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INTRODUCAO

“A dor é uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel, associada ao dano tecidual real ou potencial.”
Tal definicao da Associacao Internacional para o Estudo da Dor é amplamente utilizada. A dor é um sintoma
comum em pacientes com cancer. Seu controle contribui de forma direta para o bem-estar fisico e emocional,
trazendo qualidade de vida e melhor enfrentamento dos processos relacionados ao tratamento.

A dor manifesta-se em pelo menos trés dimensoes: sensitiva, avaliativa e afetiva. Além do sofrimento obje-
tivo que causa, tem um componente subjetivo individual de cada paciente, diretamente ligado ao limiar de cada
um em suporta-la. Compromete outras funcoes, como a saude mental, a qualidade de sono, o apetite, entre
outros.

0 aumento de sobrevida dos pacientes oncoldgicos e 0 avanco nos tratamentos, tanto aqueles que prolon-
gam o desfecho da doenca como os tratamentos curativos, resultam na manifestacao da dor em suas diferentes
formas e nas diferentes fases da historia do paciente. Seu controle deve ser um alvo constante, com reavaliacoes
continuas dos esquemas de analgesia, uma vez que é uma condicao dinamica e multifatorial. Um bom controle
algico é um marcador de boa qualidade de tratamento e é um dos pilares do tratamento oncoldgico.

EPIDEMIOLOGIA

Uma revisao sistematica indica a prevaléncia de dor variando de 33% em pacientes apds tratamento cura-
tivo, 59% em pacientes em tratamento antineoplasico e 64% em pacientes com doenca metastatica, avan¢ada
ou terminal®. A dor relacionada ao envolvimento direto do tumor € a causa mais comum, que ocorre em até 85%
dos pacientes’. Alguns tipos especificos de cancer trazem a dor jd ao inicio da manifestacao da doenca, como o cancer
de pancreas e o de cabeca e pescoco, e a incidéncia e o tipo de dor mudam conforme a origem da neoplasia.

DEFINICAO DA DOR

A dor foi conceituada pela primeira vez em 1986, pela Associacao Internacional para o Estudo da Dor, como
uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel que estd associada a lesoes reais ou potenciais'“. Pode ser
classificada quanto aos seus aspectos temporais em aguda e cronica, conforme a Tabela 1.

Tabela 1. Tipos de dor conforme aspectos temporais

Tem duracao previsivel, na maioria das vezes autolimitada e facilmente diagnosticada (por exemplo a dor

Doraguda do trauma ou do pés-operatorio).

Duracao indeterminada e nao autolimitada, associada a inflamacao tecidual persistente (doencas
inflamatorias como osteoartrite), ou por lesao e perda tecidual (trauma, remocao cirirgica ou amputacao
Dor cronica de um membro), e/ou por lesao neuropatica periférica ou central (como neuralgia pos-herpética,
neuropatia diabética, neuropatia pos-uso de quimioterapicos neurotoxicos, lesao actinica pos-
-radioterapia) ou de origem nociplastica.

Desenvolvido pelos autores com base nos artigos de Bonica JJ, 1979' e Merskey H, 1994°,

Além disso, € importante a descricao de algumas definicdes correlacionadas a dor e suas formas de percep¢ao:
« Nociceptor: receptor periférico que responde a estimulos nocivos;
« Limiar a dor: a menor intensidade de estimulo que permite ao individuo perceber a dor;
« Alodinia: dor que surge como resultado de estimulacao que normalmente nao provoca dor;
« Hiperalgesia: aumento da resposta dolorosa produzida por um estimulo nocivo;
 Hiperalgesia primaria: hiperalgesia na regiao da lesao tecidual;
« Hiperalgesia secundaria: hiperalgesia na regiao que circunda a lesao tecidual;
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« Analgesia: reducao ou anulacao da dor;
« Hiperestesia: sensibilidade aumentada a estimulacao;
« Neuralgia ou nevralgia: dor localizada em uma regiao inervada por nervo especifico ou grupo de nervos.

FISIOPATOLOGIA ETIPOS DE DOR

A dor resulta do estimulo térmico, mecanico e/ou quimico intenso dos nociceptores, que sao terminacoes
nervosas livres das fibras mielinicas Ad ou amielinicas C dos nervos periféricos. Os nociceptores respondem a
estimulos de uma variedade de tecidos, como as visceras, 0s musculos, as articulacoes, além da pele. A percepcao
corporal da dor é denominada “nocicepcao”™.

A dor é um sistema complexo que didaticamente pode ser dividido em quatro componentes: nociceptores,
tratos nociceptivos ascendentes, centros mais elevados no sistema nervoso central (SNC) e sistemas inibitorios
descendentes da dor.

A dor fisiologica é um reflexo protetor do organismo para evitar uma injuria ou dano tecidual. Uma vez
instalado o estimulo nociceptivo, diversas alteracoes neuroenddcrinas acontecem, promovendo um estado de
hiperexcitabilidade do SNC e do sistema nervoso periférico (SNP)¢. Em condicoes normais, a informacao sensitiva
captada é transmitida para unidades do SNC, onde é decodificada e interpretada. Essa informacao € ou nao trans-
ferida para o SNC, que participa da percepcao ou das reacoes reflexas frente a ocorréncia da dor.

Com a injuria tecidual, introduz-se o conceito de dor patoldgica, que, sequndo sua origem, pode ser classifi-
cada como nociceptiva (somatica ou visceral) ou neuropatica®”.

Na dor nociceptiva, as vias nociceptivas se encontram preservadas, sendo ativadas pelos nociceptores de
tecidos cutaneos (dor somatica) ou profundos (dor visceral). Corresponde a resposta habitual ao estimulo nocivo
ou a lesao de tecidos como pele, musculatura, articulacoes, tendoes e visceras. De forma simplificada, pode ser
considerada como uma cadeia de trés neurdnios, em que o neuronio de primeira ordem origina-se na periferia e
projeta-se para a medula espinhal, o neuronio de sequnda ordem ascende pela medula espinhal e 0 neurénio de
terceira ordem projeta-se para o cdrtex cerebral®.

Na dor neuropatica, ha dano ou disfuncao no sistema nervoso. As vias nociceptivas apresentam alteracoes
na estrutura e/ou na funcao, resultante de lesao seletiva do trato neoespinotalamico (dor central) ou resultante
de lesoes no SNP (dor periférica), conforme exemplificado na Tabela 2.

Tabela 2. Tipos, subtipos e caracteristicas da dor

Subtipos Caracteristicas Exemplos
» Lonstants, muito hem. ocailzada, que Osteoartrose, artralgias, metastase ossea,
Somdtica | seexacerba com movimentos e alivia rlbeacio de teddos roles
COm 0 repouso ¢
L 1) Em aperto ou com sensacao (ancer ou metastases abdominais; infiltracao
Nociceptiva de pressao; frequentemente mal visceral pos-quimioterapia (cistite hemorrégica,
: localizada e referida mucosite)
Visceral :
£l IEMRETE, Calce #8500 a Tumores que cursam com obstru¢ao de visceras
fEcagocs AUNONICE (LS ca, nc;s do trato astmintestiﬁaal (TGI)
sudorese) pobremente localizada 9
1) Deaferentacao Dor do membro-fantasma
(entral T e ” T
2) Disfuncao autonomica Sindrome complexa regional tipo | e |
Neuropatica : ‘ ia diabéti *
P n 1) Polineuropatias Nfeurnp‘atlfa dlabgtlca, ngurnpat!a
Periférica pos-quimioterapia e radioterapia
2) Mononeuropatias Invasao de plexo branquial, neuralgia trigeminal

Adaptada de: Cardoso MGM, 2012°.

v




Na dor nociplastica, mais recentemente conceituada, descreve-se a dor que se origina de alteracao na
nocicepcao apesar de nao haver evidéncias claras de ameaca ou lesao tecidual efetiva que ative nociceptores
periféricos ou evidéncia de doenca ou lesao do sistema somatossensitivo que cause dor’.

0s neurdnios de primeira ordem sao classificados em trés grandes grupos, sequndo seu diametro, seu grau
de mielinizacao e sua velocidade de conducao (Figura 1).

Estimulo de baixa intensidade Estimulo de alta intensidade
SNP C_ Fibras A3 de baixo limiar C_ Fibras Ao e Cde alto limiar
SNC
Sensacao inocua Dor

Adaptada de: Klaumann PR et al., 2008°.
Figura 1. Fibras aferentes responsaveis pelas informacdes nociceptivas.

Normalmente, a informacao nociceptiva é transmitida por fibras do tipo C e Ad localizadas na pele, visceras,
vVasos sanguineos, peritonio, pleura, periosteo, tendao, fascia, capsula articular e fibras do musculo esquelético;
sua distribuicao depende da espécie e localizacao anatomica, podendo aparecera cada 2a 10 mm.

Através das fibras dos nervos periféricos, as informacoes sensitivas alcancam especialmente as raizes espi-
nais posteriores, entram na constituicao do trato de Lissauer e fazem sinapse nas laminas superficiais (| e Il) e
profundas (V) do corno posterior da substancia cinzenta da medula espinal.

Varios neurotransmissores estao envolvidos no mecanismo de transmissao dessa informacao nociceptiva,
entre eles substancia P e K, octapeptideo-colecistocinina, somatostatina, peptideo relacionado geneticamente a
calcitonina, somatostatina, peptideo vasoativo intestinal, dinorfinas, encefalinas, fator de liberacao de cortico-
trofinas, oxitocina, angiotensina ll, acidos glutamico e aspartico, serotonina, dopamina, tirosina, adenosina, fator
de crescimento nervoso, entre outros'.

A veiculacao da informacao corpo posterior da substancia cinzenta da medula espinal para o talamo e a for-
macao reticular do tronco encefalico sao realizadas via tratos espinotalamicos, espinorreticulares, espinocervical,
pos-sinaptico do funiculo posterior, espinoamigdaliano e intracornual.

Este complexo sistema de vias diretas e indiretas de transmissao das informacoes nociceptivas inervam o
talamo, o mesencéfalo, o sistema limbico e a formacao reticular. Estes centros nervosos sao responsaveis pela
localizacao da dor, sua intensidade, bem como os aspectos afetivos e cognitivos (Figura 2).

