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DN dor neuropdtica
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bloqueio interfascial pecto-
intercostal

Pain Medication Questionnaire
qualidade de vida

quimioterapia

técnica de radioterapia esterotdxica
corporal

12-Item Short Form Health Survey
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Zarit Caregiver Burden Interview
Short Form
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Prefacio

No nosso dia a dia, a dor surge, numa fase inicial ou aguda, como resposta & lesdo de tecidos,
real ou potencial, e permite-nos gerir estratégias de defesa. E, nesta condicdo, um agente de aler-
ta e permite assegurar a sobrevivéncia.

Passada a fase de lesdo ou apés a cicatrizagdo dos tecidos, a dor perde esta funcdo e torna-
-se um processo mérbido, que gera incémodo e pode gerar incapacidade funcional, diminuigdo
da qualidade de vida e sofrimento continuado.

E reconhecido, a nivel mundial, que existe subtratamento da dor. Existem ja barreiras identifi-
cadas que podem explicar esta insuficiéncia, nomeadamente individuais, sociais e profissionais. A
falta de formagdo é apontada como uma das principais lacunas.

Para tratar a dor de forma adequada temos de saber que dados devemos colher durante a
entrevista clinica; com os dados recolhidos poderemos estabelecer ndo sé causas provaveis (etio-
logia) como também o ou os mecanismos fisiopatolégicos subjacentes, avaliar o impacto funcional
e mérbido bem como os possiveis critérios de resposta terapéutica.

A definicdo de estratégia(s) adequadal(s) para o tratamento da dor passa por todos os pressu-
postos anteriores, pela avaliagdo etiolégica e tratamento dirigido & causa, sempre que possivel, e
pela validagdo da resposta aos tratamentos.

Dadas as carateristicas subjetivas da dor, o seu impacto funcional e o tipo de reacéo individual,
fécil serd entendermos que a estratégia de tratamento deverd ser dirigida ao individuo; poderd
implicar, em ndmero importante de casos, a utilizagdo ou prescricdo de mais do que uma modali-
dade de tratamento. As diferentes modalidades, farmacolégicas e ndo-farmacoldgicas poder-se-Go
associar de miltiplas e variadas formas, tendo por base a competéncia técnica e respeitando ob-
jetivos de seguranca e eficécia.

Na doenca oncolégica, a dor tem algumas especificidades como sejam a multifocalidade, a
heterogeneidade dos mecanismos envolvidos, o cardter dindmico da evolugdo, entre outros.

A realizagdo deste documento, surgiu de um convite da Associagdo Portuguesa para o Estudo
da Dor (APED), com o patrocinio dos Laboratérios Angelini, para refletir sobre a prdtica clinica no
contexto da dor irruptiva em Oncologia (DIO). A APED enderecou o convite & Unidade de Estudo
e Tratamento da Dor do IPO Porto (UETD) para a sua realizagdo, no &mbito do tema e normas
editoriais propostas.

Seguiram-se os seguintes procedimentos metodolégicos:

1. Constituicdo do grupo de trabalho (de acordo com a proposta formalizada).
2. Definicdo de estratégia orientada pela prdtica clinica.
a. Selecdo de casos clinicos em que a DIO é um problema;

VI Tépicos em destaque na
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b. Discuss@o de estratégias distintas de tratamento da DIO, focando a importdncia de reconhe-
cer as diferentes carateristicas da dor.

3. Individualmente, cada elemento do grupo de trabalho elaborou um caso clinico/estratégia
prdtica, do quotidiano clinico, para a sua gestdo, ou fez uma abordagem mais genérica no
&mbito do tratamento multidisciplinar da dor.

4. Os textos foram revistos e comentados com a participacdo ativa do Dr. Adoindo Pimentel.

A escolha dos elementos integrantes do grupo de trabalho foi da responsabilidade do coorde-
nador.

O grupo teve a autonomia cientifica e de processos de trabalho; realce para a total indepen-
déncia do componente cientifico deste documento em relagéo aos promotor e patrocinador.

O grupo recebeu honordrios para a realizagdo deste documento.

Maria Fragoso

Servico de Oncologia Médica

Unidade de Estudo e Tratamento da Dor

Instituto Portugués de Oncologia Francisco Gentil (IPO-FG)
Porto
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A dor em oncologia
e a dor irruptiva oncologica

Maria Fragoso
Servico de Oncologia Médica
Competéncia em Medicina da Dor
Unidade de Estudo e Tratamento da Dor
Instituto Portugués de Oncologia Francisco
Gentil (IPOFG)
Porto

um avango significativo na prética médica dos
Gltimos 20 anos. Foi possivel obtermos um au-
mento significativo do tempo de sobrevida glo-
bal, & custa de diagnésticos mais precoces e
mais precisos e de uma pandplia de tratamentos
cada vez mais individualizados e com melhores
resultados em termos de outcomes.

O aumento da sobrevivéncia global acom-
panhou-se de um aumento da prevaléncia de
sinftomas relacionados com a doenca, nomeada-
mente a dor, e da cronificacdo dos mesmos.

Apesar do aumento inquestiondvel do conhe-
cimento na drea da Medicina da Dor, do desen-
volvimento e aperfeicoamento dos férmacos, do
desenvolvimento de técnicas de intervencdo
mais eficazes e menos invasivas, a dor em on-
cologia continua a ser um desafio didrio presen-
te ao longo das vdrias fases de evolucdo da
doenca.

Os avancos obtidos numa primeira fase com
a publicacdo da «escada analgésica» —(docu-
mento da OMS - Cancer Pain Relief), em que
era recomendado que a selecdo de férmacos
analgésicos fosse equacionada em fungdo da
intensidade da dor, na expetativa de que todos
os doentes pudessem fer mais acesso a melhores
cvidados - ndo foram sustentados ao longo dos
anos.

Dor irruptiva oncolégica
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Diana Fontanete
Servico de Psiquiatria
Unidade de Estudo e Tratamento da Dor
Instituto Portugués de Oncologia Francisco
Gentil (IPOFG)
Porto

WS, conti-
como um
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Um artigo de revisGo de 2016, que analisou
revisdes sistemdticas e meta-andlises em doentes
oncoldgicos, estima uma prevaléncia de dor de
39,3% apds um tratamento curativo; 55,0% du-
rante o tratamento oncoldgico e 66,4% na doen-
ca avancada, metastdtica e em doentes termi-
nais' 12,

Um artigo com pacientes portugueses, publi-
cado em 2017, sugere taxas de subtratamento

da dor oncolégica num quarto dos doentes ava-
liados? 3.

A DOR NA EVOLUCAO DA DOENCA
ONCOLOGICA

A dor é definida como «uma experiéncia
multidimensional desagradével, envolvendo néo
s6 um componente sensorial mas, também, um
componente emocional e que se associa a uma
lesGo tecidular concreta ou potencial, ou é des-
crita em fungdo dessa lesGo» (Programa Nacio-
nal de Controlo da Dor citado por Merskey e
Bogduk?).

A dor, e especialmente a dor oncolégica,
além da experiéncia fisica, nomeadamente no-
ciceptiva/neuropdtica, envolve também aspetos
complexos do funcionamento humano, incluindo
personalidade, afeto, cognigdo, comportamento
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e relagdes sociais. Nesta entidade, dor oncolé-
gica, feremos que incluir: dor em contexto agu-
do (como, por exemplo, dor no pés-operatério);
dor em contexto de dor crénica (associada &
doenca, tratamentos e suas sequelas, e/ou co-
morbilidades); e todas as situacdes potenciado-
ras da dor enquanto experiéncia multidimensio-
nal desagraddvel. Acresce que, em qualquer
destes trés dominios, a experiéncia dolorosa é
dindmica ao longo do tempo, sendo expetdvel
uma relacdo com a evolugdo da doenca, com
os mecanismos de coping, com a existéncia de
uma rede de apoio/suporte familiar e social,
entre outros. A dor em oncologia é uma entida-
de biopsicossocial e deve ser entendida e trata-
da como fal.

A DOR IRRUPTIVA EM ONCOLOGIA

A dor irruptiva em oncologia (DIO) (break-
through cancer pain), também chamada dor epi-
sédica, transitéria, intermitente ou incidental®?3,
é intfroduzida como conceito clinico no final do
século XX e considera-se, desde entdo, que é
frequentemente subdiagnosticada e subtratada®.

Na elaboracdo do presente texto definimos
DIO de acordo com a literatura consultada
«como uma exacerbagdo transitéria de dor que
pode ocorrer quer espontaneamente, quer em
relacdo a um fator desencadeante, previsivel ou
ndo, num contexto de dor relativamente estével
e adequadamente controlada»®?.

Os autores realcam que para que a dor seja
considerada como irruptiva deverd existir em
relacdo a uma dor de base tratada, estével, de
intensidade ligeira ou moderada, quer seja de
origem oncoldgica quer ndo-oncolégica’?.

Nos temas em andlise, debrucar-nos-emos
sobre a DIO relacionada com a doenca onco-
l6gica.

EPIDEMIOLOGIA DA DOR IRRUPTIVA
EM ONCOLOGIA

A prevaléncia da DIO pode atingir valores da
ordem dos 40-80% nos doentes oncoldgicos*!2.

B OO O

Esta variabilidade na prevaléncia tem a ver,
entre outros, com as diferencas na definicdo de
DIO, nos critérios de diagndstico ao longo do
tempo e na dificuldade em afirmar, na prdtica,
que a dor de base tratada é estével (havendo
naturalmente diferencas entre os vdrios interve-
nientes — doentes, cuidadores e profissionais de
salde)'s.

A DIO é uma entidade heterogénea com
importante variacdo interindividual e até para o
mesmo individuo ao longo do tempo; o episddio
tipificado de DIO é de inicio rapido (sendo esta
uma das carateristicas de individualizacdo da
DIO), geralmente com pico aos 3-5 min, por vezes
em poucos segundos'*!#; curta duracdo e reso-
lugGo espontanea (em geral até cerca de 30 min,
podendo ser inferior a 15 min, mas podendo
chegar aos 60 min)'¥'; a frequéncia dos episé-
dios é variavel, podendo ir de alguns episédios
por semana até um episédio por dia ou mesmo
vérios episédios por dia'3; sendo apontada uma
média de nimero de episédios por dia de 3-61%14;
a dor referenciada é habitualmente de elevada
intensidade; a ocorréncia de mais de seis epi-
sédios por dia sem causa identificavel poderd
sugerir dor basal ndo-controlada, e deverd con-
dicionar a revisGo da terapéutica de base.

Dado o impacto individual, a DIO é consi-
derada um fator preditivo independente de mau
controlo da dor (morbilidade de per se), poden-
do condicionar outros sintomas fisicos (como, por
exemplo, dificuldade na mobilizagdo, insénia);
alteragdes psicoldgicas (como, por exemplo, alte-
racdo do padréo de sono, ansiedade); problemas
sociais (como, por exemplo, incapacidade de
interacdo social, diminuicdo da capacidade labo-
ral) com consequente impacto negativo na quali-
dade de vida do doente e dos cuidadores'®.

Breivik reporta que 69% dos doentes oncolé-
gicos que t8m dor crénica, tém dificuldades se-
cunddrias & mesma relacionadas com atividades
de vida didria, mas que nem sempre séo enten-
didas como prioritérias pelos profissionais de
sadde’?. Estas dificuldades incluem, entre outras,
o distress psicoldgico, a atividade, o estado de
humor, a capacidade de caminhar, de trabalhar,

Tépicos em destaque na
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a inferagdo social, o sono, a capacidade de tirar
partido da vida e impacto negativo na qualida-
de de vida. Por outro lado, a manutencdo de
atividades de vida didria estd relacionada com
a capacidade de desencadear DIO, por exem-
plo, a marcha é reportada como fator desenca-
deante de DIO em cerca de 24%'%17.

J& para a DIO, num estudo publicado pela
American Pain Foundation, conclui-se que a DIO
tem impacto negativo no estado de saide emo-
cional (em 82% dos doentes), condicionando so-
frimento acrescido (82% dos doentes), alterando
o padréo de sono habitual com despertar fora de
horas, pelo menos, uma vez por més em 73%
dos casos, alterando a capacidade de manter
atividades de vida didria e atividades de vida
didria instrumental em 76% dos doentes, bem
como diminuindo a vontade de participar/intera-
gir nas diversas atividades em 83% dos casos?2.

