®.

Os exames laboratoriais necessdrios vao
depender da suspeita diagndstica, além dos exa-
mes de rotina, para afastar causas frequentes,
inflamatdrias, infeccionas ou metabdlicas, no
paciente com cancer. E importante solicitar imu-
noeletroforese de proteinas (sangue e urina)
quando hd suspeita de gamapatia monoclonal
de cadeias leves, além da dosagem de crioglo-
bulinemia; radiografia de térax na pesquisa de
massas mediastinais ou sfndrome intersticial.

Na suspeita de sindrome paraneopldsica,
dosar anticorpo anti-Hu no soro, principalmen-
te se houver encefalomielite associada. O arti-
corpo anti-Yo estd relacionado a degeneragdo
cerebelar em pacientes com céncer ovariano.
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Outros anticorpos paraneopldsicos incluem os
anti-Ri e os antianfifisina em pacientes que cur-
sam com rigidez muscular (sindrome da pes-
soa rigida ou com mioclonia) e os anti-VPS para
0§ que cursam com retinopatia. Outros marca-
dores que podem ser util no diagnéstico das
plineuropatias sensitivas e motoras, incluem o
anti-Ma, o anti-CV-2 e o anti-Ta.

0 estudo do liquido cefalorraquidiano revela
aumento de protefnas nos pacientes com
poliradiculoneuropatias e neuropatias paraneo-
pldsicas. E comum linfocitose no linfoma, infec-
¢do por HIV ou na doenga de Lyme. A presenga
de células anormais e de anticorpos anti-neuro-
nal sugere origem neopldsica para neuropatia.

Também, a biépsia de medula dssea é ne-
cessdria no diagndstico do linfoma, das ga-
mopatias monoclonais, na sindrome de POEMS.
A necessidade de certos exames de biologia mo-
lecular deve ser em pacientes com critérios clini-
cos e eletrofisioldgicos precisos. As biépsias neu-
romusculares estdo indicadas nas infiltra¢oes
tumorais (linfomas e outras neoplasias)'®.

8.1.6. Tépicos importantes para o do trata-

mento da dor neuropdtica

e 0 diagnéstico acurado de dor neuropdtica,
utilizando instrumentos jd discutidos ante-
riormente.

o Identificar e tratar doencas associadas que
podem contribuir para apresentacdo dos
sintomas clinicos da dor neuropdtica.

e Reconhecer outras doengas que frequente-
mente complicam o curso clinico da dor
neuropdtica, como depressdo, ansiedade,
disttrbio do sono.

» Intensificar a relagdo médico-paciente, es-
clarecendo sobre a doenga, expectativas de
resultado e efeitos colaterais.

e Orientar sobre as técnicas nao-farmacold-
gicas, incluindo redugao do estresse, melho-
ra do sono e terapia fisica.

e Compreender diferengas nos efeitos farma-
codinamicos dos agentes;
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e Avaliar a influéncia da cultura (hdbito de
exercicio, dieta), do uso de dlcool ou fumo,
da doenca associada (obesidade, doenga
metabdlica, insuficiéncia renal ou hepdtica)
nos resultados do tratamento®.

Além dessas etapas, é importante avaliar as
contra-indica¢des em determinadas doencgas ou
apossibilidade do agente escolhido ser também
eficaz no tratamento de depressao, ansiedade ou
insdnia. O tratamento da dor neuropdtica requer
o emprego de fdrmacos que reduzam a hiper-
excitabilidade neuronal através das seguintes
acoes: bloqueio de canais de sédio e de célcio;
aumento da transmissao gabaérgica; inibigdo da
liberagdo do glutamato; inibigao da formagao
do éxido nitrico e aumento da a¢do serotoni-
nérgica®.

Podemos, entdo, sintetizar o tratamento da
dor neuropdtica:

8.1.6.1. Fdrmacos de primeira linha

Antidepressivo triciclico (ADT), gabapenti-
na e pregabalina. A pregabalina é 2,5 vezes mais
potente que a gabapentina, possui perfil farma-
cocinético e farmacodindmico favordvel, é mais
facil de usar e o paciente adere melhor ao trata-
mento. Ambos devem ser utilizados com caute-
la na insuficiéncia renal. O médico deve esperar
2 a 8 semanas para obter resposta ao tratamen-
to, nesse momento, havendo dor intensa, os
opioides deve ser utilizado por 1 a 2 semanas
em pacientes com dor neuropdtica sem neopla-
sia. O TCA pode ser interessante na insuficién-
ciarenal (metabolizagdo hepdtica sem excrecao
renal). Preferencialmente utilizar, principalmen-
te em idosos, nortriptilina e desipramina, ao
invés de amitriptilina ou imipramina. Lembrar
as precaugOes necessdrias com o uso de ADT.
Alguns autores relataram que em 70% dos pa-
cientes com céncer e dor neuropdtica a terapia
por via oral foi suficiente para tratar a dor. Por
outro lado, 30 % dos pacientes necessitaram blo-
queio de nervo ou bomba de infusio intratecal
para alivio completo da dor.



8.1.6.2. Fdrmacos de segunda linha

Duloxetina e venlafexina. Menor efeito anti-
colinérgico e risco cardiovascular. Pode ser uti-
lizado duloxetina na neuropatia diabética ou
adesivo de lidocaina na neuralgia pds-herpéti-
ca. A duloxetina estd contraindicada na insufi-
ciéncia renal ou hepdtica. Sonoléncia, ndusea,
tontura, fadiga, insonia, dor de cabega e disfun-
¢ao sexual sdo efeitos colaterais mais utilizados.
Oxicodona e tramadol também podem ser uti-
lizados, com atencao ao risco de tolerancia, adi-
¢do e abuso.

8.1.6.3. Fdrmacos de terceira linha
Carbamazepina (CBZ), lamotrigina, oxcar-
bazepina, topiramato, valproate, bupropriona,
citalopram, paroxetina, antagonista de receptor
NMDA, mexiletina e capsaicina tépica ndo de-
vem ser utilizados na prdtica clinica visto que
ndo hd evidéncia racional na literatura
Intimeras sdo as técnicas operatdrias para
o tratamento da dor, que inclui a neuromodula-
¢ao (estimula¢ao da medula espinal) e as técni-
cas neuroablativas (lesdo de zona de entrada de
raiz, rizotomias de nervos sensitivos e espinais).
As técnicas neuroablativas, entretanto, nio sao
sempre eficazes e podem provocar uma piora
da dor a longo prazo. A estimulacio do cértex
motor modula a transmissao da dor, através das
fibras de grosso calibre e, se bem indicada, pode
ocasionar bons resultados. O emprego de recur-
sos fisicos (estimulagdo elétrica transcutinea ou
transcraniana, termoterapia), de terapia manual
e de acupuntura, em sindromes dolorosas es-
pecificas, embora com eficdcia discutida na li-
teratura, pode ser utilizado como tratamento
complementar, principalmente se houver dor

miofascial associada?-3*
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8.2. Dor do tipo breakthrough

8.2.1. Dados epidemiolégicos

A dor do tipo breakthrough(DTB) tem sido
relatada em 40% a 80% de pacientes com can-
cer, dependendo da defini¢do usada para
identificd-la™* A prevaléncia parece aumentar
com o avango da doenga e com a intensidade
da dor basal. E um problema importante e fre-
quente da dor oncoldgica, entretanto ainda po-
bremente avaliada e dimensionada ao redor do
mundo.

8.2.2. Definigoes

A primeira defini¢ao foi apresentada em
1989 e expressa “a DTB como uma exacerbagdo
transitéria da dor, que ocorre em pacientes com
dor basal de leve a moderada intensidade™. Um
ano depois, 0s mesmos autores a modificaram
para “uma exacerbag¢do da dor que ocorre em
pacientes com dor basal estabilizada e receben-
do terapia com opioides”, caracterizando assim
a necessidade da utilizagdo prévia de analgési-
cos potentes para seu controle*. H4 muitas con-
trovérsias e defini¢oes diferentes, mas é impor-
tante considerar a DTB como um escape de dor
em pacientes com dor basal jd sendo tratada e
adequadamente controlada.

Um outro aspecto importante é sobre sua
traducdo. H4 uma grande dificuldade em fazer
uma traducdo literal para vdrias linguas, ndo sé
o portugués. Publicacoes recentes abordando
este problema apontam como solugdo a utiliza-
¢do do termo “breakthrough”, ja que é de uso
dominante na literatura especializada e j4 foi
assimilado pela comunidade cientifica interna-
cionals.



8.2.3.Tipos de dor e diagnéstico.

A DTB pode ser classificada segundo a etio-
logia (causada direta ou indiretamente pelo can-
cer, nao relacionada ao céncer, causada por do-
enca concomitante, desconhecida), o mecanis-
mo fisiopatoldgico (somadtica, visceral, neuropd-
tica e mista) e tipos (incidental voluntdria ou
nao, espontanea ou idiopdtica, e relacionada ao
hordrio da medicag¢do)®”.

As classificacoes pela etiologia e mecanis-
mos tém importante implica¢do para o enten-
dimento e tratamento da dor. Por tipos, torna-
se mais fdcil a identificagdo da dor e a maioria
dos autores concordam com os trés tipos cita-
dos acima.

A dor incidental ou incidente (como vérios
autores sugerem atualmente) ocorre em situagoes
voluntdrias como os movimentos ou mudanga
de decubito, e em situagdes involuntdrias, como
o ato de defecar e urinar, por exemplo®’.

Dor relacionada ao hordrio de administra-
¢do dos analgésicos ocorre normalmente algum
tempo antes da préxima tomada destes, indi-
cando dose insuficiente ou intervalo inadequa-
do na prescri¢ao®’.

E importante lembrar que a DTB € subita,
tem pico de intensidade em torno de cinco mi-
nutos, dura em média trinta minutos e geral-
mente é forte, sendo pouco tolerada pelos paci-
entes®”.

A DTB pode ser ainda considerada somdti-
ca, visceral ou neuropdtica. A dor somdtica estd
relacionada a metdstases Gsseas, contraturas e
espasmos musculares. A presenga de carcino-
matose peritoneal e metdstases para 6rgaos,
como o figado, constituem exemplos de dor vis-
ceral. A dor neuropdtica pode ocorrer em de-
corréncia de vdrias etiologias e ainda pode es-
tar associada a doengas concomitantes nao re-
lacionadas ao cancer, como o diabetes e a
hansenfase®.

Nao hd ainda uma ferramenta de avaliagdo
consensual para DTB, mas recomenda-se que
alguns itens sejam obrigatdrios no processo de
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avaliacdo, tais como o numero de episdios de
DTB no dia, a relag¢ido com a dor de base, fatores
temporais (inicio, duragdo, curso, relagdo com a
dose fixa de analgésico), localizagao, qualidade,
eventos precipitadores e interferéncias com as
atividades da vida didria e qualidade de vida®*'°.

8.2.4.Impacto na qualidade de vida e aspec-
tos étnicos

Embora haja um aumento de referéncias
internacionais demonstrando disparidades ra-
ciais e étnicas em casos de dor aguda, cronica e
oncoldgica, hd minima informagdo sobre este
assunto em DTB, ainda, poucos estudos abor-
dam o seu impacto na qualidade de vida dos
pacientes. Em um estudo recente, autores ame-
ricanos observaram que a popula¢do de nao-
brancos referiram maiores niveis de DTB e mais
interferéncia na vida didria em rela¢io a bran-
cos, talvez relacionada a maior gravidade do
cancer no primeiro grupo''. Ainda, as mulheres
relataram DTB de maior intensidade que os
homens, entretanto as diferengas entre os gé-
neros na dor oncolégica ndo tem um mecanis-
mo claro'.

8.2.5. Tratamento
Niao encontramos diretrizes baseadas em

evidéncias para o tratamento da DTB, as publi-

cagdes, incluindo as mais recentes trazem reco-
mendagdes a partir de grupos de trabalho de

algumas partes do mundo?. Entre as mais im-

portantes estado:

* O manejo da DTB deve ser individualizado.
Aqui devemos considerar o estdgio da do-
enga, o desempenho cognitivo do paciente
e suas preferéncias pessoais;

* Atencdo especial a causa subjacente da dor.
Na maioria dos casos (65% a 76%)', a dor
basal estd relacionada diretamente ao cin-
cer e as opgoes de tratamento podem ser nu-
merosas. E muito importante uma relagao
de proximidade com o time de oncologistas
para discutir as possibilidades;
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Atengdo aos fatores precipitadores da dor.
Sdo importantes estratégias para minimizar
amovimentag¢do dos pacientes ou antecipar-
se a dor com doses prévias de analgésicos,
como morfina oral, 30-60 minutos antes do
banho ou curativos'?;

Considerar mudanga no regime de trata-
mento da dor de base. Titular a dose dos
opioides para diminuir a frequéncia de dor
incidental é recomendado, lembrando de
que esta estratégia pode ser limitada pelo
aparecimento de efeitos adversos. Mudanca
da via de administragao e realizagao de ro-
tagdo de opioides também pode trazer be-
neficios. Adicionar analgésicos adjuvantes,
como anti-inflamatdrios (dor ¢ssea), anti-
espasmddicos (dor visceral) e anticonvul-
sivantes (dor neuropdtica) contribuem para
o controle da DTB, assim como associar
medica¢des adjuvantes nao-analgésicas
(ex.: psicoestimulantes para a sedacdo ex-
cessiva pelo uso de opioides)'?;

Os opioides sao os analgésicos de escolha no
manejo da DTB'. A pedra fundamental do
tratamento da DTB é a utilizacao de medica-
¢do de resgate, que suplementa a medicagdo
analgésica de hordrio, que é administrada se
requerida. No caso de dor esponténea ou
incidental ndo-voluntdria,o emprego do anal-
gésico deve ser no inicio do quadro. Quando
ador é incidental voluntdria ou relacionada a
um procedimento, o opioide deve ser toma-
do antes do mesmo. Tradicionalmente, a for-
ma mais comum de medicagdo de resgate
tem sido morfina de liberacao imediata por
via oral. Contudo, as caracteristicas farmaco-
cinéticas dos opioides orais ndo atendem de
forma satisfatdrias as caracteristicas tempo-
rais da DTB. Possuem inicio de agdo (20-30
min) e pico de analgesia (60-90 min) lentos
que resultam em retardo ou ineficiéncia do
alivio da dor. Ainda, a duragdo de a¢ao é de 3
a 6 horas, o que pode resultar em potenciali-
zacdo de efeitos adversos. Em outras palavras,
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o0s opioides por via oral ndo parecem ser a
melhor opgdo de resgate para a maioria da
formas da DTB, a ndo ser os casos preventi-
vos de dor voluntdria. As vias de administra-
¢do parenteral de opioides sao utilizadas fre-
quentemente no manejo de episédios de DTB
em pacientes internados, o que é muito limi-
tado no cuidado primdrio. O fentanil trans-
mucoso (bucal ou sublingual) tem sido utili-
zado de forma crescente no tratamento de
DTB e, em recente revisdo da Cochrane é re-
ferido como um método efetivo do controle
da DTB, com analgesia mais rdpida e superi-
or a morfina oral. Outras formula¢des de
fentanil estdo em desenvolvimento, mas no
Brasil nao dispomos de nenhuma delas,
exceto a venosa. Vale ressaltar que apresenta-
¢oes de opioides de liberagado lenta, assim
como aqueles com meia-vida longa (ex.: me-
tadona) nao sdo indicados para o tratamen-
to de resgate na DTB;

Como calcular a dose de resgate?'* Tradicio-
nalmente utiliza-se 18% da dose total did-
ria de morfina ou 15%-50% da dose de ho-
rdrio, que nao devem ser repetidas com in-
tervalo inferior a uma hora para a via oral,
30 minutos para as vias subcutinea e intra-
muscular e 10 minutos para a via endove-
nosa. Estudos com fentanil transmucoso su-
gerem que ndo hd relagao entre a dose mais
efetiva para tratar a DTB e a dose total de
controle da dor de base e hd também autores
que fazem a mesma afirmativa em relagdo a
morfina oral. A partir destes dados emergen-
tes, a comunidade britinica recomenda que
adose de qualquer opioide seja titulada indi-
vidualmente, buscando uma harmonia entre
eficdcia e efeitos indesejaveis;

Métodos ndo-farmacoldgicos podem ser
empregados. Inimeros métodos sao usados
como massagem, aplicacao de calor, frio, téc-
nicas de distragdo e de relaxamento. Entre-
tanto, hd pouca evidéncia que suporte a uti-
lizagdo destas interven¢des em DTB'?;



* Técnicas intervencionistas em DTB. Estes
procedimentos podem ser requeridos em
algumas situagdes de DTB, incluindo infu-
sdo de analgésicos por via espinal, bloque-
ios neurais, neuromodulac¢do, neuroablagao,
vetebroplastia, cifoplastia entre outros. Da
mesma forma, a radioterapia pode ser inte-
ressante, especialmente na dor dssea'.

