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Resumo

A dor pode ser definida de varias formas, sendo habi-
tualmente descrita como uma experiéncia sensorial e
emocional desagradavel associada a lesao tecidular real
ou potencial, ou descrita em fungdo de tal lesio. No
doente oncoldgico, a dor pode estar relacionada com
a neoplasia, com o seu tratamento, ou nao ter relacao
com a doenga neoplasica. A dor tem grande impacto
no doente oncolégico, significando agravamento do
prognostico ou morte proxima, daf a importancia de
uma abordagem e tratamento correctos. As opgoes
para o tratamento farmacolégico sio varias, estando
disponiveis analgésicos nao opiodides, opidides e co-
-analgésicos. Os autores pretendem com este artigo
rever o tratamento farmacolégico da dor e alertar para
a importancia do reconhecimento da dor como doen-
¢a e da possibilidade de tratar e aliviar os doentes.
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Abstract

Pain can be defined by several ways, but is usually descri-
bes as an unpleasant sensorial or emotional experience
related to real or potential tissue damage, or described in
terms of such damage. The cancer patient may experien-
ce pain related to the cancer itself, its treatment or not
related at all with the oncologic disease. It has an extreme
importance to the patient, as it is interpreted as a worse-
ning of the prognosis or near death. Therefore itis extreme-
ly important a correct approach and treatment of cancer
pain. Pain can be treated by pharmacologic, non-pharma-
cologic means and by more invasive procedures. The op-
tions for pharmacologic treatment are vatious, since non-
opioid, opioid analgesics and co-analgesics. The authors
presenta review of the pharmacological treatment of can-
cer pain and alert to the importance of the recognition of
pain as an illness and the possibility to be relieved.
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Definicao

A dor pode ser definida de varias formas, sendo
habitualmente descrita como uma experiéncia
sensorial e emocional desagradavel associada a
lesdo tecidular real ou potencial, ou descrita em
fun¢io de tal lesdo'. A dor pode ocotrer sem
lesao tecidular real e a sua intensidade pode nao
se correlacionar com a gravidade da lesio ob-
servada. Ha outras definicdes de dor, como se-
jam: “Pain is what the experiencing person says it is,
existing whenever be says it does” (McCaffery, 1987),
“Excisten poucas coisas que um miédico fag; mais ingpor-
tantes do que o alivio da dor” (Angel, 1982).

Classificacdo

A dor pode ser classificada de acordo com
varios critérios. A sua classificacdo segundo
a patogénese e duracio tem importancia na
otientagdo terapéutica'.

a) Patogénese

1. nociceptiva
* somatica
* visceral

2. neuropatica
* nervos periféricos
* SNC
* raiz nervosa

3. psicossomatica

b) Duracao
1. aguda

2. cronica
¢) Local de origem

d) Causa
1. oncolégica
2. traumatica
3. pos-operatorio
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No que diz respeito a patogénese, a dor pode
ser classificada como nociceptiva, neuropa-
tica e psicossomatica.

A dor nociceptiva consiste no prototipo da
dor aguda em que a lesdo tecidular estimula
directamente os receptores da dor; de acor-
do com o local de origem, pode ser somati-
ca ou visceral. A dor somatica habitualmen-
te ¢ descrita como uma picada ou aperto,
podendo ser superficial (pele) ou profunda
(musculo, 0sso). A dor visceral ¢ habitual-
mente de dificil localizagdo, tipo moinha, fre-
quentemente acompanhada por reac¢oes au-
tonémicas, podendo ainda ser irradiada. A
dor somatica responde habitualmente bem
aos analgésicos.

A dor neuropatica resulta de lesdo de fibras
nervosas e o impulso doloroso origina-se
nas vias nervosas em vez de nas termina-
¢bes nervosas (receptores). F projectada
para a area de inervacao do respectivo
nervo. F frequentemente tratada com co-
-analgésicos ou adjuvantes (antidepressivos,
anticonvulsivantes), sendo os opiéides tam-
bém utilizados, mas habitualmente menos
eficazes.

No que respeita a duracdo, a dor pode ser
classificada como aguda ou cronica.

A dor aguda resulta de lesao externa ou in-
terna, geralmente de facil localizacao, fun-
cionando como adverténcia/protec¢io
relativamente a um estimulo nocivo (ex.:
retirada da mao apo6s queimadura). A inten-
sidade da dor correlaciona-se com o esti-
mulo desencadeante.