Além do impacto negativo nos vdrios domi-
nios relacionados com a qualidade de vida do
doente, existem outros estudos que documenta-

Tabela 1.

a dor irruptiva faz parte do processo «normal»
de doenca oncoldgica e seus tratamentos?.
Existe um importante trabalho de sensibilizacdo
dos profissionais a ser desenvolvido nesta drea.

CLASSIFICACAO DA DOR IRRUPTIVA
EM ONCOLOGIA

Na prética clinica, a classificagdo da dor ir-
ruptiva é, na maior parte das situagdes, feita
com base no mecanismo fisiopatoldgico subja-
cente, nos fatores desencadeantes e na etiologia.

Se classificarmos pelo mecanismo fisopatolé-
gico, incluimos os frés tipos de mecanismos re-
conhecidos:

- Nociceptiva

e Somdtica (por exemplo: tumores sseos,
metdstases sseas, efc.);

* Visceral (por exemplo: quadros suboclusi-
vos de viscera oca, metastizacdo visceral,
serosa, efc.);

- Neuropdtica.

)

Dor irruptiva oncolégica Presente durante um periodo de tempo limitado em contexto de dor basal controlada

Incidental Volitiva

Nao-volitiva
Esponténea

Adaptado de Journal of Pain Research. 2012;5:559-66.

Os doentes com DIO tém, assim, um aumen-
to do burden da doenca. Para além dos vdrios
problemas e desafios secunddrios ao diagnésti-
co e fratamento do cancro, serd desejdvel que
desenvolvam métodos de coping com o sofri-
mento e pior qualidade de vida associados &
DIO, que lhes permitam colaborar de forma
ativa no adequado tratamento da dor

No entanto, o estudo da American Pain
Foundation? refere que 52% dos doentes, que
reportaram queixas compativeis com DIO ao seu
médico assistente, obtiveram como resposta que

Dor irruptiva oncolégica

Fator desencadeante reconhecivel; reprodutivel pela acao
Fator desencadeante nao-reprodutivel

Fator desencadeante nao-reconhecivel

exemplo: movimento), ou imprevisivel/ndo-
~volitiva, quando é despertada por situagdes
ndo-previsiveis como, por exemplo, tosse. E
possivel identificar fatores trigger para a DIO
em cerca de 50% dos casos'%;

- Dor espontdnea ou idiopdtica:a dor idiopati-
ca é aleatdria, imprevisivel, sem fator desen-
cadeante reconhecido e sem padrdo tempo-
ral identificével, como acontece, por exemplo,
nos espasmos de viscera oca associados a

quadros oclusivos/suboclusivos. Estd referen-
ciada em 28-45% dos doentes'®.
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Tabela 1.
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Dor irruptiva oncoldgica Presente durante um periodo de tempo limitado em contexto de dor basal controlada

Incidental Volitiva

Nao-volitiva
Esponténea

Adaptado de Journal of Pain Research. 2012;5:559-66.

Existem publicacdes que incluem a dor de
«fim de dose» na dor irruptiva; no entanto, face
s suas carateristicas e forma de orientacdo, é
nosso entendimento que ndo deverd ser incluida
neste confexto.

Além dos itens anteriores, a caraterizacdo
deverd avaliar a repercussdo sobre os vdrios
dominios da vida didria e, por isso, deverd in-
cluir, entre outros, um inquérito sobre atividade
geral (atividade de vida didria e atividade de
vida didria instrumental), capacidade laboral,
capacidade de interacdo social, qualidade do
sono, fatores de risco para ndo-adesdo ou pro-
blemas prévios relacionados com maior risco de
uso inadequado de férmacos.

AL N AAI AN SA SAE A S A A L. IMATAE EFRENER S A&

Fator desencadeante reconhecivel; reprodutivel pela agao
Fator desencadeante ndo-reprodutivel

Fator desencadeante nao-reconhecivel

foi de 93%'6. A International Association for the
Study of Pain (IASP) aponta valores de 64,8%
(ndo-limitados ao dia anterior & avaliacdo), e
Davies, et al. reportam valores de 44% (mas,
neste caso especifico, os valores reportam exclu-
sivamente & dor incidental)?2¢. No estudo pan-
-europeu, a prevaléncia de dor irruptiva repor-
tada foi de 50-90% nos doentes hospitalizados
e 63% em doentes sob medicacdo analgésica'?.

Voltamos assim a realcar que muitos dos
estudos ndo sdo compardveis, e que a andlise
da literatura deverd incluir uma andlise cuida-
dosa da metodologia, sob pena de estarmos a
comparar situagdes distintas.

ETIOLOGIA DA DOR IRRUPTIVA

maa mAazmeas moana

0 doente tem dor basal?

Considera-se dor basal se estiver mais que 12 h/dia, na Gltima semana,
ou que existiria se ndo estivesse sob analgesia

S, (se ndo, o doente ndo tem dor irruptiva)

A dor basal estad bem controlada?

Considera-se controlada se o doente referir «auséncia» de dor ou esta ser «ligeira»,
mas nao «moderada» ou «intensa» por 12 h ou mais no dia anterior

(se ndo, o doente ndo tem dor irruptiva)

0 doente tem exacerbacdes transitérias da dor?

(se ndo, o0 doente ndo tem dor irruptiva)

0 doente tem dor irruptiva

Figura 1. Algoritmo de identificagdo de doentes com dor irruptiva (adaptacéo e tradugdo livre dos autores).

Tépicos em destaque na



B OO O

A dor em oncologia e a dor irruptiva oncolégica

0 doente tem dor basal?

Considera-se dor basal se estiver mais que 12 h/dia, na (ltima semana,
ou que existiria se ndo estivesse sob analgesia

S (se nio, o doente nao tem dor irruptiva)

A dor basal esta bem controlada?

Considera-se controlada se o doente referir «causéncia» de dor ou esta ser «ligeira»,
mas nao «moderada» ou «intensa» por 12 h ou mais no dia anterior

(se ndo, o doente nao tem dor irruptiva)

0 doente tem exacerbagdes transitorias da dor?

(se ndo, o doente ndo tem dor irruptiva)

0 doente tem dor irruptiva

Figura 1. Algoritmo de identificagéo de doentes com dor irruptiva (adaptagdo e tradugdo livre dos autores).

sequelas da doenca e dos tratamentos e as co-
morbilidades; também a DIO assume um cardter
heterogéneo ao longo da doenca com importan-
te variacdo inter e interindividual.

Apesar da eficicia dos medicamentos dis-
poniveis para este contexto, dos quais referimos
os immediate release opioids e os rapid onset
opioids, a gestdo clinica deste quadro continua
a ser insatisfatéria em muitas das situagdes clini-
cas. Na populagdo oncoldgica, a revisdo siste-
mdtica da literatura publicada por Deandrea, em
2014, aponta uma prevaléncia global agrupada
de 59,2 % (IC 95%: 58-60%)*7. Nesta légica,
pelo menos, um em cada dois doentes oncolé-
gicos irG apresentar dor irruptiva, registando-se
grande variabilidade entre estddios e subgrupos.
E assim possivel afirmar que a gestdo terapéu-
tica da DIO continua a ser uma unmet need.

Do que referimos anteriormente, resulta a ne-
cessidade de identificarmos de forma sistemdtica
a causa/causas de DIO e seus subtipos como
forma de conseguirmos delinear uma estratégia
de tratamento com melhor index terapéutico.

Dada a heterogeneidade da DIO, dos contex-
tos em que surge, serd fdcil inferir a necessidade
de um plano de abordagem multiprofissional e
transversal ao longo do processo da doenca.

Dor irruptiva oncolégica

Este plano passa pela avaliagdo adequada
e sistemdtica do quadro, para o que sdo reque-
ridas competéncias técnicas/clinicas bdsicas,
que fazem recurso da histéria clinica dirigida,
da avaliacdo fisica, e do uso de ferramentas de
apoio (amigas do utilizador, que avaliam as
vdrias dimensdes relacionadas com o quadro e
que sejam vdlidas e reprodutiveis). Poderd va-
riar de acordo com o quadro clinico subjacente
e as mais generalistas ndo conseguem definir
de forma adequada as situagdes de DIO; sdo
habitualmente pouco informativas no que respei-
ta & definicdo das carateristicas temporais que
definem a DIO, da duragdo e frequéncia dos
episédios de DIO e reconhecimento dos fatores
precipitantes’!.

Além do tratamento dirigido & causa, sem-
pre que possivel, deverdo ser estudadas estra-
tégias para evicgdo/correcdo dos fatores cau-
sais; na infervencdo terapéutica estardo incluidas
técnicas farmacolégicas, nomeadamente os im-
mediate release opioids e os rapid onset opioids
(ver documento consenso) e naofarmacolégi-
cas. Destaca-se a importéncia de uma adequada
estratégia de comunicacdo/pedagogia com o
doente e cuidadores, para se possa fazer ade-
quada gestdo de expetativas e de estratégias de
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intervencdo, formas de gerir a terapéutica e mi-
tigar riscos associados quer & dor ndo-controla-
da quer aos tratamentos prescritos.

O objetivo deste documento passa pelo re-

conhecimento de diferentes estratégias de abor-
dagem da DIO na prdtica clinica da oncologia.
Pretendemos dar um contributo prdtico, aplicé-
vel & clinica, e que documente a possibilidade
de distintas estratégias de tratamento para situa-
¢des de DIO diversas; ndo se trata de guideline
de consensos ou de recomendacdes baseadas
em nivel de evidéncia da literatura publicada.
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sarcoma de Ewing; solicita antecipagdo de con-
sulta por inapeténcia alimentar secunddria a dor

intanca nA ~ravidada Aaral  AAravadA camnra Ala

listas, controlada nas Gltimas se-

medicagdo regular: sulfato de

4/dia, gabapentina 600 mg/dig;

fazia 12 SOS/dia (menos de 2 vezes por se-

mana). Fazia ainda medicacdo de suporte para
AT [~antiamAticrAc)

o

Tabela 1. Avaliagdo da foxicidade por graus, estes referem-se & gravidade do evento adversos

m Toxicidade em geral Toxicidade hematologica

Grau 1

Grau 2

Grau 3

Grau 4

Grau b

Ligeiro; assintomatico ou sintomas
ligeiros; observacéo clinica apenas

Moderado; necessidade de
intervenc@o minima local ou ndo
invasiva; condiciona limitagao
das atividades de vida diaria
instrumental

Severa ou clinicamente significativa
mas nao ameagadora de vida; pode
condicionar hospitalizagdo ou
prolongamento da hospitalizagéo;
pode limitar atividades de vida
diaria de autocuidado

Ameaca de vida; intervencgdo urgente

Morte relacionada com evento
adverso

Assintomatica ou dor ligeira
na cavidade oral; sem
indicagdo para intervencgao

Dor moderada ou dlceras
que nao interferem com
a ingestao alimentar;
indicacdo para adaptacao
da dieta

Dor severa; interferéncia com
a ingestao oral

Consequéncias ameacadoras
de vida; indicagao para
intervencgdo urgente

Morte

Neutréfilos < 1.500/microl,;
plaguetas < 75.000 /microL;
hemoglobina > 10 g/dI

Neutréfilos 1.000-1.500 /microL
Plaquetas 50.000-75.000 /microL
Hemoglobina 8,0 a 10,0 g/dI

Neutréfilos 500-1000/microlL;
plaquetas 25.000-50.000/microl;
hemoglobina < 8,0 g/dI

Neutrofilos < 500/microlL;

plaquetas < 25.000/microl,;

anemia com necessidade de
intervencdo urgente

Adaptado de Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v5.0 Publish Date: November 27, 2017, disponivel em: https.//ctep.cancer.gov/
protocoldevelopment/electronic_applications/docs/CTCAE_v5_Quick_Reference_5x7.pdf.
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Tabela 1. Avaliagdo da foxicidade por graus, esfes referemse & gravidade do evento adversos

m Toxicidade em geral Toxicidade hematolégica

Grau 1 ngelro; assintomético ou sintomas

ligeiros; observacao clinica apenas

Grau2 Moderado; necessidade de
intervenc@o minima local ou ndo
invasiva; condiciona limitagao
das atividades de vida diaria
instrumental

Grau3  Severa ou clinicamente significativa
mas ndo ameacadora de vida; pode
condicionar hospitalizagdo ou
prolongamento da hospitalizagao;
pode limitar atividades de vida
diaria de autocuidado

Grau4  Ameaca de vida; intervencdo urgente

Grau5  Morte relacionada com evento

adverso

Assintomatica ou dor ligeira
na cavidade oral; sem
indicacdo para intervencao

Dor moderada ou Glceras
que ndo interferem com
a ingestdo alimentar;
indicacao para adaptacao
da dieta

Dor severa; interferéncia com
a ingestdo oral

Consequéncias ameacadoras
de vida; indicagdo para
intervencg&o urgente

Morte

Neutréfilos < 1.500/microL;
plaquetas < 75.000 /microL;
hemoglobina > 10 g/dI

Neutrofilos 1.000-1.500 /microL
Plaquetas 50.000-75.000 /microL
Hemoglobina 8,0 a 10,0 g/dI

Neutréfilos 500-1000/microlL;
plaquetas 25.000-50.000/microlL;
hemoglobina < 8,0 g/dI

Neutréfilos < 500/microL;

plaquetas < 25.000/microL;

anemia com necessidade de
intervencao urgente

Adaptado de Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v5.0 Publish Date: November 27, 2017, disponivel em: https://ctep.cancer.gov/
protocoldevelopment/electronic_applications/docs/CTCAE_v5_Quick_Reference_5x7.pdf.

evidéncia de flutuacdo. Analiticamente, realce
para toxicidade hematoldgica Grau 3 (neutrdfi-
los 650/microl; plaquetas (45.000/microl).

