Controlo de sintomas

Analgesia espinal no cancro avangado

Introdugao

A escada analgésica da Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) demonstrou a sua eficiéncia em varios
estudos, embora a qualidade destes ndo tenha sido boa [1-3]. Com este método consegue-se o
controlo satisfatorio da dor oncolégica em 80% dos casos ou mais. Ha, no entanto, situagdes de mais
dificil controlo em que é necessario utilizar outros métodos. Um desses métodos é a administragao de
farmacos por via espinal. A administragdo de farmacos por via espinal pode fazer-se no espago

epidural ou intratecal (subaracnoideu).

O espaco epidural fica fora da dura mater e a analgesia epidural é a que € administrada neste espaco.
A administraco intratecal faz-se directamente no liquido cefalorraquidiano (LCR) [5]. Os analgésicos
administrados por esta via sdo cerca de 10 vezes mais potentes do que quando administrados no

espaco epidural, pelo que as doses e 0s volumes s&o muito menores.

O conceito de anestesia espinal é atribuido ao neurologista de Nova York James Leonard Corning que
administrou cocaina espinal em 1885. Em 1898 o cirurgido aleméo August Karl Gustav Bier iniciou com
sucesso 0 uso de anestesia espinal em cirurgia dos membros inferiores [6]. Ha dados que sugerem que
a morfina pode ter sido administrada em 1901. A descoberta dos receptores opidides em 1971 e a da
sua existéncia no tecido neural em 1973 abriu o caminho a estudo animais que confirmaram que 0s
opidides intratecais produziam analgesia selectiva com poucos efeitos motores, sensoriais ou
autonomicos. Em 1979, Wang, Nauss e Thomas comunicaram o primeiro estudo em humanos
demonstrando alivio da dor com a administracdo intratecal de morfina [6]. Depois disso, varios outros
farmacos foram usados por via espinal. Foram também desenvolvidos varios dispositivos para a

administragéo espinal dos farmacos.
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Indicagbes para a analgesia espinal

A analgesia neuroaxial € de considerar para os doentes que tém dor resistente que n&do responde a
outras opgOes terapéuticas ou na dor que responde a analgesia, mas cujas doses causam efeitos
laterais inaceitaveis [4]. A administracdo espinal liberta os farmacos proximos dos receptores nos
cornos dorsais da substancia cinzenta espinal, tanto nos terminais nervosos pré-sinapticos (nociceptor
aferente periférico) como nos pés-sinapticos (neurénios espinais de segunda ordem). Por esta razao é
possivel atingir uma eficacia maior com doses menores e, consequentemente com menos efeitos

indesejados.

A analgesia espinal tem sido usada no tratamento da dor oncologica e na dor ndo oncoldgica. A
sobrevivéncia esperada curta ndo € uma contraindicagao, mas € um factor na selecgéo do dispositivo a
usar. Os opioides espinais funcionam melhor na dor somatica profunda constante, produzindo um
efeito variavel noutros tipos de dor, como na dor cuténea, na dor somatica intermitente, como nas
fracturas patoldgicas, na dor intermitente da oclus&o intestinal, etc. A dor neuropatica pode responder,

mas pode necessitar de outros farmacos, como a clonidina, um anestésico local ou a ziconotida.

As contraindicagdes para a analgesia espinal s&o varias. Nas contraindicagdes absolutas incluem-se as
alteragdes da coagulagéo, as infecgdes no local de injecgao epidural ou intratecal, fractura instavel da
coluna, compressao medular e hipertens&o intracraniana [4]. As coagulopatias aumentam o risco de
hemorragia e a hipocoagulagéo deve ser interrompida. A septicemia € uma contraindicagé@o devido ao
risco de transmitir a infeccdo para o sistema nervoso. E uma infecgdo local é também uma
contraindicagdo se ndo houver um local cuténeo livre de infec¢do para a implantagéo do cateter. A
imunossupressao €, em geral, apenas uma contraindicagao relativa. A quimioterapia e a radioterapia
em curso ndo sdo contraindicagdes, excepto se a irradiagao incluir o local da cirurgia para implantagéo

do dispositivo. Neste caso, pode-se usar um cateter percutaneo simples até os efeitos da radioterapia
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desaparecerem. Nos doentes a fazerem quimioterapia, é necessario que o nimero de neutréfilos seja

>500/pL e as plaquetas >80 000/uL [7]

As metastases da coluna ndo sdo uma contraindicagdo para a analgesia espinal, mas o cateter deve
ser colocado afastado das metastases, acima da lesao, pelo risco de a circulagdo do LCR vir a ser

bloqueado pela expanséo do tumor [5].

