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Adjuvantes dos analgésicos

12 Pés-graduagdo em
Cuidados Paliativos
Ferraz Gongalves

Definicéo

« E qualquer farmaco cuja indicagdo
primaria ndo € o tratamento da dor mas
que pode ter efeito analgésico em
algumas situagdes.

Corticosterodides

Sao adjuvantes em varios tipos de dor associada ao cancro.
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nervo -
Né&o se conhece o mecanismo de acgéo dos corticosteréides como analgésicos, mas
provavelmente esté relacionado com os seus efeitos anti-edema e anti-inflamatérios. corticosterdides
Indicagbes //*\
— dor ¢ssea ( )\
—
— dor neuropatica (infiltragao ou compress&o)
nervo

— cefaleias (hipertensao intracraniana)
— dor visceral (obstrucdo de uma viscera oca ou distensdo da cépsula)

. /. . s.

Corticosteroides Corticosteroides

* Preparagdes:
— Prednisolona;
— Metilprednisolona;

— Dexametasona.

A dose dexametasona é a de 16 mg
— pode usar-se numa s6 dose diaria.

Pode usar-se por via O, SC, IV ou IM.

A equivaléncia entre os corticosterdides mais usados quanto ao efeito anti-inflamatério
& a seguinte:

— dexametasona, 0,75 mg =
— prednisolona, 5 mg =
— metilprednisolona, 4 mg.
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Corticosteroides

» Multiplos efeitos indesejaveis possiveis:

—com a sua administragdo,
« hiperglicemia
« alteragdes mentais
« alteragdes do sono
« miopatia
« susceptibilidade a infecgbes
« Ulcera péptica
— Com a sua redugéo/suspensao.

Dor neuropatica

antidepressivos
anticonvulsivos

« corticosterdides

« anestésicos locais

« antagonistas dos receptores NMDA
* baclofeno

« calcitonina

« agentes topicos

Antidepressivos

Tém acgdo analgésica em varios tipos de dor cronica.
A maioria dos estudos avaliou as aminas triciclicas terciarias como a amitriptilina, a
imipramina, a doxepina e a clomipramina.

O melhor estudado de todos é, de longe, a amitriptilina.

Antidepressivos

A mais bem estabelecida indicagao para os antidepressivos triciclicos como

analgésicos € o tratamento da dor neuropatica.

Esta bem estabelecido o seu papel na dor disestésica continua, mas estudos mais

recentes mostraram que sao Uteis também na dor lancinante.

Os antidepressivos usam-se ainda na dor complicada por depressao e insonia.

Antidepressivos

A cardiotoxicidade é o efeito indesejavel mais grave mas é raro.

O risco pode minimizar-se excluindo do tratamento doentes com doenca cardiaca
significativa como arritmias, alteragdes da condugéo ou insuficiéncia e seleccionando

os agentes menos cardiotoxicos.

A hipotens&o ortostatica € mais frequente em idosos; este sintoma desenvolve-se com

menos frequéncia com a nortriptilina.

Antidepressivos

A sedagéo ¢ extremamente comum, mas muitos doentes desenvolvem tolerancia a

este sintoma ap6s alguns dias ou semanas de tratamento.

Por vezes ocorre confusao, mais frequente nos idosos e nos que tém encefalopatias

devido a doenga ou ao uso de outros farmacos.

A nortriptilina € menos sedativa do que as aminas terciarias.
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Antidepressivos

Sé&o comuns os efeitos anticolinérgicos, pelo menos com as aminas terciarias.
Podem ser ligeiros ndo constituindo impedimento a terapéutica,

~ mas alguns doentes acham perturbadores a secura da boca, a obstipagéo e o enevoamento da viséo.
Ocorrem raramente efeitos mais graves como taquicardia, retengéo urinaria ou
precipitagédo de glaucoma agudo.
A probabilidade de se desenvolver retengéo urinaria € maior em doentes com histéria
de prostatismo.

Doentes ja tratados por glaucoma devem ser avaliados por um oftalmologista.

Antidepressivos

A dose inicial deve ser baixa, 10 mg em idosos e 25 mg em mais jovens,

com aumentos do mesmo tamanho da dose inicial, em cada 2 a 4 dias até se atingir o
nivel eficaz habitual (50-150 mg);

administra-se geralmente numa sé dose a noite.
O efeito maximo pode obter-se apenas entre as 2 e as 6 semanas

Recomenda-se a escolha da nortriptilina

Antidepressivos

A duloxetina é um antidepressivo inibidor selectivo da recaptagdo da
serotonina e da norepinefrina (ISRSN)

Eficaz no tratamento da neuropatia diabética dolorosa.