A dor croénica tem duragdo superior a seis
meses, sendo considerada por si sé como
uma doenca. Deixou de ter uma fungao pro-
tectora e a sua intensidade nao esté relacio-
nada com o estimulo causal. Distingue-se
ainda da dor aguda por se associar a altera-
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¢oes da personalidade, estilo de vida e da
capacidade funcional do individuo, por alte-
ragdes do sono, diminuicao da capacidade
de atencido e irritabilidade. A dor irruptiva é
definida como uma exacerbacio transitdria
da dor cronica.

Fisiologia da dor

A estimulacao dos nociceptores leva a
transmissao desse sinal ao corno dorsal da
medula através das fibras aferentes, essa
informacio ¢é desviada para neurdnios
motores, suscitando uma resposta reflexa,
como seja o retirar a mao antes da percep-
¢do consciente da dor provocada por um
determinado estimulo. O impulso nervo-
so ¢ transmitido a estruturas supra-espi-
nhais, chegando ao cértex cerebral, onde
¢ percebido como dor. Existem ainda re-
flexos supra-espinhais que activam o sis-
tema nervoso simpatico, com aumento da
frequéncia cardiaca e respiratoria e liber-
tagdo periférica de catecolaminas.

Os nociceptores sdo terminacdes de fi-
bras nervosas Ad e C, existindo em gran-
de nimero na pele, misculos, peridsteo,
capsulas de 6rgaos internos e paredes de
vasos e 0rgaos ocos. Sdo sensiveis a esti-
mulos mecanicos, térmicos e quimicos,
sendo na sua maioria polimodais, ou seja,
respondem a varios estimulos, havendo
alguns unimodais.

A transmissdao do impulso nervoso ¢ feita
a partir dos nociceptores pelas fibras Ad e
C. As fibras Ad sio mielinizadas, de con-
ducio rapida, responsaveis pela conduciao
da dor aguda e pelo reflexo de fuga. As
fibras C nao sao mielinizadas, sao de con-
ducio lenta e responsaveis pela dor tipo
moinha.

REVISTA PORTUG

Dor oncolégica

Estima-se que 35-45 % dos doentes on-
colégicos sentem dor a data do diagnoés-
tico ou numa fase precoce da doenca, que
cerca de 70 % apresentam dor na fase
avancada e que quase todos tém dor na
fase terminal da doencga. No doente on-
colégico, a dor esta relacionada com a
neoplasia em 60-90 % dos casos (invasao
ou compressao de estruturas), em 5-20 %
dos casos esta relacionado com o trata-
mento (radioterapia, fibrose, neuropatia
pos-quimioterapia, pds-operatorio) e em
3-10 % a dot ndo tem relacio com a doen-
¢a neoplasica.

A dor tem grande impacto no doente on-
colégico, significando agravamento do
progndstico ou morte proxima, diminui-
¢do da autonomia, diminuicio do bem-
-estar e qualidade de vida, ameaca de au-
mento do sofrimento fisico e desafio a

dignidade®’.

Abordagem do doente com dor
Antes de iniciar o tratamento, deve ser feita
uma avaliagao global do doente e da dor, in-
cluindo a caracterizacdo rigorosa desta, in-
terferéncia da mesma nas actividades da vida
diaria e relagdes interpessoais e, ainda, da his-
toria farmacologica.

Relativamente a caracterizacdo da dor, € es-
sencial determinar o seguinte:

* localizacdo

* intensidade

* tipo (somatica, visceral, neuropatica)
* inicio

* duracio/variacio diurna

* factores de alivio e agravamento

* sintomatologia acompanhante
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(" Escala de Classificacdo Verbal (VRS) )
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Fig. 1 - Escalas de avaliagdo da intensidade da dor
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* interferéncia nas actividades da vida diaria
* ctiologia (relacionada ou nio com a
neoplasia)

Sendo a dor dificil de avaliar devido a sua subjec-
tividade e grande variabilidade na tolerancia,
para determinar a intensidade da dor podem
ser utilizadas varias escalas, como seja a escala
visual analogica, a escala numérica, verbal e das
faces® (Fig. 1). A mais frequentemente utiliza-

Tratamento farmacolégico

De acordo com a OMS, o tratamento far-
macolégico da dor deve ser preferencialmen-
te: por via oral, de modo a proporcionar ao
doente um maior grau de independéncia e
conforto; pelo relégio, de modo a obter ali-
vio constante da dor, os analgésicos devem
ser administrados em intervalos fixos, de
acordo com a sua duracio de acgio, sem es-
quecer a medicagao para a dor irruptiva; pela