8.2.6. 0 que podemos fazer no Brasil (reco-
mendagoes)

Em resumo: adequar o tratamento da dor
de base, identificar em cada paciente a causa
mais frequente de dor do tipo breakthrough,
avalid-la rotineiramente pela equipe multipro-
fissional, usar morfina de acordo com as reco-
mendagdes acima, jd que nao dispomos de ou-
tras formulagoes adequadas para este tipo de
situagao.
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8.3. Dor dssea

Tradicionalmente se tém admitido que a dor
possa ser controlada de forma satisfatéria em
80% a 90% dos casos com o emprego da escada
analgésica da OMS, entretanto existe um percen-
tual significativo de doentes que vao apresentar
0 que denominamos “dor de dificil controle”. Es-
sas dores refratdrias a terapéutica farmacoldgica
pode ser decorrente de um elevado estimulo no-
ciceptivo como, por exemplo, uma dor éssea com
grande invasdo tumoral. Podem ainda; serem
causadas pelo desenvolvimento de tolerancia aos
opioides associado a impossibilidade de aumen-
to de dose devido aos efeitos secunddrios, ou ain-
da, a caracteristicas especiais da dor que compli-
cam o seu controle como: dor neuropdtica asso-
ciada, dor tipo “breakthrough” e nas que predo-
minam o componente emocional.

8.3.1. Introdugao

As maiorias dos doentes portadores de me-
tdstases dsseas experimentam dor crdnica de
moderada a grande intensidade, hipercalcemia,
anemia, aumento a susceptibilidade a infec¢ao,
fraturas patoldgicas, compressao e instabilida-
de da medula espinal com diminui¢do da mo-
bilidade, que juntos comprometem a qualidade
devidaeasobrevida desses doentes'. Neste con-
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texto a dor dssea relacionada a esse crescimen-
to metastdtico é considerada como a situacdo
de mais de dificil controle relacionada ao can-
cer. Associa-se a expansdo da lesdao neopldsica,
compressao, tra¢ao ou lacera¢ao das estruturas
nervosas, como as fibras sensoriais e autond-
micas presentes no perigsteo, no 0sso minera-
lizado e na medula dssea gerando dor isquémi-
ca, inflamatdria e neuropdtica periférica. Ape-
sar do osso ndo ser considerado érgao vital, os
tumores de mama, préstata, tireoide, rim e pul-
mao apresentam uma forte predilecdo para
ocorréncia de metdstase simultdnea para mul-
tiplos 0ssos com importante comprometimen-
to. Os tumores ésseos malignos, como o mielo-
ma multiplo, osteossarcoma, condrossarcoma e
sarcoma de Ewing de forma semelhante apre-
sentam crescimento rdpido e agressivo e igual-
mente induzindo dor dssea**.

A dor se desenvolve em poucas semanas ou
meses, caracteriza-se inicialmente como dor
localizada, intermitente que melhora com a
movimentacdo; com o avancar das lesdes tor-
na-se constante com cardter mecanico, acentua-
se com a carga e movimentag¢ao e melhora com
o repouso do seguimento comprometido. Ao
exame, constata-se dor a compressao ou percus-
sdo das estruturas dsseas. Associado a este qua-
dro podemos ainda identificar uma dor tipo
“breakthrough™, que ¢ induzida pela remode-
lagao dssea progressiva e serd abordada poste-
riormente nesse capitulo. Este tipo de dor cons-
titui o problema mais grave e desafiador no tra-
tamento dos doentes com tumor ésseo malig-
no primdrio e metastdtico, pois quando presente
pode ser altamente incapacitante para os doen-
tes comprometendo sua qualidade de vida®*. Por-
tanto, a dor dssea de dificil controle pode resul-
tar em considerdvel morbidade e complexas
demandas de recursos para viabilizar os cuida-
dos necessarios.

Recentes avangos no diagndstico, mediante
técnicas de imagem e bioquimicas, tém favore-
cido o diagndstico e o tratamento precoces. O
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aumento da sobrevida e o controle da dor Gssea
dos doentes tém melhorado mediante aproxi-
mac¢ado multimodal dos tratamentos. Estas mo-
dalidades terapéuticas, bem como suas vanta-
gens e desvantagens serdo abordados neste ca-
pitulo.

8.3.2. Dados epidemioldégicos

Na populagdo norte-americana as metdsta-
ses Osseas afetam mais de 400.000 individuos
no ano, sendo que 350.000 morrem em conse-
quéncia dessas metdstases'. O 0sso é o local de
metdstase em 95% dos doentes com mieloma
multiplo, 75% dos doentes com cAncer de mama
e préstata e 30 a 40% dos doentes com cincer
de pulmao®. No Brasil em particular, o cancer
de mama e de prdstata sdo de importancia cli-
nica devido a sua elevada prevaléncia. Estima-
tivas do INCA para 2010 registram 52.350 e
49240 novos casos respectivamente da doenca.

Dados epidemioldgicos e clinicos mais re-
centemente levantados por pesquisadores chi-
neses demonstraram que tumores Gsseos me-
tastdticos ocorreram frequentemente em doen-
tes com mais de 41 anos, numa propor¢io de
2,2:1 entre homens e mulheres, se originaram
do pulmao (21,8%), préstata (13,1%), mama
(7,4%), figado (6,4%), entretanto em 24% dos
casos o tumor primdrio era desconhecido. Vér-
tebras (47,7%), pelve (18,2%), fémur (15,4%) e
costela (12,6%) foram os locais mais comuns
de metdstases, porém multiplas metdstases

Tabela 1 - Incidéncia de metastase ssea em exames de
necropsia

Tumor primario Incidéncia de metastase
dssea (%)

Mama 73

Prostata 68

Tireoide 42

Renal 35

Pulméo 36

Trato gastrointestinal 05

Total 259




ocorreram em 20% dos casos. Os principais sin-
tomas foram dor éssea (53,3%), fraturas pato-
légicas (10,3%), disfungao (4,9%) e paraplegia
(2,1%)”. No entanto, outros autores demonstra-
ram uma incidéncia mais elevada, analisando
necropsias de doentes com cincer detectando
que 70% deles apresentavam evidéncias de do-
encga Gssea metastdtica® (Tabela 1).

8.3.3.Mecanismos de dor nas metdstases 0s-
seas

O tecido dsseo se remodela continuamente
por uma agdo coordenada e equilibrada dos os-
teoblastos, encarregados de depositar a matriz
extracelular, e os osteoclastos responsdveis pela
reabsor¢ao da matriz mineralizada. A chegada
de células tumorais vai alterar esse equilibrio,
favorecendo um aumento da reabsor¢ao sobre
a formagao, produzindo as consequentes lesdes
osteoliticas. Na sua grande maioria (80,7%) as
metdstases dsseas sao osteoliticas, sendo assim
mediada por fatores derivados das células tu-
morais que atuam diretamente no microambi-
ente celular e também indiretamente ativando
a diferenciagdo e ativagao dos osteoclastos me-
diante aliberacao de fatores osteogénicos, como
ocorre caracteristicamente no mieloma multi-
plo. Jd as metdstases osteobldsticas, que ocor-
rem com menor frequéncia, sao tipicas do cin-
cer de préstata®.

A lesdo celular induzida pela ostedlise, me-
diada pelos osteoclastos, inicia uma complexa
cascata de eventos bioquimicos e celulares en-
volvidos na génese da dor inflamatdria e neu-
rogénica. Eles incluem a liberacao de mediado-
res hiperalgésicos que aumentam a excitabili-
dade da terminagdo nervosa por diminuirem o
limiar do potencial de agdo no neurdnio senso-
rial primdrio, preparando assim, o nociceptor
para estimulos ativadores subsequentes’. Este
fendmeno ¢ denominado hiperalgesia e reflete
em parte a presenca de mediadores hiperalgé-
sicos, como prostaglandinas,bradicinina, endo-
telinas, histamina e substancia P que estimu-
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lam as terminagdes nervosas; em outra parte
reflete as modificaces na cinética dos canais
idnicos, principalmente o canal de sédio volta-
gem dependente Nav1.8' e receptores vaniloi-
des (TRPV1)", que desempenham um papel
critico no desenvolvimento e manutenc¢do da
dor no cincer dsseo. Portanto, a ocorréncia de
dor Gssea refratdria a terapéutica parece ser
conduzida simultaneamente por mecanismos
inflamatérios, neuropdticos e tumorogénico.

A avidez pelo tecido dsseo como local de
metdstase se explica, por um lado, pela irriga-
¢do medular prépria e, por outro lado, pela gran-
de variedade de tipos celulares que armazenam,
envolvidas na hiperalgesia inflamatéria como
citocinas (IL 1-B,IL-6,TNF-at), quimiocinas e
vdrios fatores de crescimento como fator de
crescimento transformador beta (TGF-f3) e o
fator de crescimento neural (NGF), importante
na regulagdo de mdltiplos processos celulares'.

Recentemente alguns autores demonstra-
ram experimentalmente que a administragao de
um antagonista de NGF produziu uma redugao
significativa precoce e tardia da dor ¢ssea em
tumor de prdstata. Esta redugdo foi maior ou
equivalente a alcancada com a administra¢do
aguda de 10 ou 30 mg/kg de sulfato de morfina.
Um aspecto bastante singular da inervac¢ao sen-
sitiva do 0sso, que pode em parte explicar a efi-
cdcia analgésica da terapia anti-NGF, é que a
maioria das fibras que inervam o 0sso expres-
sam TrkA e p75, que sdo receptores para NGF e
que sensibilizam ou ativam diretamente os no-
ciceptores. Os resultados sugerem que a terapia
anti-NGF pode ser eficaz em reduzir a dor 6s-
sea decorrente das metdstases®.

8.3.4. Tratamento da dor 6ssea

A eficdcia do tratamento da dor Gssea pas-
sa por uma avalia¢do clinica criteriosa e por
uma aproximagdo multimodal onde se avaliam
cautelosamente os beneficios e os riscos de cada
modalidade de tratamento, levando em conta a
extensdo e natureza da enfermidade metastdti-
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ca e principalmente o tratamento antitumoral
da doenca primdria. O bom senso deve ser uti-
lizado nas defini¢des do objetivo do tratamen-
to, dos métodos e das abordagens e isto sempre
requer uma equipe multidisciplinar.

8.3.4.1. Cirurgia ortopédica

Dentre os critérios de qualificacio para ci-
rurgia ortopédica paliativa estd o alivio da dor
do paciente, a melhora de funcao e a facilitacao
dos cuidados médicos e de enfermagem, inde-
pendentemente do progndéstico e da sobrevida
do paciente, uma vez que o ndo tratamento res-
tringe o paciente ao leito, favorecendo o apare-
cimento de complica¢des inerentes desta con-
di¢do. A técnica cirtirgica ird variar, dependen-
do dalocalizagao da fratura, da extensao da des-
truicdo dssea e das condigdes gerais do pacien-
te. As fraturas patolégicas da coluna devido a
metdstases tém absoluta indica¢io de cirurgia.
Entretanto, em doentes com metdstases e fra-
turas por compressio, sem envolvimento neu-
roldgico, a dor intratdvel geralmente responde
a radioterapia e ao uso de coletes. J4 as fraturas
envolvendo a cabeca e o colo do fémur, a ressec-
¢do com a substitui¢do por uma endoprétese
ndo convencional metdlica é o procedimento de
escolha. A maioria das lesdes requer radiotera-
pia posterior a cirurgia. A pobre qualidade do
osso proximal e distal a fratura néo é, de forma
nenhuma, contraindicacio do procedimento®.

8.3.4.2. Tratamento farmacolégico

A terapia medicamentosa deve inaugurar o
programa de tratamento e refere-se a arte e a ci-
éncia no uso combinado de trés grupos farmaco-
légicos: analgésicos nao opioides, analgésicos
opioides e fdrmacos adjuvantes ou coanalgésicos.
Neste sentido, a OMS publicou em 1986 um mo-
delo clinico eficaz para o tratamento da dor onco-
légica que serve até os dias atuais, validado e acei-
to mundialmente, j& detalhado anteriormente, mas
quando se trata de dor de dificil controle vale a
pena ressaltar dois aspectos bem concretos:
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8.3.4.2.1. Manejar as associagoes dos fdrmacos

Relembrar a a¢do sinérgica dos AINES e dos
opioides. Os AINES sao os agentes terapéuticos
mais utilizados, sendo prescritos para o controle
da dor e do edema. Na escolha de um AINES
cldssico ou um coxibe (AINES altamente seleti-
vos para COX-2) deve ser priorizado a histéria
clinica dos doentes e os seus efeitos colaterais
devem ser criteriosamente monitorados. Geral-
mente sdo bem tolerados em curto prazo, mas
preferencialmente deve-se escolher um analgé-
sico com mecanismos adicionais sinérgicos,
como ¢ o caso da dipirona, que ativa a via L-
arginina / 6xido nitrico / GMP ciclico /K eao
mesmo tempo interage com o sistema gluta-
matérgico resultando em uma analgesia inques-
tiondvel'. Este fato,somado ao perfil fisico-qui-
mico e as diferentes formas farmacéuticas dis-
poniveis, tornam seu uso mais toleravel do que
o0s AINES dcidos no que diz respeito a toxicida-
de géstrica com uso prolongado.

8.3.4.2.2. Valorizar os fdrmacos adjuvantes

Esses fdrmacos, apesar de nao serem intrin-
secamente analgésicos, muitas vezes sdo utili-
zados pelas suas propriedades de produzir ali-
vio, potenciar a analgesia dos AINEs e opioides
e diminuir os efeitos adversos dos mesmos. Sao
de vdrias classes: antidepressivos, anticonvul-
sivantes, tranquilizantes maiores, ansioliticos,
corticosteroides e um grupo miscelanea no qual
se podem incluir: anti-histaminico, relaxantes
musculares, bisfosfonatos e calcitonina.

0 uso de corticosteroides ¢ uma terapia ad-
juvante bem estabelecida para o controle da dor
de metdstase Gssea generalizadas e seu uso did-
rio pode ser ttil nao sé para analgesia, mas tam-
bém pelos seus efeitos benéficos sobre a respira-
¢do, apetite, nduseas e humor. Sao utilizados em
doses baixas de manuten¢ao associadas a doses
maiores em bolus nas exacerbacgoes da dor. A de-
xametasona e prednisona sao os corticosteroides
de eleigdo por via oral, e a metilpredonisolona
ou triancinolona por via peridural®.