_  » Crtex Sensacao consciente
+ Resposta emocional
: Resposta automatica
Vias descendentes Talamo
Neurotransmissores ' 4

inibitorios: SENA Endorfinas  pormacio  Viasascendentes  Via espinotalamica

reticular

4 f ? Via espinorreticular
T{LFEPF‘::IES - Fibras p Corno posterior p- Ativacdo de fibras Inibicao de
L"’ "i"_'“'"a nociceptoras da medula langas Roxds s
il + Somatostatina
Tromboxano e
Substancia P Ab mielinizadasig miWenizadas Gqui.:am 2t
Substancia P
SE: serotonina; NA: noradrenalina. Adaptada de: Machado A, 2010"".

Figura 2. Representacao esquematica das vias de conducao da dor e sua modulacao.
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No caso dos pacientes oncoldgicos, € comum a apresentacao de mais de um tipo de dor, sendo muitas vezes
considerada uma dor de origem mista. Outros tipos de dor relacionados a neoplasia podem ser causados por
situacoes relacionadas a doenca, como a dor relacionada a procedimentos diagnosticos e cirdrgicos, dor iatro-
génica, dor relacionada a comorbidades pré-existentes e a dor permanecente nos pacientes sobreviventes ao
cancer, conforme exemplificado na Tabela 3.

Tabela 3. Causas de dor ndao relacionadas ao tumor

« Intervencoes diagnosticas - (Cirurgia - (ardiovascular - Procedimentos no
: : S : sequimento
« Puncdo lombar — cefaleia « Quimioterapia « Pulmonar ]
o : . . e - Persisténcia de dor pos-
« Biopsias guiadas por imagem - Hormonioterapia - Neuropatia diabética , .
-procedimentos invasivos
« Exames endoscopicos — dilatacao | « Radioterapia - Fibromialgia
, « Sequelas de dor
visceral : ; L -~ :
- Corticosteroides - Neuralgia pos-herpética relacionada aos
« Biopsia e aspirado de medula — lesoes de pele, tratamentos
, , » Trombose venosa aguda . -
mucosite, neuropatia antineoplasicos
- Toracocentese/pleurodese i .
periférica, necrose - Doencas osteoarticulares Sequelas de dor
« Embolizacao tumoral asséptica do féemur degenerativas

relacionada a radioterapia

« Ostomias — por exemplo,
nefrostomia, cistostomia

- (ateterismo (vesical, enteral)

Adaptada de: Fallon M et al., 2018’

Em 64% a 93% dos pacientes em cuidados paliativos pode estar associada uma dor intensa, de inicio subito
com pico em cinco minutos, conhecida como dor incidental ou tipo breakthrough (DTB) ou breakthrough pain™.
Ocorre em situacoes voluntarias (movimentacao ou mudanca de decubito) e em situacoes involuntarias (defecar
e urinar). A frequéncia de episodios de breakthrough pain deve estar presente na avaliacao e no ajuste das doses
dos analgésicos.

AVALIACAO CLINICA DA DOR

A dor é uma experiéncia individual, subjetiva, influenciada por um dano prévio que pode ja ter ocorrido, ou
ser presumido. 0 doente é autoridade sobre sua dor. Sistematizar esse sintoma facilita seu entendimento e plano
terapéutico, possibilitando sua reavaliacao continua.

HISTORIA E EXAME FISICO

A anamnese deve conter informacoes relacionadas a aspectos cronoldgicos e evolutivos da dor e das
doencas de base, fatores predisponentes e de agravamento, intensidade, fatores desencadeantes e de alivio,
incapacidades funcionais e sociais consequentes ao sintoma, uso de medicacoes prévias, entre outros (Tabela 4).
Durante o exame fisico deve-se atentar ao exame neuroldgico e do aparelho locomotor. Nunca subestime as
queixas do paciente.




Tabela 4. Diretrizes para avaliacao adequada do paciente com dor

- (ausas, inicio, tipo, local, auséncia/presenca de dor irradiada, duracao, intensidade, alivio e padroes temporais da dor, numero
de episodios de dor incidental relacionada ao cancer, sindrome dolorosa, fisiopatologia

- Presenca de fatores desencadeantes

- Presenca de fatores de alivio

« Uso de analgésicos, sua eficacia e tolerabilidade

» Descricao da dor:

- Dor latejante, pressao: frequentemente associada a dores somaticas na pele, musculos e 0ssos

- Dor tipo crdnica, “corroendo’, pontada: frequentemente associada a dores viscerais, em 0rqaos ou visceras

- Dor como a de um tiro, pontada, facada, formigamento, zumbido: frequentemente associada a neuropatia causada por danos
a0s Nervos

- Exame fisico completo/especifico e investigacoes radioldgicas e/ou bioquimicas especificas

- Impactos da dor nas atividades cotidianas, trabalho, vida social, sono, apetite, humor, funcionamento sexual, bem-estar e
enfrentamento

- Impacto da dor, da doenca e da terapia nas condicoes fisicas, psicologicas e sociais

- Presenca de um cuidador, suporte familiar

- Estado psicologico, grau de consciéncia da doenca, ansiedade e depressao, problemas de comunicacao

« Meio ambiente, qualidade de vida, preocupacoes/necessidades espirituais

- Presenca de comorbidades (por exemplo, diabetes, insuficiéncia renal e/ou hepatica etc.)

- Presenca de opiofobia ou equivoco relacionado ao tratamento da dor

» Abuso de alcool, tabagismo e/ou substancias ilicitas

- Status funcional, grau de dependéncia

- Passe algum tempo com o paciente e a familia para entender suas necessidades

Adaptada de: Fallon Metal., 2018’.

MENSURACAO DA DOR

Mensurar a dor e entender sua intensidade é o primeiro passo para definicao do melhor plano de analgesia
para o doente. Algumas escalas padronizadas podem fornecer uma avaliacao rapida'>". A Escala Visual Analdgica
(EVA) é uma escala unidimensional, simples, reproduzivel e universal, podendo ser compreendida em situacoes
em que ha diferencas culturais, intelectuais ou de linquagem (Figura 3). A Escala de Faces de Dor (EFD) se vale de
descritores visuais por meio de expressoes faciais que refletem a intensidade da dor (Figura 4).

I Dor leve Dormoderada || Dor intensa

5 6

Escala Visual Analogica (EVA)

Adaptada de: Fortunato JGS et al., 2013".

Figura 3. Escala Visual Analogica (EVA).

e




Dor leve

Semdor

Figura 4. Escala de Faces de Dor (EFD).

Moderada Forte Insuportavel

Adaptada de: Fortunato JGS et al., 2013™.

0 uso de uma escala multidimensional pode ser mais efetivo para avaliar outros aspectos subjetivos que
também impactam a qualidade de vida do paciente. Alguns exemplos sao o Questionario McGill de Dor'>™> e

0 Inventario Breve de Dor, que mede a interferéncia da dor na qualidade de vida do paciente. Este altimo é um
método breve, mais facilmente aplicado na pratica clinica'"®" (Figura 5).

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

1.5im[J 2.Nao[J
2) Marque sobre o diagrama, com um X, as areas onde vocé sente dor, eonde a
dor é mais intensa.
Frente (ostas
1 17
Direito | = =\ Esquerdo Esquerdo Direito

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

Nome Data de inicio

Dose / Frequéncia

8) Nas ultimas 24 horas, qual a intensidade da melhora proporcionada pelos
tratamentos ou medicagoes que vocé esta usando?
Circule o percentual que melhor representa o alivio que vocé obteve.

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%100%

Sem alivio : I Alivio completo

3) Circule o nimero que melhor descreve a pior dor que vocé sentiu nas dltimas
24 horas.

Sem dor Iﬂ LE2 3 s 083 mlPiurdurpnﬁsivel

4) Circule o nimero que melhor descreve a dor mais fraca que vocé sentiu nas
ultimas 24 horas.

0123 45678910, :
Semdor | | Pior dor possivel

5) Circule o nimero que melhor descreve a média da sua dor.

0123 4567891, :
Semdor | | Pior dor possivel

6) Circule o nimero que mostra quanta dor vocé esta sentindo agora (neste

momento).
0123 4567891, ,
{ Pior dor possivel

Sem dor I

Figura 5. Modelo do Inventario Breve de Dor.

9) Circule o nimero que melhor descreve como, nas ultimas 24 horas, a dor
interferiu na sua/no seu:

Atividade geral
0123 456789 10

Nao interferiu
Humor

Interferiu completamente

01231 4546728910

Nao interferiu

Habilidade de caminhar
0123 4567

Interferiu completamente

89 10

Nao interferiu
Trabalho
Nao interferiu

Interferiu completamente

012131 45461728910

Interferiu completamente

Relacionamento com outras pessoas

1131 4567 891

Nao interferiu Interferiu completamente

Sono

0123 45467 8910

Nao interferiu

Interferiu completamente

Habilidade para apreciar a vida

.. 40123 45678910, |
Nao interferiu | | Interferiu completamente

Adaptada de: Ferreira KA etal., 2011".
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Durante o processo de avaliacao e mensuracao da dor, atencao especial deve ser dada ao paciente idoso e
aos portadores de deméncia. Outra situacao importante € aquela dos pacientes gravemente enfermos ou incapa-
zes de se comunicar verbalmente'®, Para isso, foi desenvolvida a Ferramenta de Observacao da Dor para Cuidados
Criticos (Tabela 5), que permite a avaliacao baseada em evidéncias da dor em pacientes com enfermidades gra-
ves ou incapazes de estabelecer comunicacdao de maneira verbal.