(...) o tratamento
farmacoldgico da dor

deve ser

preferencialmente:

por via oral,

(...) pelo relégio,

(-..) pela intensidade,
(-..) para o individuo,
(...) com atengéo aos

da é a escala numérica, sendo as outras reser-  intensidade, de acordo com a escadadador,  pormenores
vadas para situagoes especiais, como a escala  por trés degraus (dor ligeira, moderada e
das faces para a avaliacdo da dor nas criangas.  severa); para o individuo, a posologia ade-
quada ¢ aquela que permite alfvio da dor com
o minimo de efeitos acessorios; com aten-
Tratamento da dor - .
A ¢ao aos pormenores, ou seja, adaptando o
O tratamento da dor pode ser de trés tipos: . . )
P 160 o f 16eico. int tratamento aos habitos e rotinas do doente’.
armacologico, nao farmacolégico, interven-
i OBICO 8160, Em 1983, 2 OMS desenvolveu um modelo
¢Oes mais invasivas. R
para o tratamento da dor em trés degraus,
, . de acordo com a sua intensidade (Fig. 2). O
Tratamento farmacolégico L 7
primeiro degrau corresponde a dor ligeira,
* analgésicos nao opidides devendo ser tratada com analgésicos nao
* analgésicos opidides opiodides (AINE e paracetamol), o segundo
* co-analgésicos degrau corresponde a dor moderada, estan-
do indicados os opidides fracos e, no ter-
Tratamento nao farmacoldgico ceiro degrau, para a dor severa, estdo indi-
. . cados os opidides fortes. Dependendo da
* intervengao psicologica . . N
. o intensidade da dor, a terapcutica deve ser
* intervencdo fisica .
. . iniciada no patamar correspondente, com
— fisioterapia .
. doses adequadas. Se a dor persistir ou agra-
— frio
— calor
- acupunctura 3) Dor severa
. radioterapia (RT) opioide forte + ndo opidide
N K .. + adjuvante
¢ ablagdo por radiofrequéncia Morfina, fentanil..
Intervencdes mais invasivas 2) Dor moderada
opidide fraco + ndo opidide * adjuvante
Tramadol, codeina,...
* analgesia intratecal
. 1) Dor ligeira
® bloquelo Nnervoso néo opidide * adjuvante
: : Lo Paracetamol, AINE
* cirurgia paliativa
* neurocirurgia Fig. 2 - Escada da OMS para o tratamento da dor
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var deve-se optimizar as doses do farmaco
utilizado. Se mesmo assim nio se obtiver
controlo adequado da dot, deve-se subir um
degrau e nio prescrever outro farmaco do
mesmo patamar. Na dor severa pode haver
necessidade de iniciar o tratamento com
opidides fortes. Em qualquer degrau podem
ser associados farmacos adjuvantes ou co-
analgésicos’.

Alguns autores péem em causa a utilizagdo
da escada da OMS, alegando um atraso na
obtencdo de alivio eficaz e rapido da dor.
Existem estudos que demonstram que
70-90 % dos doentes com dor tratados se-
gundo a escada da OMS obtém analgesia efi-
caz, havendo ainda 10-30 % dos doentes que
mantém dor nio controlada. Um estudo con-
trolado e randomizado avaliou a eficcia e
tolerabilidade de opidides fortes comparado
com farmacos dos degraus 1 e 2 em 100
doentes terminais com dor ligeira a modera-
da. Os parametros avaliados foram a inten-
sidade da dor, necessidade de mudanca de
medicamento, qualidade de vida, performance
status de Karnofsky (PS) e efeitos indeseja-
dos. Verificou-se que o grupo de doentes que
iniciou a partida opidides fortes obteve mai-
or alivio da dor, menor necessidade de mu-
danca de medicamento, sem maiot nimero
de efeitos indesejados e sem alteragdes na
qualidade de vida e PS do que o grupo que
iniciou o tratamento no degrau adequado a
intensidade da dot®.

A escada da OMS nio ¢ explicita relativa-
mente a quando se deve avangar para proce-
dimentos mais invasivos.

Apesar de nao ser um método perfeito, con-
tinua a ser utilizado e recomendado pela
maioria dos grupos envolvidos no acompa-
nhamento e tratamento do doente oncol6-
gico com dor.