QUE TIPO(S) DE DOR?

Estamos, nesta situacdo, perante dois tipos
de dor;

A dor que era & conhecida e que estava
controlada, e que caraterizamos como dor
mista secunddria ao tumor. No contexto atual
esta dor deixou de estar controlada. Néo hé
descricdo de agravamento da lesdo, trauma-
tismo, procedimento invasivo local ou outra
situacdo que nos leve a pensar em agrava-
mento da intensidade ou modificacdo do
quadro de dor. Ndo devemos entendé-la
como dor irruptiva, dado ndo haver contro-
lo da dor de base. E, por isso, classificada
como dor ndo controlada. Serd necessdria
avaliagdo dirigida para diagnéstico diferen-
cial desta perda de controlo.

2. A dor da cavidade oral, referida como mo-
tivo de internamento, é caraterizada como
dor nociceptiva somdtica intensa; alivia com
o repouso/n&o-utilizagdo da cavidade oral
e aliviou inicialmente com a medicagdo pro-
posta para o resgate da dor associada ao
tumor; agravada pela tentativa de comuni-
cacdo, alimentacdo ou higiene dentdria,
atingindo intensidade de dor que classifica
como EVN 10/10. Neste contexto, é classi-
ficada como dor irruptiva esporédica e inci-
dental volitiva.

TOXICIDADE MUCOSA
DA QUIMIOTERAPIA E TRATAMENTO
ANALGESICO PROPOSTO

A mucosite da cavidade oral secunddria ao
tratamento antitumoral (quer por agentes sisté-
micos quer pela radiacdo) pode envolver além
da cavidade oral também a laringe, a faringe
e o esdfago, bem como outros segmentos do

Tépicos em destaque na



aparelho digestivo, condicionando inapeténcia
alimentar, perda de peso e risco de infe¢do lo-
cal ou sistémica. Ocorre em percentagens varig-
veis de acordo com o tipo de tratamento!, regis-
tando-se valores de 30-40% para os doentes
oncoldgicos sob QT; 60-85% para os doentes
submetidos a transplante de medula éssea e
cerca de 90% para os doentes com neoplasias
de cabeca e pescogo submetidos a tratamen-
tos de quimiorradioterapia?®.

Quer a dor intensa quer a mucosite tm impac-
to importante no aporte nutricional, na qualidade
de vida e também na eficacia do tratamento’4.

No processo de desenvolvimento da mucosite
existirdo vérias fases de entre as quais realgamos:
a fase inicial - iniciagdo mucosa, em que existe
lesdo tecidular e indugdo de apoptose; uma se-
gunda fase, com libertacdo de mediadores pré-
-inflamatérios (citocinas), com lesdo do epitélio
e do tecido conjuntivo e lesdo da membrana
basal; a ativacéo de fibroblastos e seus produtos
de secrecdo, nomeadamente as metaloproteina-
ses, irdo condicionar degradacdo do colagéneo
e desagregacdo da basal subepitelial*.

As manifestacdes clinicas aparentes até esta
fase podem ser escassas e subvalorizadas pelo
préprio doente. A partir daqui surge a reacéo
inflamatéria exuberante e a fase de ulceragdo;
o compromisso da integridade da mucosa e sub-
mucosa manifesta-se clinicamente por dor, capa-
cidade dos microrganismos da cavidade oral
invadirem quer os tecidos adjacentes, gerando
resposta inflamatéria mais intensa, quer os vasos
sanguineos (com risco de bacteriemia/sepsia).

A dor decorrente do processo de mucosite
abrange, assim, o componente nociceptivo so-
mdtico, habitualmente caraterizado como dor
aguda, intensa, bem localizada, resultante do
efeito direto sobre a mucosa, da inflamacdo e
fibrose (na evolucdo) e nociceptivo visceral que
se manifesta por um componente doloroso difu-
so, menos localizado mas extensivo a toda a
cavidade oral; poderd incluir também um com-
ponente neuropdtico descrito geralmente como
sensacdo de ardor/queimor, e que resulta da

lesdo de terminacdes nervosas®.
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A mucosite é um acontecimento adverso de
autorresolugdo com a suspensdo do tratamento
agressor e o fempo necessdrio para a reepiteli-
zacdo®. Este processo de recuperacdo é variavel
em termos de duracdo, dependente de fatores
relacionados com os agentes agressores, suas
combinagdes e fatores do hospedeiro.

Néo existe ainda terapéutica eletiva eficaz
para a mucosite e para a dor associada; as
medidas preconizadas passam por medidas ge-
rais relativas & prevencdo e ao fratamento da
mucosite como, por exemplo, higiene oral ade-
quada, dieta mole ou mesmo alimentagdo po-
rentérica total (nas formas mais graves), agentes
protefores da mucosa ndo contendo édlcool; e
medidas dirigidas aos sintomas como, por exem-
plo, a analgesia sistémica; dada a existéncia de
componente inflamatério, secunddrio a lesdo teci-
dular, acompanhado de isquemia, necrose, e nas
formas mais graves de fibrose residual, é reco-
nhecido o papel potencial dos agentes anti-in-
flamatérios nesta situacdo! 4911,

H& autores que defendem a possivel exis-
téncia de componente neuropdtico em algu-
mas das formas de mucosite (por efeito neuro-
téxico da QT e/ou da radioterapia)®, pelo que
o uso de gabapentinoides poderd merecer al-
gum suporte.

MAS, NA PRATICA, COMO SE FARIA
A ABORDAGEM DESTE CASO?

Dada a lesGo da mucosa e possivel extenséo
a outros segmentos do tubo digestivo, surge a ne-
cessidade de nos questionarmos sobre a biodispo-
nibilidade dos férmacos orais. E reconhecido que
a QT condiciona uma perda da superficie muco-
sa de absorcdo (mesmo na auséncia de mucosite),
alteragdo do pH e motilidade infestinal, e também
do microbioma, o que terd implicacdo nas opgdes
de tratamento como iremos ver. Na situacdo de
mucosite, cuja extensdo ndo é completamente apo-
rente, esta situagdo agrava-se; além da incapaci-
dade de deglutir, temos a questdo da ndo-garan-
tia de biodisponibilidade dos férmacos orais por

alteragdo dos processos de absorcéo’.
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Os opioides continuam a ser a primeira linha
de tratamento®1%12, suportada pelos vérios com-
ponentes da dor. Se tivermos em linha de conta
a perda da via oral e/ou a ndo-garantia da
biodisponibilidade dos frmacos administrados
por esta via, concluimos que as estratégias de
tratamento parenteral assumem particular rele-
véincia como forma de ultrapassar algumas das
questdes previamente enunciadas: poderemos
utilizar quer a via endovenosa quer a via sub-
cutdnea quer ainda via fransdérmica. Estamos
perante uma rotagdo de opioides (em que, além
da via de administracdo, poderemos também

1 r
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Embora exista um componente de dor neu-
ropdtica associado as situacdes de mucosite
grave, ndo referimos aqui a associa¢do de
férmacos adjuvantes tais como os gabapenti-
noides. Pese embora a sua potencial atividade
neste tipo de dor, é nosso entendimento que
face & indisponibilidade/ndo-garantia de bio-
disponibilidade adequada, e ao tempo até ao
inicio de acdo, estes ndo serdo farmacos de
primeira linha.

No que respeita & dor relacionada com o
tumor, é nosso entendimento que a auséncia de
controlo no contexto enunciado decorre da alte-

| -

(X

Tabela 1. Avaliagdo da foxicidade por graus, estes referem-se & gravidade do evento adversos

m Toxicidade em geral Toxicidade hematolégica

Grau 1

Grau 2

Grau 3

Grau 4

Grau 5

Ligeiro; assintomatico ou sintomas
ligeiros; observacdo clinica apenas

Moderado; necessidade de
intervenc@o minima local ou ndo
invasiva; condiciona limitacao
das atividades de vida diaria
instrumental

Severa ou clinicamente significativa
mas nao ameacadora de vida; pode
condicionar hospitalizagdo ou
prolongamento da hospitalizagao;
pode limitar atividades de vida
diaria de autocuidado

Ameaca de vida; intervencgdo urgente

Morte relacionada com evento
adverso

Assintomatica ou dor ligeira
na cavidade oral; sem
indicagdo para intervengao

Dor moderada ou dlceras
que nao interferem com
a ingestao alimentar;
indicagdo para adaptacgao
da dieta

Dor severa; interferéncia com
a ingestao oral

Consequéncias ameacgadoras
de vida; indicagdo para
intervencgdo urgente

Morte

Neutréfilos < 1.500/microl;
plaguetas < 75.000 /microL;
hemoglobina > 10 g/dI

Neutréfilos 1.000-1.500 /microL
Plaquetas 50.000-75.000 /microL
Hemoglobina 8,0 a 10,0 g/dI

Neutréfilos 500-1000/microL;
plaquetas 25.000-50.000/microL;
hemoglobina < 8,0 g/dI

Neutréfilos < 500/microL;

plaquetas < 25.000/microl;

anemia com necessidade de
intervencgao urgente

Adaptado de Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v5.0 Publish Date: November 27, 2017, disponivel em: https.//ctep.cancer.gov/
protocoldevelopment/electronic_applications/docs/CTCAE_v5_Quick_Reference_5x7.pdf.

¢@o; tal como para os anteriores ndo podemos
afirmar uma contra-indicacdo absoluta; no en-
tanto, dado o seu potencial imunossupressor
e o contexfo de imunossupressdo associado &
neoplasia e as sequelas do seu tratamento, esta
sitvagdo deverd ser devidamente enquadrada.

10

a recuperagdo se taz em curto espago de fempo.
E, por isso, da maior importdncia manter o con-
trolo didrio da gravidade das lesées para poder
fazer a adequada titulagdo descendente no caso
de haver recuperacéo, sob pena de termos toxi-
cidade iatrogénica associada aos opioides.
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A exclusdo de processos infeciosos secundé-
rios & mucosite é mandatéria até pela possibili-
dade de tratamento dirigido; alids, o agravamen-
to das queixas relacionadas com a mucosite
deverd sempre levantar a possibilidade de so-
breinfecdo secunddria.

A evolucdo hematolégica acompanha geral-
mente a evolucdo mucosa; o seu controlo evolu-
tivo é importante, ndo sé pelo risco associado
as citopenias como também pela possibilidade
de alterarmos a estratégia terapéutica em curso.

QUESTOES A TER EM CONTA
NESTE CASO

- Indisponibilidade da via oral;

- Dor intensa desencadeada pelo uso da via
oral (DIO somdtica, incidental, volitiva);

— Agravamento da dor previamente controlada;

- Incerteza quanto & biodisponibilidade dos
férmacos por via oral;

- Apesar da intervencdo de mediadores bio-
quimicos da inflamagdo, o uso de AINE po-
derd estar contraindicado pela toxicidade
hematolégica concomitante;

- Necessidade de assegurar suporte nutricio-
nal adequado;

— Risco associado de infecdo/sobreinfecdo (no-
meadamente reativacdes herpéticas);

- Necessidade de tratar os sinfomas acompao-
nhantes;

- Vigilancia clinica da evolugdo.