A dose inicial recomendada é de 30 mg/d, aumentando para 60 mg ao
fim de uma semana em dose Unica diéria.

O efeito indesejavel mais comum séo as nauseas.

Deve ser usada com cuidado em doentes com insuficiéncia hepatica e
nos que abusam do alcool e ndo deve ser usada na insuficiéncia renal
grave.

O seu uso concomitante com o tramadol pode precipitar uma sindrome
da serotonina.

Antidepressivos

Avenlafaxina é também um ISRSN mostrou-se eficaz em diferentes
tipos de dor neuropatica.

A dose inicial é de 37,5 mg, 1 a 2 vezes por dia, aumentando 75 mg
semanalmente, até a dose de 225 mg/d.

A dose deve reduzir-se na insuficiéncia renal e na insuficiéncia hepatica.
O seu efeito indesejavel mais frequente sdo as nauseas.

Deve ser evitada em doentes com doenga cardiaca.

O uso com o tramadol pode precipitar uma sindrome da serotonina, mas
interage com muitos outros farmacos.

Ainterrupgdo abrupta do tratamento com venlafaxina pode precipitar
uma sindrome de abstinéncia, pelo que deve ser retirada gradualmente.

Anticonvulsivos

A carbamazepina causa frequentemente sedagao, tonturas, nauseas e desequilibrio.
Estes efeitos podem ser minimizados pelo uso de doses baixas iniciais; a intensidade
destes sintomas diminuiu na maioria dos doentes ao fim de algumas semanas.

Em 2% dos doentes ha leucopenia e/ou trombocitopenia; raramente, ha anemia
aplastica. Por isso, deve fazer-se um hemograma antes do inicio do tratamento, repeti-
lo 2 a 4 semanas depois e, a partir dai com intervalos de 3 a 4 meses.

Um numero de leucécitos abaixo de 4000 é geralmente considerada uma contra-
indicagéo para o tratamento, e uma redugéo para menos de 3000 (ou menos de 1500
neutrdfilos) durante o tratamento deve levar a interrupgéo do farmaco; o uso deve ser
cuidadoso quando ha trombocitopenia ou risco de faléncia medular, como em doentes
a fazer quimioterapia.

Anticonvulsivos

Outros efeitos indesejaveis raros sdo:

lesdo hepatica,

hiponatremia por secregdo inapropriada de hormona antidiurética
insuficiéncia cardiaca congestiva.

Deve testar-se também a fungao hepatica e renal antes do tratamento e
depois periodicamente.

Carbamazepina — a dose inicial € de 100 mg cada 12 h e a dose eficaz
é de 100 a 400 mg cada 6 a 8 h.
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Anticonvulsivos

» A gabapentina produz como efeitos indesejaveis mais
frequentes:

— sonoléncia, tonturas, ataxia, fadiga, nistagmo, tremor, diplopia, cefaleias, rinite e
nauseas e vomitos.

* Menos frequentemente aparece:

— faringite, disartria, aumento de peso, dispepsia, amnésia, nervosismo, tosse e
mialgias.

+ Dose inicial de 300 mg/d, aumentando-se depois para 900 a 3600 mg/d.

— Na insuficiéncia renal e nos doentes em hemodidlise as doses devem ser
reduzidas.

Anticonvulsivos

» Apregabalina também se mostrou eficaz em varios tipos de
dor neuropatica.

+ E um farmaco semelhante a gabapentina, incluindo no que
respeita ao perfil de efeitos indesejaveis.

* Pregabalina — dose inicial de 75 mg 2x/d, aumentado com
intervalos de 3 a 7 dias 150 mg, até a dose de 300 mg 2x/d.

— Na insuficiéncia renal é necessario reduzir as doses.

Blogueadores dos receptores NMDA

« Actualmente, existem 2 inibidores dos receptores da N-metil-
D-aspartato (NMDA) disponiveis:
— dextrometorfano
— cetamina.

* Podem ter acgdo em muitos tipos de dor, mas tém sido
usados essencialmente na dor neuropatica.

Bloqueadores dos receptores NMDA

« Acetamina é um anestésico geral que em doses subanestésicas se tem
usado no controlo da dor.

« E sobretudo utilizada na dor neuropética nao controlada com os
adjuvantes atras descritos.

« Em cuidados paliativos a via O e a SC sdo as mais utilizadas.

Blogueadores dos receptores NMDA

« Por via O a sua biodisponibilidade é de 10 a 20%.

* Mas a sua dose parece nao necessitar de ser mais elevada do que
fosse administrada por via IM ou SC porque o seu metabolito

norcetamina, produzido na primeira passagem pelo figado, é activo.