Alguns estudos tém demonstrado o efeito
benéfico da calcitonina (injetdvel e spray nasal)
no controle da dor Gssea refratdria a terapéuti-
ca, pois reduzem a reabsorc¢do 6ssea. No entan-
to, a evidéncia limitada atualmente disponivel
ndo sustenta o uso de calcitonina para contro-
lar a dor 6ssea. Até que novos estudos proporci-
onem informagdes adicionais sobre este trata-
mento, devem-se considerar outros enfoques
terapéuticos'.

8.3.4.3. Bisfosfonatos

Muito apropriadamente, esses agentes sao
usados cada vez mais associados aos tratamen-
tos antitumorais para aliviar a dor ¢ssea. Quan-
do comparado com outras terapias, a frequén-
cia e a gravidade dos eventos adversos relacio-
nados ao tratamento sdo geralmente passagei-
ros e raros, superando assim os riscos do seu uso.
Os bisfosfonatos tém sido utilizados em 30%-
50% dos casos para reduzir a morbidade esque-
lética em mieloma muiltiplo, e metdstase ¢ssea
de uma ampla variedade de tumores sélidos".

Possuem uma agdo eficaz na diminui¢ao
rdpida da hipercalcemia de origem tumoral e
sua agdo antirreabsortiva que induz apoptose e
diminui¢io na capacidade invasiva de células
tumorais, que ¢ responsdvel pelos seus efeitos
analgésicos sobre a dor éssea secunddria a re-
modelacdo dssea progressiva. Também tem sido
descrito efeitos antiangiogénicos por sua capa-
cidade de liga¢do e bloqueio das integrinas do
entotélio vascular que também participa do pro-
cesso'®?. Estes efeitos sdo potencializados com
a combinac¢do de dexametasona no mieloma
multiplo e com o tamoxifeno e paclitaxel no cn-
cer de mama. Os bisfosfonatos tém demonstra-
do um beneficio paliativo nesse cendrio e, em
particular, o dcido zoledrdnico que é o tinico
bisfosfonato que trouxe beneficios para os do-
entes com metdstase ¢ssea secunddria a uma
ampla variedade de tumores sélidos pela sua
maior poténcia antireabsortiva quando compa-
rado com pamidronato, clodronato oral, e
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ibandronato®. No entanto, a disfunc¢do renal
pode ocorrer ocasionalmente e, nos tltimos
anos tem sido descrita uma nova entidade, a
osteonecrose de mandibula, que é associada ao
uso dos bisfosfonatos'’.

8.3.4.4. Radioterapia externa e terapia sisté-
mica com radionucleotideos

A principal modalidade de tratamento das
metdstases 6sseas ¢ a radioterapia, sendo a in-
dica¢do para o alfvio da dor localizada e a ma-
nutenc¢ao da fungdo. A radioterapia € eficaz no
controle tempordrio da dor, assim como na di-
minui¢do ou controle local da destrui¢do dssea.
A paliagao efetiva ocorre em aproximadamente
80% a 90% dos casos. A durac¢do da resposta é
varidvel, mas geralmente, no cancer de préstata
ou mama, ela costuma ser de 9 a 12 meses. Nos
sarcomas de Ewing, em que os doentes vivem,
em média, um ano apds o diagndstico de me-
tdstases, a radioterapia paliativa proporciona
alivio completo da dor em 55% dos doentes e
29% apresentam resposta parcial*'. As princi-
pais indicages de radioterapia externa no con-
trole da dor dssea metastdtica sdo a refratarie-
dade da dor ao uso de opioides, 0 comprometi-
mento dos ossos de sustenta¢io (coluna, fémur)
e o risco iminente de fratura, na impossibilida-
de de tratamento cirtirgico prévio*.

Entretanto, o emprego desta modalidade é
limitado as dreas préximas de estruturas nobres
radiosensiveis e, quando as metdstases sdo
multiplas e disseminadas, o emprego da irradi-
acdo do hemicorpo induz toxicidade medular
em cerca de 30% dos casos e efeitos colaterais
como nduseas, vomitos e diarreia em 50% dos
doentes. E possivel promover a irradiagao dire-
ta dos locais metastdticos simultaneamente,
através da administra¢ao endovenosa de um
isétopo radioativo que, por suas caracteristicas
proprias ou carreadas por um farmaco, se loca-
lizasse seletivamente nas metdstases, produzin-
do efeitos terapéuticos. Neste contexto se des-
taca o Samdrio-153 conjugado com EDTMP
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para cincer de mama e préstata, cujos efeitos
analgésicos comegam em média duas semanas
ap6s a administragdo da dose. Essa terapia sis-
témica com radionuclideos é um instrumento
util para aliviar a dor §ssea na doenga metastd-
tica e pode ser mais eficaz quando combinado
com quimioterapia e bisfosfonatos. O uso preco-
ce diminui significativamente a morbidade e pro-
longa a sobrevida dos doentes, além, de diminuir
a ocorréncia de novas metdstases dsseas™.

A ablagao nervosa por radiofrequéncia
(RFA) em metdstases Gsseas refratdrias aos tra-
tamentos convencionais tem demonstrado boa
eficdcia e de longa duragdo para o controle da
dor dssea. Um possivel papel da RFA, como um
tratamento coadjuvante paliativo nestes casos,
¢ sugerida por vdrios autores na literatura. Jd
aabordagem cirdrgico-analgésica feita pela res-
sec¢do de ramos nervosos frequentemente de-
termina paralisia, incontinéncia urindria e fecal;
contribuindo para a degradagao da qualidade
de vida do paciente.

8.3.5. Perspectivas

Estudos experimentais em modelos animais
nesta dltima década vém fornecendo a intros-
pec¢ao nos mecanismos envolvidos na dor ba-
seados no entendimento dos fatores que deter-
minam a dor éssea no cancer, buscando assim,
terapias mais efetivas que controlem a dor, mas
também reduzam o crescimento do tumor e a
indugdo da remodela¢do dssea. Neste sentido,
os bisfosfonatos sao preferencialmente usados
para o tratamento da dor éssea associados a
outras terapias como a pregabalina e o denosu-
mab (anti-RANKL), tanezumab (anti-NGF) que
se encontram em fase final dos ensaios clini-
cos*. Recentes pesquisas com um antagonista do
receptor do fator ligante nuclear KB (anti-
RANKL) em portadores de mieloma multiplo
ou metdstase dssea de cAncer de mama, de-
monstraram uma acentuada redugdo dos even-
tos esqueléticos relacionados com a reabsor¢ao
6ssea induzida pelo tumor (fraturas e dor 6s-
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sea). Em parte isto pode ser justificado pelo
papel regulador essencial que esse receptor re-
presenta na atividade dos osteoclastos®. E pro-
vdvel que uma combinagao destas terapias pro-
porcione resultados superiores a qualquer uma
terapia isolada.

8.3.6. Recomendagdes

Os avangos até o momento permitiram ini-
cialmente uma melhor compreensao dos fato-
res progndsticos e preditivos e, secundariamen-
te estdo auxiliando a ampliacdo do repertdrio
terapéutico para o tratamento da dor dssea.
Recomenda-se assim, a combinagao da inibi¢do
da ostedlise, da cirurgia ortopédica profildtica,
o0 uso racional de analgésicos opioides e ndo
opioides, bisfosfonatos, corticosteroides, radio-
terapia e radionuclideo. Adicionalmente, o desen-
volvimento de terapias individualizadas, tais
quais a dos bioefetores, podem significativamen-
te melhorar a qualidade de vida, a capacidade
funcional e a sobrevida dos doentes afetados.
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9.1. Sedacao paliativa

9.1.1. Pressupostos

A medicina paliativa representa um grande
desafio, desde os anos 60 ao se enfrentar de
modo individualizado os problemas concretos
apresentados pela nossa sociedade, quando, na
perspectiva de uma morte iminente, entram em
crise a onipoténcia da ciéncia médica.

O desenvolvimento da medicina, especifica-
mente da Oncologia, com a introdugao de concei-
tos modernos na drea de quimioterapia, imunote-
rapia, radioterapia, cirurgia, terapia intensiva,
nutrologia e medicina de suporte vém proporcio-
nando aumento na expectativa e na qualidade de
vida, com consequente melhora da sobrevida dos
pacientes considerados fora de possibilidade de
recurso terapéutico de cura. Deste modo observa-
mos um aumento crescente do prolongamento do
processo de viver e de morrer.

Em 1967, Dame Cecily Saunders, enfermei-
ra, assistente social e médica, fundou em Lon-
dres o St. Christhofer Hospice, dando inicio ao
Movimento Hospice Moderno, reconhecido
como o movimento das curas paliativas. Com a
participa¢do de uma equipe interdisciplinar,
surgiu um modelo de assisténcia médica, que
mantém a orienta¢do de tratamento curativo e
recomenda a abordagem precoce de todos os
sintomas desconfortdveis que possam prejudi-
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car a qualidade de vida dos doentes. Nasce a
nova especialidade medicina paliativa, reconhe-
cida em vdrios paises do mundo e que lenta-
mente passa a ser reconhecida no Brasil.

Em 2002, a Organizac¢do Mundial de Satde
(OMS), define Cuidado Paliativo como sendo “a
abordagem que promove qualidade de vida aos
pacientes e seus familiares, diante de doencas
que ameacam a continuidade da vida, por meio
da prevengéo e do alivio do sofrimento, o que
requer identificagdo precoce, avaliagdo e trata-
mento impecdvel da dor e de outros sintomas,
assim como problemas de natureza fisica, psi-
cossocial e espiritual”. Deste modo, a énfase se
dd a prevenc¢ao do sofrimento.

Para Cicely Saunders, o cuidado paliativo
estd dirigido ao alivio do sofrimento e da “dor
total”, conceito que descreve todos os aspectos
vivenciados em especial pelo paciente portador
de cancer. Ela descreveu trés principios bdsicos
para alcangar os objetivos dos cuidados palia-
tivos: o tratamento dos sintomas, priorizando
o controle adequado da dor, 0 apédio psicossoci-
al e espiritual e a comunicac¢do continua entre
paciente, equipe que cuida e familia, valorizan-
do o paciente como ser dnico, colocando-o no
centro das atengdes.

O tratamento paliativo nao deve ser confun-
dido com o abandono ou rejei¢do como a trans-
mitida por alguns médicos quando informam de



maneira cruel para o paciente/familia que estd

morrendo que “ndo hd mais nada a fazer”. Nao hd

mais nada a fazer na perspectiva de cura, jd que

esta é impossivel, mas existe muito a fazer na li-

nha do cuidado da dimensao da mortalidade e da

finitude humana maximizando qualidade de vida

e o controle dos sintomas indesejéveis®.

No passado era comum a visdo reducionista
do doente por ndo existir a prética dos cuida-
dos paliativos. Rétulos de RHD (regime higieno-
dietético) e FPT (Fora de Possibilidades Tera-
péuticas) que estigmatizavam o enfermo redu-
ziam seus cuidados a esquemas erréneos de
sedac¢des analgésicas como as famosas solugdes
M1,M2,M3, como unica opgao terapéutica, hoje
ndo mais eticamente aceito. Atualmente estes
conceitos estdo totalmente ultrapassados, com-
preendendo-se que cada individuo é tnico e
como tal, exige um enfoque de cuidados parti-
cularizados e diferenciados, através de uma
equipe multiprofissional, com o objetivo de au-
xiliar o paciente e familiar a viverem intensa-
mente cada momento de sua vida, permitindo
desta forma o fechamento de sua biografia.

Cuidado paliativo tem como principios®#*;
* Promover o alivio da dor e de outros sinto-

mas angustiantes;

* Reafirmaravida e encarar amorte como um
processo natural;

* Naio acelerar e tampouco adiar a morte;

» Integrar os aspectos psicossociais e espiri-
tuais ao cuidado fisico;

* Oferecer um sistema de suporte que auxilia
0 paciente a viver tdo ativamente quanto
possivel, até a sua morte;

*  Oferecer um sistema de suporte que auxilia a
familia e entes queridos a sentirem-se am-
parados durante todo o processo da doenga;

* Iniciar os cuidados o mais precocemente
possivel, junto a outras medidas de prolon-
gamento de vida, como a quimioterapia e a
radioterapia, e incluir todas as investigacoes
necessdrias para melhor compreensao e ma-
nejo dos sintomas;
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* Impedir o prolongamento do sofrimento

com terapias fiiteis, dispendiosas e intteis.

O paciente que vivencia uma doenga termi-
nal é marcado pelo elevado grau de deteriora-
¢do do estado geral que evidencia a morte imi-
nente em horas ou dias e que progressivamente
levard ao rebaixamento da consciéncia ou ao
surgimento de sintomas de dificil controle oca-
sionando grande impacto emocional para os
pacientes e familiares. Neste momento ¢ funda-
mental redefinir os objetivos terapéuticos para
controle dos sintomas, avaliar a necessidade da
sedacao paliativa e oferecer apoio ao paciente e
a familia. Quando o sofrimento fisico ou emo-
cional préximo da morte é tdo intenso e refra-
tdrio aos medicamentos habituais torna-se in-
dicativa a sedagdo paliativa, com o objetivo de
aliviar o sofrimento intratdvel do paciente pré-
ximo a sua finitude.

9.1.2. Defini¢ao

Sedacio paliativa é a administracao delibe-
rada de férmacos em doses e combinagdes ne-
cessdrias para reduzir o nivel de consciéncia,com
o consentimento do paciente ou de seu respon-
sdvel, e possui o objetivo de aliviar adequadamen-
te um ou mais sintomas refratdrios ao tratamen-
to especifico em pacientes com doenga avanga-
da terminal®*. Considera-se também como uma
forma de sedagdo primdria, que pode ser conti-
nua ou intermitente, superficial ou profunda.

0 termo “sedac¢ao terminal” foi muito utili-
zado no passado como sinénimo de sedagao
paliativa, contudo, este termo vem sendo aban-
donado em fungao do sentido da palavra “ter-
minal”, que pode levar a interpreta¢do de que o
objetivo da sedagdo seja “terminar” a vida”. E
importante reafirmar a diferenca entre eutand-
sia e sedagdo paliativa. Eutandsia tem por obje-
tivo por fim a vida, justificada pelo sofrimento.
Principio aceito por bioéticos e especialistas em
medicina legal é o principio do duplo-efeito. Ele
justifica o uso de vdrias classes de fdrmacos,
como os opioides, mesmo que as doses neces-
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sdrias para que o paciente se sinta confortdvel
impliquem em risco nao pretendido, mas pre-
visivel, para o doente. A importincia em man-
ter o doente confortdvel no fim da vida ¢ a res-
ponsabilidade mais importante do médico e
justifica os riscos das medicagdes necessdrias
para obter este conforto®.

A administra¢do de uma sedagdo paliativa
ndo significa necessariamente supressao per-
manente do nivel de consciéncia, jd que seu ob-
jetivo é proporcionar conforto através do con-
trole do sintoma. Assim, o nivel de sedagdo de-
verd ser titulado em funcdo da necessidade de
cada paciente. A decisdo para sedar nunca é uma
decisdo fdcil. Em série publicada por Porta et
al.”, 45% dos pacientes participou de alguma
forma no processo de tomada de decisdo e em
98% dos casos, a familia participou da decisdo
para iniciar a sedagao terminal.

9.1.3. Sintomas refratdrios

Em 1994, Cherny e Portenoy®' definiram pela
primeira vez o termo “sintoma refratdrio” da
seguinte forma: “o termo refratdrio pode ser
aplicado quando um sintoma ndo pode ser ade-
quadamente controlado apesar de agressivos
esfor¢os para identificar um tratamento tolerd-
vel, que ndo comprometa a consciéncia do pa-
ciente”. Posteriormente, o Comité de Etica da
SECPALY® (Sociedade Espanhola de Cuidados
Paliativos) propds a seguinte definicao de sin-
toma refratdrio: “sintoma que nao pode ser ade-
quadamente controlado apesar dos intensos
esfor¢os para encontrar um tratamento tolerd-
vel em um prazo de tempo razodvel sem que
comprometa a consciéncia do paciente”.

