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RESUMO

Introdugao: A dor é um dos sintomas mais prevalentes e incapacitantes
em pacientes oncoldgicos. A dor causada pelo cancer comumente é atribuida
aos efeitos direto do tumor, ao tratamento da neoplasia maligna ou a outros
disturbios ndo relacionados a doenga ou a seu tratamento. Apesar de ser
altamente prevalente, a dor oncoldgica frequentemente é mal manejada,
seja por parte do médico, do paciente, ou por questdes sociais. O objetivo
deste estudo foi realizar uma breve revisao da literatura sobre dor cronica
oncoldgica, buscando informagoes relevantes para a pratica clinica.

Métodos: Artigos recentes foram avaliados na plataforma PubMed,
além de diretrizes e consensos nacionais e internacionais sobre o tema.

Resultados: O tratamento da dor cronica oncoldgica baseia-se na es-
cada analgésica da Organizagao Mundial da Saide, modificada em 2010, a

qual tem em seu centro o uso de opioides, além de anti-inflamatérios nao
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esteroidais, medicagOes adjuvantes, terapias complementares e técnicas
invasivas. Essa abordagem leva nao apenas a melhora da qualidade de vida,
como também ao aumento da sobrevida dos pacientes. A presenca de dor
deve ser sempre questionada nas consultas e as medicagdes modificadas
quando o tratamento atual nao estiver sendo efetivo. O uso de antide-
pressivos triciclicos e anticonvulsivantes também devem ser considerados,
dependendo do tipo de dor apresentada.

Conclusao: Sendo a dor cronica oncoldgica tanto importante quan-
to complexa, uma abordagem integral é necessaria para que o paciente
obtenha melhores resultados de seu tratamento.

Palavras-chave: opioides, medicina complementar, cuidados
paliativos.

ABSTRACT

Introduction: Pain is one of the most prevalent and incapacitating
symptoms in oncologic patients. The pain caused by cancer is usually
attributed to direct effects of the tumor, treatment of the malignant ne-
oplasm or to other disorders not related the disease or its treatment. In
spite of being highly prevalent, cancer pain is often handled inappropria-
tely, either by the physician, the patient, or for social issues. The objective
of this study was to perform a short literature review regarding chronic
cancer pain, searching for information that is relevant for clinical practice.

Methods: Literature review was performed in PubMed database,
and national and international guidelines and consensus about the topic
were also included.

Results: The treatment of chronic cancer pain is based on the World
Health Organization analgesic ladder, modified in 2010, which has in its
core the use of opioids, in addition to non-steroidal anti-inflammatories,

adjuvant drugs, complementary therapies and invasive techniques. This
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approach leads not only to a better quality of life, but also to an increase
in patient survival. The presence of pain should always be questioned in
consultations and medications modified when the current treatment is not
effective. The employment of tricyclic antidepressants and anticonvul-
sants should also be considered, depending on the presented kind of pain.

Conclusion: Being chronic cancer pain both important and complex,
an integrative approach is necessary so that the patient can reach better
treatment results.

Keywords: opioids, complementary medicine, palliative care.

INTRODUCAO

Em oncologia, a dor é um dos sintomas mais relatados pelos pacien-
tes, sendo muito frequente quadros de dor crdnica. A dor do cancer é
difusa e multifatorial. A sensibilizacdo do nociceptor aferente primario
(por fatores inflamatérios, acidose induzida pelo tumor, compressio de
tecidos por invasao tumoral), nocicepcio aguda (pbs-operatorio), com-
pressao ou lesao de tecido nervoso e hiperalgesia devido a sensibilizacao
central sdo os possiveis mecanismos que explicam a complexa e multipla
fisiopatologia da dor oncol6gica. Em uma meta-analise sobre a preva-
Iéncia de dor em pacientes oncoldgicos, o sintoma estava presente em
55% dos pacientes durante o tratamento, em 66,4% dos paciente com
doenca avangada, metastatica ou terminal, em 39,3% dos pacientes apds
tratamento curativo, e em 50,7% dos pacientes em qualquer estagio da
doenca (1). Além disso, uma grande proporcao desses pacientes recebe
tratamento insuficiente para sua dor, especialmente idosos, criancas,
pacientes com metastases em seguimento ambulatorial, e minorias,
sendo avaliagdo clinica inadequada pela equipe assistente considerada a
principal barreira para o bom controle da dor oncolégica (2). O manejo

adequado da dor é importante por influenciar positivamente na qualidade
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de vida relacionada a saude desses pacientes, fornecendo valor prognos-
tico para sua sobrevida (3). Este capitulo busca demonstrar de forma
pratica e concisa as principais ferramentas de avaliagao e os principais

tratamentos e intervengdes para a dor cronica em pacientes oncoldgicos.