PORTUGUESA

Tipos de farmacos

* Analgésicos
— nao opidides (degrau 1)
— opioides
- fracos (degrau 2)
- fortes (degrau 3)

¢ Co-analgésicos ou adjuvantes

antidepressivos
— anticonvulsivantes
corticosteroides

bisfosfonatos

Farmacos do degrau 1

Todos os farmacos de degrau 1 apresentam
“efeito tecto”, ou seja, uma dose maxima a
partir da qual ndo ¢é possivel obter mais anal-
gesia. Hste grupo inclui o paracetamol e os
anti-inflamatérios nao esterdides (AINE)™.
O paracetamol apresenta ac¢ao analgésica e
antipirética, nao tendo no entanto ac¢ao anti-
-inflamatoria significativa. O mecanismo de
acgao nao ¢ bem conhecido, mas presume-
-se que tenha accdo central. Nao deve ser
ultrapassada a dose de 4 g/24 h administrado
cronicamente ¢ 6 g/24 h em situacoes agu-
das, devido ao risco de hepatotoxicidade por
deplecido de grupos SH.

Os AINE actuam por inibi¢ao da ciclooxige-
nase (COX), inibindo a sintese de prostaglan-
dinas (PG) envolvidas no processo inflama-
torio e na dor. Podem ser nido selectivos ou
“classicos”, inibindo 2 COX1 e 2, como o
AAS, ibuprofeno, diclofenac, ou ser selectivos,
inibindo apenas a COX2, como o celecoxib e
o rofecoxib. Os AINE apresentam varios efei-
tos secundarios, nomeadamente gastrintesti-
nais (nauseas, epigastralgia, ulcera¢ido, hemor-
ragia), renais (insuficiéncia renal aguda, nefrite
intersticial) hematoldgicos (antiagregagao pla-
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Quadro | - Caracteristicas de alguns AINE

Inicio acgdo (min)  Duragédo acgao (h) Dose (mg) Dose max/d (mg)
Diclofenac 60-120 6-12 50-100 a cada 8/12 h 200
Ibuprofeno 30 4-6 400-600 a cada 6 h 3200
Naproxeno 30-60 até 7 250-500 a cada 6/8 h 1500

quetaria, hemorragia), ou reac¢oes de hiper-
sensibilidade. Estes efeitos sio mais notérios
com os AINE nio selectivos. Os inibidores
da COX2 apresentam como efeito secunda-
rio principal o aumento do risco cardiovascu-
lar, por inibi¢do da prostaciclina.

Existem a venda combina¢bes de AINE,
paracetamol e cafeina que ndo sdo recomen-
dadas devido ao maior risco de lesdo renal.
A escolha do farmaco deste grupo deve ser
baseada na relacio risco/beneficio de cada
doente. Os individuos medicados com AINE
com risco acrescido de efeitos secundarios gas-
trintestinais deverdo receber protecgiao gastri-
ca com omeprazole (20 mg/dia)"* (Quadro I).

Farmacos do degrau 2

Os farmacos do degrau 2 sio os opioides fra-
cos, como o tramadol, codeina diidrocodeina,
dextropropoxifeno, entre outros. Estes farma-
cos tém posologia maxima devido ao aumento
de efeitos secundarios com doses elevadas O
tramadol é um derivado sintético da codeina
que actua ligando-se aos receptores opidides [
e inibindo a recaptacao neuronal da serotoni-
na. Tem metabolizacao hepatica e eliminagio
renal, logo, se houver insuficiéncia renal ou
hepatica, pode ser necessatio reduzir a dose ou
prolongar o intervalo de administragao. Nao
deve ser excedida a dose de 400 mg/dia por
reduzir o limiar convulsivo™’.

A diidrocodeina ¢ também um derivado sin-
tético da codeina e o dextropropoxifeno apre-

REVISTA PORTUG

senta uma estrutura semelhante a metadona.
O doente com dor ligeira a moderada deve
ser tratado com opidide fraco associado a
AINE ou paracetamol. Se sob doses tera-
péuticas a dor nao estiver controlada, nio se
deve mudar para outro fairmaco deste gru-
po, mas passar a opidides fortes.

Farmacos de degrau 3

Os opidides actuam ligando-se aos recepto-
res W, K e O, podendo ser classificados de
acordo com a sua actividade intrinseca em
agonistas, agonista patcial/antagonista, ago-
nista/antagonista (Quadro II).

Um agonista puro é um farmaco que exerce
efeito nos receptores [l € nos outros recep-
tores. Um agonista parcial/antagonista exet-
ce um efeito agonista parcial num receptor e
efeito antagonista em pelo menos um recep-
tor, e um agonista/antagonista exerce um
efeito agonista puro num receptor e um efei-
to antagonista em pelo menos um recep-
tor'™" (Quadro III).