Sao considerados critérios diagndsticos para
sintoma refratdrio a incapacidade de obter con-
trole adequado do sintoma a despeito de outras
possiveis intervengdes invasivas e nao-invasi-
vas, a morbidade aguda e cronica intolerdvel e a
baixa probabilidade de alivio do sintoma em cur-
to prazo®"*2. De forma ideal, a determinagdo da
refratariedade de um sintoma deve incluir, sem-
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pre que possivel, o consenso com outros mem-
bros da equipe que assistem o enfermo e/ou as-
sessoria de outros especialistas envolvidos no
cuidado. O respeito ao consentimento e a auto-
nomia do doente é fundamental; o desejo ver-
bal expresso pelo paciente deve ser considera-
do suficiente, mas é imprescindivel que tal de-
sejo esteja adequadamente registrado no pron-
tudrio do paciente. No caso da impossibilidade
ou ndo desejo em participar desta tomada de
decisoes, a familia ou o cuidador principal de-
vem ser consultados acerca dos desejos mani-
festados anteriormente pelo paciente; nesta si-
tuagdo obter o consentimento familiar torna-
se especialmente importante.

Os sintomas refratdrios mais comumente
relatados na literatura sdo a dor, dispneia e o
delirio hiperativo. Contudo, ¢ importante ressal-
tar que a partir do momento que a literatura
reconhece o sofrimento psico-existencial como
sintoma, este poderd se tornar passivel de seda-
¢ao paliativa, caso se torne sintoma refratdrio.
Em 2004, Morita et al.** descreveram a preva-
1éncia de sedag¢ao paliativa para alivio do sofri-
mento psicoexistencial em 1% dos casos. Nesta
série, se considerou como principais sintomas
psicoexistenciais dignos de sedagdo a desespe-
ranca (61%),a dependéncia e a inabilidade para
o autocuidado (48%), o medo, a ansiedade e o
panico da morte (33%), o desejo de controlar o
momento da morte (24%), o isolamento e a au-
séncia de suporte social (22%). Antes da seda-
¢do profunda e continua, os pacientes receberam
sedagdo intermitente (94%), atendimento psiqui-
dtrico, psicolégico e/ou religioso (59%); dentre
os pacientes com depressao, 89% recebeu anti-
depressivos e 35% atendimento psiquidtrico.

9.1.4. Consideragoes éticas® em relacao a
sedacao paliativa

Ao ser cogitada a sedagao paliativa para con-
trole de sintomas refratdrios, verificar as seguin-
tes consideragdes éticas: presenca de um sinto-
ma reconhecido como refratdrio pela equipe que



assiste o paciente, objetivo de reducdo da an-
gustia e/ou sofrimento do paciente, reducao
proporcional do nivel de consciéncia para a ne-
cessidade de alivio do sofrimento e em caso de
necessidade de “Sedagdo em Agonia”, a expec-
tativa de horas a dias de vida.

Atualmente a bioética pode ser definida
como um instrumento de reflexao e a¢ao, base-
ada nos quatro principios definidos por Beau-
champ e Childress da autonomia, beneficéncia,
nao-maleficéncia e justica. Busca o estabeleci-
mento de um novo contrato social entre socie-
dade, cientistas, profissionais de satide e gover-
no®*. Seguindo estes quatro principios, a auto-
nomia do paciente deve ser respeitada ao con-
cordar com as prioridades e objetivos do cui-
dado®'. Sempre que possivel os pacientes,junto
aos familiares e cuidadores, devem medir os
beneficios e os 6nus do tratamento (beneficén-
cia) e avaliar os riscos e beneficios de cada de-
cisdo clinica (ndo-maleficéncia), evitando o tra-
tamento futil e indtil que gera sofrimento des-
necessdrio, que nao se coaduna com os objeti-
vos de prevengao, cura, cuidado, reabilitacio e
alivio da dor®.

O principio da justica, enquanto um dos pi-
lares da bioética pressupde o cuidado e prote-
¢ao adequada as pessoas enfraquecidas em sua
capacidade fisica, psiquica e de decisao®. Auto-
nomia® é o direito que cada individuo tem de
tomar decisdes informadas a respeito das in-
tervengdes sobre si mesmo. O principio da au-
tonomia do paciente é a base do consentimento
informado e estabelece a necessidade de fazer
um bem ao paciente. Os elementos do consen-
timento informado incluem informagdes sobre
a doenca, (as intervengdes propostas e alterna-
tivas de tratamento, risco e beneficios e op¢do
de “fazer nada”), entendimento das informa-
¢oes, capacidade de tomada de decisdo e acor-
do voluntdrio para as interveng¢des. A capacida-
de para tomar decisao ¢ a habilidade para evi-
denciar uma escolha, para entender e avaliar os
riscos e consequéncias da decisdo e habilidade
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para manipular informacao racional. A compe-
téncia necessdria para exercer o principio da
autonomia, tem também uma dimensao cogni-
tiva e dimensao afetiva, considerando assim
conhecimentos, crengas, sentimentos que inter-
ferem na decisao®” .

9.1.5. Classificacoes e defini¢oes

Classifica¢do da sedagdo, segundo objetivo,

temporalidade e intensidade®:
I. Segundo o objetivo:

e Primdria: é a redugdo da consciéncia do
paciente que se busca como finalidade
de uma intervengao terapéutica;

e Secunddria: a redu¢do da consciéncia é
efeito secunddrio da medicagao.

II. Segundo a temporalidade:

¢ Intermitente: permite periodos de aler-
ta do paciente;

¢ Continua: a redugdo do nivel de consci-
éncia é de forma permanente.

1. Segundo a intensidade:

¢ Superficial: é aquela que permite a co-
municag¢do do paciente (verbal ou nao
verbal);

¢ Profunda: é aquela que mantém o paci-
ente em estado de inconsciéncia.

9.1.6. Fairmacos utilizados em sedagao palia-
tiva

Uma recente revisao sistemdtica de litera-
tura® sobre sedacdo paliativa, incluindo 13 sé-
ries de casos e 14 relatos de casos, concluiu que
os estudos se limitavam a definir e classificar
os tipos de sedac¢do, suas indica¢des e condi¢des
éticas de aplica¢do. Infelizmente, um melhor
nivel de evidéncia nao pdde ser obtido pela au-
séncia de ensaios clinicos aleatérios, o que tor-
na evidente a grande controvérsia ética quanto
a sedacdo paliativa.

Os fdrmacos ideais para uso em sedagdo
paliativa devem apresentar acao répida, facil ti-
tulagdo e minimos efeitos colaterais. A exposi-
¢do prévia ao uso de opioides, a eventual desen-
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volvimento de tolerancia ao mesmo, idade do
paciente, histéria prévia de abuso de drogas e
dlcool, e comorbidades associadas sao aspectos
relevantes para a escolha dos fdrmacos a serem
utilizados na seda¢ao paliativa. Kira® ressalta
aspectos importantes sobre a prdtica de seda-
¢do paliativa, que acreditamos ser de extrema
valia na prdtica clinica didria:

* (Cada paciente deve receber o sedativo e dose
adequados para paliar o seu sintoma refra-
tdrio especifico; o objetivo da sedagdo pali-
ativa é, primariamente, sedar o sintoma re-
fratdrio e ndo o paciente;

e Naio utilizar meperidina;

e Sempre que possivel, iniciar com a menor
dose de sedativo (sedagao leve);

* Os opioides sao medicagdes primariamen-
te analgésicas, e nao sedativas. A tnica ex-
cecdo a essa regra € a associagao morfina
com midazolam para sedagao paliativa da
dispneia refratdria;

 Para agitagdo, por efeito paradoxal ou nao
do midazolam, deve-se associar um neuro-
1éptico (haloperidol ou clorpromazina) a se-
dacio;

* Emdelirio agitado refratdrio, o sedativo ini-
cial deve ser um neuroléptico em doses pro-
gressivas. Somente associar o midazolam
nos casos de sedacdo dificil.

9.1.7. Os grupos de fdrmacos mais comu-
mente utilizados em sedacao paliativa no
Brasil estao listados na Tabela 1%%

9.1.8. Disposicoes legais

De acordo com o Conselho Federal de Me-
dicina, o novo Cédigo de Etica Médica®, que
entrou em vigor a partir de 13/04/2010, ¢ com-
posto de 25 principios fundamentais do exerci-
cio da Medicina, 10 normas diceoldgicas, 118
normas deontolégicas e quatro disposigoes ge-
rais. A transgressdo das normas deontoldgicas
sujeitard os infratores as penas disciplinares
previstas em lei.

9.1.9. Em relacao aos cuidados paliativos,
destacamos:

Capitulo I - Principios Fundamentais, item
XXII - Nas situa¢des clinicas irreversiveis e ter-
minais, 0 médico evitard a realizacio de proce-

Tabela 1 - Grupos de farmacos mais comumente utilizados em sedagao paliativa no Brasil

Farmaco e sintomas | Dose

Via de
administracao*

Observacdes

Midazolam Dose de indugdo em bolus de 2,5-5mg v
Dor Dose inicial 0,42-0,8 mg/h
Dispneia Dose de resgate de 2,5-5 mg

Delirio agitado
Sofrimento psiquico

Dose méxima 20 mg/h

0 inicio de agdo por via SC

SC ocorre entre 5 e 10 minutos.
Em pacientes com histdrico de
uso prévio de benzodiazepinicos
sd0 indicadas dose de indugao
e de resgate de 5-10 mg.

Clorpromazina

Dose de 12,5-50 mg a cada 4-12 horas IV

Dose méxima 25-37,5 mg/dia.

Delirio como SC
sintoma predominante VO
Levomepromazina Dose de indugdo em bolus de 12,5-25mg | IV Dose maxima de 300 mg/dia.
Delirio como Iniciar infusdo continua SC
sintoma predominante | Dose de resgate com bolus de 12,5 mg VO
Haloperidol Dose de 2,5-5 mg a cada 12-12 horas IV Dose méxima de 5-10 mg/dia.
Delirio SC

* |V: intravenoso, SC: subcutaneo, VO: via oral.
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dimentos diagndsticos e terapéuticos desneces-

sdrios e propiciard aos pacientes sob sua aten-

¢do todos os cuidados paliativos apropriados.

Capitulo V - Relagdo com Pacientes e Fami-
liares, é vedado ao médico: Art. 36. Abandonar
paciente sob seus cuidados.

* § 20 Salvo por motivo justo, comunicado ao
paciente ou aos seus familiares, o médico
nao abandonard o paciente por ser este por-
tador de moléstia cronica ou incurdvel e con-
tinuard a assisti-lo, ainda que para cuida-
dos paliativos.

* Pardgrafo tinico. Nos casos de doenga incu-
rdvel e terminal, deve o médico oferecer to-
dos os cuidados paliativos disponiveis sem
empreender a¢des diagndsticas ou terapéu-
ticas indteis ou obstinadas, levando sempre
em considerac¢do a vontade expressa do pa-
ciente ou, na sua impossibilidade, a de seu
representante legal.

Atualmente, a Camara Técnica sobre a Ter-
minalidade da Vida e Cuidados Paliativos”, do
Conselho Federal de Medicina (CFM), vem tra-
balhando arduamente com o objetivo de divul-
gar e estabelecer diretrizes para a normatiza¢ao
da melhor prética em cuidados paliativos, bem
como formagao e educagao continuada na drea.

9.1.3. Conclusdes

Consideramos inadequado perpetuar o mito
que o controle adequado dos sintomas no fim
da vida seja inevitavelmente associado com ace-
lerar a morte. O preconceito pode levar a relu-
tancia no uso dessas medicacdes e falha em ofe-
recer conforto seguro e alivio adequado dos sin-
tomas para um grupo de doentes em situagdo
especialmente vulnerdvel.
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10.1. Aspectos éticos e regulatorios do uso
de opioides no Brasil

10.1.1. A legislagdo regulatéria da disponi-
bilidade e prescri¢ao dos opioides no Brasil
O controle governamental do comércio e uso
dos opioides nio ¢ fato recente no Brasil. Um
dos primeiros documentos que se referem a ten-
tativa de regulamentar o seu comércio foi o
Edital da Camara de Sao Paulo, publicado no
dia 9 de fevereiro de 1737, que proibia aos que
nao fossem médicos, boticdrios, ou cirurgioes,
vender épio em seus estabelecimentos®?.

Os sentenciados solicitaram ao Ouvidor Ge-
ral a liberacdo do comércio da droga. Como a
resposta do Ouvidor foi negativa encaminharam
ao Rei D. Jodo V uma peti¢do para revisdo da
proibi¢do. O entdo governante apés estudar o
caso sob a ptica financeira nao quis contrariar
uma parcela relevante de seus contribuintes e
decidiu ordenar a Capitania de Sao Paulo a li-
beracao da venda da droga nos estabelecimen-
tos excluidos, como dantes'2.

O controle do uso de entorpecentes, jd em
1921 estava confiado a Inspetoria de Fiscaliza-
¢ao do Exercicio da Medicina, que, anos mais
tarde, seria o Servi¢o Nacional, dentro da estru-
tura do Departamento Nacional de Saude, do
Ministério da Educagéo e Saide. Sua agao esta-
va limitada ao Rio de Janeiro, onde realizava

Topicos especiais

uma fiscaliza¢do superficial, corrupta, precdria
e, limitada?.

A regulamentacao de dois artigos do Decre-
to n° 16.969, de 3 de setembro de 1921, baixa-
da em 1928 pelo Ministério da Justica e Negé-
cios Interiores, impunha disposi¢ao para aposi-
¢do do visto nas requisi¢des provenientes de
outros Estados'.

Em 1934, novas instru¢des da Diretoria Na-
cional de Sadde e Assisténcia, davam maior
importancia ao trabalho nos Estados, integran-
do-os na responsabilidade pela fiscalizacdo de
entorpecentes, mediante providéncias que o si-
tuavam em pé de igualdade com o 6rgao fede-
ral, entdo denominado Inspetoria de Fiscaliza-
¢ao do Exercicio Profissional, subordinado a
Diretoria de Defesa Sanitdria Internacional e da
Capital da Republica'~

O Decreto-Lei n° 891, de 25 de novembro
de 1938 que revogou os atos anteriores, veio
para tornar a legislagao sobre entorpecentes,
mais ampla e disciplinada. O uso dos psicotré-
picos foi regulamentado posteriormente pela
Portaria de 30 de junho de 1965, que discipli-
nava a produgao e o comércio de tais produtos
e pelo Decreto-Lei n° 159, de 10 de fevereiro
de 19674, que dispunha sobre as substancias
capazes de determinar dependéncia fisica ou
psiquica.

Em 21 de dezembro de 1976 foi editado o
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Decreto n° 78.992°, de que regulamentou a Lei
n° 6.368, de 21 de outubro de 19765, que dispu-
nha sobre medidas de prevenc¢ao e repressdo do
trafico ilicito e uso indevido de substancias en-
torpecentes ou que determinam dependéncia
fisica ou psiquica, da qual se destacavam os se-
guintes artigos, por serem relacionados a pres-
cri¢do dos opioides.

Art. 16 - Os médicos, dentistas e farmacéu-
ticos deverdo observar, rigorosamente, os pre-
ceitos legais e regulamentares sobre a prescri-
¢do de substancias entorpecentes ou que deter-
minem dependéncia fisica ou psiquica.

Art. 17 - Ao Servico Nacional de Fiscaliza-
¢a0 da Medicina e Farmdcia compete baixar ins-
trugdes de cardter geral ou especial sobre mo-
delos de receitudrios oficiais para a prescri¢ao
de substancia entorpecente ou que determine
dependéncia fisica ou psiquica,bem como apro-
var modelos para a elaboragao de estatisticas e
balancos.