METODOS

Foi realizada uma breve revisao da literatura através da base de dados
PubMed, utilizando as palavras-chave “cancer pain” e “management”. Além
disso, buscamos dados de diretrizes e consensos nacionais e internacionais,
feitos pela Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (4), pela American Society
of Clinical Oncology (5), pela European Society for Medical Oncology (6), e
pela Royal College of Physicians National Clinical Programme for Palliative

Care da Irlanda (7).

RESULTADOS

Avaliacao da dor

Dor pode ser definida como “uma experiéncia sensorial e emocional
desagradavel associada a dano tecidual real ou potencial, ou descrita em
termos de tal dano” (8). A maior parte dos quadros de dor em oncologia é
crdnica, ou seja, com duragao maior que 3 meses, sendo de caracteristica
mais continua, podendo haver episddios de piora aguda conhecido como
dor do tipo breakthrough (7,9). Cerca de 68% da dor oncoldgica ocorre
pelo proprio tumor, porém 18% pode ser pelo tratamento da doenca, 3%
associado ao tumor, e 16% nio relacionado ao mesmo (10). A Tabela 1
demonstra diversas causas de dor oncoldgica associadas ao tratamento
(5). A presenca de dor deve ser questionada em todas as consultas, e
reavaliagdes devem ser feitas sempre que surgir nova dor (4). A avaliagdo

|n

do paciente pode ser feita a partir do conceito de “dor total”, cunhado por

Dame Cicely Saunders, em que se leva em conta tanto os aspectos fisicos
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quanto os aspectos psicoldgicos, sociais e espirituais do paciente (7,9). A
atencdo semioldgica dada aos descritores da dor possibilita definir o me-
canismo neurofisiolégico da condi¢ao dolorosa auxiliando no tratamento
farmacologico com o alvo terapéutico mais definido e acertado. Dentro
das caracteristicas, é importante estabelecer se a dor é nociceptiva ou
neuropatica, pois ira influenciar nas escolhas terapéuticas. A dor nociceptiva
pode também ser dividida em somatica (de tecidos musculoesqueléticos
e de caracteristica bem localizada, latejante ou em pressio) e visceral (de
6rgdos internos e de caracteristica difusa, em clica ou em aperto). A dor
neuropatica ocorre por lesdes do sistema nervoso central ou periférico,
podendo ser em queimagao, em choque ou em fincadas, podendo ser
acompanhada de parestesias, hiperalgesia ou alodinia (7,9). Além disso,
podemos utilizar escalas e questionarios como o Inventario Breve da Dor
e Questionario para Diagnoéstico de Dor Neuropatica (DN4) para comple-

mentar a avaliagdo da clinica (Figuras 1 e 2) (4).

Manejo da dor

Depois que a avaliacdo da dor for realizada, define-se o melhor es-
quema terapéutico a ser utilizado para o paciente. Para isso, se usa como
guia a escada analgésica da Organizagao Mundial da Sadde (OMS), criada
em 1986 e com modificagdes sugeridas em 2010, que estabelece passos
para a implementacao de diferentes interven¢des farmacologicas e nao-

-farmacoldgicas para o paciente, como mostra a Figura 3 (3,11). A escada
é dividida em degraus que passam gradativamente por analgésicos nao
opioides, opioides “fracos”, opioides “fortes”, e técnicas invasivas, confor-
me o grau de dor do paciente. O tratamento sera considerado ineficaz,
ou seja, havera passagem para o degrau seguinte, caso os analgésicos
nao atenuem os sintomas de forma esperada apds uma semana com a
associacao utilizada na dose maxima preconizada. O objetivo do manejo

da dor no paciente oncoldgico esta na prescricao analgésica adequada
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que forneca o alivio sustentado da dor, com efeitos adversos tolerados e

que que proporcione um beneficio geral na qualidade de vida do paciente.

