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Populacao geral

Estudo em 15 paises europeus e Israel:
— 20% das pessoas com idade > 18 anos sofriam de dor por 26 meses, tiveram dor no Ultimo més e
varias vezes na Ultima semana

* grande impacto na sua vida, com depressao, perda ou mudanga de emprego e incapacidade para
trabalhar fora de casa.

* tratamento da dor foi considerado insatisfatério por 40 % dos doentes.

Estudo em Portugal:

— =36% da populagdo adulta portuguesa sofre de dor crénica

* em = 50% a dor afecta de forma moderada ou grave as suas actividades domésticas e laborais: 4%
perderam o emprego, 13% reforma antecipada e 17% depressao

s6 22% dos doentes com dor crdénica sdo seguidos por um especialista e 1% sao seguidos em unidades
de dor crénica.

insatisfagdo com o tratamento em 35% dos doentes.

Populacao geral

Mais frequente a dor lombar e a causa mais frequente é a artrite.
Num intervalo de 7 anos a alteragao de dor crénica generalizada para auséncia de
dor ou vice-versa foi muito baixa :

— A dor, uma vez estabelecida, tem grande probabilidade de persistir ou recorrer especialmente se
acompanhada por outros sintomas somaticos e idade avangada.

Calcula-se que os custos anuais com dor crénica sdao de 200 mil milhdes de euros na
Europa e de 150 mil milhdes de ddlares nos EUA.

24/03/2026



24/03/2026

Doencas cronicas nao oncologicas

* Esclerose multipla a prevaléncia da dor - 29% e 86%

— Associa-se a idade avangada, duragdo da doenga, depressdo, grau de incapacidade funcional e
fadiga

— Ocorrem varios tipos de dor nos doentes com esclerose multipla, nomedamente dor nas
extremidades, nevralgia do trigémio, sinal de Lhermitte, espasmos ténicos dolorosos, dor nas
costas e cefaleias

Doencas cronicas nao oncologicas

* Esclerose lateral amiotroéfica - = 70% dos doentes, em qualquer altura, no decurso
doenca.
— A dor musculoesquelética nas fases mais avancadas da doenga resulta primariamente da
inactividade e da pressdao nos doentes acamados

— As cdibras e as fasciculagdes ocorrem mais frequentemente nas fases iniciais da doenga, podem
ser muito dolorosas e ocorrem em qualquer musculo

— A espasticidade pode induzir cdibras dolorosas e causar fadiga muscular e pode causar
mobilizacdo involuntaria de articulagdes rigidas.
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Doencas cronicas nao oncoldgicas

* Doenca de Parkinson - 27% a 83%.
— Pode ser o sintoma de apresentagdo da doenca, aparecendo inicialmente no lado do corpo
afectado em primeiro lugar ou mais intensamente afectado

— Factores associados sdo a idade mais jovem, o género feminino, a depressao e a gravidade das
complicagbes motoras

* Frequente apods AVC

— Os dois tipos principais de dor

* dor central
* dores periféricas como a dor do ombro hemiplégico e dor relacionada com a espasticidade

Doencas cronicas nao oncologicas

* DPOC-34%e77%
— As localizagdes mais frequentes para a dor moderada a intensa nestes doentes sdo o tdrax, os
ombros, os membros superiores e o pescogo.

* Doengas cardiacas -41% e 77%
— Angina, claudicagdo, dor devido a gota, artrite, dores musculares ou devida a neuropatia
diabética dolorosa
— Por vezes ha dor nos membros inferiores, frequentemente a noite ou espasmos noturnos
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Doencas cronicas nao oncologicas

* Doentes em didlise - média de 47% (8% a 82%)
— A principal origem da dor nestes doentes foi musculoesquelética em 62%

* Infeccdo VIH - 30% a mais de 90%
— aaumentar com a progressdo da doenga, sobretudo nos estadios mais avangados da doenca
— Cerca de 30% dos doentes na fase inicial da doencga, ainda pré-SIDA, tém dor

— As sindromes mais frequentes incluem neuropatia periférica dolorosa, dor devida a sarcoma de
Kaposi extenso, cefaleias, dor oral e faringea, dor abdominal, dor tordcica, artralgias e mialgias e
problemas dermatolégicos dolorosos.