Quadro Il - Efeitos dos opidides actuando nos diferentes
receptores

n K )

Efeito  Analgesia Analgesia Analgesia
Depressao Depressao Depressao
respiratoria respiratoria respiratoria
Euforia Disforia
Obstipagéo Sedacgéo
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Quadro Il - Classificagdo dos opidides de acordo com a
sua actividade intrinseca

Agonista
Agonista parcial/
antagonista

Agonista/
antagonista

Opidides Morfina
Fentanil
Metadona
Oxicodona
Hidromorfona
Petidina

Buprenorfina  Pentazocina

Os agonistas puros apresentam comportamen-
to farmacocinético semelhante entre si, atin-
gindo o pico da concentragio sérica aos seis
minutos ap6s administracao endovenosa, 30
minutos apds administracio subcutanea ou
intramuscular e 60 a 90 minutos apds adminis-
tracdo oral ou rectal. Tém metabolizacio he-
patica e eliminacdo renal. A semi-vida ¢ de
aproximadamente 3-4 horas, atingindo concen-
tracdes estaveis apos as primeiras 24 horas.

A morfina tem efeitos centrais e periféricos.
Alguns dos seus efeitos sdo indesejaveis, de-
vendo ser evitados e tratados quando presentes.

» Efeitos centrais

— analgesia

— depressao respiratoria

— nauseas e vomitos

— euforia

— sedaciao

— miose

— efeito antitussico

— hipotensio e bradicardia

* Efeitos periféricos

— obstipag¢ao
— contracc¢io do esfincter de Oddi

REVISTA PORTUGUESA

— contraccao do esfincter vesical (reten¢io
urinaria)
— analgesia em tecidos inflamados

A depressao respiratoria é o efeito indeseja-
do mais temido, levando por vezes a que os
opidides ndo sejam prescritos em situagoes
com indicacao para tal.

O metabolismo e elimina¢io da morfina sio bem
conhecidos e previsiveis. Existe em multiplas
apresentagoes, para administrar por via oral com
libertacao rapida e libertacao lenta, administra-
¢do intramuscular e endovenosa, sendo o opidide
mais frequentemente utilizado'™"". Nao tem um
“tecto” posoldgico, sendo a “dose ideal” aquela
que oferece 0 maximo de analgesia com o mini-
mo de efeitos acessorios, devendo ser titulada essa
dose de acordo com as necessidades do doente.
A morfina oral de libertagdo rapida tem inicio
de accao cerca de 30 minutos apds a administra-
¢do e duracao de aproximadamente 4 horas. A
motfina de libertacdo lenta tem infcio de accio
passado cerca de uma hora, com pico as 2-3
horas e duracao de aproximadamente 12 horas.
O efeito analgésico do fentanil por via trans-
dérmica tem inicio aproximadamente 12
horas apéds a aplicacdo do adesivo, pico as
24-48 horas e duracio de 72 horas>'%
Quando se prescreve terapéutica com morfi-
na num doente que nunca foi medicado com
opidides, a dose inicial deve ser 5-10 mg de
mortfina de libertacio rapida de 4/4 h (dose
diaria 30-60mg). Passadas 24 horas, a dose
deve ser titulada de acordo com a eficacia da
dose prescrita e necessidade de eventual tera-
péutica de “resgate”. Num doente com expo-
si¢do prévia a opidides, a dose deve ser calcu-
lada com base numa tabela equivaléncia de
opidides, reduzindo essa dose em 25-50%, de
modo a reduzir a possibilidade de tolerancia
cruzada entre opidides (Quadro IV).
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Quadro IV - Tabela de conversao de opidides

Tabela de conversdo de opidides, posologia em mg

Tramadol (orallrectal) 150 300 450 600

Tramadol (sc/im/ev) 100 200 300 400 500

Morfina (oral) 30 60 90 120 150 180 210 240
Morfina(sc/im/ev) 10 20 30 40 50 60 70 80
Fentanil TD 25 pgh 50 pug/h 75 ug/h 100 pg/h
Buprenorfina (sl) 0,4 0,8 1,2 1,6 2,0 2,4 2,8 3,2
Buprenorfina TD 35ugh  525pugh 70 ugh 875ugh 105 ugh 1225 ugh 140 pgh

Deve ser oferecida em simultaneo terapéuti-
ca de “resgate” para a dor irruptiva, na dose
de 1/6 da dose diaria total, de preferéncia o
mesmo opiodide utilizado em esquema (que
correspondera a dose utilizada a cada 4h).