Art. 18 - De toda receita, bula, rétulo e em-
balagem de especialidade farmacéutica que
contenha substancia entorpecente ou que deter-
mine dependéncia fisica ou psiquica deverd
constar, obrigatoriamente, em destaque e em
letras de corpo maior do que o texto, a expres-
sdo: Atengdo - Pode causar dependéncia fisica ou
psiquica.

Paragrafo tnico - O disposto neste artigo
quanto a bulas, rétulos e embalagens serd cum-
prido conforme plano de implantagao gradativa
elaborado pelo Servigo Nacional de Fiscaliza-
¢ao da Medicina e Farmdcia, que deverd estar
concluido dentro do prazo de 180 dias.

Porém em 23 de agosto de 2006 foi editada
a Lei n° 11.343 7 que revogou a Lei n° 6.368,
de 21 de outubro de 1976°, e instituiu o Siste-
ma Nacional de Politicas Publicas sobre Dro-
gas — Sisnad, prescrevendo as medidas para
prevencdo do uso indevido, atengdo e reinser-
¢do social de usudrios e dependentes de dro-
gas, estabelecendo as normas para repressao
a produgdo ndo autorizada e ao tréfico ilicito
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de drogas, definindo os crimes e as penas a
serem aplicadas a quem adquirir, guardar, ti-
ver em depdsito, transportar ou trouxer consi-
g0, para consumo pessoal, drogas sem autori-
zagdo ou em desacordo com determinagao le-
gal ou regulamentar.

Diversamente da Lei Lei n° 6.368, de 21 de
outubro de 1976 ¢, por ela revogada a Lei n°
11.343, de 23 de agosto de 20067, ndo tem ne-
nhum artigo relacionado a prescri¢ao dos
opioides. Desta Lei destacam-se os artigos 1°,
30, 4° e 5° por serem relacionados a instituicao
do Sisnad - Sistema Nacional de Politicas Pu-
blicas sobre Drogas.

Art. 1° - Esta Lei institui o Sistema Nacio-
nal de Politicas Publicas sobre Drogas - Sisnad;
prescreve medidas para preven¢do do uso
indevido, aten¢do e reinserc¢do social de usudri-
os e dependentes de drogas; estabelece normas
para repressao a produ¢io ndo autorizada e ao
tréfico ilicito de drogas e define crimes.

Paragrafo tinico - Para fins desta Lei, con-
sideram-se como drogas as substincias ou os
produtos capazes de causar dependéncia,assim
especificados em lei ou relacionados em listas
atualizadas periodicamente pelo Poder Execu-
tivo da Uniao.

Art. 3° - O Sisnad tem a finalidade de arti-
cular, integrar, organizar e coordenar as ativi-
dades relacionadas com:

I - a prevenc¢do do uso indevido, a atencdo e
a reinsercdo social de usudrios e dependentes
de drogas;

IT - a repressdo da produgdo ndo autorizada
e do trdfico ilicito de drogas.

Art. 4° - Sdo principios do Sisnad:

I - o respeito aos direitos fundamentais da
pessoa humana, especialmente quanto a sua
autonomia e a sua liberdade;

IT - o respeito a diversidade e as especifici-
dades populacionais existentes;

III - a promogao dos valores éticos, cultu-
rais e de cidadania do povo brasileiro, reconhe-
cendo-o0s como fatores de prote¢do para o uso



indevido de drogas e outros comportamentos
correlacionados;

IV - a promogao de consensos nacionais, de
ampla participagdo social, para o estabeleci-
mento dos fundamentos e estratégias do Sisnad;

V - a promogao da responsabilidade com-
partilhada entre Estado e Sociedade, reconhe-
cendo a importancia da participagao social nas
atividades do Sisnad;

VI - o reconhecimento da intersetorialidade
dos fatores correlacionados com o uso indevido
de drogas, com a sua produgdo nao autorizada
e o seu trdfico ilicito;

VII - a integracdo das estratégias nacionais
e internacionais de prevenc¢ao do uso indevido,
atencao e reinsercao social de usudrios e depen-
dentes de drogas e de repressao a sua produgao
ndo autorizada e ao seu trafico ilicito;

VIII - a articulagdo com os érgaos do Mi-
nistério Publico e dos Poderes Legislativo e Ju-
dicidrio visando a coopera¢do mtutua nas ativi-
dades do Sisnad;

IX - a adogdo de abordagem multidiscipli-
nar que reconheca a interdependéncia e a natu-
reza complementar das atividades de preven-
¢30 do uso indevido, aten¢ao e reinser¢ao soci-
al de usudrios e dependentes de drogas, repres-
sdo da producdo ndo autorizada e do trdfico ili-
cito de drogas;

X - a observancia do equilibrio entre as ati-
vidades de prevencdo do uso indevido, aten¢ao
e reinsercdo social de usudrios e dependentes
de drogas e de repressdo a sua produgdo nao
autorizada e ao seu tréfico ilicito, visando a ga-
rantir a estabilidade e o bem-estar social;

Art. 5° - O Sisnad tem os seguintes objeti-
VOs:

I - contribuir para a incluséo social do cida-
dao, visando a tornd-lo menos vulnerdvel a as-
sumir comportamentos de risco para o uso
indevido de drogas, seu tréfico ilicito e outros
comportamentos correlacionados;

IT - promover a construg¢ao e a socializa¢do
do conhecimento sobre drogas no pafs;
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10.1.2. Dificuldades para a prescri¢ao de
opioides no pais

10.1.2.1. Disponibilidade de opioides

Estudo sobre o impacto de uma legislagao
mais restritiva na venda de medicamentos psi-
cotrépicos em farmadcias, onde alunos de me-
dicina simulavam queixas, solicitando um me-
dicamento aos balconistas, testaram no final de
1986 a legislacao e a Portaria da Secretaria Na-
cional de Vigil4ncia Sanitdria sobre a prescri-
¢d0 e o uso de drogas e especialidades capazes
de produzir modifica¢des nas fungdes nervo-
sas superiores®.

Com base nesta legislagao, estes fadrmacos
somente poderiam ser vendidos com a apresen-
tacdo de notificagdo da receita, a qual deveria
permanecer retida no estabelecimento. O estu-
do constatou que houve aumento absoluto da
recusa de venda e acréscimo na venda de “pro-
dutos naturais” com diminuicao na venda de
psicotrépicos, mostrando que surtiu efeito mes-
mo com a pequena capacidade de fiscaliza¢io
dos 6rgaos publicos®.

A vigilancia na produgao, distribuigao e co-
mercializagdo dos opioides é absolutamente
imprescindivel, mormente quando se conside-
ra o acentuado prejuizo pessoal e social que seu
mau uso que pode causar.

Todavia, desafortunadamente, ndo é raro
ocorrerem situagdes em que aspectos legais do
uso de opioides interferem mais em sua pres-
crigdo que aspectos médicos. Isto, por inveros-
simil que possa parecer, constitui realidade ain-
da mais cruel em outros paises que nao o Bra-
sil.

Nos Estados Unidos as autoridades estadu-
ais de satde habitualmente desenvolvem rigida
regulamentagdo para o uso cronico de opioides.
0 estado do Texas utiliza algumas diretrizes bd-
sicas que terminaram por ser aplicadas na
maioria dos demais estados, incluindo: a neces-
sidade de o paciente haver consultado outro pro-
fissional (a segunda opinido); a obrigatorieda-
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de de haver sido claramente estabelecido um
diagndstico; o uso prévio claramente sem su-
cesso de tratamento com medica¢do de ndo
opioides e a comprovagao de que o seu uso con-
tribui para que o paciente obtenha melhor qua-
lidade do que sem ele*.

Algumas das medidas descritas, sob a 6ptica
meramente médico-assistencial, atrasam e di-
ficultam sem necessidade o tratamento com
opioides. Hd interferéncia abusiva e negativa
sobre a conduta do médico e prejuizo especial-
mente para o doente, vitima de sofrimento des-
necessdrio, fruto da irresponsabilidade e m4-fé
alheia'2

Aimpressao de prejuizo desnecessdrio é ain-
da reafirmada pelo fato de que pacientes em tra-
tamento analgésico com opioides por longos
periodos e sem antecedentes de abuso de subs-
tancias, ndo apresentam risco adicional para
desenvolvimento de adi¢do ao grupo de férma-
cos em questao™.

Existe dissocia¢ao em 4mbito mundial en-
tre os objetivos almejados pela classe médica e
os pacientes, de um lado, e as diretrizes estabe-
lecidas pelas entidades governamentais corre-
latas, de outro. O seu embasamento, a partir de
dogmas e ideias preconcebidas, ndo mais se
sustentam a luz dos conhecimentos que se dis-
poem atualmente. Os avangos dos meios de co-
municagao e a globaliza¢do do conhecimento
serdo formas de aproximagao entre todos em
funcao do tempo, por maior impermeabilidade
cultural que alguns setores retrégrados possam
ainda possuir. Culturalmente unidas, autorida-
des ligadas a saude, instituicdes de pesquisa,
representantes da sociedade civil e forgas arma-
das, profissionais da drea médica e os pacientes
(maiores interessados e beneficiados por esta
integragao) propiciardo legislagdo mais justa e
eficaz, salvaguardando as vitimas da dependén-
cia e as vitimas das dores passiveis de controle
com opioides"?.

A distribuicdo mundial de entorpecentes,
incluindo a morfina, é controlada por um 6r-
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gdo internacional e sua distribui¢ao regulamen-
tada pela Convengao Unica sobre Medicamen-
tos Narcéticos. No Brasil, atualmente, o uso
médico de entorpecentes é regulamentado pela
Portaria 344 da Secretaria de Vigilancia Sani-
tdria do Ministério da Satdde, de 12 de maio de
1998°.

10.1.2.2. A necessidade do receitudrio especi-
al para a prescrigdo dos opioides

A Portaria n° 6, de 29 de janeiro de 1999"
que aprovou a Instru¢do Normativa da Portaria
SVS/MS n° 344 de 12 de maio de 1998, que ins-
tituiu o Regulamento Técnico das Substincias
e Medicamentos Sujeitos a Controle Especial,
nos artigos 65 a 85 de seu capitulo IV que trata
da prescrigao, estipula a necessidade de recei-
tudrio especial para a prescricdo dos opioides
e/ou opiaceos, dificultando dessa maneira a
prescricdo desses farmacos para o paciente on-
coldgico que deles necessita.

Da notifica¢do da receita

Art. 65 - A Notificagao de Receita é 0 docu-
mento que acompanhado de receita autoriza a
dispensagdo ou aviamento de medicamentos a
base de substancias constantes das listas “A1”e
“A2” (entorpecentes), “A3”, “B1” e “B2” (psico-
trépicos), “C2” (retinoides para uso sistémico)
e “C3” (imunossupressores), do Regulamento
Técnico aprovado pela Portaria SVS/MS n° 344/
98 e de suas atualizagoes.

Art. 66 - Os profissionais médicos, veteri-
ndrios e cirurgides-dentistas que forem utilizar
Notificagdes de Receitas devem procurar a Au-
toridade Sanitdria da localidade do consultdrio
ou da institui¢do, para preencher a ficha ca-
dastral.

Art. 67 - O talondrio de Notificagdo de Re-
ceita“A” (ANEXO IX) constante da Portaria SVS/
MS ne 344/98 serd fornecido gratuitamente aos
profissionais e institui¢do ou unidade hospita-
lar, para a prescri¢do de medicamentos a base
de substéncias constantes das listas “A1” e “A2”



(entorpecentes), “A3” (psicotrdpicas) constan-
tes da Portaria SVS/MS n° 344/98 e de suas atu-
alizagoes.

Art. 68 - No ato da entrega do talondrio de
Notificagdo de Receita “A”, o profissional ou di-
retor clinico ou a pessoa por eles autorizada deve
estar de posse do carimbo de identifica¢ao do
profissional ou instituicdo. A Autoridade Sani-
tdria deve em todas as folhas do talondrio colo-
car o carimbo no campo “Identificagdo do Emi-
tente”.

10.1.2.2.1. Da notificagdo de receita ‘A”

Da distribuicao da notifica¢ao de receita ‘A’

Para profissionais

Art. 69 - A Autoridade Sanitdria deve orga-
nizar um sistema de controle de distribuicao de
blocos de Notificacao de Receita “A” que pode
ser em forma de livro de escrituragdo, ficha
manuscrita ou informatizada, bem como forne-
cer informagdo aos profissionais da documen-
tagdo que serd necessdria para retirar o talo-
ndrio.

§1° - Para preencher a Ficha Cadastral, as-
sinard com pelo menos 3 (trés) autdgrafos, e
receber o primeiro talondrio, o profissional deve
ir pessoalmente a Autoridade Sanitdria local,
munido de:

a. Carteira do Conselho Regional de Medicina
(CRM) ou Conselho Regional de Odontolo-
gia (CRO) ou Conselho Regional de Medici-
na Veterindria (CRMV);

b. Comprovante de endereco residencial ou do
consultério, podendo ser uma conta de luz
ou telefone e carimbo com os dados: nome
e enderego completo do profissional e o Con-
selho Regional correspondente;

§2° - A Autoridade Sanitédria deve anotar na
Ficha Cadastral (ANEXO VIII) o nimero de
talondrios e a numeracio correspondente con-
cedida. O profissional deve assinar no verso o
recebimento.

Art. 70 - Na hipétese de o profissional nao
poder comparecer pessoalmente a autoridade

Tépicos especiais

Sanitdria local, poderd solicitar por escrito, 0 seu
cadastramento e os talondrios necessdrios, atra-
vés de um portador autorizado.

Pardgrafo tnico. O procedimento para o
portador retirar o taldao da Notificacdo de Re-
ceita “A” serd o seguinte:

a) O profissional, por escrito, indicard a pes-
soa que retirard a ficha cadastral e o talao;

b) A Autoridade Sanitéria fornecerd a Ficha
Cadastral do profissional para o portador,
que deverd ser identificado pela sua Cartei-
ra de Identidade (R.) ou outro documento
equivalente;

¢) A referida ficha deve ser preenchida e assi-
nada pelo profissional, reconhecida a assi-
natura em cartdrio;

d) O portador deve devolver a Ficha acompa-
nhada da cdpia dos seguintes documentos:
Carteira do CRM, CRO ou CRMYV, compro-
vante de endereco residencial ou do consul-
tério podendo ser uma conta de luz ou tele-
fone e carimbo, com os dados: nome e en-
dereco completo do profissional;

e) O portador deve assinar o recebimento no
verso da Ficha Cadastral.

10.1.2.2.2. Da distribuigdo do talondrio ‘A” para
Instituicdo ou Unidade Hospitalar

Art.71 - O talondrio de Notificagdo de Re-
ceita “A”, para institui¢ao ou hospitais, clinicas,
pode ser retirado pelo diretor clinico ou por
pessoa indicada por ele, para prescri¢ao de pa-
cientes em tratamento ambulatorial ou em alta
hospitalar.

Art. 72 - O talondrio de Notificagdo de Re-
ceita “A” da instituicdo somente pode ser utili-
zado por médicos do corpo clinico da institui-
¢ao ou hospital e somente neste local.

Art.73 - A guarda do talondrio da Notifica-
¢do de Receita “A’ e a distribui¢do aos profissio-
nais do hospital ou institui¢ao devem ficar sob
aresponsabilidade do diretor clinico ou de quem
ele indicar, podendo ser o farmacéutico da far-
mdcia da instituicdo.
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Art. 74 - O procedimento da Autoridade
Sanitdria para a entrega dos talondrios para
hospitais ou institui¢des deve ser o mesmo es-
tabelecido para os profissionais.