Dor leve

Para pacientes que nao estao sob tratamento analgésico e com dor
leve a moderada, inicia-se com drogas analgésicas e anti-inflamatorias.
A baixa poténcia associada a efeitos colaterais limitam a eficacia desses
medicamentos. Todos os analgésicos nao opioides tém um efeito teto,
ou seja, 0 aumento da dose acima de determinado nivel ndo produz um
efeito analgésico maior. Temos duas categorias: anti-inflamatorios nao
esteroidais (AINESs) e analgésicos simples. Os AINEs sdo grupo de drogas
que possuem efeito analgésico, anti-inflamatoério e antipirético. Podem
ser usados em conjunto com analgésicos simples em qualquer etapa da
escada da OMS. Nao causam tolerancia ou dependéncia fisica ou psiquica
(16). O local de agdo desta classe é apenas a nivel do tecido afetado, ndo
tendo acao central, sendo bastante efetiva nos casos de dor nocicepti-
va, em particular no subtipo somatico. Como efeitos secundarios mais
relevantes dos AINEs temos a considerar os efeitos gastrointestinais,
renais, hematoldgicos, e reagdes de hipersensibilidade. Os analgésicos
simples, como o paracetamol e a dipirona, apresentam acao analgésica
e antipirética, ndo tendo, no entanto, agdo anti-inflamatoéria significativa.
(13,16). Atentar sempre ao risco de hepatotoxidade com relagdo ao pa-
racetamol, cuja dose ndo deve ser ultrapassada mais de 4g/24h quando

administrado cronicamente.

Dor moderada

Para pacientes com dor moderada a despeito do uso de analgésicos
nao opioides, devem ser adicionados ao tratamento opioides “fracos”,
como tramadol e codeina. A analgesia com opioides é mediada através

de receptores centrais e ndo ha teto maximo de acao. A dose pode ser
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aumentada virtualmente sem limite, obviamente respeitando tolerancia
e efeitos adversos em cada paciente. Importante sempre dar preferéncia
ao tratamento mais simples e menos invasivo, medicagdes orais sao pre-
feriveis a formulagbes transdérmicas e parenterais (14,18). Qualquer que
seja o opioide selecionado, é sempre necessario administragio regular do
medicamento, 24 horas por dia, para que sejam atingidos niveis plasmati-
cos adequados. A codeina é opiaceo “fraco” nao usado por via parenteral,
tendo em torno de 1/10 da poténcia da morfina, sendo sua dose oral de 30
a120 mg, via oral de 4/4 horas. O tramadol é usada para os casos de dor
leve a moderada, disponivel via oral e parenteral. Tem 1/10 da poténcia
da morfina, dado via parenteral. Sua dose oral é de 200 a 400mg por dia

e endovenoso é de 600 mg, divididos 4/4h (14).

Dor grave

Nesse degrau substituimos os opioides fracos por opioides fortes,
como morfina, metadona, oxicodona e fentanil. A morfina é um derivado
natural da papoula que é metabolizada no figado em M3G e M6G, um ativo
metabdlito mais potente do que a morfina. A administracao de 4/4 h, por
qualquer via, é necessaria para alcangar concentragao terapéutica adequa-
da. Pacientes que nao estao com controle adequado da dor no segundo
degrau da escada analgésica devem iniciar o tratamento com morfina, nas
doses ideais de 5 a 10 mg de 4/4 h (15), aumentando de acordo com a ne-
cessidade. Dois tercos dos pacientes com cancer necessitam de dosagem
acima de 18omg/ dia. Dentre as principais complicagdes se destacam: a
dependéncia psicologica, a dependéncia fisica e a depressao respiratoria,
sendo que todos estes efeitos colaterais sio normalmente bem tolerados
e manejados durante o tratamento (1). O fentanil é um analgésico sintético
opiaceo, usado em anestesia por sua meia-vida curta. Disponivel em adesivo
(“patch”) para administragdo transdérmica para pacientes com dor crénica

em cancer. Nao demonstrou ser mais efetivo do que qualquer outro opiaceo,
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embora para alguns pacientes ele apresente algumas vantagens por causar
menos constipacao, sedacio e nausea quando compardo com a morfina
(15). Pacientes em uso de morfina que converterdo para fentanil devem
permanecer com aquele medicamento para resgate, até o alcance do pico
plasmatico deste, que se dara entre 12 e 24 horas (15). A metadona é bem
absorvida pela via oral, com meia vida média de 24h, podendo variar de 10
a 75 horas em diferentes pacientes. Deve ser usada com extremo cuidado,
principalmente nos idosos, justamente por essa meia vida longa, significando
que pode ocorrer acumulagdo. Os pacientes podem necessitar até de 6 doses
por dia, inicialmente, mas o intervalo das doses vai ser mais prolongado, até
que apenas uma ou duas doses sejam necessarias, por dia, para manutengao.
Metadona pode ser Util em alguns pacientes que nao respondam a morfina
ou tenham intolerancia a ela, sendo usada como um opiaceo de segunda
linha (15). A oxicodona tem propriedades similares a morfina. Parece causar
menos sedacao, delirio, vomito e prurido, mas mais constipagao. Embora
nao tenha metabdlitos ativos clinicamente importantes, a concentragao
plasmatica aumenta 50% na insuficiéncia renal, causando mais sedagao.
Tem meia vida em torno de 3,5 h que se prolonga em mais de uma hora na
insuficiéncia renal. Sua biodisponibilidade oral é de 2/3, ou mais, quando
comparada com 1/3 da morfina. Isto significa que a oxicodona, VO, é em

torno de 1,5 a 2 vezes mais potente do que a morfina oral (17).