Se passadas 24 horas o doente mantiver dor, a
dose de morfina deve ser aumentada em quanti-
dade equivalente a dose de resgate utilizada nas
24 horas, habitualmente 25-50 % da dose diaria.
ApOs a titulagdo da dose diaria necessaria,
deve-se passar para morfina de libertagao
lenta, que devera ser iniciada no horario de
administracdo de uma das tomas de morfina
de libertagio rapida. F fundamental a ma-
nutencio da terapéutica de “resgate” e o ajus-
te frequente da dose diaria.

Quando se pretende passar de uma terapéu-
tica de via oral para administragao transdér-
mica através de adesivos (ex.: fentanil TD),
devem sobrepor-se as administragdes nas
primeiras 24 horas, pois o adesivo apenas
atinge o pico de analgesia as 24-48 horas.
A administracao de opidides por via parentéri-
ca, por perfusao continua, deve ser reservada
para situagdes em que nao ¢ possivel a via oral,
por nauseas e vomitos ou alteracdes do transito
intestinal que afectem a absorcao gastrintestinal
da morfina. Pode ser utilizada a via endovenosa
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ou subcutanea. A via endovenosa exige cuida-
dos especificos, devendo ser utilizada apenas em
regime de internamento. A via subcutanea utili-
za bombas infusoras portateis, com sistemas de
seguranca. A dor nao controlada, s6 por si, nao
¢ indicagdo para administragao de morfina por
via parentérica, apesar de por vezes ser utilizada
em casos de dor intensa, visto o alivio e a titula-
¢ao da dose serem mais rapidos.

Para converter a dose de motfina por via oral
para via endovenosa, somar a dose total das 24
horas de morfina oral, dividir essa dose por 3 e
calcular a velocidade de perfusao. Atendendo a
que a preparacao de morfina para perfusio é numa
proporcao de 1:1 (dilui¢io de 50 mg/50 ml de
soto fisiologico; 1 mg/ml), a velocidade de admi-
nistracao ¢ facil de determinar. Exemplo: seadose
diaria de morfina oral é de 120 mg, a dose diaria
por via endovenosa sera de 40 mg; Assim, deve

administrar-se 1,6 mg/h, logo, 1,6 ml/h.

Efeitos indesejados dos opidides

Os opidides tém efeitos secundarios inde-
sejaveis previsiveis, que se nao forem evita-
dos ou minimizados podem dificultar a ti-
tulacdo da dose e a aderéncia do doente a
terapéutica. Os efeitos mais frequentes sao
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nauseas e vomitos, obstipacao, secura da
boca, sedacio e tolerancia. Outros efeitos
menos frequentes sao depressio respirato-
ria, alteracOes cognitivas (alucinagoes, ideias
delirantes), hiperalgesia, mioclonias, dispep-
sia e prurido.

* Obstipacdo

Os opidides reduzem o peristaltismo do
tracto gastrintestinal, havendo uma perma-
néncia mais prolongada das fezes no in-
testino, logo maior absor¢do de agua das
fezes que consequentemente leva a obsti-
pacdo. Nao ¢ habitual o desenvolvimento
de tolerancia para a obstipacio. E consen-
sual a prescricdo de laxantes aquando do
infcio do tratamento com opidides, para
prevenir este efeito acessério (ex.: sene,
lactulose, leite de magnésia). B fundamen-
tal manter uma hidratacdo adequada e exer-
cicio fisico regular.

* Nauseas e vomitos

As nauseas e vomitos ocorrem em apro-
ximadamente 30-60% dos doentes sob te-
rapéutica com opidides. O mecanismo é
por estimulacdo da #rigger gone, cujo neu-
rotransmissor é a dopamina, e por atraso
no esvaziamento gastrico por redugao do
peristaltismo. A maioria desenvolve tole-
rancia apds a primeira semana de trata-
mento. Estao habitualmente indicados a
metoclopramida ou domperidona, pelo
seu efeito no peristaltismo e efeito antido-
paminérgico.

* Sedagio

Pode ocorrer sedagio nos primeiros dias de
utilizagdo de opidides ou quando se aumen-
ta a dose. Este efeito pode ser potenciado
quando se utilizam outros farmacos com efei-
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to depressor do SNC. A maioria dos doen-
tes desenvolve tolerancia apds a primeira
semana de tratamento.

* Tolerancia e dependéncia

A tolerancia define-se como a necessidade
de aumentar a dose do farmaco para obten-
¢io do mesmo efeito. Pode ocorrer na utili-
zag¢ao cronica de opidides, sendo favoravel a
tolerancia aos efeitos adversos. A tolerancia
a analgesia é rara em doentes com dor croni-
ca, sendo frequente a manuten¢ao da mes-
ma dose de farmaco quando o estimulo do-
loroso se mantém estavel. Habitualmente, a
necessidade de aumentar a dose esta relacio-
nada com agravamento da dor e ndo com a
tolerancia ao farmaco.