10.1.2.2.3. Do preenchimento das notificagoes de

receitas
Art. 81 - Campos de preenchimento exclu-

sivos do prescritor:

a) Identifica¢do do emitente: no local corres-
pondente a identifica¢ao do emitente devem
constar devidamente impressos, o nome, en-
dereco e inscri¢do do profissional no Con-
selho Regional com a sigla da respectiva
Unidade da Federa¢do ou o nome do esta-
belecimento ou da institui¢do com o ende-
rego completo;

b) Assinatura do médico, cirurgido-dentista ou
médico-veterindrio: neste espaco deverd
conter a assinatura do profissional prescri-
tor. Quando os dados do profissional estive-
rem devidamente impressos no campo do
emitente, este poderd apenas assinar a No-
tificacao de Receita. No caso do profissional
pertencer a uma institui¢do ou estabeleci-
mento hospitalar, deverd identificar a assi-
natura com carimbo, constando a inscri¢ao
no Conselho Regional ou manuscrita, de for-
ma legivel;

¢) Paciente: nome e endereco completo do pa-
ciente e, no caso de uso veterindrio, nome e
endereco completo do proprietdrio e iden-
tificagdo do animal;

d) Numeragao: deverd ser numerada em ordem
cronoldgica devidamente impressa confor-
me numeragio concedida pela Autoridade
Sanitdria.

Art. 82 - Campos de preenchimento exclu-
sivos do Fornecedor:

a) Identificagdao do comprador: nome e ende-
reco completo do comprador, nimero do
R.G., 6rgdo expedidor e telefone quando
houver;

b) Identificagdo do fornecedor: o responsdvel
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pelo atendimento, deve utilizar o carimbo de

identificacdo do estabelecimento contendo

o C.N.PJ./C.G.C., nome e endereco comple-

to, datar e colocar seu nome de forma legi-

vel abaixo do carimbo de identifica¢do do
estabelecimento;

c) Identificagdo da quantidade aviada ou nu-
mero de registro: a farmdcia ou drogaria
deve ter um carimbo préprio e anotar no
verso da Notificagdo de Receita a quantida-
de dispensada e quando tratar-se de formu-
lagoes magistrais, o nimero de registro da
receita no livro de receitudrio.

Art. 83 - Quantidade de medicamentos aci-
ma do permitido pela portaria:

Pardgrafo tinico. As prescri¢des de medica-
mentos a base de substancia constante da lista
“C3” (imunossupressores) acima da quantida-
de prevista na Portaria SVS/MS n° 344/98 de-
verd obedecer ao seguinte procedimento:

a) As Notificacdes de Receitas devem ser en-
caminhadas a Autoridade Sanitdria que for-
neceu o talondrio ou a numeragao para con-
feccdo, para visto prévio;

b) A Notificacido de Receita datada e assinada
pelo prescritor, deve estar acompanhada de
justificativa do uso acima dos limites, con-
tendo CID ou diagndstico, posologia e du-
ragdo do tratamento;

¢) Cabe aAutoridade Sanitéria verificar em seu
arquivo a ficha do prescritor, conferir sua
assinatura e autorizar o pedido manuscrito
ou utilizando carimbo e assinando.

Da Receita

Art. 84 - O profissional médico, veterindrio
e cirurgido-dentista prescreverdo em Receita de
Controle Especial em 2 (duas) vias ou receita
comum (ANEXO XVII constante da Portaria n°
344/98 — SVS/MS), em duas vias, sendo a 12 via
retida pela farmdcia ou drogaria e a 22 via do
paciente, substincias constantes da Portaria
SVS/MS n° 344/98 e de suas atualizagoes, e re-
ferentes adendos:

1. Da lista “A1” (entorpecentes);



2. Dalista “A2” (entorpecentes);

3. Dalista “B1” (psicotrépicas);

4. Ou medicamentos que as contenham, des-
de que sejam observadas as dosagens, cor e
dizeres da tarja apostos nas embalagens, r6-
tulos e bulas.

Art. 85 - A Receita de Controle Especial ou
receita comum, vdlida em todo territério naci-
onal, pode ser manuscrita, datilografada ou por
sistema informatizado ou impressa, devendo
conter os dizeres abaixo:

a) Identificacdo do emitente — ndo necessita
que seja colocado em um quadrado:

1. Nome completo do profissional ou nome

da instituicao;

2. Ntumero da inscrigdo do profissional no
Conselho Regional respectivo;

3. UF - Unidade Federativa;

4. Endereco completo — rua, bairro, niime-
ro, telefone (opcional) do consultério ou
da residéncia do profissional ou da cli-
nica, hospital, outro quando for caso;

5. Cidade — nome completo da cidade;

b) Prescricdo:

1. Paciente — nome completo do paciente;

2. Endere¢o — nome da rua, bairro, n.°, ci-
dade, unidade federativa;

3. Prescri¢ao — uso, férmula ou nome do
medicamento, dosagem, quantidade,
posologia ou modo de usar;

4. Data - dia, més e ano;

5. Assinatura — o profissional deve usar sua
rubrica usual.

¢) Identificacdo do comprador e do fornecedor:
os dados constantes destes campos podem
ser apostos mediante carimbo e devidamen-
te preenchidos pela farmdcia ou drogaria.
§ 1° - A validade da receita é de 30 (trinta)

dias, a partir da data do preenchimento.

§ 2° - Fica dispensado o uso do carimbo
contendo o nome do profissional e de sua ins-
crigao no respectivo Conselho Regional, para
identificar a assinatura, quando estes dados es-
tiverem constando do campo do emitente.

Tépicos especiais

10.1.2.3. A necessidade da aceitagdo pelo pa-
ciente

0 uso de opioides e/ou opiaceos para o tra-
tamento da dor oncoldgica deve ter a plena acei-
tagdo por parte do paciente como com proprie-
dade estd previsto no artigo 15 do Cédigo Civil
Brasileiro ' que claramente estipula “Ninguém
pode ser constrangido a submeter-se, com risco
de vida, a tratamento médico ou a intervengdo
cirdrgica.” Na mesma linha o Cédigo de Etica
Meédica'? que vigora desde abril de 2010, prevé
nos artigos 31 e 34 do capitulo V, que trata da
relagdo com pacientes e familiares, que é veda-
do ao médico “Desrespeitar o direito do paciente
ou de seu representante legal de decidir livremen-
te sobre a execugdo de prdticas diagndsticas ou
terapéuticas, salvo em caso de iminente risco de
morte.” (artigo 31) e “Deixar de informar ao pa-
ciente o diagndstico, o progndstico, 0s riscos e 0s
objetivos do tratamento, salvo quando a comu-
nicagdo direta possa lhe provocar dano, deven-
do, nesse caso, fazer a comunicagdo a seu repre-
sentante legal.” (artigo 34), mostrando a neces-
sidade da aceita¢do por parte do paciente ou de
seu responsdvel para a implementac¢do de qual-
quer tratamento com opioides e/ou opiaceos para
o controle da dor oncoldgica que ele padece.

10.1.2.4. A necessidade do consentimento in-
formado

0 Cédigo Civil Brasileiro em seu artigo 15"
prevé que “Ninguém pode ser constrangido a sub-
meter-se, com risco de vida, a tratamento médico
ou a intervengdo cirtirgica.” Na mesma linha o
Cédigo de Etica Médica'? que vigora desde abril
de 2010, prevé em seu artigo 22 do capitulo IV,
que trata dos direitos humanos, que é vedado ao
médico “Deixar de obter consentimento do paci-
ente ou de seu representante legal apds esclarecé-
lo sobre o procedimento a ser realizado, salvo em
caso de risco iminente de morte”, mostrando a
necessidade do consentimento do paciente ou de
seu responsdvel para a realizacdo de qualquer
procedimento em beneficio do mesmo.
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O consentimento informado deve ser consi-
derado um processo e ndo apenas evento, pois
mais que uma doutrina legal, ele é um direito
dos pacientes que gera obrigacdes morais para
os médicos, tornando-se um dos componentes
mais éticos no exercicio da medicina atual.

As seguintes informac¢des sdo necessdrias
para que o consentimento informado seja con-
siderado vélido: a competéncia ou capacidade
para consentir, o fornecimento de informagoes
ao paciente e/ou responsdvel, a compreensao
por parte dos mesmos, a voluntariedade e o con-
sentimento propriamente dito para o ato médi-
co a se realizar.

A obtencio do consentimento informado de
um paciente para o uso de opioides ou opiaceos
para o tratamento da dor cronica ontoldgica
deve ser feita usando uma abordagem abran-
gente, que deve levar em consideragdo a capa-
cidade do paciente ou responsdvel legal para
entender e decidir, a voluntariedade da decisao,
os elementos da Informagdo incluindo uma ex-
plicacio e a certeza da compreensao das infor-
magoes sobre riscos e beneficios, a recomenda-
¢a0 da proposta de alternativa mais adequada,
a decisdo em favor da op¢ao, dentre no minimo
duas propostas e a autorizagao.

A Portaria N° 859, de 4 de novembro de
2002", do Ministério da Sadde, que aprovou o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para
0 uso de opidceos no alivio da dor crénica - co-
deina, morfina, metadona, alem de explicitar as
normas para fins de dispensa¢do dos medica-
mentos nele previsto, prevé no pardgrafo 4° do
artigo 1° que “E obrigatdria a cientificagdo do
paciente, ou de seu responsdvel legal, dos poten-
ciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso
dos medicamentos preconizados para o alivio da
Dor Cronica, o que deverd ser formalizado atra-
vés da assinatura do respectivo Termo de Con-
sentimento Informado, de acordo com o medica-
mento utilizado, conforme o modelo integrante
do Protocolo.”, que é a seguir transcrito com al-
gumas adequacdes de forma.
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10.1.2.4.1. Termo de Consentimento Informado
para a prescrigdo dos opidceos codeina, morfina,
metadona para o tratamento da dor crénica®

Eu (nome do(a)
paciente), abaixo identificado(a) e firmado(a),
declaro ter sido informado(a) claramente sobre
todas as indicagdes, contra-indicagdes, princi-
pais efeitos adversos, relacionados ao uso dos
medicamentos Codeina, Morfina e Metadona
para o alivio da Dor Cronica.

Os termos médicos foram explicados e to-
das as minhas duvidas foram resolvidas pelo
médico

(nome do médico que prescreve).

Expresso também minha concordéncia e
espontanea vontade em submeter-me ao refe-
rido tratamento, assumindo a responsabilida-
de e os riscos pelos eventuais efeitos indesejd-
veis decorrentes.

Assim declaro que:

Fui claramente informado que os medica-
mentos podem trazer, como principal beneficio,
o alfvio da dor e a melhoria da qualidade de vida.

Fui também claramente informado a respei-
to dos potenciais efeitos adversos, contra-indi-
cagdes, riscos e adverténcias a respeito do uso
destes no alivio da dor cronica:

1. Codeina

Medicamento analgésico, considerado opid-
ceo fraco, usado para alivio da dor moderada.

Contraindicagdes: diarreia associada a co-
lite pseudomembranosa causada por uso de
cefalosporinas, lincomicina ou penicilina; diar-
reia causada por envenenamento; hipersensi-
bilidade a Codeina ou outros opidceos; casos
de dependéncia de drogas, incluindo alcoolis-
mo.

Efeitos colaterais: sonoléncia; constipa¢do
intestinal; ndusea e vdmitos nas primeiras do-
ses; reagoes alérgicas; depressao respiratéria;
confusio mental; visdo dupla ou nublada; boca
seca; perda de apetite; espasmo uretral.



Interagées medicamentosas (que interferem
na acdo da codeina): dlcool; sedativos; anti-his-
taminicos; inibidores da monoamino-oxidase
(IMAO); antidepressivos triciclicos.

2. Morfina

Analgésico opiaceo forte indicado para pa-
cientes sem o controle adequado da dor, que se
apresenta em grau moderado, intenso ou muito
intenso. Sua dosagem pode ser aumentada gra-
dativamente, de acordo com a necessidade in-
dividual para o alcance da analgesia.

Contraindicagdes: hipersensibilidade a mor-
fina ou a algum dos componentes da férmula;
insuficiéncia respiratdria grave.

Efeitos colaterais: sedagao (pode durar de 3
a 5 dias, melhorando a partir de entdo); ndusea
e vomitos (a tolerancia desenvolve-se rapida-
mente; de 5 a 10 dias); depressao respiratdria
(pacientes com céncer desenvolvem rdpida to-
lerancia); constipagao intestinal; confusdo men-
tal (pode ocorrer nos primeiros dias de trata-
mento); reten¢do urindria.

Efeitos colaterais de menor frequéncia: fra-
queza; cefaleia; insdnia; anorexia; boca seca;
prurido; palpitacdes.

Interagoes medicamentosas (que interferem
na a¢do da Morfina): dlcool; sedativos; anti-his-
taminicos; inibidores da monoamino-oxidase
(IMAO); fenotiazinas, butirofenonas, antide-
pressivos triciclicos.

3. Metadona

Medicamento opidceo sintético de alta po-
téncia analgésica, indicado como alternativa nos
casos de dor intensa, de dificil tratamento.

Contraindicagdes: hipersensibilidade a me-
tadona ou a algum dos componentes da férmu-
la; insuficiéncia respiratdria grave.

Efeitos colaterais: depressao respiratdria;
depressdo circulatdria; delirio; tonteira; ndusea
e vOmitos; transpiracao excessiva;

Efeitos colaterais de menor frequéncia: fra-
queza; cefaleia; euforia; insdnia; boca seca; ano-

Tépicos especiais

rexia; constipacdo intestinal; palpitacoes; reten-
¢do urindria.

Interagoes medicamentosas (que interferem
na a¢do da metadona): dlcool; agonistas/anta-
gonistas morfinicos (buprenorfina, nalbufina,
pentazocina); inibidores da monoamino-
oxidase (IMAO); outros derivados morfinicos
(analgésicos ou antitussigenos); anti-histami-
nicos H1; sedativos; barbitdricos; benzodiaze-
pinicos; outros ansioliticos que nao os benzo-
diazepinicos; neurolépticos; clonidina e simila-
res; fluoxetina e outros serotoninérgicos; cime-
tidina; rifampicina, fenitoina e outros indutores
enzimdticos hepdticos.

0 uso de qualquer dos opiaceos acima rela-
cionados requer maiores precaugoes e cuidados
quando em casos de gravidez, amamentacao,
pacientes idosos e criangas.

A utilizagao de opidceos pode prejudicar as
habilidades motoras e capacidade fisica, neces-
sdrias para o desempenho de tarefas potencial-
mente perigosas como conduzir veiculos ou
operar mdquinas.

Quando nao for possivel a prevencéo e tra-
tamento dos efeitos colaterais, o medicamento
deverd ser suspenso, em conformidade com a
decisdao médica.

Desmistificacdo em relagdo a analgésicos
opidceos: ndo causa dependéncia; ndo causa de-
pressdo respiratdria clinicamente significante em
pacientes com céncer, mesmo com doenga pul-
monar obstrutiva cronica (DPOC); ndo acelera a
morte; ndo transforma paciente em zumbi.

Estou ciente que pode haver necessidade de
mudanga das doses, assim como o tipo de me-
dicamento que fard parte do meu tratamento;

Estou ciente que posso suspender este tra-
tamento a qualquer momento, sem que este fato
implique em qualquer forma de constrangi-
mento entre eu e meu médico, que se dispde a
continuar me tratando em quaisquer circuns-
tancias.

Assim o fago por livre e esponténea vontade
e por decisdo conjunta, minha e de meu médico.
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Além disso, fui informado da obrigatorie-
dade de devolugao dos opidceos que, por qual-
quer motivo, ndo tenham sido utilizados. Este
compromisso é também assumido, solidaria-
mente, pelo meu parente ou responsdvel que
juntamente comigo firma o presente Termo de
Consentimento Informado. A devolu¢ao deverd
ocorrer, preferencialmente, no mesmo local em
que recebi os medicamentos.