Doencas cronicas nao oncologicas

A dor é frequente em muitas doengas crénicas nas quais este importante sintoma é
muitas vezes negligenciado.

A dor é uma causa importante de sofrimento, tendo um grande impacto no bem-
estar dos doentes.

Foram apresentados exemplos de doengas crénicas relativamente frequentes, mas
existem muitas outras em que este problema existe com o0 mesmo ou maior
impacto, como é evidente no grupo das doengas reumaticas.
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Doencas oncolodgicas

Numa revisdo sistematica:

— Ap0s o tratamento curativo, 33% (IC 21% a 46%)

— Sob tratamento antineoplasico, 59% (IC 44% a 73%)

— Doenca avangada, 64% (IC 58% a 69%)

— Todos os estados de desenvolvimento da doenga, 53% (IC 43% a 63%)

Outra revisao sistematica e meta-analise - 38% com dor moderada a intensa

Definicao e classificacao




Definicao

E uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel
associada a, ou assemelhando-se a associada a dano
tecidular, actual ou potencial.

A dor é sempre uma experiéncia pessoal que é influenciada em
varios graus por factores biolégicos, psicoldgicos e sociais.

A dor e nocicepcao sao fendmenos diferentes. A dor nao deriva
apenas da actividade dos neurdnios sensoriais.

Pelas experiéncias das suas vidas, os individuos aprendem o
conceito de dor.

O relato de uma pessoa de uma experiéncia de dor deve ser
respeitado.
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* Embora a dor desempenhe geralmente um papel adaptativo,
pode ter efeitos adversos na funcao e no bem-estar social e
psicolodgico.

e A descricao verbal € apenas um dos varios comportamentos
qgue expressam dor; a incapacidade de comunicar ndao nega a
possibilidade de um humano ou outro animal experimentar
dor.

e Ador é influenciada por varios factores, entre os quais a idade
do doente, o tipo de doenca e, nos doentes oncologicos, o tipo
de neoplasia, a sua localizacao, a extensao da doenca e a
presenca de metastases dsseas.

e Ador tem grande influéncia na qualidade de vida, interferindo
a nivel do funcionamento fisico, psicologico e social; altera o
sono, o humor e a capacidade de desfrutar a vida. E temida por
muitos doentes mais do que a propria morte.
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Dor total

Factores fisicos

Factores espirituais Factores psicoldgicos

Dor total

Factores sociais

Classificacao da dor - tempo

* Aguda
— Inicio bem definido
— Activagao do SN simpatico
* taquicardia, hipertensao...
— Ansiedade

— Comportamento
* esgares, esfrega ou imobiliza a drea dolorosa
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Classificacao da dor - tempo

* A dor crdnica é a que persiste ou recorre por mais

de trés meses.
* Cronica:
— depressao
alteracdes da personalidade
alteracdes do estilo de vida
alteracdes da capacidade funcional
perturbacoes do sono

reducao do apetite
irritabilidade

Classificacao da dor - tempo

* |rruptiva (breakthrough)
— incidental




Palkative Medicine 2008; 22: 195

Letter to the Editor

The importance of a word:
how to translate ‘breakthrough’

Portenoy and Hagen defined breakthrough pain as a
“transitory increase in pain to greater than modemte
intensity, which occurred on a baseline pain of moderate
intensity or less”.! Although the term ‘breakthrough pain’
includes a heterogencous group of paing it is widely used
and usually its meaning is well understood by palliative
care and pain specialists. However, there has been some
difficulty in finding a trandation of b ugh pain in

Oxher Latin and non-Latin languages contain words
smilar to the Portuguese word ‘iruptiva’. However,
those words may not be currently in use and are not
even included in all dictionaries, but they exst. For exam-
ple, the halan word Srruttivo’ and the French word
Sirruptif” have the same meaning as the Portuguese word
‘irruptivo’. However, when 1 tried to look them up in
some Internet dictionaries, | was ursucoessful, Probably,
the same is true with other languages.