Cetamina

+ Efeitos laterais:

— Fenodmenos psicotomiméticos: euforia,
disfasia, lentificagao, dificuldade de
concentragao, ilusdes, alucinagdes, pesadelos;
alteragdes da imagem corporal

— Delirium

— Diplopia, nistagmo,

— Alteragdes da audicdo

— Hipertensao

— taquicardia
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Anestésicos locais - sistémicos

Lidocaina:

—1a5 mg/kg em bolus ou em infusdo de 30-40 minutos.

Mexiletina:
—300 a 1200 mg/d.

Lidocaina topica

+ Sistema transdérmico
* Gel

* Dor neuropatica localizada

The Cochrane Library

Dor 6ssea

AINEs

corticosterdides

calcitonina

bisfosfonatos

nitrato de galio

Bifosfonatos

« etidronato
« clodronato
« pamidronato
« alendronato
« ibandronato

« zoledronato

Oclusao intestinal

« bromidrato de escopolamina
« butilescopolamina

« octreotide

Incertezas

A maioria dos estudos randomizados examinaram a nevralgia p6s-
herpética ou a neuropatia diabética;

N&o se sabe até que ponto os resultados de um tipo de dor se pode
aplicar a outros;

E possivel que diferentes tipos de dor neuropética respondam
diferentemente ao tratamento;

Os estudos em geral ndo excedem os 3 meses de duragéo, pelo que os
beneficios e os risco do tratamento a longo prazo n&o séo conhecidos;
Ha poucas comparagdes directas de diferentes farmacos.
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Factores a ter em conta na seleccao da medicacao

A evidéncia ¢ insuficiente para classificar medicagao
como primeira linha por grau de eficacia ou seguranca.
Deve considerar-se:

— O potencial para consequéncias adversas associadas aos
efeitos laterais;

— Interacgbes potenciais;

— Comorbilidades que podem também responder ao tratamento
(ex. depresséo, alteragdes do sono);

— Custos;

— Risco potencial de abuso da medicagéo;

— Risco potencial de “overdose” intencional ou acidental.

Estratégia de tratamento

A variagao individual da resposta ao tratamento é grande e imprevisivel.
A abordagem geral devera ser um processo gradual tentando identificar
a medicagdo ou a combinagéo de farmacos capaz de produzir o maior
alivio com os menores efeitos laterais;

Se um teste adequado de uma medicagao falha ou produz efeitos
laterais intoleraveis deve ser substituida por outra;

Se é bem tolerada e produz alivio parcial, deve ser mantida e

acrescentada uma segunda medicagdo com um mecanismo de acgdo
diferente.

Alivio da dor

N&o é um fendmeno de tudo ou nada.

O primeiro objectivo, em muitos casos, deve ser um bom sono nocturno.
O segundo objectivo deve ser reduzir a intensidade da dor e a alodinia
para um nivel suportavel durante o dia.

Inicialmente pode haver uma variagéo acentuada da dor ao longo do dia
com periodos crescentes com pouca ou nenhuma dor, sem diminuigdo
da intensidade da dor nos picos de dor.

O beneficio maximo por demorar varias semanas a estabelecer-se.

Dor neuropatica benigna

* 12linha
— Antidepressivo:

« Triciclico (aminas secundarias) ou SSNRI (duloxetina ou
venlafaxina);

« Anticonvulsivo (gabapentina ou pregabalina);
« Lidocaina tépica — dor localizada;

« Substituir se ndo houver efeito;

« Adicionar se houver efeito parcial;

» Opidides se dor aguda ou intensa, ou durante a titulagéo dos
outros farmacos. Dworkin RH et al Pain 2007;132:237-251.

Dor neuropatica benigna

* 22linha
— Opidides

Dworkin RH et al Pain 2007;132:237-251.

Dor neuropatica benigna

3?2linha
— Anticonvulsivos
« Carbamazepina, valproato de sédio, topiramato
— Antidepressivos
* SSRI (paroxetina, citoprolam)
— Mexiletina

— Antagonistas dos receptores NMDA
Dworkin RH et al Pain 2007;132:237-251.




23/06/2018

Dor neuropatica oncoldgica

NMDA-receptor-
channel blocker

Step 4

TCA and
anti-epileptic®

TCA or
anti-epileptic”
Step 2

Corticosteroid®

Step 1

Spinal anaigesia

Step 5

www.palliativedrugs.com

Escada analgésica

Opidide para dor
moderada a intensa
1n&o opidide + adjuvante

Opidide para dor
moderada a intensa
#n30 opidide + adjuvante

Opidide para dor
ligeira a moderada
+n3io opidide

i6ide para dor

+ de + t
0 Of
+ adjuvante

Néo opidide