Tabela 5. Ferramenta de Observacao da Dor para Cuidados Criticos

Indicador Descricao Pontuacao
Nenhuma tensao muscular observada Descontraida, neutra 0
Presenca de sobrancelhas franzidas, abaixamento de
Z ; sobrancelha, aperto das orbitas e contracao dos musculos | Tensa 1
Expressao facial olevadores
Todos os movimentos faciais acima, além da palpebra Fisionomia distorcida 5
firmemente fechada
Nao se move no geral (nao significa, necessariamente, Niisanicia demormasts 0
auséncia de dor)
Movimentos lentos e cautelosos, tocando ou esfregando o Protecio :
Movimentos corporais | local da dor, buscando atencao através dos movimentos
Puxar o tubo, tentar sentar-se, mover membros/debater-se,
nao sequir os comandos, atacar a equipe, tentar sair da Inquietacao 2
cama
Avaliagio da tensio Sem resisténcia a movimentos passivos Relaxado 0
s s Resisténcia a movimentos passivos Tenso, rigido 1
extensao passiva das P /118
Eﬂm'_“'dadﬁ Forte resisténcia a movimentos passivos, incapacidade Muito tenso ou rigido 5
superiores de completd-los
—— N Tolerante ao ventilador
Alarmes nao ativados, ventilacao facil o mosleta 0
itaca Apresenta tosse, porém
Acmtlat;an do Os alarmes param espontaneamente P P 1
ventilador tolerante
Assincronia: blogueio da ventilacao, alarmes Resictiricia a0 vantilador 5
ou frequentemente ativados
Vocalizacao Falando em tom normal
Falando em tom normal ou sem som Sk G BT 0
(pacientes extubados)
Suspirando, gemendo Suspirando, gemendo 1
Gritando, solucando Gritando, solucando 2
Total, intervalo 0-8

Adaptada de: McCaffery M, 201 e,
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Ja a Ferramenta de Avaliacao da Dor na Deméncia Avancada (7he Pain Assessment in Advanced Dementia tool,
PAINAD) foi desenvolvida para avaliar a dor em pacientes com deméncia avancada (Tabela 6).

Tabela 6. Versao brasileira da escala Pain Assessment in Advanced Dementia (PAINAD — BRASIL)

0 1 2 Pontuacao
Respiracao ruidosa
- Eventual dificuldade de com dificuldade
Respiracao independente respiracao Periodo longo de
- Normal : : i
da vocalizacao Periodo curto de hiperventilacao
hiperventilacao Respiracoes
Cheyne-Stokes
Queixas ou gemido Eihama {
evertad ;EpE'[I amen;}ede
Vocalizacao negativa Nenhuma Fala em baixo volume com | . O'ma perturbaca
: : Queixas ou gemidos
qualidade negativa ou b
i Gritos e choro
i . Sorridente ou Triste. Assustado.
EHpEEssaaacal inexpressivo Sobrancelhas franzidas (arclas
Rigida
Punhos cerrados
Tenso Joelhos fletidos
Linguagem corporal Relaxado Agitado e aflito Resisténcia a
Inquieto aproximacao ou ao
afastamento
Agressivo
, s » Impossivel de ser
s Sem necessidade de | Distraido ou tranquilizado e
Consolabilidade S— pela voz ou togue consolado, t!iI‘Stl’Elld{]
ou tranquilizado
| TOTAL
Adaptada de: McCaffery M, 2001".
EXAMES COMPLEMENTARES

Uma boa anamnese e exame fisico nos direcionam para as possiveis causas de dor. Os exames de imagem e
neurofisioldgicos no paciente com dor contribuem de forma complementar para avaliar o comprometimento do
sistema somatossensitivo, fundamental para diagnostico de dor neuropatica, assim como a cintilografia 0ssea
é essencial para o diagnostico de dor dssea nociceptiva. Tomografias e ressonancia magnética contribuem para
casos de suspeita de compressao de estruturas pelo tumor, ou suspeita de fraturas ou sangramentos.

TRATAMENTO DA DOR ONCOLOGICA

Os pilares fundamentais do tratamento da dor oncoldgica incluem: avaliacao multidimensional, processo de
decisao, planejamento terapéutico e reavaliacao. Nessas etapas devem estar incluidos o paciente, os familiares e
0s prestadores de satde; é preciso tomar em consideracao os desejos e necessidades do paciente, assim como as
circunstancias sociais, psicoldgicas e espirituais na qual ele esta inserido (Figura 6)*.

A abordagem da dor oncoldgica baseia-se no uso de analgésicos opioides, analgésicos nao opioides e tra-
tamentos adjuvantes'.
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Adaptada de: Dalal Se Bruera E, 2011%.
Figura 6. Pilares do tratamento oncoldgico.

A escada analgésica da dor da Organizacao Mundial da Satude (OMS) correlaciona a intensidade da dor com
a terapia farmacoldgica correspondente (Figura 7)"%° e ¢ amplamente utilizada para guiar o tratamento da dor

oncoldgica desde a sua publicacao, em 1986.
> Opioides fortes e ndo opioides

Se a dor persistir ou aumentar

Opioides fracos

(—%

Se a dor persistir ou aumentar

Nao opioides

Adaptada de: Jadad AR e Browman GP, 1995';Vargas-Schaffer GP, 2010%.
Figura 7. Escada analgésica da dor da OMS.

Uma adaptacdo da escada da dor da OMS propde um quarto degrau, no qual estao incluidos os procedimen-
tos intervencionistas (Figura 8)%.

Procedimentos ETAPA 4
neurocirurgicos E—

Dor aguda
Dor cronica sem controle
Crises agudas de dor cronica

AINE, anti-inflamatorio nao esteroidal; PCA, analgesia controlada pelo paciente.
Adaptada de: Vargas-Schaffer G, 2010%.

Figura 8. Adaptacao da escada analgésica da dor da OMS.




ANALGESICOS COMUNS E ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDAIS (AINES)

Os analgésicos comuns e os AINEs podem ser usados de forma isolada na dor leve, ou combinados com
opioides nas dores moderada a severa®. Uma revisao de 11 estudos da Cochrane mostrou uma reducao da inten-
sidade da dor de severa a moderada para nao pior que leve em 26% a 51% dos pacientes em quatro estudos®'.
Os AINEs tém uma dose-teto (Tabela 7) e nao causam tolerancia'®. Seus efeitos colaterais incluem: sangramento
gastrointestinal, disfuncao plaquetaria e insuficiéncia renal (Tabela 8)%. Os pacientes com risco aumentado para
0 sangramento gastrointestinal devem usar os AINEs com precaucao®, e os inibidores da bomba de prétons
ou misoprostol podem ser usados para diminuir esse risco. 0 paracetamol em doses elevadas é hepatotoxico.
A dipirona foi associada a casos de agranulocitose.

Tabela 7. Doses e vias de administracao dos AINEs

Paracetamol « Adulto: 500-1.000 mg, VO, a cada 4-6h — dose méxima de 4 g/dia
Dipirona « Adulto: 500-2.000 mg, VO, a cada 6h; ou 1a2 g, IV, a cada 6h
Cetorolaco « Adulto:10 mg, VO, a cada 6h; ou 15 a 30 mg, IV ou IM, a cada 6h
Cetoprofeno .:I{;EI:; jr?];lfdr:(?ﬂ‘;gr : Eﬁi?} 33-5831'3'5";.?02 mg, IV ou IM, a cada 12h — dose maxima de 300 mg/dia
Diclofenaco « Adulto: 50-75 mq, VO, de 8/8h; ou 75 mq, IM, a cada 12h — dose maxima de 200 mg/dia
Ibuprofeno « Adulto: 400-800 mg, VO, a cada 6-8h — dose maxima de 2.400 mg/dia
Meloxicam « Adulto: 7,5-15 mg/dia, VO
Naproxeno « Adulto: 250-500 mg, V0, a cada 12h — dose maxima de 1.250 mg/dia
Nimesulida « Adulto: 50-100 mg, VO, a cada 12h
Piroxicam « Adulto: 10-30 mg/dia, VO
Celecoxibe « Adulto: 100-200 mg, V0, a cada 12h
Etoricoxibe « Adulto: 60-120 mg/dia, VO
Parecoxibe (composto | . Adulto: 40 mg, dose méaxima didria de 80 mg/dia, VO tinico Coxibe com formulacdo parenteral
ativo valdecoxibe) que pode ser administrado IV ou IM
VO, via oral; IV, via intravenosa; IM, via intramuscular. Adaptada de: Carvalho RT e Parsons HA, 2012%.

Tabela 8. Efeitos colaterais dos AINEs

« Epigastralgia, nauseas e vomitos (agudos)

Digestivos « Ulceracao e sangramento digestivo (tardios)
Renais « Retencao de agua e sal: edema
« Nefrite intersticial
Cardiovasculares « Agravam a hipertensao arterial sistémica e a insuficiéncia cardiaca congestiva

Hematolagicos

« Leucopenia, anemia aplastica e agranulocitose

Neuroldgicos

« Sindrome de Reye (acido acetilsalicilico)

Reacoes
anafilactoides

« Dermatologicas: eritema cutaneo, prurido, vasculite, epidermolise, sindrome de Stevens-Johnson
« Cardiorrespiratorias: broncoespasmo, edema de Quincke (labio e glote), choque anafilatico

Adaptada de: Alves Neto 0 et al,, 2009
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OPIOIDES

Os opioides sao o componente central do tratamento da dor oncologica devido a sua eficacia no controle da
dor moderada a severa, a falta de efeito-teto e ao fato de nao interferir diretamente na funcao renal, hepatica
0u na coaqulacao’.

Os opioides sao subclassificados de acordo com seu mecanismo de acao (Tabela 9)'® e de acordo com sua
poténcia (Tabela 10). As recomendacdes da OMS para a correta prescricao dos opioides sao: administracao oral
(sempre que possivel), uso em horarios requlares, prescrito de acordo com a intensidade da dor, doses individua-
lizadas e informacdes detalhadas aos pacientes e familiares®.

Tabela 9. Mecanismo de acao dos opioides

Acoes em receptor opioide

Grupo Exemplos de opioides
1] outros
Agonistas buros Alta afinidade Morfina, codeina, hidromorfona, hidrocodona,
: P Alta eficacia oxicodona, oximorfona, fentanil e metadona
Agonistas parciais ‘;Iatiiaagﬁ"icd;?; k-Antagonismo Buprenorfina
Agonista / Alta afinidade Atividade de :
antagonista parcial | Baixa eficicia k-Aqonista Nalorfina, pentazocina, nalbufina e butorfanol

Adaptada de: Leblanc TW e Kamal AH, 2019,

Tabela 10. (lassificacdo dos opioides de acordo com sua poténcia

Opioides fracos Opioides fortes

Codeina Morfina Levorfanol

Tramadol Fentanil Alfentanil

Di-hidrocodeina Metadona Oximorfona

Tapentadol Oxicodona

Adaptada de: Fallon M et al., 2018’

Os opioides fracos (ou os fortes em dose baixa, como morfina oral até 30 mg/dia ou oxicodona oral até
20 mg/dia) podem ser usados para o controle da dor moderada, enquanto os opioides fortes sao usados para o
controle da dor severa®.

0 uso efetivo dos opioides requer um equilibrio entre os efeitos desejaveis de alivio da dor e os seus efeitos
colaterais.