A dependéncia fisica caracteriza-se por apa-
recimento de sindroma de abstinéncia com
a suspensao brusca da medicacido. Pode ser
evitado com a redugdo gradual da dose.

A dependéncia psiquica (adi¢ao) caracteriza-
-se pela utilizagdo compulsiva e continuada
do farmaco, adoptando comportamentos
inadequados para a obten¢ao do mesmo. O
medo da dependéncia psiquica pode ser
responsavel em parte pela subprescricio de
opidides e pela ma aderéncia ao tratamento.

* Depressao respiratoria

A depressao respiratoria € dos efeitos aces-
sorios mais temidos dos opidides. Este
efeito deve ser tido em conta, mas nao so-
brevalorizado, pois a dor s6 por si é um
estimulante do centro respiratério, e veri-
fica-se desenvolvimento de tolerancia ra-
pidamente para este efeito. A depressio
respiratoria habitualmente nio se desen-
volve se 0 aumento da dose for gradual. A
sonoléncia precede sempre a depressio
respiratéria. Se necessario, pode utilizar-se
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um antagonista dos opiodides (naloxona)
para reverter esse efeito.

* Outros efeitos

A secura da boca ¢ devido ao efeito anticoli-
nérgico dos opidides.

Pode ocorrer prurido devido a libertagao de
histamina.

Tratamento da dor irruptiva

A dor irruptiva pode ser definida como uma
exacerbagdo passageira da dor que se so-
brepoe a um fundo de dor persistente esta-
vel (Fig. 3). Os doentes com dor crénica
moderada ou intensa podem apresentar dor
irruptiva em 52 a 64% dos casos. E habi-
tualmente uma dor de intensidade moderada
a grave, de inicio rapido (< 3 minutos em
43 % dos doentes), com duracao relativa-
mente curta (aprox. 30 minutos) e frequén-
cia de 1 a 4 episédios por dia. Pode ser de
dois tipos':

* Incidental: tem um evento precipitante iden-
tificavel (ex., por-se em pé, andar, tossir)

* Espontanea: surge sem causa precipitante
identificavel.

Alguns doentes apresentam agravamento da dor
relacionado com a diminui¢do da concentracio
sérica dos analgésicos de manutencao. Nestes
casos, o ajuste dos analgésicos de manutengao
mediante um aumento da dose ou uma redugio
do intervalo de administragio poderia ser mais
adequado do que as restantes abordagens.

A dor irruptiva incidental pode ser minimi-
zada com a evicgdao dos eventos precipitan-
tes ou com a administracio do firmaco de
resgate antes do evento. A evicgio dos even-
tos precipitantes pode limitar a autonomia,
diminuindo a qualidade de vida.

A dor irruptiva espontanea nio ¢ previsivel,
logo tera de ser tratada quando surge.

Uma estratégia possivel para eliminar a dor
irruptiva seria aumentar a dose da medica-
¢io de base, mas esse aumento de dose im-
plica um aumento dos efeitos indesejaveis,
perdendo-se o equilibrio 6ptimo entre anal-
gesia e efeitos indesejaveis (Fig. 4).

Assim, a forma de tratar esta dor sera forne-
cer a0 doente medicagdo de resgate ou SOS

Sobredosagem

Medicagio Dor irruptiva

de base

empo 24 horas—

Sobredosagem

Medicagao
de base

N

Tempo 24 horas

Fig. 3 — Dor irruptiva sem tratamento adequado
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Fig. 4 — Dor irruptiva com tratamento incorrecto
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Sobredosagem

Tratamento ideal

Medicagao 4+ da dor irruptiva

de base

Tempo 24 horas

Fig. 5 — Dor irruptiva com tratamento adequado

(Fig. 5). O farmaco ideal tem de ter inicio de
acgdo rapido com curta duragio.

O que esta preconizado ¢é utilizar preferen-
cialmente 1/6 da dose diaria total do medi-
camento para a dor crénica de base. O ideal
¢ utilizar o mesmo opiodide. Assim, num
doente medicado com morfina de libertacao
lenta, deve-se utilizar morfina de libertacio
rapida. Num doente medicado com fentanil
transdérmico pode utilizar-se o fentanil via
transmucosa (TM). O fentanil via transmu-
cosa tem inicio de acc¢do aos 3-5 minutos.
Num doente medicado com morfina, para
utilizar o fentanil TM tem de ser calculada a
dose equianalgésica. Assim, 200 mcg de fen-
tanil TM correspondem a 2 mg de morfina
endovenosa e a 6 mg de morfina oral.