CONCLUSAO

A melhoria dos resultados no tratamento do
cancro permitiv obter melhores sobrevidas.

As estratégias de tratamento que utilizamos
apesar da eficdcia, sdo também causadoras de
eventos adversos de vdria ordem, cuja ocorrén-
cia pode comprometer de forma mais ou menos
importante a qualidade de vida dos doentes.

A mucosite & um evento adverso, relativamen-
te frequente no contexto do tratamento sistémico
e pela radiacdo. Para além do impacto nos gas-
tos em satde e na qualidade de vida do doente,
levanta questdes relativas ao seu tratamento que,

Dor irruptiva oncolégica
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nas formas graves, requer com frequéncia hos-
pitalizacdo.

A abordagem da dor, também neste contex-
to, deve ser multimodal. Para além das medidas
dirigidas & mucosite propriamente dita e que
ndo foram objeto desta revisdo, deverd incluir
um plano de tratamento com index terapéutico
adequado, reavaliado de forma sistemdtica, ndo
s6 em funcdo da eficdcia/seguranga como tam-
bém da necessidade da sua manutencdo. A re-
cuperacdo da mucosite deverd ser acompanhada
da titulagdo descendente/suspenséo dos farma-
cos, de forma a obviar a toxicidade iatrogénica
no confexto de terapéutica ftil.
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Metastizacao O0ssea

e radioterapia

Artur Aguiar
Servico de Radioterapia
Unidade de Estudo e Tratamento da Dor
Instituto Portugués de Oncologia Francisco
Gentil (IPOFG)

Porto

Doente do sexo masculino, idade de 70 anos,
diagnosticado com adenocarcinoma da préstata
com metastizacdo éssea difusa, resistente & cas-
tragdo, em progressdo de doenca apéds frata-
mento sistémico de segunda linha com tratamen-
to hormonal (enzalutamida).

Surge com dor infensa em topografia sagra-
da, com instalagdo progressiva em duas sema-
nas que piora com posicdo sentada; em segun-
do tempo, a dor irradia para a nddega direita
com percurso ipsilateral até & face posterior da
coxa, perna e face lateral do pé.

Previamente medicado com gabapentina
(300 mg/dia) e pregabalina (50 mg/dia) por
neuropatia periférica induzida pela quimioterapia
(foram utilizados taxanos na primeira linha de
tratamento sistémico), registando-se fraca adesdo
terapéutica e dificuldade na escalada de doses
dos farmacos por intolerdncia (sonoléncia ex-
cessival.

Em ressondncia magnética lombossagrada,
destaca-se como muito provével etiologia do
quadro dlgico uma metdstase 6ssea na vertente
péstero-lateral direita dos corpos vertebrais de
S1 e S2 e por¢do adjacente da asa direita do
sacro, com componente de partes moles para-
vertebral direito e nos foramina $1-S2 e $2-S3
direitos, com envolvimento da raiz S1 direita,
sem evidéncia de fraturas.

12

380 analgésica opioide até &

60 mg de morfina oral, dividida
em duas tomas, com controlo dlgico completo
em repouso. No entanto, manteve episédios de
dor mal controlada.

QUE TIPO DE DOR?

Dor do tipo misto (nociceptiva e neuropdti-
ca), quer espontdnea (quatro a cinco picos did-
rios) quer associada & deambulacdo e carga
sobre o membro inferior direito, com origem em
metastiza¢do dssea bldstica sagrada, associada
a componente fecidular, com compressdo/invo-
sdo da raiz S1 direita.

Dado ter a dor de base controlada, esta foi
classificada como dor irruptiva espontdnea e
incidental volitiva.

TRATAMENTO PROPOSTO

Perante quadro de dor irruptiva ndo-contro-
lada com impacto significativo na qualidade de
vida (Qol) do doente e na sua funcionalidade
(individuo previamente completamente auténo-
mo), foi proposto tratamento de radioterapia
antidlgica.

Esta decisdo prendeu-se com o facto de a
radioterapia constituir uma modalidade terapéu-
tica com potencial analgésico extensamente do-
cumentado'?, sendo mesmo considerado pela
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International Association for the Study of Pain
(IASP) como o tratamento isolado mais eficaz no
controlo da dor oncoldgica. Revela taxas de
eficacia elevadas, tanto no alivio parcial (60-
90%) como no alivio total da dor (10-40%); este
tratamento pode ser administrado num intervalo
de tempo curto (desde o primeiro dia até cer-
ca de duas semanas), com fracdes didrias de
tratamento que geralmente ndo ultrapassam os
15 minutos de duracdo.

Curiosamente, dados de evidéncia clinica
focados no papel da radioterapia paliativa an-
tidlgica exclusivamente no tratamento da dor
irruptiva oncoldgica (com dor basal controladal)
sGo escassos**. Recentemente, De Lucas® repor-
tou um impacto significativo na redugdo da dor
destes doentes, trés meses apds tratamento de
radioterapia em combinagdo com medicacdo
analgésica de resgate, na sua maioria uma for-
mulagdo de fentanilo sublingual. Notavelmente,
foi também no dominio da Qol que se observa-
ram melhorias relevantes, quer na pontuacéo do
componente mental do 12-ltem Short Form Health
Survey (SF-12) quer na quantidade e qualidade
do sono avaliada pela Medical Outcomes Stu-
dy-Sleep Scale [MOS-SS), e também na sobre-
carga do cuidador avaliada pelo Zarit Caregi-
ver Burden Interview Short Form (ZBI-12). Também
a perce¢do global de melhoria na perspetiva do
doente (PGH) e do médico (CGH) melhoraram
em 43,6 e 81,9% dos casos, respetivamente.

Este tema tem adquirido particular relevan-
cia ao constatar-se que a globalidade dos estu-
dos em dor irruptiva salienta o seu impacto
negativo na Qol dos doentes, nomeadamente
no bem-estar fisico e psicolégico, nas atividades
de vida didria, no sono, no humor e nas rela-
¢des sociaisié.

A avaliagdo desta dimensdo adquire atual-
mente a maior importdncia, tendo em conta que
os estudos em dor oncolégica, de uma forma
geral, nGo avaliam a dor na perspetiva da expe-
riéncia do doente em varidveis como o impacto
no ambiente familiar até ao seu percurso profis-
sional. O estudo European Pain in Cancer Survey
(EPIC) revelou inclusivamente que cerca de 50%
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dos doentes oncolégicos com dor crénica acha-
vam que o seu profissional de sadde néo consi-
derava a avaliagdo da sua Qol como prioritéria’.

O real impacto analgésico da radioterapia
deverd ser avaliado até aos dois meses apds
tratamento; embora o alivio analgésico possa
fazer-se notar desde o primeiro dia de tratamen-
to, a média de resposta estd situada nas duas
semanas pdsfratamento. Este facto prende-se
com a admitida multiplicidade de mecanismos
de acdo associados ao papel analgésico da
radioterapia®, e que podem ir desde a inibicdo
da atividade osteocldstica®!?, ao efeito tumori-
cida com diminuicdo da estimulacdo de nocicep-
tores mecdnicos®, até & diminuicdo precoce do
recrutamento de mediadores inflamatérios asso-
ciados & sensibilizagdo de nociceptores aferen-
tes primdrios®!. No entanto, Hoskin'? j& admi-
tia que apesar de o tratamento de radioterapia
ser eficaz na maioria dos doentes, o mecanismo
de a¢do exato permanece ainda desconhecido,
méxima que permanece até aos dias de hoje.

O dlivio analgésico, quando verificado apds
as primeiras 24 horas, estd associado & dimi-
nuicdo da atividade celular pré-inflamatéria e
da concentracdo de mediadores pré-inflamaté-
rios nos campos de tratamento, estando na base
do efeito analgésico precoce da radioterapia'®.

Atualmente, é também reconhecida a influén-
cia direta dos esquemas de fracionamento sobre
os niveis de mineralizacdo, densidade 6ssea e
recalcificacdo dos locais irradiados em doentes
com metastizacdo dssea'*'3. Os esquemas mais
curtos de fracionamento (fragdo Unica de 8 Gy)
revelam taxas de recalcificacdo dssea menores
quando comparados com esquemas fracionados
de radioterapia (20 Gy em 5 fragdes; 30 Gy
em 10 fragdes)'>.

No entanto, para os diferentes tipos de fracio-
namento a magnitude de resposta analgésica tem
demonstrado ser similar. A diferenca reside habi-
tualmente na duragdo dessa resposta, em que o
tratamento de fracdo Gnica pressupde uma ne-
cessidade de retratamento mais frequente quan-
do comparado com os esquemas fracionados,

com semelhantes perfis de efeitos secundérios'®.
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Embora ndo seja um fema ainda extensa-
mente investigado, para além da duracdo da
resposta analgésica, também a duracéo da res-
posta tumoral (controlo local) parece ser maior
com a utilizagdo de esquemas de tratamento
mais longos. Um dos Unicos estudos prospeti-
vos que avaliou diretamente o impacto do tipo
de fracionamento no controlo local das metdsta-
ses 6sseas dolorosas tratadas com radiotera-
pia demonstrou que fracionamentos mais longos
(10 x 3 Gy; 15 x 2,5 Gy; 20 x 2 Gy) propor-
cionavam um controlo local mais duradouro
quando comparados com esquemas de fragdo
dnica ou mais curtos (1 x 8 Gy; 5 x 4 Gy), com
taxas de controlo local aos 12 meses de 81 e
61%, respetivamente!”.

E POSSIVEL PREVER A EVOLUCAO?

No caso deste doente em particular, é pos-
sivel antecipar uma reposta analgésica mais
precoce dentro da janela temporal habitualmen-
te prevista, tendo em conta que se trata de uma
metdstase com origem num tumor primdrio pros-
tatico. Esta histologia em particular, juntamente
com os tumores mamdrios e, de forma ainda
mais notdvel, os tumores liquidos (mieloma, lin-
foma, leucemia), tende a responder mais preco-
cemente ao fratamento de radioterapia no que
diz respeito ao controlo da dor. De acordo com
uma revisdo sistemdtica, também a duracdo mé-
dia do alivio sinfomdtico (1 vs. 3 meses) e a taxa
de controlo local aos dois anos (86 vs. 30%)
sGo superiores face a histologias consideradas
«desfavordveis», onde se incluem os sarcomas,
melanomas, tumores do trato gastrointestinal,
renais e pulmonares'®.

Existem outros fatores preditores de resposta
& radioterapia antidlgica. A presenca de um
componente neuropdtico que, no caso do doen-
te com dor oncolégica, estd intimamente asso-
ciado a intensidade de dor mais elevada, pior
performance status, pior Qol e utilizagdo mais
intensa de analgésicos, parece aumentar a taxa
de resposta & radioterapia e estd normalmente
associado a uma resposta de maior amplitude®.
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Curiosamente, a presenca de um ou mais
componentes tecidulares envolvendo a metdsto-
se 4ssea aumenta em 100% a probabilidade de
resposta & radioterapia?’. O facto de estas lesdes
estarem associadas a maiores niveis de inflama-
¢do e edema causadores de dor poderd expli-
car, em grande parte, esta particular sensibili-
dade & radioterapia.

No caso das metdstases dsseas vertebrais, é
também expetavel um alivio mais acentuado
sempre que o score de spinal instability neoplas-
tic score (SINS) indica estabilidade espinal. Esta
pontuagdo torna-se uma ferramenta Gtil para
avaliagdo do impacto analgésico da radiotera-
pia, nomeadamente em situagdes de dor coinci-
dente com instabilidade vertebral em que pode-
rd haver beneficio de intervencdo cirirgica
prévia ao tratamento?'.