OPIOIDES FORTES

A Tabela 11 apresenta as principais caracteristicas dos opioides fortes, e alguns farmacos dessa categoria
serao detalhados na sequéncia.




Tabela 11. Caracteristicas dos opioides fortes

Fentanil

Morfina (oral) |Oxicodona (oral)| (transmucoso, | Metadona (oral) Bupren'nrﬁ.na
T (transdérmica)
transdérmico)
. Agonista MOR, KOR | Agonista MOR, KOR . Agonista MOR, DOR e | Agonista parcial MOR
MOSaHE 20 e DOR e DOR AOOIRSI WE NMDA, SNRI | e antagonista KOR
(lasse Agonista puro Agonista puro Agonista puro Agonista puro Agonista parcial
Biodisponibilidade 30% go-g7 | muesasDIOR) gy, Transdérmica 60%
Transdérmica 92%
Poténcia analgésica Transdérmica
versus morfina oral 1 I i 0] 100-115
Ligacao a proteinas 35% 40% 90% 60-90% 30%
. Substrato principal
: Substrato principal
Metabolismo - ;.’:iec?hzll:::;ima do CYP3A4 Substrato principal E;?ngt:ti 'ﬁ;s::r}‘:: Substrato do
hepatico DERse Bioativacao pelo do CYP3A4 CYP3A-4e2(8
UGT CYPIDG CYP1A2, CYP2(19,
(YP2D6
Metabalitos ativos M'nrﬁna:ﬁ- Oximorfona Sem metabdlito ativo | Sem metabdlito ativo Nnrhuprentl:rﬁna
-glicuronideo pouco ativa
Excrecao renal Sim Sim Sim Baixa excrecdo renal | Baixa excrecao renal
Transmucosa o s
: - IRTh R1h : Transdérmica
GHO R4 RGN ER3h ERTh 2 ] 12-24h
Transdérmica 12 h
Duracso s as IR4h IR4h Transmucosa 1-3,5h | 6-8 h (meia-vida Tk g
AR SR T ER12h ER 12h Transdérmica 72 h 12-120h) A

DOR, receptor d-opioide; KOR, receptor k-opioide; IR, liberacao imediata; ER, liberacao prolongada; MOR, receptor p-opioide; NMDA, receptor N-metil-D-
aspartato; SNRI, inibidor da recaptacao de serotonina e noradrenalina.

MORFINA

Adaptada de: George B et al., 2019%.

A morfina é o protétipo de opioide™. Ela € um agonista dos receptores p com efeitos agonistas menores nos
receptores K e 8. A vida média da morfina de liberacao imediata e de liberacao prolongada é de 4h e 12h, res-
pectivamente?®. Os metabdlitos da morfina (morfina-3-glicuronideo e a morfina-6-glicuronideo) sao formados
apos a sua metabolizacao hepatica””. A morfina-3-glicuronideo nao tem efeito analgésico, enquanto a morfi-
na-6-glicuronideo tem uma poténcia analgésica maior que a morfina®. A excrecao da morfina é renal e biliar®.
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A dose da morfina requerida por dia deve ser estabelecida usando a morfina de liberacao imediata. A dose
inicial recomendada é de 10 a 30 mg de 4/4h, e nao ha uma dose maxima. Em caso de hepatopatias, a dose
deve ser espacada (trés a quatro vezes ao dia). A conversao para a formulacao de liberacao prolongada pode ser
conveniente quando é necessdria uma analgesia de forma cronica e continua; neste caso, a dose total diaria deve
ser dividida em duas administracoes ao dia'.

OXICODONA

A oxicodona tem menor afinidade com o receptor p1 que a morfina®. 0 seu metabdlito ativo é a oximorfona,
que € excretado na urina®. A oxicodona tem maior biodisponibilidade e menor predisposi¢ao a causar alucina-
c0es, nduseas, sonoléncia e prurido que a morfina*, No Brasil, somente ha a disponibilidade da formulacao de
liberacao controlada.

METADONA

A metadona é agonista do receptor i, inibe a recaptacao da serotonina e é antagonista do receptor N-metil-
-D-aspartato (NMDA)***_ As vantagens do uso da metadona sao: baixo custo, meia-vida prolongada, auséncia
de metabdlitos neurotdxicos e boa analgesia na dor neuropdtica®®*>*’. A metabolizacao é hepatica, através das
enzimas CYP3A4, CYP2B6, CYP2(19, CYP2(9 e CYP2D6°'. Suas desvantagens incluem: vida média imprevisivel
(média de 24h, mas pode variar de <15h a >130h), prolongamento do intervalo QT (intervalo QT do eletrocar-
diograma) e mltiplas interacdes medicamentosas®*. De preferéncia, o ajuste de dose deve ser feito a cada
cinco dias”’. Ametadona deve ser prescrita por médicos que estejam familiarizados com a sua farmacologia.

FENTANIL TRANSDERMICO

0 fentanil € um agonista do receptor p1 e tem uma poténcia 50 a 100 vezes maior que a morfina?. 0 uso por
via transdérmica e a conveniéncia da sua posologia (troca do adesivo a cada 72h) sao caracteristicas vantajosas
para alguns pacientes®'. Trés metanadlises mostraram que o fentanil transdérmico é menos constipante que a
morfina*®. As precaucdes com o seu uso incluem: evitar a exposi¢ao do adesivo ao calor (aumenta a liberacao
do opioide) e retirar 0 adesivo antes da ressonancia nuclear magnética (o adesivo contém metal)*. A dose de
fentanil transdérmico equivalente a dose de morfina esta na Tabela 12%.

Tabela 12. Conversao da morfina via oral para o fentanil transdérmico

<135 (adulto) 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

Adaptada de: Carvalho RT e Parsons HA, 2012%.




OPIOIDES FRACOS

A Tabela 13 apresenta as principais caracteristicas dos opioides fracos, e alquns farmacos dessa categoria
serao detalhados na sequéncia.

Tabela 13. Caracteristicas dos opioides fracos

Metabolismo
Meia-vida/ | Formulacoes

- S Comentarios
duracao | disponiveis
Medicamento | Fase1/Fase2

CYP3M | UDT2R7 ~3h VO (IR SR) Evitar em pauenrt::arium insuficiéncia
Codeina
CYP2D6 | UDT297 3-4h Dose tunica maxima: 60 mg
Evitar em pacientes com insuficiéncia
) renal ou em pacientes que tomam SNRIs,
UL Gl ¥a/% o) TCAs ou MAQIs, que podem aumentar o
Tramadol potencial de sindrome serotoninérgica
(YP3A4 4-6h Dose diaria maxima: 400 mg
Contraindicado para pacientes com
LR g v insuficiéncia hepatica ou renal
Tapentadol
UGT2B7 4-6h Maximo: 600 mg/dia
SNRI, inibidor da recaptacdo de serotonina e noradrenalina; TCA, antidepressivo triciclico; Adaptada de: Wickham R, 2017%.

MAQI, inibidor da monoaminoxidase; IR, liberacao imediata; SR, liberacao prolongada.

CODEINA

A codeina é um agonista fraco dos receptores p*'. Seu metabolismo é hepatico, através da enzima CYP2D6,
e 0 seu metabdlito ativo é a morfina*. Contudo, somente 10% da dose da codeina é transformada em morfina e,
portanto, a sua poténcia analgésica é 1/10 da morfina®. A eficacia da codeina pode ser alterada pelo pleomor-
fismo da enzima CYP2D6 com as suas 90 variantes alélicas. Entre 5% e 10% dos pacientes herdam um fenétipo
com um metabolismo lento, enquanto outros pacientes herdam um fendtipo de metabolismo ultrarrapido®*.

Historicamente, a codeina foi considerada o opioide fraco de eleicao para a analgesia leve a moderada do
sequndo degrau da escada da dor da OMS, porém estudos recentes e a variabilidade do seu metabolismo ques-
tionam isso. Uma metanalise mostrou que nao ha uma diferenca significativa entre os analgésicos nao opioides
e a combinacao desses analgésicos com opioides fracos®. Além do mais, outro estudo mostrou que a morfina em
baixa dose (até 30 mg/dia) reduzia a dor significativamente em comparacao a codeina ou tramadol com ou
sem paracetamol em pacientes com dor oncoldgica moderada*”.

A dose inicial é de 30 a 60 mq, de 4/4h, e a dose maxima é de 360 mg®'.




TRAMADOL

0 tramadol é um agonista fraco do receptor p e inibe a recaptacao da serotonina e noradrenalina®>’.
A metabolizacao é hepadtica e a excrecao, quase totalmente renal (90%). A sua poténcia analgésicaé 1/6 a 1/10
da morfina, tendo um bom efeito na dor neuropdtica®. 0 tramadol causa menos efeitos colaterais como nauseas
e constipacao que outros opioides' e pode ter algumas propriedades anti-inflamatdrias®.

0 tramadol tem um papel potencial no degrau 2 da escada da dor da OMS, porém faltam estudos adequados
comparando-o com outros opioides fracos (por exemplo, codeina)’.

0 tramadol diminui o limiar convulsivo e pode predispor a sindrome serotoninérgica; portanto, deve-se ter
precaucao em pacientes com historia de crises convulsivas ou em uso de anticonvulsivantes, inibidores da recap-
tacdo da serotonina e/ou noradrenalina®.

DOSES DOS OPIOIDES

A Tabela 14 traz um resumo das informacoes sobre as doses de alguns opioides administrados por via oral,
ja descritos anteriormente.

Tabela 14. Dose dos opioides (via oral)

(odeina 30-60 mq de 4/4h 360 mg
Tramadol 50 mg de 6/6h 400 mg
Morfina Liberacao imediata: 10-30 mq de 4/4h

Oxicodona Liberacao controlada: 10 mg de 12/12h

Metadona 2,5mq de 8/8h ou 12/12h

Adaptada de: Lexicomp, 2019*".

ROTACAO DE OPIOIDES

A rotacao do opioide esta indicada quando a analgesia for insuficiente (apesar do aumento da dose) ou os

efeitos adversos incontrolaveis com o opioide atual®.
Os passos para a rotacao dos opioides sao:

1) Determinar a dose total (dose regular e de resgate) em 24h do opioide atual. Se estiver usando opioide
parenteral, converter para opioide oral (Tabela 15).

2) Converter a dose total em 24h do opioide atual na dose equianalgésica de morfina oral (Tabela 15).