Um aspecto muito importante no processo de deciséo € o local onde o doente sera tratado apds a
insercao do dispositivo. Depende do dispositivo escolhido, se completamente implantavel ou se é uma
bomba externa. O doente tem de ser capaz de cumprir a vigildncia ambulatéria e tem de haver também
suporte de um cuidador. O uso da analgesia espinal pode alterar o lugar onde o doente vai morrer; se 0

suporte ndo puder ser prestado em casa, o0 doente necessitara de ficar internado [4].
Administracao dos farmacos por via espinal

Os analgésicos sao administrados por via epidural ou intratecal através de um pequeno cateter. Este é
geralmente tunelizado subcutaneamente para emergir num local diferente, com o objectivo de reduzir o
risco de deslocagao e de infeccdo [8]. Os dispositivos variam muito no modo de funcionamento e nos
custos. A via e dispositivos preferidos séo influenciados pela experiéncia local e a duragéo provavel do

seu uso [8]:

= Duragdo <3 semanas - dispositivo epidural externo
= Duragdo de 3 semanas a 3 meses - dispositivo intratecal externo
= Duragao =3 meses — dispositivo intratecal implantavel

A equivaléncia de doses entre as diferentes vias para a morfina é aproximadamente a seguinte:
Subcutanea — epidural, 1/10 da dose de 24 horas (ex., 100 mg — 10 mg)

Subcutanea — intratecal, 1/100 da dose de 24 horas (ex., 100 mg — 1 mg)
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As doses de morfina de resgate devem ser inicialmente de 1/6 da dose subcutédnea, como

habitualmente. No exemplo dado, a dose seria de 15 mg (100/6=15).
Opidides

Os opidides inibem a transmissao sinaptica entre os nociceptores aferentes periféricos e os neurénios
espinais de segunda ordem. Apds a administragé@o espinal a concentragdo de opidides no LCR excede
em muito a concentragdo plasmatica e a analgesia correlaciona-se com a concentragdo dos opidides

no LCR e ndo com a concentragdo no plasma [5].

A medula é composta de substancias cinzenta e branca. A substancia branca € composta de 80% de
lipidos, atribuida aos nervos mielinizados dos tractos ascendentes e descendentes para comunicagao
com o cérebro. Os opiodides lipofilicos como o fentanilo e o sufentanil movem-se preferencialmente na
substancia branca. Os cornos dorsais, ricos em receptores opidides, sdo parte da substéncia cinzenta.

Os opioides hidrofilicos como a morfina, movem-se na substancia cinzenta [4].

Multiplos opidides foram ja administrados pela via espinal, mas a morfina é a mais estudada e é
recomendada pela sua estabilidade, afinidade para os receptores e experiéncia extensa. Os opidides
lipossoluveis como o fentanilo e o sufentanil ttm um inicio de acgdo mais répido e uma duragao de
accdo mais curta, porque sao depurados rapidamente do LCR. Os opidides hidrofilicos como a morfina
tém uma semivida mais prolongada no LCR e um inicio de acgdo mais lento, devido principalmente a
migracao rostral, e uma duragéo de acgdo mais longa. A poténcia dos opidides epidurais € inversa da
sua lipofilia. A morfina epidural é cerca de 5 a 10 vezes mais potente do que a morfina IV, enquanto as

doses dos opioides lipofilicos € de apenas 2 vezes mais potente [4].

A escolha do opidide deve basear-se na evidéncia de eficacia, na experiéncia do executante e na

disponibilidade local de farmacos.