O meu tratamento constard de um dos se-
guintes medicamentos:

Codeina ( ), Morfina ( ) ou Metadona ( )
Paciente:

RG do paciente:

Sexo do paciente: ( ) Masculino ( ) Feminino
Idade do Paciente:
Endereco:

Cidade:

CEP:

Telefone: Fixo -
Celular ___ -
Responsdvel Legal:

RG do responsdvel legal:
Assinatura do Paciente:

Assinatura do Responsdvel Legal:

Observagdo: se o paciente estiver incapaci-
tado, o presente Termo de Consentimento In-
formado poderd ser assinado apenas pelo res-
ponsdvel legal, devidamente identificado.
Médico Responsdvel:

CRM:
Enderego do Consultério:

Cidade:
CEP:
Telefone: -
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Assinatura e Carimbo do Médico:

Data / /

Observagaes:

1. Preenchimento completo deste Termo de
Consentimento Informado e sua respectiva as-
sinatura é imprescindivel para o fornecimento
dos medicamentos.

2. Este Termo de Consentimento Informado
serd preenchido em duas vias ficando uma ar-
quivada na farmadcia responsdvel pela dispen-
sa¢do dos medicamentos e outra no prontudrio
do paciente.

10.1.3. Politicas de saude, opioides e Onco-
logia

O projeto de Lei do Senado PLS32/1997,
transformado no PL 3887/1997, a0 qual foram
apensados o PL-5024/2001 e o PL-3997/2008",
que se encontra em tramita¢do na Camara dos
Deputados, cujo ultimo andamento data de 11/
9/2008, dispde sobre o tratamento medicamen-
toso da dor em pacientes portadores de neopla-
sias comprovadas, dando o direito a tratamen-
to privilegiado e gratuito, quanto ao acesso as
prescrigoes e dispensagao de analgésicos entor-
pecentes ou correlatos, no 4mbito do Sistema
Unico de Satde.

Integram o programa especial os seguintes
medicamentos: morfina (injetdvel, comprimido
e solucdo oral), petidina (injetdvel, comprimido
ou solugdo oral), codeina (comprimido e solu-
¢do oral), tramadol (injetdvel, comprimido, so-
lugdo oral e supositdrio), buprenorfina (compri-
mido, injetdvel e supositdrio), naloxona (injetd-
vel) e outros medicamentos e formas que venham
a ser regulamentados pelo poder publico™.

A Portaria n° 6, de 29 de Janeiro de 1999,
aprovou a Instrugao Normativa da Portaria SVS/
MS n° 344 de 12 de maio de 1998 que estabele-
ceu procedimentos para a aplicagdo da Porta-
ria SVS/MS n° 344, de 12 de maio de 1998, que
aprovou o Regulamento Técnico sobre as subs-



tancias e medicamentos sujeitos a controle es-
pecial, e instituiu documentos, formuldrios e
deu outras providéncias incluindo o Regula-
mento Técnico das Substancias e Medica-
mentos Sujeitos a Controle Especial, da qual,
destacam-se os seguintes, que podem ser rela-
cionados aos opioides:

Capitulo I - Da Autorizagao Especial

Art. 1° - A Autorizagdo Especial serd conce-
dida aos estabelecimentos que irdo exercer ati-
vidades relacionadas as substincias constantes
das listas da Portaria SVS/MS n° 344/98 e de
suas atualizagoes, bem como os medicamentos
que as contenham.

Da concessdo da autorizagdo especial
Art. 3° - Os estabelecimentos abaixo relaci-

onados, que exercerem atividades de extrair,

produzir, fabricar, beneficiar, preparar, manipu-
lar, fracionar, distribuir, armazenar, importar,

exportar, transformar, embalar, reembalar e

transportar, para qualquer fim substincias

constantes das listas do Regulamento Técnico
aprovado pela Portaria SVS/MS ne 344/98 e de
suas atualizagoes, bem como os medicamentos
que as contenham, devem solicitar a Autoriza-

¢ao Especial (A.E.)

a. Inddstrias farmacéuticas, veterindrias e
farmoquimicas;

b. Farmdcias publicas, privadas, inclusive ve-
terindrias;

c. Importadoras/distribuidoras que comercia-
lizam medicamentos e/ou substincias;

d. Empresas que desenvolvem atividades de
plantio, cultivo e colheita de plantas das
quais possam ser extraidas substancias ob-
jeto do Regulamento Técnico;

e. Estabelecimentos de ensino e pesquisa;

f. Transportadoras de substancias e/ou medi-
camentos.

10.1.4. Atividades criminosas e opioides
A Lei n° 11.343, de 23 de agosto de 20067,

Tépicos especiais

que instituiu o Sistema Nacional de Politicas
Ptblicas sobre Drogas — Sisnad — prescreve as
medidas para prevenc¢ao do uso indevido, aten-
¢do e reinsercdo social de usudrios e dependen-
tes de drogas, estabelecendo as normas para
repressao a produ¢ao ndo autorizada e ao tréfi-
co ilicito de drogas, e embora néo faca qualquer
mengao explicita aos opioides e opiaceos, define
os crimes e as penas a serem aplicadas a quem
adquirir, guardar, tiver em depdsito, transportar
ou trouxer consigo, para consumo pessoal, dro-
gas sem autoriza¢do ou em desacordo com de-
terminagdo legal ou regulamentar, em seus ar-
tigos 27,28, 31 e 33 a 40 trata dos crimes e pe-
nas para quem adquirir, guardar, tiver em de-
pésito, transportar ou trouxer consigo, para con-
sumo pessoal, drogas sem autorizagdo ou em
desacordo com determinacdo legal ou regula-
mentar.

Dos Crimes e das Penas

Art. 28 - Quem adquirir, guardar, tiver em
depésito, transportar ou trouxer consigo, para
consumo pessoal, drogas sem autorizagdo ou
em desacordo com determinacéo legal ou regu-
lamentar serd submetido as seguintes penas:

I - adverténcia sobre os efeitos das drogas;

IT - prestacao de servicos a comunidade;

III - medida educativa de comparecimento
a programa ou curso educativo.

Art.31 - Eindispensdvel a licenga prévia da
autoridade competente para produzir, extrair,
fabricar, transformar, preparar, possuir, manter
em depésito, importar, exportar, reexportar, re-
meter, transportar, expor, oferecer, vender, com-
prar, trocar, ceder ou adquirir, para qualquer
fim, drogas ou matéria-prima destinada a sua
preparacdo, observadas as demais exigéncias
legais.

Dos Crimes

Art. 33 - Importar, exportar, remeter, pre-
parar, produzir, fabricar, adquirir, vender, expor
a venda, oferecer, ter em depdsito, transportar,
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trazer consigo, guardar, prescrever, ministrar,
entregar a consumo ou fornecer drogas, ainda
que gratuitamente, sem autorizagao ou em de-
sacordo com determinacdo legal ou regulamen-
tar:

Pena - reclusdo de 5 (cinco) a 15 (quinze)
anos e pagamento de 500 (quinhentos) a 1.500
(mil e quinhentos) dias-multa.

§ 1° - Nas mesmas penas incorre quem:

I - importa, exporta, remete, produz, fabri-
ca, adquire, vende, expde a venda, oferece, for-
nece, tem em depdsito, transporta, traz consigo
ou guarda, ainda que gratuitamente, sem auto-
rizagdo ou em desacordo com determinagao le-
gal ou regulamentar, matéria-prima, insumo ou
produto quimico destinado a preparagao de
drogas;

§ 2°- Induzir, instigar ou auxiliar alguém ao
uso indevido de droga:

Pena - detengdo, de 1 (um) a 3 (trés) anos, e
multa de 100 (cem) a 300 (trezentos) dias-mul-
ta.

§ 4° - Nos delitos definidos no caput e no §
1° deste artigo, as penas poderao ser reduzidas
de um sexto a dois tercos, vedada a conversao
em penas restritivas de direitos, desde que o
agente seja primdrio, de bons antecedentes, ndo
se dedique as atividades criminosas nem inte-
gre organizagao criminosa.

Art. 35 - Associarem-se duas ou mais pes-
soas para o fim de praticar, reiteradamente ou
ndo, qualquer dos crimes previstos nos arts. 33,
caput e § 1°, e 34 desta Lei:

Pena - reclusdo, de 3 (trés) a 10 (dez) anos, e
pagamento de 700 (setecentos) a 1.200 (mil e
duzentos) dias-multa.

Pardgrafo dinico. Nas mesmas penas do
caput deste artigo incorre quem se associa para
a prética reiterada do crime definido no art. 36
desta Lei.

Art. 38 - Prescrever ou ministrar, culpo-
samente, drogas, sem que delas necessite o
paciente, ou fazé-lo em doses excessivas ou
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em desacordo com determinagio legal ou
regulamentar:

Pena - detencao, de 6 (seis) meses a 2 (dois)
anos, e pagamento de 50 (cinquenta) a 200 (du-
zentos) dias-multa.

Pardgrafo tinico - O juiz comunicard a
condenaciao ao Conselho Federal da catego-
ria profissional a que pertenca o agente.

Art.39 - Conduzir embarcac¢io ou aeronave
ap6s o consumo de drogas, expondo a dano
potencial a incolumidade de outrem:

Pena - detengdo, de 6 (seis) meses a 3 (trés)
anos,além da apreensdo do veiculo, cassagdo da
habilita¢do respectiva ou proibigao de obté-la,
pelo mesmo prazo da pena privativa de liber-
dade aplicada, e pagamento de 200 (duzentos)
a 400 (quatrocentos) dias-multa.

Pardgrafo unico - As penas de prisdo e
multa, aplicadas cumulativamente com as de-
mais, serdo de 4 (quatro) a 6 (seis) anos e de
400 (quatrocentos) a 600 (seiscentos) dias-mul-
ta, se o veiculo referido no caput deste artigo
for de transporte coletivo de passageiros.

Art.40 - As penas previstas nos arts.33 a 37
desta Lei sdo aumentadas de um sexto a dois
tercos, se:

I - a natureza, a procedéncia da substancia
ou do produto apreendido e as circunstincias
do fato evidenciarem a transnacionalidade do
delito;

II - o0 agente praticar o crime prevalecendo-
se de fungao publica ou no desempenho de mis-
sdo de educacao, poder familiar, guarda ou vi-
gilancia;

II - a infracdo tiver sido cometida nas de-
pendéncias ou imediagdes de estabelecimentos
prisionais, de ensino ou hospitalares, de sedes de
entidades estudantis, sociais, culturais, recreati-
vas, esportivas, ou beneficentes, de locais de tra-
balho coletivo, de recintos onde se realizem es-
petdculos ou diversoes de qualquer natureza, de
servigos de tratamento de dependentes de dro-
gas ou de reinser¢ao social, de unidades milita-
res ou policiais ou em transportes publicos.



E importante destacar que a legislagio co-
ercitiva, ao tornar ilegal o comércio das drogas
e as definir como substincias ou os produtos
capazes de causar dependéncia, especificados
em lei ou relacionados em listas periodicamen-
te publicadas pelo Poder Executivo da Unido,
passa a ser fator integrante e fundamental para
a cria¢do de uma atividade comercial extrema-
mente lucrativa, que ao ser classificada como
ilegal, é automaticamente inserida na lista de
atividades criminosas, gerando o tréfico ilegal de
drogas que acaba patrocinando as demais ativi-
dades ilicitas, pois o lucro acaba fomentando a
corrupgao e outros crimes. Por outro lado a le-
gislagao abrandada para o consumidor/adito leva
ao tréfico fragmentado, ao trdfico em bolos.

10.1.5. Recomendagdes

Conhecer a legisla¢ao regulatéria da dispo-
nibilidade e da prescri¢ao dos opioides.

Saber das dificuldades para a prescrigao de
opioides, como a necessidade do receitudrio es-
pecial para a prescrigao.

Saber da necessidade da aceitagao do uso do
opioide pelo paciente e da necessidade do con-
sentimento informado para o uso cronico dos
opioides.

Conhecer as timidas politicas de sadde re-
lativas ao uso dos opioides em oncologia e a le-
gislagdo relativa aos aspectos criminosos da
prescri¢do e porte dos opioides.
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10.2. Papel do cuidador na dor oncoldgica

10.2.1. Introdugao

A vida moderna determina mudangas na
maneira com que experimentamos as doengas
oncoldgicas e suas consequéncias. Da mesma
forma, os cuidadores destes enfermos também
sofrem influéncias destas modifica¢des. Estes
apesar da dificuldade em encontrarem tempo
para cuidar do paciente, consequéncia do estilo
de vida moderno, continuam a ser de funda-
mental importincia na oferta de qualidade des-
tes cuidados'. Eles sao, na maioria das situagoes,
as “maos” e os “ouvidos” dos membros da equi-
pe de satde na residéncia do paciente. Sao eles
que passam a maior parte do tempo junto ao
enfermo e que frequentemente advogam a fa-
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vor deste. Assim, desde o surgimento do movi-
mento “hospice” moderno, por iniciativa da
Dama Cecily Sounders, em 1967, quando da cri-
acao do St Christopher’s Hospice, preconiza-se
que o cuidado do paciente portador de doen¢a
ameacadoras da vida seja oferecido por uma
equipe multiprofissional e, preferencialmente, no
domicilio do individuo®. Os componentes desta
equipe constituem os cuidadores formais do pa-
ciente. Aqueles cuidadores compostos por mem-
bros da familia do doente, ou pessoas leigas pré-
ximas a este, e que lidam com os cuidados do dia-
a-dia, constituem os cuidadores informais.

Nesta forma de cuidados, descrita como
hospice, nao s6 o paciente é o foco da assistén-
cia, mas também todos aqueles que sao direta-
mente envolvidos nos cuidados, incluindo os
cuidadores informais. A doenca ndo atinge sé o
paciente, mas também os seus familiares, que
necessitam de cuidados constantes, e este con-
junto paciente-familia passa a ser denominado
de unidade de cuidados.

Hoje existe um incentivo para que o pacien-
te tenha o seu atendimento realizado, a medida
do possivel, de forma ambulatorial. Neste con-
texto, os cuidados domiciliares passam a ser de
grande importéincia e os cuidadores informais
assumem um papel de destaque na oferta desta
assisténcia’. Obviamente que hd consequéncias,
aos familiares, desta mudanca de local de per-
manéncia do enfermo, caracterizada pela sobre-
carga de trabalho, assim como pelo estresse
emocional e pela dificuldade imposta pela pou-
ca disponibilidade de tempo. Estas situagoes sao
caracterizadas por profundo estresse, e
exaustdo, associado a multiplos sintomas fisi-
COs € emocionais, assim como por uma sensa-
¢do de frustracgdo frente aos desfechos dos seus
cuidados®.

Sabidamente, a maneira com que os mem-
bros da familia encaram a dor no cancer, assim
como o seu tratamento e a dor dele decorrente,
tem impacto sobre a experiéncia do paciente
frente a sua enfermidade . Esta influéncia é
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ainda mais importante no caso de familiares
que desempenham o papel de cuidadores infor-
mais. Se estes temem de maneira exagerada o
sofrimento, hd um impacto negativo sobre o
paciente. De forma oposta, quando estes se sen-
tem seguros e amparados, o paciente tende a ter
0 mesmo comportamentoS.Assim, 0 temor exa-
gerado do vicio, tolerancia e dependéncia fisica
que aflige o cuidador, tem consequéncias nos
resultados esperados das terapias propostas
para o tratamento da dor do paciente>®.