3) Converter a dose equianalgésica de morfina oral calculada em 24h para a dose equianalgésica do novo
opioide.

4) Reduzir a dose no novo opioide em 25% a 50%, devido a falta de tolerdncia completa cruzada entre os
opioides.

5) Dividira dose total em 24h do novo opioide pelo numero de doses a serem tomadas em 24h e administra-los
em doses requlares.

6) Titular cuidadosamente as doses do novo opioide até alcancar a analgesia adequada.




Tabela 15. Doses equianalgésicas dos opioides

ti'::::: Dose parenteral Dose oral Fator (IVa Vo) Du;:;ﬁo?sda
Morfina*? 10mg 30 mg 3 3-4h
Fentanil® 0,1 mg - : :
Metadona’® - . . _
Oxicodona - 15-20 mg - 3-5h
Codeina*" - 200 mg - 3-4h
Tramadol 100 mg 300 mg 3 -
Tapentadol™ - 75-100 mg - -
IV, via intravenosa; V0, via oral. Adaptada de: NCCN, 2019,

Devido a imprevisivel biodisponibilidade da metadona, este farmaco possui uma tabela de conversao indi-
vidualizada (Tabela 16)*.

Tabela 16. Tabela de conversao da morfina (dose de 24h) para a metadona*

Morfina oral Diretrizes de conversao da dose
< 60mg 2-7,5 mg de metadona por dia
60-199 mg 10: 1 (e paciente < 65 anos de idade)
> 200 mg 20: 1 (e/ou paciente > 65 anos de idade)
*As tabelas de conversdo podem variar na literatura que visa auxiliar na prtica dlinica, Adaptada de: McPherson ML, et al., 2019*.

porém ndo substituem a avaliacao e a prescricao individualizadas dos medicamentos.

DOSE DE RESGATE

Os pacientes que fazem uso de formulacoes de longa duracao podem usar opioides de curta duracao (por
exemplo, morfina de liberacao imediata), até de 1/1h, nos intervalos das doses em caso de necessidade (dor).
A dose de resqate corresponde a 10% a 20% da dose total diaria™.

EFEITOS COLATERAIS DOS OPIOIDES

Os principais efeitos colaterais dos opioides (Tabela 17) sao nauseas, vomitos, sedacao, constipacao e depres-
sao respiratoria. Os opioides também podem causar tolerancia, dependéncia quimica e hiperalgesia. Tolerancia
é a reducao da poténcia analgésica do opioide apds a exposicao repetitiva a ele, tendo-se que aumentar a dose
para obter o mesmo grau de analgesia. A hiperalgesia é 0 aumento da sensibilidade pela exposicao ao opioide.




Tabela 17. Efeitos colaterais dos opioides, prevencao e manejo

Efeito colateral Prevencao
Considere causas reversiveis, como disfuncao hepatica ou renal,
Consid e IMTerOM DSt o8 desidratacao, hipercalcemia e doencas cerebrais organicas; tratar
medicamentos n ull ssenciais conforme apropriado para a circunstancia clinica
. : : Considere um ou mais dos sequintes procedimentos:
Neurotoxicidade que ativam ou deprimem Rotaco de oploides ou reducio da dose
induzida por 0 SNC (por exemplo, - : :
evap {P iy Interrupcao de outros medicamentos suspeitos (por exemplo,
opioides benzodiazepinicos) benzodiazepinicos)
Manter uma hidratacao Hidratacio
adequada : » :
q Tratamento sintomatico com haloperidol, 1-5 mg V0, IV/SCou SCa
cada 4h se necessario
Interrompa o opioide, forneca oxigénio suplementar
Monitorar a sedacao e a Se 0 paciente estiver minimamente ou nao responsivo com taxa
condicao respiratoria durante | respiratoria < 6, administre naloxona
as primeiras 24 h em pacientes | Naloxona, 0,4 mq, diluida em 10 mL de solucao salina, 0,5 mL em
Depressao virgens de opioides bolus |V, repetido 1-2min até que o paciente esteja mais acordado e a
respiratoria Titule opioides com cautela condicao respiratoria melhore
Considere reducao ou rotacao | Se nao houver alteracao com a naloxona, exclua outras causas para a
de opioides se o paciente tiver | depressao respiratoria
sedacdo excessiva Se 0 paciente estiver proximo a 6bito e recebendo cuidados de
conforto, pode nao ser apropriado administrar naloxona
A menos que contraindicado
hicleo req e [avantaee * | Aumentar a dose de laxante
todos et tgu e otk ekaltn Pode adicionar um ou mais dos sequintes
o e e il s (o Leite de magnésia, polietilenoglicol, lactulose
exemplo, sene) P Considere realizar o toque retal para descartar impactacao fecal
censtipacdo Fluidos ﬁhra alimentare S
;o ; Se impactado, desimpacte manualmente se as fezes estiverem
exercicio, se possivel macias
Suco de ameixa sequido . : :
de bebid g q Pode ser necessario amolecer as fezes com enema de 6leo mineral
e EMRE POCE SCE antes da desimpactacao
considerado
Disponibilizar antieméticos Investigue outras causas de nausea (por exemplo, constipacao,
7 s obstrucao intestinal, quimioterapia ou outros medicamentos) e trate
com a prescricao de opioides catarina At
or exemplo, metoclopramida o W :
(p 1 P ) Inicie terapia antiemética (por exemplo, metoclopramida 5-10 mg
Para pacientes com alto VO, IV ou SC 2 cada 6h)
Nausea, vomito risco de nausea, considere ke : e ,
administraco em horarios Adicione ou aumente medicamentos nao opioides ou adjuvantes
: ara alivio adicional da dor, para que a dose de opioides possa ser
requlares durante 5 a 7 dias, Fe dusdz Loy P P
e depois mude conforme . g "
necepssérin Se a analgesia for satisfatoria, reduza a dose de opioide em 25%
Considere rotacao de opioides se a nausea permanecer refrataria

SN, sistema nervoso central; VO, via oral; IV, via intravenosa; SC, via subcutanea.

Adaptada de: Dalal S e Bruera E, 2011".




TRATAMENTOS ADJUVANTES

A Tabela 18 apresenta as doses dos analgésicos adjuvantes, e, na sequéncia, ha um levantamento sobre
alguns tratamentos adjuvantes.

Tabela 18. Doses dos analgésicos adjuvantes

Duracao adequada
para tentativa

Classe Dose inicial Titulacao Dose maxima

TCA - aminas secundarias
Nortriptilina,
e
desipramina 150 mq por dia;
(USEWm A 25 mg na hora se 0s niveis plasmaticos do ativo
amina terciaria 3 1l Aumentar em 25 mg g : 6-8 semanas com pelo
de dormir : . e seu metabdlito estiverem
apenas se um por dia a cada 3-7 dias, shalvnds menos 2 semanas na dose
1521 fl::I ggma conforme tolerado 100 ma/mL (mg/mL), maxima tolerada
S continue a titulacao com cautela
nao estiver
disponivel)
SSNRIs
7 Aumentar para 60 mg
Duloxetina 30 diz uma vez ao dia apos uma 60 mq duas vezes ao dia 4 semanas
semana

Venlafaxina Lol o BRmERAEERTEH K Pk 225 mq por dia 4 -6 semanas

duas vezes ao dia semana
Ligantes de canais de calcio a2-6

100-300 mg na Aumentar em 3600 mq por dia 3-8 semanas
Cabapenting® hora de dormir | 100300 mq trés vezes | (1200 mq trés vezes ao dia); para titulacao
P ou100-300mg | aodiaacada3-7dias, | reduzirse houverinsuficiéncia mais 2 semanas na
trés vezes ao dia conforme tolerado renal dosagem maxima
Aumentar para 300 mg : .

50 mq trésvezes | por dia apos 3-7 dias e, USESSTE Eg{; f':a EI?BSTEZ;E;
Pregabalina® aodiaou75mg | em sequida, 150 mg/d L3 ted e sega fresas 4 semanas

duas vezes ao dia a cada 3-7 dias, = o

estiver comprometida
conforme tolerado
Lidocaina topica
Maximo de
. 2 adgsqu Maximo de 3 adesivos

ACIVG CE eMACITRCO; Nao € necessario transdérmicos diarios por um 3 semanas
lidocaina a 5% diarios por um adsdemisime g 12pa 18h

periodo maximo P

de 12h

TCA, antidepressivos triciclicos; SSNRI, inibidor seletivo da recaptacao de serotonina e noradrenalina; GABA, acido gama-aminobutirico.
* Considere doses iniciais mais baixas e titulacao mais lenta em pacientes geriatricos.

Adaptada de: Dworkin RH et al., 2007*.

ANTIDEPRESSIVOS

Os antidepressivos sao os farmacos adjuvantes de eleicao nos pacientes com dor oncoldgica cronica e depres-
sa0'®, Seus efeitos analgésicos sao independentes dos efeitos positivos no humor. Além disso, a dose analgésica
é inferior daquela necessaria para causar um efeito antidepressivo e deve ser ajustada a cada duas a quatro
semanas'®. Estudos clinicos comprovam a sua eficacia no controle da dor neuropatica, apesar de a maioria deles

nao ter incluido pacientes oncoldgicos®.
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Historicamente, os antidepressivos triciclicos (TCA) foram os farmacos psicoativos mais utilizados no manejo
da dor oncoldgica'. Os TCA atuam inibindo a recaptacao da serotonina e/ou norepinefrina®' e sao divididos em
aminas tercidrias (por exemplo, amitriptilina) ou aminas secundadrias (por exemplo, nortriptilina ou desipramina) .
As aminas secundarias tém menos efeitos colaterais (por exemplo, sedacao, disfuncao sexual e nduseas) que as pri-
marias e, portanto, sao preferidas nos pacientes com dor oncoldgica. Contraindicacoes relativas aos TCA incluem:
glaucoma de anqulo fechado, hipertrofia prostatica severa, arritmias cardiacas e disfuncao cardiaca grave’'*.

Ha pouca evidéncia do efeito analgésico dos inibidores da recaptacao da serotonina (por exemplo, paroxetina)
no manejo da dor cronica®’.

Os inibidores da recaptacao da serotonina e norepinefrina (por exemplo, duloxetina, venlafaxina e
desvenlafaxina) tém efeito analgésico, especialmente na dor neuropatica, comprovado por diversos estudos
clinicos®>°%*%, Seus efeitos colaterais sao mais bem tolerados que os TCA, especialmente das aminas terciarias.