Os efeitos indesejaveis dos opidides por via espinal s@o os dos opidides em geral, nomeadamente as

alteragdes enddcrinas e imunolégicas com o seu uso prolongado. Desenvolve-se também toleréncia e
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pode ocorre hiperalgesia. Nos doentes em cuidados paliativos a incidéncia de efeitos indesejaveis ndo
é alta, porque habitualmente ja fizeram antes terapéutica com opidides e, assim, tem j& uma certa
tolerancia aos opidides. De qualquer forma, deve-se dar atengao a possibilidade de se desenvolverem

esses efeitos e trata-los.

A depressao respiratéria € rara, mas pode ocorrer no inicio ou com ajustamentos subsequentes. Pode
ocorrer depressado respiratoria retardada, com inicio entre as 3 e as 20 horas, possivelmente por

migrag&o cefalica no LCR.

O edema periférico associado a administragéo crénica de opidides por via espinal, relacionado com o
efeito antidiurético dos opidides, trata-se geralmente com diuréticos, mas pode obrigar a alterar o

opidide ou a mudar para outro tipo de analgésicos [9].

A retensao urinaria ocorre em 20-40% dos doentes que ndo faziam opidides antes e € mais frequente
nos homens. Se ocorrer, pode necessitar de algaliagdo. No entanto, € um efeito transitorio a que se
desenvolve toleréncia em 48 a 72 horas [9], pelo que, nos que precisam de algaliacdo, esta pode ser

removida ao fim desse tempo.

O prurido € comum nos individuos ndo tolerantes aos opidides. O uso de bupivacaina reduz a
incidéncia de prurido. A sensacdo ndo se limita aos segmentos da medula onde o opidide actua,
podendo ser generalizado ou local e é especialmente frequente no nariz e no palato [9]. Os anti-

histaminicos H1 sdo ineficazes. O ondansetron pode ser eficaz, num estudo, na dose de 8 mg IV [10].

Nao opidides

Quando os opidides nédo fornecem analgesia adequada, podem juntar-se um anestésico local. O mais
usado é a bupivacaina. A lidocaina é geralmente evitada devido a possibilidade de neurotoxicidade. Os

anestésicos locais podem reduzir a entrada nociceptiva e reduzir a sensibilizagdo dos neurdnios
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espinais. Os anestésicos locais exercem a sua acgdo pelo bloqueio dos canais do sédio, inibindo o
potencial de acgdo nos cornos dorsais. Contudo, ndo sdo especificos para a dor e podem causar
efeitos indesejados, como défices sensoriais, disfungdo autondmica com hipotenséo ortostatica e
neurotoxicidade [4]. E, no entanto, geralmente possivel o bloqueio da transmiss&o da dor sem perda
sensorial e motora, mais por via epidural do que intratecal [5], mas na dor refractaria em doentes néo
ambulatorios em fase muito avangada da doenga, pode-se considerar a bupivacaina intratecal em

doses altas (>48 mg/dia), que produz anestesia espinal com bloqueio sensorial e motor.

A ropivacaina € um anestésico local com uma afinidade para as fibras Ad e C maior do que para as
fibras AB, 0 que favorece o controlo da dor sem perda motora [11]. E menos toxica para o SNC e para
o sistema cardiovascular do que a bupivacaina. As vantagens sobre a bupivacaina sdo a menor
toxicidade, ser mais selectiva para 0s nervos sensoriais do que para os motores e € menos lipossoluvel
resultando numa maior extensdo segmentar espinal [11]. As desvantagens relativamente a bupivacaina

sd0 a menor poténcia e a menor duragao de acgao.

A clonidina é um agonista adrenérgico a, de acgéo central que modula a transmissdo da dor pela

depressdo da libertagdo de neurotransmissores [4]. Tem sido administrada por via espinal para
analgesia juntamente com opidide efou um anestésico local [5]. E eficaz na dor oncoldgica. Os efeitos
adversos incluem hipotensdo, bradicardia e sedacdo. Estes efeitos sdo dependentes da dose e

geralmente controlaveis.