Entretanto,a prépria dor e o sofrimento que
0 paciente experimenta exercem um impacto
negativo sobre a qualidade de vida do cuidador,
0 que pode afetar a forma com que ele encara, e
também as suas atitudes, frente & dor do can-
cer®. Curiosamente, as mesmas barreiras que
frequentemente os enfermos impdem a prescri-
¢a0 de analgésicos opioides, sao também exibi-
das pelos membros da familia, que temem as
consequéncias desta prescri¢cdo, como os efei-
tos adversos®S. Além disso, temendo que o
oncologista mude o foco dos cuidados, uma vez
“curativos” para paliativos, existe tendéncia a
diminuir a percep¢ao de piora da doenga, o que
faz com que pacientes e cuidadores tenham um
comportamento de se evitar queixas e, até mes-
mo, de minimizar sintomas e outros desconfor-
tos experimentados pelo paciente®.

Outra atitude comum aos pacientes, mas que
também se repete nos cuidadores ¢ a intenc¢do
de serem “bons pacientes”. Eles minimizam as
queixas aos profissionais e tendem a relatarem
asituagdo clinica de forma mais positiva do que
ela realmente é.Isto pode ocorrer pelo temor de
que o oncologista mude o foco dos cuidados
uma vez “curativos” para paliativos®. O oposto
também pode ocorrer, quando a familia e o pa-
ciente sentem a necessidade de chamarem a
atenc¢do da equipe formal de cuidados para os
seus problemas, amplificando o significado e
importancia dos mesmos, especialmente quan-
do estes se sentem inseguros paralidarem como
os cuidados do paciente®.



Estas atitudes observadas durante a assis-
téncia ao individuo e seu cuidador sofrem gran-
de influéncia da maneira com que a comunica-
¢ao se estabelece entre os cuidadores formais e
os informais.

10.2.2. Comunica¢ao com o paciente e com
o cuidador

Quando a comunicagio e o processo de ne-
gociagdo dos cuidados nao ocorrem de forma
objetiva, clara e respeitosa, conflitos substanci-
ais podem ocorrer e terem consequéncias de-
vastadoras para a assisténcia do paciente, as-
sim como para a experiéncia do cuidador in-
formal. Estes problemas de comunica¢io po-
dem ser muito desafiadores aos profissionais,
pois envolvem habilidades de comunicagao,
empatia e compaixao’.

A futilidade terapéutica, ou obstinagao te-
rapéutica, é uma das consequéncias mais co-
muns da falha de comunicagao entre a equipe e
o cuidador informal”®. Ela ¢, também, causa co-
mum para a ocorréncia de conflitos. Nesta situ-
acao a familia exige condutas terapéuticas com
o objetivo de obter aparente melhora na quali-
dade de vida, embora este objetivo ndo possa
ser alcan¢ado®. Um bom exemplo é o que ocor-
re quando um paciente em dispneia terminal é
colocado sob ventilacdo mecénica. Geralmente,
os conflitos resultantes desta situacao sdo conse-
quéncia da reacdo emocional da familia/equipe
de cuidados que tem dificuldades em entender e
aceitar o processo de morte que se instala®.

Comunicagao eficaz deve ser estabelecida na
intencao de evitar conflitos, assim como os cui-
dados devem ser negociados com o paciente e o
seu cuidador informal. Durante este processo
deve ser planejada, de forma antecipada, a re-
solu¢do de potenciais discorddncias a respeito
dos cuidados. Entre estas potenciais discord4n-
cias, podemos prever situagdes como a suspen-
sdo de quimioterapia, o ato de reanimar ou ndo
o enfermo e olocal da ocorréncia da morte, ape-
nas para citar algumas’. Se esta negocia¢do nao
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ocorre, a equipe de saide pode acabar por se
sentir pressionada a oferecer cuidados que tra-
duzem a futilidade terapéutica”®.

0 pobre entendimento do significado do di-
agnostico e do progndstico pelo paciente e pelo
seu cuidador também ¢ fonte comum de confli-
tos. Pode ser uma consequéncia da postura
paternalista da equipe de saide que deseja “pou-
par” o paciente do sofrimento frente ao diag-
ndstico de um cancer, assim como pode ocor-
rer por despreparo do profissional em lidar de
forma honesta com as mds noticias’. Além disso,
discordancia entre valores e crengas pode resul-
tar em conflitos. Quando a familia e o cuidador
informal desejam que “tudo seja feito”, fato co-
mum em casos de pacientes portadores de do-
enga ameacadora da vida, constantemente hd
uma md interpretacao duvidosa do que isso sig-
nifica®. Pode ocorrer futilidade terapéutica, da
mesma forma que as crengas religiosas podem
levar ao sentimento de que um milagre pode
ocorrer e, por este motivo, nao se devem “pou-
par” esforcos terapéuticos, enquanto a equipe de
sadde vé a situacdo de forma mais realista.

Outros fatores determinantes de conflitos sdo
a pouca credibilidade dos cuidadores informais
na equipe de saude, especialmente quando ex-
periéncias prévias nao aconteceram de maneira
adequada, o luto antecipatério do paciente e de
seu cuidado, o sentimento de culpa nutrido pelo
paciente quando este se sente responsdvel pelo
aparecimento da doenca e que, eventualmente,
pode também ser vivenciado pelo cuidador, os
problemas familiares que se tornam ainda mais
evidentes em momentos de estresse e sofrimen-
to como os da ocorréncia de adoecimento e, fi-
nalmente, ganhos secunddrios que podem ser
financeiros ou apenas de dependéncia afetiva do
cuidador ao enfermo ou vice-versa'’.

Kovécks, em 2008, descreve que “pacientes
e familiares podem nutrir sentimentos ambi-
valentes em relagdo a equipe de cuidados, sen-
do esses manifestos, em primeiro lugar, aque-
les que estdao em contato cotidiano com eles.
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Entre os sentimentos mais comuns podem exis-
tir tanto o reconhecimento pelo cuidado quan-
to a raiva pelo sofrimento infligido, a culpa pelo
agravamento da doenca e outros tantos. Sdo
sentimentos possiveis quando a pessoa se vé
frente a perda, a aniquilagio e ao sofrimento'®”

Uma maneira efetiva de evitar e de resolver
conflitos € a utilizagdo de ferramentas adequa-
das de comunicagao. Existem vdrios instrumen-
tos que podem ser usados com este intuito. Um
destes, o protocolo PACIENTE, tem se mostra-
do bastante ttil na revelacdo de diagnésticos e
pode ser determinante na resolugdo de confli-
tos (Tabela 1)°.

Outro fato que deve ser considerado é o lo-
cal de cuidado do paciente. Apesar da recomen-
dagao de que o cuidado do paciente ocorra no
domicilio, fato cada vez mais comum, muitos
profissionais ainda nio se encontram totalmen-
te preparados para este ambiente. Enquanto no
hospital e no ambulatério o paciente é o elemen-
to “estranho”, no domicilio do paciente a equi-
pe profissional é que é estranha.

Seja qual for o ambiente, sempre a aborda-
gem do paciente/cuidador informal deve ocor-
rer da forma mais respeitosa possivel. Entretan-
to, no lar do paciente, a comunicagao deve ser
ainda mais cuidadosa. Pedidos de licenca e per-
missdo devem permear todas as atitudes. Caso
contrdrio, pequenos fatores que potencialmen-

Tabela 1 - Comunicagao e resolug@o de conflitos

te poderiam resultar em conflitos tomam di-
mensdo inimagindvel e de dificil controle.

Vale lembrar ainda que, no lar do paciente o
cuidador informal desempenha papel primor-
dial na realizagdo efetiva dos cuidados do paci-
ente. Sem a colaborag¢do deste as chances de
adequado controle da dor, e de outros sintomas,
fica muito reduzida. Papel importante é desem-
penhado pelo assistente social, que pode cola-
borar com o diagnéstico da condigao social des-
ta familia, assim como propor condutas para a
resolugdo dos problemas identificados.

Deve-se, entretanto, sempre estimular a par-
ticipa¢do de membros da familia como cuida-
dores informais. Quando possivel um destes
membros pode ser identificado como o advo-
gado/procurador do paciente. Ele deve ser esti-
mulado a agir como “porta voz” quando o paci-
ente ndo mais possui condig¢des clinicas de de-
cidir sobre os seus cuidados, geralmente por
perda cognitiva relacionada a evolugdo da do-
enga'2. Porém, mesmo este cuidador principal,
deve estar atento a ocorréncia de sobrecarga fi-
sica e emocional e deve ser orientado a dividir
as tarefas com outros cuidadores informais®.
Para que ele se sinta amparado ¢ importante que
lhe seja franqueada uma forma de comunica-
¢do rdpida e confidvel com a equipe de satde,
como um numero de telefone que esteja dispo-
nivel por 24 horas ao dia.

P-A-C-I-E-N-TE

Sete passos para resolugdo de conflitos

P — prepare-se

A —avalie 0 quanto se sabe sobre a doenca
C - convite & verdade

| —informe
E — emog0es
N - ndo abandone o paciente/cuidador

T E - trace uma estratégia

1. Crie a situacdo adequada e esteja pronto para responder as ddvidas
que ocorrerao.

2. Verifique o quanto de informagao o paciente/cuidador jé recebeu.

3. Verifique o quanto o paciente/cuidador quer ser informado.
Explore as expectativas e esperangas.

4. Tenha como objetivo a resolugdo dos conflitos.

5. Responda as emogdes do paciente e do cuidador.

6. Fagca um plano de seguimento.

7. Assegure ao paciente e ao cuidador que eles ndo serdo abandonados.

Adaptado de EPEC-0".
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Em algumas situa¢des a equipe de satide
pode ser a fonte dos conflitos, ou vivenciar con-
flito com outras equipes que assistem ao mes-
mo enfermo. Isso ocorre quando nao existe co-
esdo sobre as condutas ou, ndo tdo raro, quan-
do as crengas a respeito do prognéstico do pa-
ciente sdo diferentes entre os componentes das
equipes. Recomenda-se que os conflitos internos
de equipes sejam resolvidos antes que qualquer
atitude seja tomada e, neste caso em particular,
que absolutamente nenhuma conduta seja ofe-
recida ao doente sem que antes ocorra uma ex-
tensa discussao entre os cuidadores formais.

10.2.3. Fatores relacionados com as dificul-
dades da avaliacao da intensidade da dor
pela familia

A avaliacdo da dor, embora de dificil execu-
¢do, é de grande importéncia para o adequado
tratamento da dor. O uso de escalas se faz man-
datério no intuito de que a maior exatidao pos-
sivel seja alcangada (ver capitulo especifico).
Mesmo com o reconhecimento da utilidade e
credibilidade depositada nestes instrumentos,
nao é raro o paciente ter dificuldades em respon-
der de forma fidedigna quando a intensidade da
dor estd em questdo. Isto ocorre por que a per-
cepgao do paciente frente a doenca é muito mais
complexa do que a presenca apenas da dor.

Estes sentimentos do enfermo influenciam
a maneira com que os cuidadores informais
percebem e avaliam a presenca da dor***. Eles
passam a constantemente vigiarem os compor-
tamentos e acdes dos pacientes em relacio a dor.
Desta forma, nao é dificil de compreender os sen-
timentos que emergem desta atitude: eles perce-
bem néo terem qualquer controle sobre a dor ®.

Esta monitorizacdo da dor se mantém de
forma continuada e tem um efeito devastador
sobre os cuidadores, pois desencadeia a sensa-
¢ao da mais completa impoténcia ao ver um ente
querido em sofrimento, tendo pouco a oferecer
paraasolugdo do problema. Contraditoriamen-
te hd relutancia no uso de analgésicos, pois a

Tépicos especiais

percepcdo da ocorréncia dos efeitos adversos
preocupa os cuidadores informais, a0 mesmo
tempo em que a espera pela melhora da dor apds
a administra¢do dos mesmos ¢é estressante®.

Concomitante surge o sentimento de ser um
estranho frente ao quadro clinico do paciente.
O papel do cuidador, na obtengado de controle
da dor, passa a ser questionado. O paciente é
aquele que experimenta a dor e somente ele sabe
0 que estd acontecendo com seu corpo. Assim, o
cuidador pode ter a sensagdo de que as deci-
soes relacionadas ao tratamento da dor sdo da
esfera do controle apenas do paciente, o que o
faz sentir frustrado: mesmo na evidéncia de que
o0 paciente experimenta dor, o cuidador neces-
sita perguntar ao enfermo sobre a necessidade
do uso de analgésicos®.

Estas experiéncias frente a dor determinam
o comportamento de muitos cuidadores que, na
ansia de oferecer o melhor tratamento possivel,
podem ter uma atitude inadequada na avalia-
¢do subjetiva da intensidade da dor do pacien-
te. Avaliagdo essa que sofre influéncia de todos
os fatores que podem desencadear conflitos na
relacio entre equipe de cuidados e cuidadores
informais*'*. Sdo problemas recorrentes o sen-
timento de culpa por ndo poder estar presente
o tempo todo ao lado do doente, assim como a
preocupagido com a oferta dos recursos neces-
sdrios para que os cuidados continuem a serem
disponibilizados. Muitas vezes a equipe por si
s6 € vista como um precioso recurso nos cuida-
dos do paciente e esta pode ndo mais estar dis-
ponivel caso os recursos se esgotem.

10.2.4. Cuidando do cuidador

Com o desenvolvimento cientifico que ocor-
reu nas dltimas décadas na medicina, a experi-
éncia de morrer e adoecer tem se modificado
significativamente. Como consequéncia deste
avango, o enfoque dos cuidados passou a ser
muito mais relacionado com o desfecho da do-
enca, muitas vezes se afastando do objetivo de
oferecer conforto ao enfermo'>.
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Esta nova abordagem do paciente exerce
pressao sobre o profissional de satde: ele se sen-
te pressionado a buscar a “cura” da enfermida-
de, 0 que, em um ndmero expressivo de situa-
¢des, ndo serd factivel. Assim, muitas vezes a
equipe pode ter a sensacao de que falhou na
assisténcia, pois, inevitavelmente, o paciente ird
falecer 1. Este “fracasso” da equipe pode se
manifestar pelo sentimento de divida com o
paciente e com o seu cuidador informal. Este
ultimo, da mesma forma, também se sente im-
potente frente a situagao®.

Quando a equipe estd habituada a lidar com
pacientes de cuidados paliativos, e a morte ¢
uma constante, este sentimento de fracasso
pode se manifestar quando o conforto adequa-
do, objetivo dos cuidados, ndo é alcangado. Neste
caso, as consequéncias aos cuidadores sdo exa-
tamente as mesmas, embora recebam denomi-
nagoes distintas: burnout para o profissional e
estresse e exaustdo para o cuidador informal®®.

Estes tipos de reagdes emocionais apresen-
tam trés componentes: exaustdo emocional,
despersonalizacio e diminui¢do de realizagdo
pessoal. Entre as manifestacdes somadticas es-
tdo exaustdo, fadiga, cefaleias, disttirbios gas-
trintestinais, insdnia e dispneia; sendo manifes-
tagoes psiquicas 0 humor depressivo, a irritabi-
lidade, a ansiedade, a rigidez, o negativismo, o
ceticismo e o desinteresse'’.

A partir disto, jd existem justificativas para
que o cuidador, formal ou informal, receba tam-
bém os cuidados que tem como objetivos evi-
tar, identificar e tratar situacdes estressantes®.
Abordagens psicolégicas, nas mais variadas for-
mas, compreendem o principal instrumento
terapéutico que pode ser empregado. Ele deve
ter o seu lazer estimulado, assim como a comu-
nicagdo, de forma clara, objetiva e respeitosa,
deve ser favorecida'.

10.2.5. Recomendagdes consensuais

Nao hd cuidado sem que comunicagio efi-
caz e honesta seja estabelecida. Os cuidadores
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informais exercem papel de grande importin-
cia no tratamento da dor do paciente. Por este
motivo, ele deve receber a devida atengdo du-
rante todo o processo terapéutico, assim como
devemos estar atentos as situagoes de conflito e
de sobrecarga emocional e estresse que podem
resultar deste cuidado.
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