Um dos fatores que parece afetar negativa-
mente a probabilidade de resposta & radiote-
rapia é a utilizagdo prévia de corticoides. Um
estudo recente, prospetivo e multicéntrico, reve-
lou que a utilizacdo de corticoides pré-rata-
mento de radioterapia implicava uma reducéo
de 57% de probabilidade destes doentes res-
ponderem ao fratamento?®. Os seus autores pro-
puseram que o papel anti-inflamatério da ro-
dioterapia possa jd estar a ser efetuado através
da a¢do destes férmacos, que séo frequente-
mente prescritos em oncologia. Reforcam tam-
bém que a magnitude desta interferéncia ne-
gativa poderd levar a alteragdes na prética
clinica. No entanto, neste estudo ndo foi pos-
sivel avaliar uma relagdo dose-resposta (o re-
gisto das doses utilizadas nos diferentes doen-
tes ndo foi explanado) nem foi possivel concluir
sobre o potencial efeito da utilizagdo deste
férmacos nos momentos peri ou pés-tratamento,
o que demonstra a atual necessidade de mais
investigagdo no campo da radioterapia antidl-
gica e o impacto da coadministragdo de corti-
coides.

Outros fatores que, embora muito commu-
mente discutidos na prdtica clinica, nGo demons-
traram até agora real impacto na predicdo de
resposta ao trafamento e, como tal, ndo deverdo
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servir como eventual critério de excluséo para
radioterapia, sdo: o tipo de metdstases sseas
(osteobldsticas, osteocldsticas ou mistas), a utili-
zacdo ou ndo utilizagdo prévia de medicacdo
opioide, a idade ou o sexo do doente e a loco-
lizacdo das lesdes. No caso das metdstases com
origem em tumores sdlidos, contrariamente ao
tempo de instalacdo do alivio doloroso e & du-
ragdo da resposta, a probabilidade de resposta
a radioterapia ndo varia consoante o tipo histo-
légico tumoral. No entanto, existe uma excecdo
relativamente as metdstases com origem em tu-
mores do rim. Nestas situagdes, a probabilidade
de resposta antidlgica com a radioterapia tem-se
revelado efetivamente menor.

PAIN FLARE

Este fenémeno, que afeta cerca de 30-40%
dos doentes submetidos a radioterapia antidlgi-
ca??, definese como um agravamento dlgico
precoce e fempordrio na regido irradiada. O
seu impacto pode ser significativo, associando-
-se muitas vezes a ansiedade e preocupagdo do
doente relativamente ao sucesso do tratamento.
A presenca ou auséncia desta entidade ndo
estdo relacionados com o sucesso do tratamen-
to. Pensa-se que poderd estar associado & liber-
tagdo precoce de citoquinas pré-inflamatérias,
atendendo a que normalmente cede & adminis-
tracdo de farmacos anti-inflamatérios ndo esteroi-
des ou corticoides??. Apesar da estratégia de
administragdo profildtica de corticoides durante
o tratamento de radioterapia fer mostrado uma
reducdo significativa da incidéncia deste fené-
meno?, torna-se atualmente controversa a sua
utilizagdo, atendendo a que os dados mais re-
centes indicam menores respostas em doentes
que utilizam esta terapéutica previamente & ra-
dioterapia, conforme & explanado neste capitu-
lo. Desta forma, a melhor estratégia para mitigar
este fenémeno poderd passar pela conscienciali-
zacdo do doente sobre a possibilidade da sua
ocorréncia e do recurso a férmacos anti-inflama-
térios apenas pontualmente e apés instalacéo e
constatagdo das queixas.

Dor irruptiva oncolégica
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Metastizacdo éssea e radioterapia

EFEITOS SECUNDARIOS

A radioterapia paliativa antidlgica, para
além de ser considerada um tratamento eficaz,
é também um tratamento carateristicamente se-
guro, o que confribui para a sua eficiéncia.
Relativamente & ocorréncia de complicacdes
agudas, quando surgem, sGo normalmente mais
intensas e prolongadas no tempo nos esquemas
multifracionados. Sdo também mais frequentes,
sendo a taxa de incidéncia de toxicidades G2-4
de aproximadamente 20% nos esquemas multi-
fracionados, e de cerca de 10% nos tratamentos
em fracdo Unica. Esta diferenca atribui-se sobre-
tudo & toxicidade cuténea (eritema) e gastroin-
testinal (dejecdes liquidas, diarreia), geralmente
situacdes que rapidamente revertem no periodo
pés-radioterapia. Também poderdo ocorrer com
maior frequéncia nos tratamentos que incluam
maiores volumes de irradiagdo ou estruturas cri-
ticas (como, por exemplo, a irradiagdo do estd-
mago e a inducdo de nduseas ou vémitos, ou a
irradiacdo do eséfago e a instalacdo de pirose
ou disfagial).

Relativamente as diferencas no perfil e fre-
quéncia de complicacdes tardias, numerosos
estudos prospetivos e aleatorizados demonstra-
ram ndo haver diferencas significativas quando
comparados esquemas de fragdo Unica de
8 Gy com esquemas multifracionados?*, com a
excegdo da incidéncia de fraturas patolégicas
(5% globalmente) que é mais frequente com a
utilizacdo de fracdes Gnicas. Convém salientar
que ndo estdo documentadas diferencas entre
as taxas de incidéncia de mielite rédica, no
caso dos tratamentos de metdstases vertebrais
dolorosas. Destaca-se como outra excecdo, a
utilizacdo da técnica de radioterapia esterotd-
xica corporal (SBRT) em fragdo Gnica, com re-
curso a doses superiores de radiagdo, que estd
associada a um aumento significativo do risco
de fratura vertebral (10 a 39%)%.

De acordo com as normas de atuacdo ba-
seadas em evidéncia da American Society of
Therapeutic Radiology and Oncology (ASTRO),

e para mitigar eventuais efeitos secunddrios, os
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esquemas multifracionados deverdo ser conside-
rados em situacdes de reirradiacdo vertebral,
quando se prevé que uma reirradiagdo ndo seja
exequivel, em lesdes ou locais previamente ope-
rados, em doentes submetidos a cirurgia de
estabilizagdo prévia, em lesdes femorais com
envolvimento cortical superior a 3 cm e nos
casos de compressdo medular ou da cauda
equina com ou sem dor mielorradicular?.

QUESTOES A TER EM CONTA NESTE
CASO
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Avaliagdo do doente com registo de histéria
de intolerdncia a vdrios fdrmacos, nomeada-
mente antineuropdticos;

Compreender o beneficio da radioterapia
antidlgica em situagdes tipicas de dor irrup-
tiva (dor basal controlada);

Perceber o potencial analgésico da radiote-
rapia em lesGo metastdtica, atendendo &
origem histolégica prostética (elevada pro-
babilidade de resposta precoce e mais du-
radoura), ao tipo de lesdo (metdstase dssea
associada a componente tecidular) e as co-
rateristicas da dor (componente neuropdtico);
Evitar interromper estratégias de tratamento
farmacolégico em curso para a dor irruptiva,
e ndo deixar de as otimizar, em virtude do
potencial beneficio da sua utilizagdo em si-
multéneo com a radioterapia;

Reforgar a necessidade em explicar ao doen-
te a imprevisibilidade do inicio de agdo
analgésica que poderd variar de entre o
primeiro dia de tratamento até aos dois me-
ses pdstratamento;

Lembrar o fenémeno de pain flare e progra-
mar antecipadamente estratégias para o
controlar (tranquilizagdo prévia do doente e
prescricdo de fdrmacos anti-inflamatérios
apenas preferencialmente apés inicio do tra-
tamento);

Antecipar um bom perfil de seguranca: risco
baixo de complicagdes tardias, complica-
¢des agudas autolimitadas e com baixo im-
pacto clinico expectdvel.
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idade, com diagnéstico de mieloma mdltiplo de
tipo imunoglobulina G de cadeias kappa sob
tratamento com quimitoterapia e bifosfonatos.
Clinicamente apresentou-se com fraturas patolé-
gicas, secunddrias & doenca de base, na coluna
dorsolombar e corpo do esterno confirmadas
por tomografia computorizada (TC). A dor basal
estava controlada com medicaggo opioide (sul-
fato de morfina 120 mg/dia).

Recorre de urgéncia com quadro de tosse
produtiva, dispneia e dor esternal que agrava
com a inspiragdo, intensidade na escala verbal
numérica (EVN) de 6/10 em repouso e ao
tossir de 9/10. O exame obijetivo, a radiogra-
fia de térax e os meios complementares de
diagnéstico estabelecem o diagnéstico de infe-
¢Go respiratéria alta com insuficiéncia respira-
téria tipo | e dor esternal irruptiva, incidental
(associada & tosse e mobilizacdo do tronco),
de dificil controlo.

Inicia antibioterapia empirica, analgesia com
anti-inflamatérios ndo esteroides faz rotagdo de
opioide; passa a fazer morfina parenteral (25 mg
sc. a cada 4 horas e 25 mg em SOS até de
hora em hora se a dor ndo estiver controlada).
Obteve-se controlo da dor basal, mas manteve
episddios de dor intensa associada aos acessos
de tosse!.
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‘ante dois dipos de dor:

- A dor basal descrita e caraterizada como
dor nociceptiva a somdtica e muito infensa;
estava controlada até & data de recurso &
urgéncia e posterior admissdo;

- Um segudo tipo de dor caraterizada por
episédios de dor irruptiva somdtica, inciden-
tal ndo-volitiva.

O controlo da dor basal prévio ao interna-
mento era adequado. Seguidamente ao interna-
mento, foi obtido um controlo adequado da dor
basal apés rotagdo de opioide (com fitulagdo
de dose). No entanto, a dor irruptiva, condicio-
nada pelos acessos de tosse, bem como o im-
pacto que esta dor tinha na eficdcia da tosse
foram objeto de preocupagéo.

TRATAMENTO PROPOSTO

O método «ideal» para o manuseamento
da dor neste contexto é aquele que de uma
forma simples nos permita analgesia adequa-
da que, por sua vez, permita movimentos res-
piratérios adequados s trocas gasosas e tosse
eficaz; depois de estabilizado serd ainda de-
sejavel que o doente possa colaborar na cine-
siterapia.

A titulagdo do opioide de base néo foi con-
siderada dtil, uma vez que a dor basal estava
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controlada e a dor irruptiva provocada pela
tosse era totalmente imprevisivel. Pelos mesmos
motivos a opgdo farmacolégica por opioides
de accdo rapida para a dor irruptiva, qualquer
que fosse a via (ev., sc., mucosa oral, intrana-
sal) pareceu-nos menos adequada, uma vez
que o fator desencadeante da dor é imprevisi-
vel e tem uma curta duragdo no tempo; os
medicamentos disponiveis tém um perfil tempo-
ral de agdo que ndo demonstra uma efic4cia
previsivel. A hipdtese de aumentar a dose d
opioide basal seria potencialmente deletéric
pelo risco de sedacdo excessiva e pela dim
nuicdo da tosse eficaz.

Dado o cardter incidental desta dor irruptiv
e a sua clara relagdo com a tosse, ponderamc

Figura 1.
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Figura 2.

foram observados eventos adversos secunddrios
& administracdo de anestésicos locais.

EVOLUCAO
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A profileracdo de células plasmdticas anémalas
tem também como consequéncia um aumento do
risco de infecdes por compromiso do sistema
imunitdrio, assim como uma diminuicdo da ati-
vidade e do nimero de células produtoras de
glébulos vermelhos e plaquetas (quer pela doen-
¢a quer pelos tratamentos dirigidos).

Neste caso, o doente estava sob tratamento
citotéxico com melfalan, agente com mielotoxi-
cidade reconhecida e frequente.

Neste contexto, em que ao risco infecioso
associado & doenca de base se associa a toxi-
cidade hematolégica da terapéutica antitumoral,
uma adequada ponderagdo da relagdo custo-
-beneficio deverd ser realizada na opgdo pela
técnica locorregional a realizar.

Os bloqueios centrais (epidural e paraver-
tebral) que poderiam ser uma opgdo analgésica
para este tipo de dor, foram considerados me-
nos adequados pelo maior risco neste doente de
vir a desenvolver complicagdes infeciosas (ab-
cessos ou meningite) e hemorrdgicas (hematoma
epidural)2.

O bloqueio periférico utilizado (PIFB) foi des-
crito pela primeira vez por Fajardo, et al.®3,
com aplicagdo inicial em cirurgia da mama e
posteriormente noutros contextos. Permite sob
controlo ecogréfico de uma forma simples e
reprodutivel, bloquear seletivamente os ramos
cutdneos anteriores dos nervos intercostais no
local em que perfuram os misculos intercostais
e a fascia peitoral profunda na proximidade do
esterno. Estes ramos s@o responsdveis pela iner-
vacdo da pele da parte anterior do térax, assim
como o periosso esternal. A puncdo pleural, a
puncdo vascular inadvertida e a absorgdo sisté-
mica de anestésicos locais sGo as potenciais
complicagdes. Por isso, a ecografia para visuli-
zagdo pleural e a utilizagdo de eco-Doppler
para identificar a arteria tordcica interna e os
seus ramos sdo essenciais para a realizacdo da
técnica em seguranga, diminuindo a possibilida-
de de complicacdes hemorrdgicas durante a
realizacdo da PIFB.