Farmacos adjuvantes

ou co-analgésicos

Os farmacos adjuvantes podem ser utilizados
em qualquer degrau da escada da OMS™"2,
Niao apresentam efeito analgésico eficaz
quando utilizados isoladamente, mas em
combinagao com analgésicos podem permi-
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tir redugao das doses de opidides, assim como
tém um papel importante no tratamento da
dor neuropatica, que habitualmente ¢ dificil
de tratar mesmo com opidides. Sio utiliza-
dos para este feito antidepressivos anticon-
vulsivantes, corticosterdides, bisfosfonatos,
anestésicos locais, entre outros.

* Antidepressivos

Os antidepressivos triciclicos sao os adjuvan-
tes mais utilizados. O mecanismo de ac¢io
ainda nao é bem conhecido, mas provavel-
mente deve-se ao aumento da concentracao
de monoaminas no corno dorsal da medula,
por inibi¢do da sua recaptacio. Sdo particu-
larmente uteis na dor neuropatica, sendo até
por vezes considerados com terapéutica de
primeira linha neste tipo de dor. Existe evi-
déncia que suporta a utilizacao da amitripti-
lina, nortriptilina e desipramina, e mais re-
centemente da paroxetina. Devido a accdo
anticolinérgica, apresentam como efeitos
acessorios obstipacio, secura da boca, reten-
¢ao urinaria e taquicardia. A desipramina é o
que provoca menos efeitos acessérios. Aten-
dendo a que os opidides apresentam alguns
destes efeitos, o seu aparecimento deve ser
vigiado de forma mais apertada quando se
associam estes farmacos.

* Anticonvulsivantes

Os anticonvulsivantes sao utilizados para o
tratamento da dor neuropatica ha mais de
50 anos, como a carbamazepina para o tra-
tamento da nevralgia do trigémeo. Os far-
macos mais utilizados sao a carbamazepina,
a fenitoina, o valproato, a gabapentina e o
clonazepam.

A carbamazepina e a fenitoina podem cau-
sar toxicidade hepatica, leucopenia e trom-
bocitopenia, devendo ser usados com cui-
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dado em doentes oncolégicos, necessitando
de monitotizacio de niveis séricos.

A gabapentina tem menos efeitos indeseja-
veis e aparentemente nao apresenta interac-
¢Oes medicamentosas, pelo que tem tido uma
utilizagao crescente. O clonazepam ¢ utiliza-
do habitualmente na dor neuropatica paro-
xistica e lancinante, devendo ser utilizado
com cuidado, pois é o anticonvulsivante com
maior efeito sedativo.

¢ Corticosteroides

Este grupo de farmacos ¢é utilizado habitual-
mente em individuos com doencga avancada,
em situacdes de compressio/infiltracio net-
vosa aguda, aumento da pressdo intracrania-
na, dor 6ssea (habitualmente por metasti-
zagdo) e dor visceral (distensao capsular).
Melhoram as nduseas, o apetite ¢ o humor.
Alteragoes gastrintestinais, sindromas neu-
ropsiquidtricas, miopatia proximal e hiper-
glicemia sdo alguns dos efeitos acessorios
indesejados possiveis com a utilizagdo pro-
longada. Atendendo a que este grupo de far-
macos ¢ utilizado habitualmente em indivi-
duos com doenca avancada, a probabilidade
de surgirem ¢ menor.

O farmaco mais utilizado é a dexametasona
devido a ter uma semivida prolongada (> 36 h)
e ac¢io mineralocorticoide minima.

* Bisfosfonatos

Sio utilizados no tratamento de dor dssea
geralmente causada por metastizagao ossea,
da hipercalcemia devido a destruicio éssea
ou paraneoplasica e na prevencao de frac-
turas patologicas em doentes com metasti-
zacao 6ssea. Os bisfostonatos inibem a ac-
¢ao osteoclastica. Os mais frequentemente
utilizados sio o pamidronato e o acido zo-
ledrénico.
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Conclusoes

A dor é um sintoma subjectivo e de dificil
avaliagdo por terceiros. No entanto, é possi-
vel trata-la de forma eficaz, com tratamento
farmacoldgico, em 80 a 90 % dos casos. F
um dos sintomas mais valorizado, temido e
incapacitante para o doente, sendo sinoni-
mo de sofrimento. Assim, é fundamental a
valorizagio, avaliacao e quantificagdo correc-
tas da dor, de forma a escolher e implemen-
tar o tratamento adequado.
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