ANTICONVULSIVANTES

Os anticonvulsivantes com efeito analgésico mais estudados sao a gabapentina e a pregabalina. A gabapentina
e a pregabalina sao os analgésicos adjuvantes de eleicao nos pacientes com dor neuropatica oncoldgica nao rela-
cionada a quimioterapia e que nao apresentam depressao®. Atuam ligando-se ao canal de calcio dos neurdnios,
reduzindo o influxo de calcio e a sua despolarizacao®. Tem excrecao renal e devem ter a sua dose ajustada na
insuficiéncia renal. Podem causar tontura e sonoléncia e devem ser usados com precaucao quando associadas a
farmacos depressores do SNC (por exemplo, morfina). A principal vantagem da pregabalina sobre a gabapentina
é a sua conveniente posologia. As doses iniciais e as efetivas destes anticonvulsivantes com efeito analgésico
estao na Tabela 18>,

Carbamazepina, acido valproico, fenitoina e clonazepam causam maiores efeitos colaterais, e ha escassa
evidéncia cientifica de sua eficacia analgésica®'.

CORTICOSTEROIDES

Os corticosteroides aliviam varios tipos de dor, como dor neuropatica (por exemplo, sindrome de compres-
sa0 medular), dor pela distensao da capsula hepatica, dor dssea, dor pela obstrucao intestinal, cefaleia pela
hipertensao intracraniana e dor pela obstrucao da veia cava superior®®, Entretanto, os efeitos analgésicos
dos corticosteroides em pacientes com cancer foram avaliados em estudos pequenos e com resultados mistos.
A dexametasona produz pouco efeito mineralocorticosteroide e tem uma meia-vida longa; portanto, é
corticosteroide de eleicao no tratamento da dor oncoldgica; a dose inicial € de 1 a 2 mq via oral ou parenteral
duas vezes ao dia, mas doses maiores podem ser necessarias em certas situacdes como a sindrome de compressao
medular’2, Qutras vantagens sao a melhora inicial do apetite e do humor™; entretanto, 0 uso a longo prazo pode
causar miopatia e osteonecrose®.

ANALGESICOS TOPICOS

A lidocaina topica em forma de adesivo ou creme pode ser usada na dor neuropatica localizada e periférica.
Uma revisao sistematica concluiu que, embora a evidéncia seja fraca, o resultado de estudos individuais e a expe-
riéncia clinica sugere que a lidocaina topica pode ser ttil em alguns pacientes®. A sua absor¢ao € minima e o seu
principal efeito colateral € a irritacao no local de aplicacao.

-
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FARMACOS ADJUVANTES PARA A DOR OSSEA

Os bisfosfonatos e o denosumabe reduzem a morbidade dssea (por exemplo, fraturas) e, modesta-
mente, a intensidade da dor dssea, portanto, podem ser usados como adjuvantes no manejo da dor dssea®®’.
Os bisfosfonatos e 0 denosumabe atuam inibindo a acao dos osteoclastos.

0 denosumabe mostrou uma melhora modesta no controle da dor das metastases dsseas quando compa-
rado aos bisfosfonatos®®”°, Além disso, 0 denosumabe tem a vantagem de ser administrado de forma subcutanea,
porém, a um maior custo. A dose do acido zoledronico € de 4 mg, endovenosa, a cada trés ou quatro semanas.
0 pamidronato é usado na dose de 90 mg, endovenoso, a cada trés ou quatro semanas. Os bisfosfonatos podem
ser usados a cada 12 semanas em certas circunstancias. A dose do denosumabe é de 120 mg, subcutaneo, a cada

quatro semanas.

Efeitos colaterais dos bisfosfonatos incluem osteonecrose de mandibula, hipocalcemia e disfuncao renal.
0 denosumabe compartilha esses efeitos colaterais, exceto a disfun¢ao renal.

0 radio-223, o estroncio-89 e o samario-153 sao radiofarmacos tteis como analgésicos adjuvantes no con-
trole da dor dssea’’”. Apresentam como principal efeito colateral a mielossupressao, portanto, sao normalmente
usados em linhas posteriores da escada analgésica da dor e quando nao ha mais intencao de fazer quimioterapia.

MEDIDAS INTERVENCIONISTAS

As Tabelas 19 e 20 resumem as medidas intervencionistas mais utilizadas no tratamento da dor oncoldgica

refrataria’'e.

Tabela 19. Tipos de procedimentos analgésicos e indica¢oes na dor oncoldgica

Tipo de procedimento

Barbitricos intravenosos (pentobarbital de sodio)

Indicacoes mais comuns

Dor corporal difusa e sofrimento inadequadamente
controlados por opioides sistémicos

Anestésico local por aplicacao intravenosa, subcutanea ou
transdérmica

Dor neuropatica em qualquer local com aplicacao na area de
hiperestesia ou alodinia

Injecoes no ponto de gatilho

Dor muscular focal

Bloqueio de nervos

Dor em dermatomos discretos no torax e abdomen ou nas

Pertienon extremidades distais

Epidura Dor lombar ou sactfal unilateral; dor perineal na linha média;
dor lombossacra bilateral

Intratecal Dor perineal na linha média; dor lombossacra bilateral

Autonomico

Ganglio estrelado

Distrofia simpatica reflexa

Insuficiéncia vascular simpatica lombar da extremidade
inferior

Distrofia simpatica reflexa das extremidades inferiores;
plexopatia lombossacra

Plexo celiaco

Dor no abdomen por infiltracao tumoral

Infusdo peridural intermitente ou continua com anestésicos
locais

Dor lombossacra unilateral e bilateral; dor perineal na linha
média; dor neuropatica da regiao centro-toracica para baixo

Epidural ou intratecal intermitente ou continua com
analgésicos opioides locais

Dor unilateral e bilateral abaixo da regiao centro-toracica;
frequentemente combinado com anestésicos locais

Infusoes intraventriculares intermitentes ou continuas com
analgésicos opioides

Dor de cabeca e pescoco e dor no peito superior (regiao
superior)

Hipofisectomia quimica

Dor ossea difusa

Adaptada de: Leblanc TW e Kamal AH, 2019%.
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Tabela 20. Procedimentos neuroablativos e neuroestimulatorios na dor oncoldgica

Local Procedimento Indicacoes
Procedimentos neuroablativos
: . : Util na dor somatica e neuropatica da infiltracdo de tumor nos nervos craniano
Raiz nervosa Rizotomia ; P ¢
e, raramente, intercostal
Lesao na zona de Util na dor neuropatica unilateral da plexopatia braquial, intercostal e
entrada da raiz dorsal lombossacra e neuralgia pos-herpética
Util na dor unilateral abaixo da cintura. Geralmente combinado com bloqueios
Medula espinhal | Cordotomia neuroliticos locais na plexopatia lombossacra perineal e bilateral; pode ser
realizado bilateralmente
Mislotoiiiia Util na dor da linha média abaixo da cintura, mas raramente usado porque
envolve cirurgia extensiva
Tronco cerebral Sl o Util na dor na nasofaringe e regiao trigeminal
mesencefalica gt S04 g
Talamo Talamotomia Util na dor neuropatica unilateral no peito e na extremidade inferior
(ortex (ingulotomia Util através de uma abordagem estereotatica para dor difusa

Procedimentos neuroestimuladores

Estimulagao elétrica Util na reducio de disestesias dolorosas por infiltracio de nervo ou trauma por
Nervo periférico nervosa transcutanea e o gxem 4 hesinia) P ¢ P
e percutanea P P,
; Estimulacao da coluna | De uso limitado na dor neuropatica no peito, linha média e extremidades
Medula espinhal o
dorsal inferiores

Talamo

Estimulacao talamica

De uso raro em dores neuropaticas no peito, linha média ou extremidade
inferior

Adaptada de: Teixeira MJ e Ferreira KASL, 2013,
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MYTEDOM' 10

cloridrato de metadona @

Baixas doses proporcionam alivio prolongado da dor intensa.*>?

¢ > ® Melhor opcao
®EScHie entre os opioides

_ no tratamento da dor
@ Possui alta taxa de sucesso.* neurop atica DOT SU3S

: =
@ Apresenta baixo perfil propriedades NMDA.
de efeitos adversos.* * Receptores NMDA (N-Metil-D-Aspartata) -

sao associados aos processos de
dor neuropatica.’

Metadona
no tratamento
ambulatorial de
pacientes com

cancer:*

MIYTEDOM® E UM MEDICAMENTO. DURANTE SEU USO, NA DIRWA VEICULOS OU
OPERE MAQUINAS, POIS SUA AGILIDADE E ATENCAO PODEM ESTAR PREJUDICADAS.

CONTRAINDICACAO: INSUFICIENCIA RESPIRATORIA GRAVE. INTERACAO MEDICAMENTOSA:
AUMENTOQ DO EFEITO SEDATIVO DA METADONA COM ALCOOL.

Referencias bibliograficas: 1. Salpeter SR, Buckley JS, Bruera E. The use of very-low-dose methadone for palliative pain control and the prevention of opiaid hyperalgesia. J Palliat
Med. 2013;16(6):616-22. 2 Barbosa Neto JO, Garcia MA, Garcia JBS. Revisitando a metadana: farmacocinética, farmacodinamica e uso clinico. Rev Dor. 2015;16(1):60-6. 3. Ribeiro
S, Schmidt AP, Schmidt SRG. O uso de opidides no tratamento da dar cronica nao oncoldgica: o papel da metadona. Rev Bras Anestesiol 2002;52(5):644-51. 4. Parsons HA, de la Cruz
M, El Osta B, Li Z, Calderon B, Palmer JL et al. Methadone initiation and rotation in the outpatient setting for patients with cancer pain. Cancer. 2010;116(2):520-8. 5. Shah S, Diwan
d. Methadone: does stigma play a role as a barrier to treatment of chronic pain? Pain Physician. 2010;13(3):289-93. 6. Palat G, Vallath N, Chary S, Broderick A. When to use methadone
for pain: a case-based approach. Indian J Palliat Care. 2018;24({Suppl 1):515-S20. 7. Jamero D, Borghol A, Vo N, Hawawini F. The emerging role of NMDA antagonists in pain
management. US Pharm. 2011;36(5): HS4-8.