Para conseguir uma reducdo da absorcéo
sistémica de anestésico local, deve ser usada a
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concentrag@o minima de farmaco capaz de pro-
duzir bom controlo analgésico.

A existirem complicagdes hemorrdgicas nes-
fe confexto, estas sdo de «facil» diagnéstico e
fratamento; também eventuais consequéncias sdo
de menor gravidade do que aquelas que encon-
tramos com os bloqueios centrais.

Os bloqueios fasciais da parede torécica
ecoguiados t&m sido um dos avancos mais im-
portante da anestesia locorregional na dltima
década, j@ que, até esse momento, a Unica
forma de bloqueio do térax era com abordagem
do neuroeixo) ou blogueio infercostal.

O bloqueio intercostal apresenta uma maior
dificuldade técnica quando comparado com os
bloqueios fasciais da parede tordcica e, espe-
cialmente, do PIFB. No primeiro, a abordagem
dos primeiros nervos intercostais necessdrios
para controlo dlgico é especialmente dificil pela
presenca da omoplata. O bloqueio dos derma-
tomos necessdrios sem utilizar bloqueios fas-
ciais vai significar a realizagdo de injegdes
moltiplas e bilaterais, com o correspondente
aumento da morbilidade e franco impacto na
qualidade de vida e conforto do doente. Acres-
ce que a colocacdo de cateteres para realiza-
cdo de bloqueio infercostal continuo apresenta
uma taxa elevada de mau posicionamento dos
mesmos e uma distribuicdo ndo-previsivel do
anestésico local como descrito frequentemente
na literatura.

QUESTOES A TER EM CONTA
NESTE CASO

A DIO ¢é secunddria a complicagdo aguda
da doenca (intercorréncia infeciosa) em contex-
to de fatores de localizagdo condicionados pela
doenca (fraturas patolégical.

Consideramos que o index terapéutico dos
férmacos analgésicos, no contexto comorbido
(insuficiéncia respiratéria) era ndo favordvel &
sua utilizacdo pelo que outras alternativas anal-
gésicas foram equacionadas.

A dor ¢é localizada a dermdtomos identific-
veis no térax; existe a possibilidade de recurso a
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técnica invasiva periférica, especialmente apds
a evolugdo nos Ultimos anos dos bloqueios fas-
ciais da parede tordcica com baixo potencial
de riscos associados.

A adequada analgesia local, com resposta
franca em termos de controlo da DIO, permitiu
a evolucdo clinica favordvel, ndo s6 em termos
de tosse eficaz, como também de colaboracdo
na cinesiterapia respiratéria.

O PAPEL DOS BLOQUEIOS
PERIFERICOS NA ANALGESIA
DO DOENTE ONCOLOGICO

O conhecimento aprofundado da inervacéo
fornecida por cada nervo e da sua anatomia é
a condicdo fundamental para o sucesso das
técnicas de intervencdo periféricas.

A ecografia, como método de imagem para
localizagdo das estruturas-alvo periféricas, tem
vindo a desenvolverse nas dltimas duas déca-
das; representa um avango na capacidade de
realizar qualquer tipo de bloqueio periférico.
Permite, & cabeceira do doente ou onde quer
que este se encontre, identificar estruturas ner-
vosas (sensitiva, motora, mista), seguir o seu
trajeto e abordélas na localizagdo de maior
interesse para o médico intervencionista.

Por outro lado, garante um aumento da se-
guranca na aplicagdo, ao permitir visualizar o
nervo a bloquear, as estruturas na proximidade
a evitar (vasos sanguineos, pleura, efc.), bem
como a distribuicdo do anestésico local adminis-
trado em tempo real.

A administracdo de anestésicos na proximi-
dade do nervo é também Util como instrumento
de diagnéstico da via transmissora da dor, per-
mitindo inferir o prognéstico do bloqueio defi-
nitivo.

Em alguns casos, o bloqueio prognéstico
melhora o quadro édlgico durante mais tempo do
que o efeito do anestésico local, persistindo essa
melhoria durante semanas:

- O bloqueio com anestésico local consegue

atuar sobre mecanismos que favorecem a

cronificagéo da dor, jG que pode provocar

Dor irruptiva oncolégica

relaxamento muscular e diminuicdo da sen-

sibilizag@o central e periférica, por suspen-

sGo tempordria de inputs dlgicos;

- A administracdo de corticoide juntamente
com anestésico pode diminuir a inflamacéo
do nervo farget;

- O blogueio tempordrio providencia também
um periodo livre de dor, que pode ser apro-
veitado para rentabilizar a fisioterapia.
Apés confirmagdo de melhoria do quadro

dlgico com o teste diagndstico/prognéstico, pode
ser colocado um cateter na proximidade do ner-
vo (anestésicos locais de forma continua e blo-
queio continuo da chegada de informagdo dlgica
& medula), ou aplicado um bloqueio definitivo
com radiofrequéncia ou com agentes neuroliti-
cos (dlcool, fenol).

As contraindicagdes/riscos dependem do tipo
de bloqueio a realizar; as alteracdes de coagu-
lacdo e a infecdo local sdo comuns a todos os
bloqueios.

Efeitos colaterais normalmente acontecem du-
rante a realizacdo do bloqueio e resultam da
toxicidade do anestésico local ou da proximida-
de de determinadas estruturas em relagdo ao
nervo bloqueado (pneumotérax no bloqueio in-
tercostal, paralisia do frénico no bloqueio do
plexo braquial, efc.).

A revisdo sistemdtica, realizada em 20156
sobre o papel dos bloqueios periféricos no trata-
mento da dor crénica oncoldgica néo identificou
nenhum estudo aleatorizado controlado, pelo
que nenhum grau de evidéncia existe sobre o
papel destes bloqueios na dor oncolégica.

Ainda assim, os artigos publicados pdem em
evidéncia o seu eventual potencial benéfico,
aguardando-se novos estudos que possam acres-
centar informagdo sobre o papel destas terapéu-
ticas no controlo da dor no doente oncoldgico.
Um dos fatores fulcrais para obter estudos que
nos proporcionem a evidéncia do papel dos
bloqueios periféricos no controlo dlgico do
doente oncoldgico é a integracdo de médicos
intervencionistas nas equipas multidisciplinares
de tratamento da dor oncolégica, com especial
destaque para as equipas multidisciplinares em
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contexto de cuidados paliativos como destacado
na revisdo antes mencionada.
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em Oncologia. Apesar das varias modalidades
de tratamentos farmacolégicos sistémicos, o in-
sucesso ferapéutico pode ocorrer em doentes
com DIO. Na literatura cientifica hd uma ausén-
cia de publicacdes que abordam o uso de técni-
cas invasivas no neuroeixo para a DIO. Extrapo-
lando para a DIO os conhecimentos adquiridos
para dor oncolégica (DO), estas técnicas podem
ser consideradas para doentes com dor refratd-
ria. A minha experiéncia pessoal sugere que, em
situagdes especificas, o uso de técnicas invasivas
no neuroeixo promoveu uma diminui¢do da in-
tensidade e nimero de eventos de DIO. Em ca-
sos refratdrios, o uso de técnicas de intervencdo,
isoladas ou em combinacdo com tratamento sis-
témico pode ser Util. Esta modalidade terapéutica
serd sempre uma modalidade de recurso para
tratamento de DIO intratavel. Apesar das técni-
cas invasivas no neuroeixo terem um lugar rele-
vante na DO, as indicacdes para a DIO sdo
dificeis de definir, e cada caso deverd ser discu-
tido em consultas de grupo desta especialidade’.

SISTEMA NERVOSO SIMPATICO

O envolvimento do sistema nervoso simpdti-
co (SNSp) nos mecanismos da nocicepgdo vis-
ceral é relevante. O uso de técnicas analgési-
cas/neuroliticas de gdanglios/plexos do SNSp

Dor irruptiva oncolégica

r uma diminuicdo das queixas

) 4 e, como consequéncia, promo-

ver uma reducdo significativa da intensidade e
nimero de eventos de DIO, principalmente vis-
ceral. A escolha do ganglio/plexo a ser tratado
vai depender da regido onde ocorre a DIO.
Assim, os mais comuns sdo:

- Ganglio estrelado: para dores cabega, cer-
vicais e braquiais;

- Plexo celiaco: para dores viscerais dos quo-
drantes superiores do abdémen;

- Plexo hipogdstrico: para dores viscerais dos
quadrantes inferiores do abdémen e da re-
gido da bacia;

- Génglio impar: para dores perineais e anais.
As opgdes terapéuticas para bloqueio do

SNSp séo os anestésicos locais com/sem corticoi-
de e dlcool para bloqueios neuroliticos. Na lite-
ratura existem vdrios fdrmacos que podem ser
usados, nomeadamente para neurdlise, mas a
auséncia em Portugal limita a selecdo destes. Em
casos selecionados, o uso de radiofrequéncia/
crioterapia pode ser uma opgdo. Os que podem
beneficiar mais destas técnicas serdo os que en-
volvem génglios observados ecograficamente' 24,

VIA ESPINHAL
A administracdo de férmacos por via espi-

nhal, quer por via intratecal quer por via epidural,
é uma opgdo na DO refratdria. Aparentemente
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ndo hé beneficios significativos no uso Gnico de
morfina por esta via, contudo pode vir a ser itil
em perfusdo. A administracdo Unica por via
espinal pode promover mecanismos de modulo-
¢ao neuronal. Como experiéncia pessoal, a ad-
ministragdo Unica ou perfusGo por um periodo
curto de tempo (menos de 72 horas) promove
uma diminuigdo a médio/longo prazo da DIO,
podendo a curto prazo ndo ter grande impacto
na intensidade da dor basal. A coadministracdo
de agentes anestésicos locais, agonistas 0:2-adre-
nérgicos, antagonistas NMDA ou corticoides,
pode melhorar significativamente a qualidade
analgésica. A colocagdo de cateteres, parcial-
mente ou totalmente tunelizados, implica treino
médico e da equipa de cuidadores. E fundamen-
tal implementar programas de ensino, vigiléncia
e monitorizagdo para evitar complicagdes sé-
rias, nomeadamente infeciosas ou farmacolégi-
cas (troca de fdrmacos ou sobredose). A perma-
néncia deste tipo de doentes em regime de
ambulatério deve ser criteriosamente seleciona-
da e implica uma dindmica Unidade de Dor,
Farmécia e doente/familia muito bem articulo-
da. Em situacdes selecionadas e apéds fer sido
garantida eficdcia com doses testes, o uso de
sistemas infusores intratecais subcuténeos po-
dem ser uma opgdo economicamente vidvel e
com beneficio na qualidade de vida®#.

ESTIMULACAO MEDULAR ESPINHAL

A estimulagdo da medula espinhal é uma
técnica de neuromodulacdo bem estabelecida
para dor neuropdtica (DN) crénica. Para a DN
oncoldgica, o seu uso ndo é bem claro, contudo,
em situagdes muito selecionadas, cuja progres-
sdo oncoldgica seja lenta, poderd haver um
beneficio potencial da sua utilizagdo. Nos ulti-
mos anos houve uma melhoria significativa na
tecnologia (hardware e algoritmo de programa-
¢do). A aplicagdo e o sucesso desta modalidade
terapéutica para aliviar DN grave de causas
malignas ou ndo malignas sGo superiores. As
preocupacdes com a estimulagdo medular na DIO
estdo relacionadas com: a) a possivel progressdo
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da dor para outras dreas ndo cobertas pelo
estimulo promovido pelo estimulador e que esta
deixe de ser eficaz; b) a relacdo custo/benefi-
cio/sobrevida favoravel, e c) definir que doentes
poderdo ser candidatos a esta modalidade de
fratamento invasivo®>.