O baclofeno por via intratecal € util na espasticidade grave em doentes que nao respondem ou nédo
toleram o baclofeno oral. Tem também alguma eficacia como adjuvante na sindrome de dor regional
complexa, dor musculo-esquelética por espasticidade e na dor neuropatica [5]. E geralmente bem

tolerado.

A ziconotida (ndo disponivel em Portugal) € um analogo sintético de uma conotoxina-w derivada do

caracol marinho Conus magus, que produz analgesia bloqueando os canais do calcio tipo N na
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superficie do corno dorsal da medula [5]. Usa-se por via intratecal. Tem uma janela terapéutica estreita,
visto que produz efeitos neuropsiquiatricos como depresséo, alteragdes cognitivas, alucinagdes e
depressé@o do nivel de consciéncia. Efeitos raros séo elevagdo da creatinina quinase e meningite.
Devido aos efeitos adversos, raramente se usa isoladamente, mas tem sido combinada com morfina,

para a dor intratdvel em doentes com cancro avangado, com eficacia.
Testes na dor oncolégica

Embora por vezes se recomende testar a via espinal antes de instituir o tratamento definitivo, essa
pratica ndo se apoia em estudos prospectivos. Portanto, essa pratica € opcional. Em algumas
situagOes pode ter utilidade para ajudar a avaliar a resposta a terapéutica, nomeadamente a analgesia,

os efeitos laterais, a melhoria funcional e as doses iniciais [7].
Os testes tém vérias desvantagens [7]:

= Atraso na terapéutica definitiva em doentes com sobrevivéncias previsivelmente curtas

= Nos doentes hipocoagulados, o teste necessita de mais uma interrupgéo da hipocoagulagéo
= Qrrisco inerente ao procedimento

= Maiores custos

= Internamento do doente

= Complexidade dos testes

Complicacoes da analgesia espinal

Podem ocorrer infec¢des, como meningite, abcesso epidural ou encefalite, com qualquer sistema de
infusdo, mas s&o um risco maior com os sistemas mais simples. O risco, no entanto, é pequeno e pode
ser minimizado se for usada uma técnica asséptica durante a sua colocagdo e uma manutencao e
administragao cuidadosas da medicacgéo. O risco pode ainda reduzir-se usando um filtro bacteriano. As
infeccdes s@o em geral superficiais e localizadas na pele na insergéo do cateter ou da implantagdo do

dispositivo. O tratamento dessas infec¢des faz-se com antibiéticos sistémicos, mas o tratamento dos
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abcessos epidurais e da meningite associada a cateteres intratecais pode também incluir antibiéticos
administrados pelo cateter (apenas os que possam ser administrados por esta via, como a
vancomicina). Se a infec¢do ndo melhorar rapidamente o sistema deve ser removido. Nos doentes

terminais, podem ser apropriadas as tentativas para conter a infeccdo sem remover o cateter [5].

As hemorragias neuroaxiais sdo um de risco da implantagéo de cateteres ou de bombas infusoras. O

risco, porém, ndo esta bem quantificado [7].

O sistema pode comegar a funcionar mal, o que se revela por agravamento da dor, abrupto ou gradual,
ou pelo desenvolvimento de sintomas de privagdo. A funcdo do sistema pode ser avaliada por
epidurografia ou mielografia para avaliar a localizagao e a permeabilidade do cateter e Rx simples para
confirmar a integridade estrutural do sistema [5]. A haver mal funcionamento da infusdo, pode ser
necessario administrar os analgésicos por via subcutdnea nas doses equianalgésicas e ajustar de

acordo com a resposta.
Eficacia da analgesia espinal no cancro avangado

A analgesia espinal usa-se apenas numa percentagem pequena dos doentes oncolégicos com dor de
dificil controlo, pelo que ha poucos dados sobre a sua eficacia. Pelo mesmo motivo, os dados sobre a

escolha da via epidural ou intratecal sdo também escassos [4].

Numa revisdo sistematica do efeito da administracdo de opidides por via espinal em adultos com
cancro, concluiu-se que os estudos disponiveis sdo poucos e de baixa qualidade, permitindo apenas

uma recomendacéo fraca para o uso dos opidides espinais nos doentes adultos com cancro [12].
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