MYTEDOM? cloridrato de metadona — comprimides 5 ou 10 mg, USO ORAL USO ADULTO. INDICACOES: alivio da dor aguda e créinica intensa, ande néa houve melhora com autres analgésicos [limitagtes para o
USD: SC0 e adicac, potencial de abuso € uso inapropriadol; tratamento Oe Gesintoxicagao e adictos em narcaticos {heroina qu utras drogas similares a morfina) e para terapia de manutencao temporaria de adicios
em Nrcoticos em canjunto com Servigos medicos e sacials adequadas. [:UHTHAINI]IEAI,‘UEE hipersensibilidade & metadona ou 2os companentes da farmula; insuficiéncia respiratdnia grave, asma brinquica aguda
em condiges nao monitoradas ou na auséncia de equipamento de ressuscitagao ou hipercarbia; obsirugae gastrointestingl susperta ou conhecida, incluindo lec paralitica. Este medicamento nag deve ser utilizada por
mulheres grévidas sem orientacao medica ou do cirurgido-dentista. ADVERTENCGIAS E PRECAUCOES: evitar prescricao oe opinides para pacientes em uso de benzodiazepinicos ou depressores do Sisiema Nervoso
Central {SNC), incluinda &lcool. Risco de abuso € uso inapropriado; pode produzir dependénciz & talerdncia. Ingestao acidental pode resultar em superdose fatal. Depressao respirataria: risco maior no inicio @ apds
aumentos de doses; monitorar. Guidado em pacientes que tenham ataques agudas de asma e doenga pulmanar obstrutiva, diminuigao da reserva respiratdnia, hipdxia ou hipercapnia. Doenca pulmanar créinica: maior risco
de diminuiczo do arve respiratdno e apnela. Prolongamento do intervalo (T: nisco de dbito; avaliagéo cardiologica antes e durante traiamento; moniorar rigorosamente se fatores de nisco. ldosos, debilitados ou com
caquexia: uso sob supenvisao médica e com menor dose efetiva. Gravidez & amamentacao: considerar risco-beneficio; nisco de sindrome de abstinéncia neanatal, eventos adversos e dependgnciz no lactente. Usa crnico
de opicides poce reduzir 2 fertilidade. Insuficiéncia hepética e renal: ajuste poscldgico; monitorar sinais de depressac respiratdnia € do SNC. Uso com serotoninérgicos: relatada sindrome serotoninérgica, cescontinuar
se susperta; Se uso concomiiante, abservar particularmente duranie inicio e ajuste de dose. Insuficiéncia adrenal relatada; descontinuar opioides. Pode causar alteracao em testes da funcao da tireoide. Hipotireaidismo
e foenga de Addison: cautela e dose inicial reduzida. Monitorar sinais de hipotensao apds inicio e durante friulacdo. Lesdes intracranianas; evitar 0 uso de metadana nestes pacientes e naqueles com alieragao ce
consciéncia ou coma. Pode causar espasma do esfincter de Uddi, aumentar niveis de amilase sérica, mascarar abddmen agudo; monitorar sinais de retencao urindna ou reducao da motilidade géstnca quando utilizado
com medicamentos anticolinérgicos e pacientes com doenga da trato biliar. Pode induzir ou agravar crises convulsivas em certas condigdes clinicas. Abstinéncia: nao descontinuar abruptamente. Ineficiente para alivi o3
ansiedade geral. Pode prejudicar habilidades mentais e fisicas necessanias para desempenho de tarefas potencialmente penigosas, como dingir veiculos ou operar maquinas. Este medicamento pode causar doping.
Atengao diabéticos: este medicamenta contém acicar. Este medicamento contém lactose. INTERACOES MEDICAMENTOSAS: medicamentos que interferem com isoenzimas do citocroma P450, benzodiazepinicos e
outros depressores do SNC, agentes potencialmente armimogenicos, farmacos serotoninérgicos, inibidores 0a manoaminoxidase, agonista/antagonista opioide misto € agonista opioide parcial, relaxantes musculares,
diuréticos, anticolinérgicos, certos agentes antiretrovirals, acidificantes e alcalinizantes uningnios, cimetiding, grapefrurt, possibilidade de testes de unina falsc-posiiivos para metadona por vérios farmacos. POSOLOGIA
EMODO DE USAR: Dor: 2,52 10 mga cada 6, 8 ou 12h. Usa erdinico: ajustar dose e intervalo oe acordo com a resposta. Dependéncia de Narcaticos: na desintoxicagao, 152 30 mg, Tx/dia. Dose maxima didria sugenida:
40 mg; reduzir gradualmente. Manutencgc: individualizar até 120 mg/dia. Conversdo de Outros Gpmrdes para Metadona: realizada por profissional de saide experiente com o usa de opioides, avaliando o quadro clinico
e caracteristicas indmiduals. H.EAI:IES ADVERSAS: maiores riscos envolvidos sao demessaﬂ respiratona e, em menor gra, 'nEprEES{Iﬂ circulatdne, parada respiratdria, chooue € parada cardiaca. Mais frequentemente
observadas: deling, tontura, sedacao, nauseas, vomitos e transpiracéo. Demais reacdes, vide bula. SUPERDOSE: miose, depressao respiratdna, sonoléncia, coma, flacicez musculoesquelética, hipotensao, pele na €
imida, apneia, edema pulmonar, obstrugao parcial ou completa das vias aereas, Dradicardia € morte. Restabelecer a adequada respiracao. Antagonista naloxona. Monrtorar. Para mais informagdes, vide bula
APHESEHTA[,‘DES embalagens com 20 comprimidos de 5 mg ou 10 mg. CRISTALIA - Produtes Quimicos Farmacéutices Ltda. - Rod. liapira-Linddia, km 14 - Itapira-SP- CNPJ n® 44.734.671/0001-51 - Indistna
Brasileira - SAC 0800-7011918 - Farm. Resp.. Dr. José Carlos Modola - CRF-SP n° 10.46 - n® do Lote, Data de Fabricaco e Prazo de Validade: Vide Rétulo/Caia. CLASSIFICACAQ: VENDA SOB PRESCRICAD
MEDICA ATENCAQ: PODE CAUSAR DEPENDENCIA FISICA OU PSIQUICA - Reg. MSN® 1.0298.01 38.

Material de divulgacdo exclusiva acs profissionais de saide habilitados a prescrever medicamentos.
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ato de codeing |
Porque cada paciente é Unico’

Codeina isolada’
Presente nos

rincipais guidelin ® Minimiza risco de
P ;Paaé %;ﬁ,g 0 & hepatotoxicidade das
P ) associacoes em dose fixa

da dor oncoldgica:’ com paracetamol > 325 rng
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CODEIN EUM MEDICAMENTU DURANTE SEU US0, NAO DIRIJA VEICULOS OU OPERE

MAQUINAS, POIS SUA AGILIDADE E ATENGAO PODEM ESTAR PREJUDICADAS.

CONTRAINDICAGAO: DEPRESSAQ RESPIRATORIA. INTERAGAO MEDICAMENTOSA: 0S EFEITOS DEPRESSORES DA
CODEINA SAQ POTENCIALIZADOS POR MEDICAMENTOS DEPRESSORES DO SNC.

Referéncias bibliograficas: 1. Saha S, Beach MC, Cooper LA Patient centeredness, cultural competence and healthcare quality. J Natl Med Assaoc.
2008;100(11):1275-85. 2. Bula Codein. Reg MS n°® 1.{]298.{]199_ 3. Straube C, Derry S, Jackson KC, Witfen PJ, Bell RF, Strassels S, ET AL. Codeine alone and
with paracetamol {acetaminophen), for cancer pain. 4. Walker DJ, Zacny JP. Subjective, psychomotor, and analgesic effects of oral codeine and morphine in
healthy volunteers. Psychopharmacology (Berl). 1998 Nov;140(2):191-201.5. Brasil. SNVS, ANVISA, NUVIG e GFARM. Informe n° 01, de 24 de janeiro de 2014.
Dispde sobreRecomendacdes quanto a prescricdo e dispensacaoc de medicamentos em combinacao contendo paracetamol com dose acima de 325mg. ANVISA,
Brasilia (DF); 2014.