BLOQUEIOS NEUROLITICOS
ESPINHAIS

Podem ser Gteis para a dor focal em nime-
ro reduzido de dermdtomos. A técnica neuroli-
tica espinhal é uma intervengdo altamente dife-
renciada, e tem riscos associados relevantes.
Devem ser explicados os efeitos colaterais e as
complicacdes desta técnica neuroablativa, no-
meadamente a diminuicdo da funcdo motora
e dlteracdes da funcdo sensitiva. A neurdlise
pode ser quimica (por exemplo, dlcool) ou fisi-
ca (por exemplo, radiofrequéncia, crioterapia).
O beneficio pode ser limitado, e ser dificil de
prever o real impacto e duragdo da ablagdo.
Previamente, devem ser realizados bloqueios-
teste, e os doentes em estddios mais avancados
da doenca oncolédgica sdo os que mais podem
beneficiar®.

MODULACAO RADICULAR

O uso de técnicas ndo-ablativas mas que
possam promover modulacdo do impulso neu-
ronal, nomeadamente a nivel do génglio da
raiz dorsal, é aplicado para certas dores radi-
culares. As indicacdes desta técnica em DO
estdo limitadas a doentes com dores refratdrias
de territérios radiculares bem definidos. A sua
aplicagdo em DIO poderd ter interesse em si-
tuacdes nas quais a dor irruptiva envolva um
trajeto radicular especifico. Classicamente, o
método de tratamento usado é a radiofrequén-
cia pulsada. Contudo, com o aparecimento de
estimuladores neuronais percutdneos com ge-
rador externo, o interesse pode ser maior. O
uso desta modalidade, ao contrério da radio-
frequéncia pulsada, estd limitado a um nervo
ou raiz*3.
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CONCLUSAO

O uso de técnicas invasivas no neuroeixo
com vista a bloquear, modular ou lesionar estru-
turas nervosas para diminuir a transmissdo da
dor pode ser uma opgdo clinica na DIO. Apesar
de haver uma auséncia de publicacdes sobre
este tema na literatura clinica, o uso destas
técnicas deve ser considerado nos doentes com
dor refratéria. O uso destas técnicas de inter-
vencdo, isoladas ou em combinacdo com trata-
mento sistémico, deverd ser discutido em consulta
de grupo, e deverdo ser bem definidos riscos/
beneficios. Os doentes com DIO que mais po-
dem beneficiar destas técnicas serdo aqueles
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doentes que mais beneficiam de técnicas invasi-
vas para a DO basal. A formagdo e a prepara-
¢Go das equipas e a elaboracdo de protocolos
bem definidos s@o fundamentais para o sucesso.
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Porto

Sexo feminino, 60 anos, vive sé. Diagndstico
h& cerca de nove meses de tumor localmente
avancado da cavidade oral. Recentemente diag-
nosticada com perturbagéo depressiva com com-
ponente ansiosa, medicada com escitalopram
20 mg/dia, e referenciada para psicoterapia de
orientagdo humanista-experiencial.

Orientada para a Unidade de Estudo e Tra-

sficio na sua capacidade para
atividades de vida didria e atividades de vida
didria instrumental.

CONCEITO

Da andlise da definicgdo de dor enquanto
«experiéncia multidimensional desagradavel, en-
volvendo n&o s6 um componente sensorial mas,
tcmbém um combonente emOCiOnGl e aue se

Q

Cognicao/Significado da dor

Terapéuticas
«sométicas»

Emocao/Sofrimento

Terapéuticas
Psicossocials

(bio)

| O>x»n'orn(—>—nC)Z|

<=p | Ambiente social/Rede de suporte

Figura 1. A natureza multidimensional da dor na doenga oncolégica (adaptado de Breitbart?).
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ca, aumentou o uso da medicacdo de resgate,
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Avaliacao/conceito multidimensional da dor

Cognicao/Significado da dor

Terapéuticas
«somaticas»

Emoc&o/Sofrimento

Terapéuticas
Psicossocials

(bio)

Ambiente social/Rede de suporte
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Figura 1. A natureza multidimensional da dor na doenga oncolégica (adaptado de Breitbarf?).

modulacdo, a clarificacdo dos objetivos pes-
soais a alcangar no seu tratamento (personali-
zed pain goal) e a realizagéo de reavaliagdes
regulares ao longo do tempo'.

Na avaliagdo, hd um aspeto muito importan-
fe que consiste na compreenséo da via da expres-
sGo da dor. A lesdo tecidular ocasiona dor que
é transmitida através das vias aferentes até ao
cértex sensorial, onde é percecionada e, de
seguida, expressa pelo doente. Hé vdrios modu-
ladores que inferferem na sua expressdo como
a sinfomatologia depressiva e ansiosa, a exis-
téncia de sofrimento emocional, a existéncia de
compromisso cognitivo e a utilizagdo dos farma-
cos analgésicos. Assim se compreende que ndo
ha uma relacdo linear entre a lesdo tecidular ou
a progressdo do tumor e a dor que o doente
refere. Podemos encontrar doentes com uma dor
muito menos intensa do que seria de esperar,
considerando o resultado dos exames de imo-
gem, ou doentes com expressdo de dor intensa
nos quais o sofrimento emocional causado, por
exemplo, pelo receio de progressdo, pode ter
um contributo muito mais relevante do que a
massa tumoral em si'.

Os fatores psicoldgicos sGo centrais na expe-
riéncia da dor e no seu tratamento, de acordo

Dor irruptiva oncolégica

com o modelo biopsicossocial, que engloba fato-
res sensoriais, cognitivos, emocionais, comporta-
mentais e ambientais que interagem para deter-
minar como a dor é experimentada, expressa e
gerida. A dor ndo-controlada pode gerar ansie-
dade, sentimentos de desamparo e desesperanca
e é um fator de risco para depressdo e suicidio’.

Portenoy, et al.3, concluiram no seu estudo
que a intensidade da dor irruptiva e a frequén-
cia dos episddios influenciavam a percegdo do
paciente da sua dor basal, anteriormente con-
trolada. Os pacientes com dor irruptiva apresen-
tavam maior ansiedade e maiores limitacdes fi-
sicas e sociais, o que a transforma num fenémeno
prevalente e heterogéneo?.

A perspetiva dos outros elementos para além
da equipa médica e de enfermagem, como o
psicélogo/psiquiatra, o assistente social e o con-
selheiro espiritual, é fundamental porque permi-
te prevenir, defetar e lidar com fatores de risco
para a dor oncolégica de dificil controlo e com
o sofrimento. O siléncio e o sofrimento ndo-re-
velado podem exacerbar a expressdo da dor e
aumentar os niveis de ansiedade, podendo levar
ao uso inadequado de opioides e de benzodia-
zepinas, com a possibilidade de comprometer
as capacidades cognitivas e precipitar quadros
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confusionais. A intervencdo multidisciplinar aju-
da o doente e, muitas vezes, também a familia,
a compreender o que se passa, possibilitando a
expressdo das emogdes, o que leva & redugdo
dos sinfomas e ajuda a clarificar e diferenciar
as experiéncias de dor e de sofrimento’.

RISCO DE USO INADEQUADO
DE OPIOIDES

Hé alguns anos atrds, o diagnéstico de can-
cro implicava em muitos casos orientar o doente
para tratamento sintomdtico/cuidados paliati-
vos, dada a inexisténcia de op¢des com index
terapéutico adequado. Neste contexto, o trata-
mento com opioides era considerado uma abor-
dagem importante, ndo existindo a preocupagdo
com a possibilidade de abuso. No entanto, com
as faxas crescentes de sobrevivéncia e expetati-
va de vida prolongada na maioria dos tipos de
cancro, esta questdo G ndo é tdo improvavel,
mas provavelmente ainda é subestimada®®.

As diferencas entre o uso legitimo de opioi-
des e os padrdes de uso ndo-médico podem ser
subtis, pelo que os estudos se tém esforcado por
esclarecer conceitos-chave, como adicdo, abuso
ou uso indevido, tolerdncia e dependéncia fisica.

Propdem-se as seguintes definicdes' 1*:

- Dependéncia fisica: ocorréncia de uma sin-
drome de abstinéncia apds a cessacdo ou
redugdo abrupta de uma substéncia, ou ad-
ministracdo de um seu antagonista;

- Toleréncia: necessidade de aumento da do-
sagem da substéncia para manter o mesmo
efeito, através de um mecanismo farmacolé-
gico ou de condicionamento psicolégico;

— Abuso de substancia: utilizacdo de uma subs-
téncia, ndo respeitando as normas sociocul-
turais e de sadde fisica e mental (por exem-
plo, consumo de drogas ilicitas ou uso de
substdncias prescritas sem orientacdo clinical);

- Adicgo: corresponde a comportamento disfun-
cional associado ao uso com risco de uma
substancia (por exemplo, perda de controlo,
uso compulsivo e exponencial, continuacéo
do consumo apesar da percegdo de dano);
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— Pseudoadicdo: distress e comportamento de
procura de opioides secunddrio a controlo
inadequado da dor;

— Comportamento aberrante na populagéo com
patologia orgdnica: qualquer comportamen-
to duvidoso, ndo-normativo, no contexto de
utilizagdo de substdncias que é sugestivo de
abuso, classificado em continuum de ligeiro-
-grave (por exemplo, falsificacdo de receitué-
rio, extravio frequente de receitas, escalada
continua de dose, obtencdo da substancia
em meios ilegais, injecdo das formulagdes
orais, consumo simultdneo de substéncias
ilicitas).

O uso inadequado de opioides existe ao
longo de um amplo continuum. Na maior parte
dos casos, o uso indevido de opioides manifes-
ta-se através de comportamentos inadequados
relativamente leves, como ndo tomar os medica-
mentos de acordo com a prescri¢do (ndo tomar
nos dias bons e duplicar a dose nos dias maus),
coping quimico (fomar opioides para aliviar a
ansiedade ou ajudar a melhorar o humor), abu-
so (uso recreativo), adigdo, e distragdo. A maio-
ria dos doentes oncolégicos com prescricdo de
opioides para controlo da dor ndo se torna
dependente deles?.

Os fatores de risco para o uso inadequado
de opioides parecem ser os mesmos para os
doentes oncoldgicos e n&o-oncolégicos, tais
como: consumo de dlcool, consumo de cocaina,
abuso de substéncias (outras), histéria familiar
de abuso de substancias, prescricdo atual de
opioides, doenca mental, jogo patoldgico, pro-
blemas legais, experiéncia traumdtica e idade
jovem®?. O tratamento crénico com opioides
pode representar um forte fator de risco para
o desenvolvimento de comportamentos de abu-
so/uso indevido de opioides, particularmente os
rapid-onset opioids'®.

Ndo quer isto dizer que a prescri¢do deva
ser restritiva ou adiada pelos receios associados
ao mau uso; como para qualquer estratégia
farmacolégica, devemos socorrer-nos dos ins-
trumentos disponiveis para avaliar o balango
risco/beneficio associado & sua prescricdo.

Tépicos em destaque na



De acordo com uma revisdo sistemdtica re-
cente, o Pain Medication Questionnaire (PMQ)
e o Screener and Opioid Assessment for Patients
with Pain (SOAPP) mostraram a melhor evidén-
cia na previsdo do uso indevido de opioides
prescritos, e o Current Opioid Misuse Measure
(COMM|) teve o melhor desempenho na triagem
de uso indevido atual em doentes ndo oncolé-
gicos'!.Tendo em conta que os doentes com dor
oncoldgica séo globalmente compardveis com
os individuos com dor ndo-oncoldgica, em ter-
mos de fatores de risco para o uso inadequado
de opioides, podemos assumir que estes instru-
mentos também podem ser aplicados no contex-
to da oncologia.

A literatura recomenda que os doentes onco-
l6gicos em tratamento com opioides necessitam
de avaliagdo clinica regular para maximizar o
tratamento adequado e minimizar o uso indevi-
do, que deve incluir contratos terapéuticos, do-
seamento de drogas na urina e avaliagcdes pe-
riédicas da dor’12.

O uso de opioides como a Unica modalida-
de de tratamento na dor crénica oncolégica ndo
é recomendado como estratégia base. A mesma
afirmacdo se aplica & dor irruptiva, em que é
necessaria uma abordagem multidisciplinar, infe-
grando estratégias de tratamento farmacolégico,
psicolégico e psicoterapéutico, e de educagdo,
para além das estratégias de identificacdo etio-
légica e fatores desencadeantes, identificagdo
essa que poderd permitir um tratamento dirigido.