TRATAMENTOS ADJUVANTES

Os analgésicos adjuvantes sdo drogas desenvolvidas primeiramente
para outras indicagdes que nao o alivio da dor, mas com este efeito em
certas situagdes. Também sdo chamados de co-analgésicos, podendo
ser usados em combinagdo com outras drogas, em todos os degraus da
escada analgésica, com atuacao especial nos casos de dor neuropatica
que nao respondem suficientemente bem aos opiaceos. Os antidepres-

sivos afetam muitos neurotransmissores envolvidos na nocicepc¢ao, blo-
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queando a recaptagdo de serotonina e noradrenalina. Também podem
melhorar a analgesia aumentando os niveis de morfina plasmatica. O
uso destes medicamentos (amitriptilina, imipramina, duloxetina, venla-
faxina) pode levar a efeitos colaterais anticolinérgicos, como boca seca,
visdo embagada, constipagao, retencao urinaria, hipotensao postural e
confusao mental. Para minimizar os efeitos colaterais, deve-se iniciar
com baixas doses e aumentar gradativamente. No caso de sedacao
ser um efeito colateral desejado, deve-se usar a amitriptilina (16, 17).
Os anticonvulsivantes tém sua ag¢ao no alivio da dor pela supressao de
circuitos hiperativos da medula e do coértex cerebral e estabilizagao
das descargas neuronais nas membranas das vias aferentes primarias.
Como exemplo destas drogas utilizadas tem-se a carbamazepina e a
gabapentina, Uteis nos quadros de dor neuropatica (16). Os corticoes-
teroides podem diminuir edema associado com condi¢des inflamatorias
e crescimento tumoral. Podem ser benéficos para pacientes em que a
dor é causada pelo tumor exercendo pressdo em estruturas sensiveis
a dor como no caso de metastase cerebral e metastase hepatica com
distensao da capsula. Também sdo Uteis para dor neuropatica devido
a compressdo nervosa pela massa tumoral ou infiltracdo de plexos ou
nervos periféricos. Melhoram cefaléia devido a aumento de pressao
intracraniana, reduzem dor 6ssea por metastase, além de produzir
sensacao de bem estar. Antiespasmodicos Em pacientes com dor em
colica, nos casos de obstrucdo intestinal, a dor pode ser aliviada por
drogas que determinem o relaxamento das fibras musculares, como a

hioscina, aliviando os espasmos intestinais. (16,17)
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DOR CRONICA REFRATARIA

Cerca de 10% dos pacientes com dor cronica oncoldgica nao conse-
guem alivio da dor apenas com analgesia oral ou parenteral (6). Nesses
casos costumam ser utilizadas técnicas invasivas, embora estas possam
ser usadas em qualquer etapa do tratamento (3). Dentre elas se destacam

os blogueios nervosos e a analgesia intratecal ou epidural (6, 7).

TRATAMENTOS COMPLEMENTARES

Diversos tipos de tratamento podem ser utilizados em conjunto com
a terapia padrao. Dentre elas estao incluidas acupuntura, massoterapia,
musicoterapia, mindfulness e exercicio fisico (3,5). Embora essas aborda-
gens tenham menos evidéncias para sua indicagao, é importante discutir
a possibilidade de utiliza-las no esquema de tratamento do paciente, le-

vando-se em conta os riscos e beneficios de cada método.

CONCLUSAO

A dor devido ao cancer é altamente prevalente e o manejo inadequa-
do da dor tem impacto negativo na qualidade de vida e na sobrevida do
paciente. A dor oncoldgica é multifatorial e esforcos deverao ser feitos
para a melhor compreensao dos aspectos fisiopatol6gicos da dor e as-
sim obter o controle dos sintomas. Na dor cronica oncoldgica, além da
abordagem farmacoldgica, praticas integrativas deverao ser aplicadas
com o objetivo de oferecer ao paciente uma medicina mais humanizada

através de cuidados do aspecto fisico, emocional e espiritual.
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