CODEIN fostfato de codeina - comprimidos 30 mg ou 60 mg, USO ORAL. USO ADULTO - solugdo oral 3 mg/mL, USC ORAL. USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS. IH[IIIIA{:I]ES alivio
da dor moderada. [:[IHTHAIH[IIEA{:DES hipersensibilidade @ codeina, outros opioides ou excipientes da fomula; dianeia associada a colite pseudomembranosa causada por cefalosporing
lincomicing ou peniciling; diarrela causada por envenenamento; dEpressau respiratona, especialmente em presenca de cianose e excessiva secregdo brdnquica; dependéncia a drogas, inclusive
alcoolismo; instabilidade emocional ou tentativa de suicidio; condictes onde ha aumento da pressao infracraniana; amtmia cardiaca; convulsao; funco hepatica ou renal prejudicada; inflamacao
intestinal; hipertrofia ou obstrugdo prostatica; hipotireoidismo; cirurgia recente do trato intestinal ou urindno; gravidez e lactacao, em recém-nascido e bebés prematuros. Codem solugdo oral: ambém
contraindicado para todas as criancas menores de 12 anos de idade e para conirole da dor pas-operatona em criancas menores de 18 anos apos tonsilectomia e/ou adenoidectomia. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES: pode supnimir 0s movimentos penistalticos no trato gastintestinal; contraindicado em pacientes com obstrugdo gastrointestinal, especialmente ileo paralitico. Precaucao em
pacientes com doenca pulmonar obstrutiva criinica, cor pulmonale ou com reserva respiratoria diminuida. Possul potencial de causar abuso e dependéncia. Suspensao pode causar abstinéncia.
Polimorfismo genético da enzima CYP2D6 resulta na incapacidade de converter codeina em morfina ou incrementa o metabolismo; recomenda-se indicar para estes pacientes outro fipo de analgesico
para evitar risco de ineficacia ou de severa toxicidade. Uso odontologico: analgésico opioide diminui ou inibe a formacdo de saliva (desenvolvimento da cérie, doenca periodontal, candidiase oral e
certo desconforio). Gravidez, trabalho de pario e lactacao: considerar nisco-beneficio, atravessa a placenta e & excretado no lerte materno; uso de analgésicos opioides na gravidez esta associado com
efertos adversos no feto; uso durante o trabalho de parto pode resultar na depressao respiratdnia do recém-niascido; para algumas maes metabolizadoras ultranpidas da codeina, pode haver risco de
morte para o lactente. Durante o tratamento, 0 paciente nao deve dingir veiculos ou operar maquinas, pmswa habilidade e atencao podem estar prejudicadas. A codeina se transforma em marfina,
que se presente na urina pode gerar resultado positivo e ser sugestivo de daping. A solucdo oral contém acicar. INTERACOES MEDICAMENTOSAS: depressores do Sistema Nervosa Central (SNC],
quiniding; anticolinérgicos. Para demais interacdes, vide bula do medicamento. POSOLOGIA duracao e forma de tratamento farmacologico da dor com a codeina dependem do tipo de dor, se & aguda
ou crénica. Aduftos: usualmente 30 mg (de 152 60 mg, a cada 4 ou 6 h; até 360 mg/dia. Criangas: solugdo oral - 0.5 - 1,0 mg/kg a cada 4 a 6 b, dose diéria méxima de 60 mg. Mais susceptiveis 3
depressdo respiratoria, utilizar apenas quando os potenciais beneficios ultrapassarem os riscos. Codein comprimidos ndo € adequado para uso pediatrico. Pacientes ldosos: mais susceptiveis a
depressao respiratdria. Baixas doses ou longo intervalo entre as doses. Geralmente se hipertrafia ou obstrucdo prostatica e enfraquecimento da funcao renal, apresentam retencéo urindria quando uso
de analgésico opioide. Insuficiéncia Aenal: comegar na menor dose efetiva e titular com cautela; sugere-se reducéo das doses de manutencéo ou aumento dos intervalos entre as doses. Fecomenda-se
reduzir a dose para /2% da dose normal se insuficiéncia renal moderada e para 50% se insuficiéncia renal grave. Insuficiéncia Hepatica: iniciar com a menor dose eficaz e titular com cuidado. E
provavel que uma reducdo da dose seja necessaria. REACOES ADVERSAS: Muito Comuns (>10%): sudorese, obstipagdo, nduseas, vomitos, tontura e vertigem, sedagdo, sonoléncia e dispneia.
SUPERDOSE: depressao respiratdria com ou sem depressao do SNC, além de outros sintomas. Assequrar e manter as vias aéreas livres, ventilaao. Naloxona. Lavagem gastrica. APRESENTACOES:
embalagem com 30 compnmidos de 30 ou 60 mg; solucao oral de 3 mg/mL em embalagem com 1 frasco de 120 ml e dosador. Para mais informacdes, vide bula do medicamento. CRISTALIA -
Produtos Quimicos Farmaceéuticos Ltda. - Farm. Resp.: Or. José Carlos Madolo - CRF-SP N° 10.446 - Rod. Itapira-Lindaia, km 14, lapira-SP - ENP n® 44734 671/0001-51 - Inddstria Brasileira -
SAC 0800-7011918 - n” do Lote, Data de Fabricacao e Prazo de Validade: Vide Rotulo/Cartucho. CLASSIFICACAQ: VENDA S0B PFIES[:HI[:AI] MEDICA - SO PODE SER VENDIDO COM
RETENCAO DA RECEITA. ATENCAQ: PODE CAUSAR DEPENDENCIA FISICA OU PSIQUICA- Reg. MS N 1.0298.0199.

\aterial de divulgacao exclusiva acs profissionais de salde habilitados a prescrever medicamentos.
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[ramadon:
Retard

cloridrato de tramadol

Rapida inicio
deacaono

tratamento da
dor neuropatica.:

Aformulagao de liberagao
prolongada ¢ efetiva e segura
, em pacientes com cancer. "

Resultados de estudos _pc_:s comercializagao 3
no tratamento de dor cronica e dor oncologica. ﬁ

TRAMADON® EUM MEDICAMENTU DUHANTE SEU US0, NAO DIRIJA VEICULOS OU
OPERE MAQUINAS, POIS SUA AGILIDADE E ATENCAQ PODEM ESTAR PREJUDICADAS.

EDNTRAINDICAI;AO PACIENTES EM TRATAMENTO COM INIBIDORES DA MAQ OU QUE FORAM TRATADOS COM ESSES FARMACOS
NOS ULTIMOS 14 DIAS.INTERACAO MEDICAMENTOSA: FARMACOS QUE REDUZAM O LIMIAR PARA CRISES CONVULSIVAS.

Referencias Bibliograficas: 1. Bula Tramadon® e Tramadon® Retard. Reg. MS n® 1.0298.0261. 2. Grond S, Sablotzki A. Clinical pharmacology of tramadol. Clin Pharmacokinetic. 2004
4313:879-923. 3. Kahan M, Mailis-Gagnon A, Wilson L, Srivastava A; National Opioid Use Guideline Group. Canadian quideline for safe and effective use of opioids for chronic noncancer pain: clinical
summary for family physicians. Part 1: general population. Can Fam Physician. 2011;57|11):1257-66. 4. Klotz U. Tramadol-the impact of its pharmacakinetic and pharmacodynamics properties on the
clinical management of pain. Arzneimitielforschung. 2003;53|10:681-7. 5. Leppert W. Tramadol as an analgesic for mild to moderate cancer pain. Pharmacy Reports 2009; 61:978-92. 6. Jeffenes K.
Treatment of neurﬂpathit pain. Semin Neurol. 2010;30{4):425-32.

THAMA[I{]H cloridrato d@tramatiul solugio oral 100 mg/ml, USO ORAL USO ADULTO E PEDIATRICC ACIMA DE 1 ANO - capsula dura 50 mg, USC ORAL. USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA
OE 12 ANOS. TRAMADON™ RETARD cloridrato de tramadol - comprimidos revestidos de liberacao prolongada 100 mg, USC CRAL. USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS
IN DI[:Al;l] ES: alivio da dor de intensidade moderada a grave. CONTRAIN DICAG[]ES hipersensibilidade ao ramadol ou qualquer componente das fdrmulas; intoxicacao aguda por alcool, hipndticos,
analgésicos, opioides e outros psicotrapicos; pacientes em tratamento ou tratados com inibidores da MAQ (monoamina oxidase] nos Gitimos 14 dias; epilepsia ndo controlada adequadamente com
tratamento; substituto na abstinéncia de narcdticos. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES: dependéncia aos opioides, pacientes com tendéncia a dependéncia ou ao abuso de medicamentos, pacientes sensivels aos opioides, ferimentos na cabeca, distirbios do nivel de
consciéncia de origem nao estabelecida, pressao intracraniana aumentada, choque, distirbios da funcéo ou do centro respiratorio, pacientes com epilepsia ou susceptiveis a convulsdes (relatadas
convulsdes em pacientes recebendo tramadol nas doses recomendadas|. Em longo prazo, pode-se desenvalver tolerancia e depend@ncia fisica e psicologica. Durante o fratamento, o paciente nao deve
dingir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atengdo podem estar prejudicadas. Gravidez: atravessa a barreira placentdria, nao deve ser utilizado durante a gravidez; no neanato pode
Induzir alteracdes na taxa respiratdria e no uso crinico levar @ sintomas de abstinéncia. Lactagdo: uso ndo recomendado. Solugdo oral: este medicamento contém SACAROSE. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS: inibidores da MAU, carbamazepina, ondansetrona, alcool e depressores do Sistema Nervoso Central (SNCJ, inibidores seletivos da recaptacao de serotonina, inibidores da
recaptacdo de serotonina e norepinefring, antidepressivos triciclicos, antipsicaticos, famacos que diminuem o limiar para crises convulsivas, serotoninérgicos, derivados cumarinicos e inibidores do
CYP3A4. POSOLOGIA: ajustar dose @ intensidade da dor e 3 sensibilidade individual do paciente. Dose total didna de 400 mg de cloridrato de tramadol ndo deve ser excedida, exceto em circunstancias
clinicas especiais. TRAMADON®™ Solugao Oral- em adultos e adolescentes acima de 12 anos de idade, 50-100 mg a cada 4 uu .Emcriancas acima de 1 ano de idade, dose tnica; 1-2 mg/kg de peso
corporal. Nao exceder dose didga total de 8ma/kg de peso corporal ou 400 mg (o que for menor). 1 gota=2,5 mg. TRAMADO Capsu la Dura (adultos e adofescentes a partir de 12 anas): 50-100 mg
acada 4 ouh. TRAMADON™ RETARD (adultos e adolescentes a partir de 12 anos}: até 200 mg 2x/dia. fdosos (acima de 75 anos) e Insuficiéncia Renal g/ou Hepatica: considerar intevalos maiores
entre as doses de acordo com os requerimentos dos pacientes. Pacientes com insuficiéncia renal e/ou hepdtica grave ndo devem tomar TRAMADON™ RETARD. REACOES ADVERSAS: Muito
Comum: nausea, tontura. Comum: dor de cabeca, sonoléncia, vmito, constipacdo, boca seca, hiperidrose, fadiga. fncomum: requlacao cardiovascular {palpitacéo, taguicardia; hipotensdo postural ou
colapso cardiovascular), ansia de vimito, desconforto gasinintestinal, diarreia, reacoes dérmicas (ex: prurido, rash, urticaria). SUPERDOSE: miose, vomito, colapso cardiovascular, distirbios de
consciéncia podendo levar ao comg, convulsdes e depressda respiratdria a parada respiratdria. Aplicar medidas de emergéncia gerais. Naloxona se depressao respiratdria, lazepam se convulsdo.
APRESENTACOES: IHﬂhMDﬂN% Solugéo Oral-embalagem contendo 1 frasco gotejador com 10 mL; Cépsula Dura: embalagem contendo 10 ou 100 cépsulas. TRAMADON™ RETARLD): embalagem
contendo 10 comprimidos revestidos. Para mais informacdes, vide bula do medicamento CRISTALIA - Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda. - Farm. Resp.: Dr. José Carlos Madolo - CRF-SP
10.46 - Rod. Itapira-Linddia, km14, Itapira-SP - CNPJ n° 44.734.671/0001-51 - Indiistria Brasileira - SAC: 0800 7011918 - n° do Lote, Data de Fabricagao e Prazo de Validade: Vide Embalagem.
I:I.ASSIFIIIA.QA[I VENDA SOB PRESCRICAQ MEDICA - SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA. MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE
REFERENCIA. Reg. MS N°1.0298.0261.

Material de divulgacdo exclusiva aos profissionais de salide habilitados a prescrever medicamentos.
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