As abordagens educativas preconizam que
as informacdes e os recursos sejam incorpora-
dos na comunicagdo entre profissionais de sa-
de e doente/familia, no sentido de capacitar o
doente (e os cuidadores familiares) para planear
e gerir com confianca a sua dor em parceria
com a equipa de sadde. O objetivo é ensinar o
doente a compreender e a comunicar as suas
queixas e as necessidades de medicacdo, bem
como promover a autoeficdcia e a confianga na
sua capacidade para lidar com a situagdo. In-
formar o doente e a familia sobre as reacdes
emocionais que sdo normais, que o alivio da
dor é importante medicamente e que ndo hd
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qualquer beneficio em ndo a tratar; fornecer
informacdio sobre os efeitos colaterais dos trata-
mentos farmacolégicos e dar informacdes sobre
como gerir estes sinfomas para evitar md ade-
sGo ao tratamento; providenciar suporte emocio-
nal, ajudando-os a perceber que as suas quei-
xas dolorosas vao ser consideradas; garantir
que os profissionais irGo trabalhar em conjunto
com o doente/familia; descrever o plano de
tratamento e os resultados esperados; assegurar
disponibilidade; informar o doente/familia de
que hd sempre algo que pode ser feito, bem
como disponibilizar informagdo sobre outros
sintomas nocivos devem ser prdticas comuns’.

O reconhecimento da importéncia dos fato-
res psicolégicos na experiéncia de dor, sobretu-
do dos fatores cognitivos, levou ao desenvolvi-
mento de abordagens cognitivo-comportamentais.
Aquilo que a pessoa pensa, as suas suposicdes
e expetativas afetam a experiéncia de dor e as
suas respostas emocionais e comportamentais.
Estudos sobre as estratégias para lidar com a
dor verificaram que a catastrofizacéo (fixar-se
sobre o pior resultado possivel de uma situagdo
e hipervalorizar a probabilidade de que ele ird
recorrer) estd associada a aumento da dor e da
ansiedade. Existe evidéncia de que as aborda-
gens cognitivo-comportamentais com foco na
catastrofizacdo e na autoeficdcia conduzem a
uma melhoria na gestdo da dor.

As terapias cognitivo-comportamentais in-
cluem um leque de intervengdes que tém como
finalidade ensinar os doentes a responder & dor
através de uma mudanga a nivel dos pensamen-
tos e/ou comportamentos. O treino cognitivo fo-
ca-se na reformulagdo de pensamentos desaijus-
tados, sobretudo de catastrofizagdo (por exemplo,
«S6 vai piorars, «N&o suporto isto», «J& ndo
aguento mais»), e na procura de pensamentos
alternativos e mais adaptativos (por exemplo,
«Vou conseguir»). Procura ensinar os doentes a
usar alternativas, como envolvimento em ativida-
des distrativas e estimulantes, utilizagdo adequa-
da da medicacdo e realizacdo de exercicio fi-
sico. Desta forma, sdo ajudados a identificarem
os fatores de alivio e de agravamento.
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As abordagens comportamentais, como o
treino de relaxamento e o relaxamento imagéti-
co, para além de terem beneficios psicolégicos,
adicionam entradas sensoriais para o cérebro
que podem modificar os pensamentos e as res-
postas emocionais. J& o ioga e a meditagdo
afastam o foco do pensamento na dor’.

BIBLIOGRAFIA

1. Albuguerque E, Cabral A. Psico-Oncologia Temas Fundamentais.
2015;26:28392.

2. Breitbart W, Park |, Katz A. Pain. PsychoOncology. 2010;30:
21528.

3. Portenoy RK, Payne D, Jacobsen P. Breakthrough pain: character-
istics and impact in patients with cancer pain. Pain 1999;81(1-

2):129-34.
4. Simdes A, Irruptive pain in advanced cancer. Rev Dor. SGo Paulo,
2011:12(2):166-71.

5. Carmichael AN, Morgan L, Del Fabbro E. Identifying and assess-
ing the risk of opioid abuse in patients with cancer: an infegrative

review. Subst Abuse Rehabil. 2016;7:71-9.

30

B OO O

. Benneft M, Paice JA, Wallace M. Pain and Opioids in Cancer

Care: Benefits, Risks, and Alternatives. Am Soc Clin Oncol Educ
Book. 2017:37:705-13.

. Pergolizzi )V Ji, leQuang JA, Berger CK, Raffa RB. The Basic

Pharmacology of Opioids Informs the Opioid Discourse about
Misuse and Abuse: A Review. Pain Ther. 2017;6(1):1-16.

. Peck KR, Ehrentraut JH, Anghelescu DL. Risk factors for opioid

misuse in adolescents and young adults with focus on oncology
seffing. | Opioid Manag. 2016;12(3):205-16.

. Hah JM, Sturgeon JA, Zocca |, Sharifzadeh Y, Mackey SC. Fac-

fors associated with prescription opioid misuse in a crosssection-
al cohort of patients with chronic non-cancer pain. | Pain Res.
2017;10:979-87.

. Granata R, Bossi P, Bertulli R, Saita L. Rapid-onset opioids for the

treatment of breakthrough cancer pain: two cases of drug abuse.

Pain Med. 2014:15(5):758-61.

. lawrence R, Mogford D, Colvin L. Systematic review fo determine

which validated measurement tools can be used to assess risk of
problematic analgesic use in patients with chronic pain. Br ] An-

aesth. 2017;119(6):1092-109.

. Ravenzahn S, Sima A, Cassel B, Noreika D, Gomez TH, Ryan

L, et al. Urine drug screen findings among ambulatory oncology
patients in a supporfive care clinic. Support Care Cancer. 2017;

25(6):1859-64.

. Complon P, Chang YuPing. Substance Abuse and Addiction Impli-

cations for pain management in patients with cancer. Clin ] Oncol

Nurs. 2017;21(2):203-9.

Tépicos em destaque na



RGN -



	Capa
	Portadilla
	Creditos
	Autores
	Abreviaturas
	Índice
	Prefácio
	Capítulo 1
	Introdução
	A dor na evolução da doença oncológica  
	A dor irruptiva em oncologia  
	Epidemiologia da dor irruptiva em oncologia 
	Classificação da dor irruptiva em oncologia  
	Epidemiologia da dor irruptiva em oncologia 
	Etiologia da dor irruptiva  em oncologia 
	Diagnóstico de dor irruptiva em oncologia 
	Bibliografia

	Capítulo 2
	Vinheta clínico  
	Que tipo(s) de dor? 
	Toxicidade mucosa  da quimioterapia e tratamento analgésico proposto  
	Mas, na prática, como se faria a abordagem deste caso?  
	É possível prever a evolução?  
	Questões a ter em conta  neste caso 
	Conclusão  
	Bibliografia 

	Capítulo 3
	Caso clínico 
	Que tipo de dor? 
	Tratamento proposto 
	É possível prever a evolução? 
	Pain flare 
	Efeitos secundários 
	Questões a ter em conta neste caso 
	Bibliografia 

	Capítulo 4
	Caso clínico 
	Que tipo de dor?  
	Tratamento proposto  
	Evolução  
	Discussão  
	Questões a ter em conta  neste caso 
	O papel dos bloqueios perifericos na analgesia  do doente oncológico 
	Bibliografia 

	Capítulo 5
	Sistema nervoso simpático  
	Via espinhal 
	Estimulação medular espinhal 
	Bloqueios neurolíticos espinhais 
	Modulação radicular 
	Conclusão 
	Bibliografia 

	Capítulo 6
	Vinheta clínica 
	Conceito
	Risco de uso inadequado de opioides 
	Bibliografia 


	indice 6: 
	Página 1: 
	Página 2: 

	pag siguiente 6: 
	Página 1: 
	Página 2: 

	Volver 8: 
	pag anterior 8: 
	Volver 6: 
	Página 2: 

	pag anterior 6: 
	Página 2: 

	Volver 7: 
	Página 3: 

	indice 7: 
	Página 3: 

	pag anterior 7: 
	Página 3: 

	pag siguiente 7: 
	Página 3: 

	Volver 3: 
	Página 4: 
	Página 6: 
	Página 10: 
	Página 12: 
	Página 14: 
	Página 15: 
	Página 31: 

	indice 3: 
	Página 4: 
	Página 6: 
	Página 10: 
	Página 12: 
	Página 14: 
	Página 15: 
	Página 31: 

	pag anterior 3: 
	Página 4: 
	Página 6: 
	Página 10: 
	Página 12: 
	Página 14: 
	Página 15: 
	Página 31: 

	pag siguiente 3: 
	Página 4: 
	Página 6: 
	Página 10: 
	Página 12: 
	Página 14: 
	Página 15: 
	Página 31: 

	Volver 2: 
	Página 5: 
	Página 7: 
	Página 9: 
	Página 20: 
	Página 26: 
	Página 34: 

	indice 2: 
	Página 5: 
	Página 7: 
	Página 9: 
	Página 20: 
	Página 26: 
	Página 34: 

	pag anterior 2: 
	Página 5: 
	Página 7: 
	Página 9: 
	Página 20: 
	Página 26: 
	Página 34: 

	pag siguiente 2: 
	Página 5: 
	Página 7: 
	Página 9: 
	Página 20: 
	Página 26: 
	Página 34: 

	Volver 5: 
	Página 8: 
	Página 17: 
	Página 19: 
	Página 21: 
	Página 23: 
	Página 25: 
	Página 27: 
	Página 29: 
	Página 33: 
	Página 35: 
	Página 37: 

	Indice 3: 
	Página 8: 
	Página 17: 
	Página 19: 
	Página 21: 
	Página 23: 
	Página 25: 
	Página 27: 
	Página 29: 
	Página 33: 
	Página 35: 
	Página 37: 

	indice 5: 
	Página 8: 
	Página 17: 
	Página 19: 
	Página 21: 
	Página 23: 
	Página 25: 
	Página 27: 
	Página 29: 
	Página 33: 
	Página 35: 
	Página 37: 

	pag anterior 5: 
	Página 8: 
	Página 17: 
	Página 19: 
	Página 21: 
	Página 23: 
	Página 25: 
	Página 27: 
	Página 29: 
	Página 33: 
	Página 35: 
	Página 37: 

	pag siguiente 5: 
	Página 8: 
	Página 17: 
	Página 19: 
	Página 21: 
	Página 23: 
	Página 25: 
	Página 27: 
	Página 29: 
	Página 33: 
	Página 35: 
	Página 37: 

	descrip_autor_cap 3: 
	Ir a autor cap: 
	 3: 
	 4: 
	 5: 
	 6: 
	 7: 

	Indice 1: 
	Página 10: 
	Página 12: 
	Página 14: 

	cap_1_tab_1: 
	Volver 4: 
	Página 11: 
	Página 13: 
	Página 16: 
	Página 18: 
	Página 22: 
	Página 24: 
	Página 28: 
	Página 30: 
	Página 32: 
	Página 36: 
	Página 38: 

	Indice 2: 
	Página 11: 
	Página 13: 
	Página 16: 
	Página 18: 
	Página 22: 
	Página 24: 
	Página 28: 
	Página 30: 
	Página 32: 
	Página 36: 
	Página 38: 

	indice 4: 
	Página 11: 
	Página 13: 
	Página 16: 
	Página 18: 
	Página 22: 
	Página 24: 
	Página 28: 
	Página 30: 
	Página 32: 
	Página 36: 
	Página 38: 

	pag anterior 4: 
	Página 11: 
	Página 13: 
	Página 16: 
	Página 18: 
	Página 22: 
	Página 24: 
	Página 28: 
	Página 30: 
	Página 32: 
	Página 36: 
	Página 38: 

	pag siguiente 4: 
	Página 11: 
	Página 13: 
	Página 16: 
	Página 18: 
	Página 22: 
	Página 24: 
	Página 28: 
	Página 30: 
	Página 32: 
	Página 36: 
	Página 38: 

	cap_1_fig 1: 
	descrip_autor_cap 4: 
	cap_2_tab1: 
	tab 1: 
	cap_2_tab3: 
	tab 3: 
	descrip_autor_cap 5: 
	cap_4_fig 1: 
	cap_4_fig 2: 
	fig 1: 
	fig 2: 
	descrip_autor_cap 6: 
	cap_6_fig 1: 
	indice 8: 
	Página 39: 

	pag anterior 8: 
	Página 39: 

	Botón 2: 
	Volver 9: 
	pag siguiente 9: 