Although there may be some controversy regarding the

other languages, such as the Latin languages? The term
‘epsodic pain’ was suggested to that difficulty,?

defmition of breakthrough pain and recognizing that the
term is an umbrella that covers a heterogeneous reality, it

but apparently it was ot successful Therefore, in those
languages thereare other words or expressions being used.
For example, some years ago, ‘dor incidental (incident
pain) was perhaps the term most commonly used to refer
to breakthrough pain in Portugal. But ‘incident pain’ is
not a good term for translating breakthrough pain,
because this term refers to a subtype of breakthrough
pain caused by an incident, such asa "In Ial-

s well established through use, and all palliative and pain
doctors use and understand it. It is somewhat similar to
the famous phrase, ‘though I cannot define an elephant, 1
can recognize one when I see it’. Therefore, a single word
oquivakent to breakthrough accepted in cach language
could be useful

A

ian, there isn't a single word in use that is equivalent to
breakthrough pain. One option in Italian is ‘dolore episo-
dico intenso’ (Sebastiano Mercadante, pesonal e-mai),
meaning ‘evere epsodic pain’, In French, there is the
same problem and ‘accds douloureux paroxystique’ is
often used (Mariéne Fibert, personal e-mail), meaning
‘paroxysmal painful bout’. The same problem certainly
exists in other languages, both Latin and non- Latin ones.

Since the end of the nineties, I have been using the word

‘The author would like to thank the Portuguesse League
Againgt Cancer for funding the transkation of this letter,

Jogt Anténio Fermaz Gongalves

Unidade de Cuidados Pabativos — Rede

Instituto Portugués de Oncologia,

Rug Dr. Anténio Bemardino de Almeida, 4200072 Porto,
Portugal

Email ferrazgi@netcabo.pi or ferrazg@ipoparto.min-saude.pt

Aguda

Cronica
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Inicio bem definido mal definido

Duragao horas — dias — semanas meses — anos
previsivelmente limitada previsivelmente ilimitada sem intervencéo
Fisiologia activagéo do simpatico sem activagéo do simpético

nao tipico: sem dor dbvia
alteragdes da personalidade, do estilo de vida e da
capacidade funcional: perturbagao do sono, redugao
do apetite, irritabilidade

Comportamento tipico: obviamente com dor

Afectivo ansiedéde

irritabilidade ou depresséo
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Classificacao da dor - mecanismos

* Nociceptiva
— somatica

* dano tecidular por: invasdao tumoral, infec¢ao, dor
6ssea, etc.

— visceral

* hepatomegalia, obstrucao intestinal, etc.

Classificacao da dor - mecanismos

* Neuropatica

— dor localizada na regido onde um nervo ou raiz nervosa foi lesado,
associada ou nao a défices motores ou sensoriais, alteracdes
autondmicas, parestesias, episddios paroxisticos de dor, geralmente
com um caracter de queimadura ou choque eléctrico.
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Classificacao da dor - mecanismos

* Nociplastica
— Classificacao introduzida pela International
Association for the Study of Pain em 2017 como um
descritor mecanistico da dor, além da dor nociceptiva
e da neuropatica.

Classificacao da dor - mecanismos

* Dor nociplastica define-se como a dor que surge
de nocicepcao alterada apesar de nao haver
provas de dano tecidular real ou iminente
causando a activacao de nociceptores periféricos
nem provas de doencga ou lesao do sistema
somatossensorial causadora de dor.
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Classificacao da dor - mecanismos

O termo tem a intensao de identificar individuos em
guem ha dor e hipersensibilidade em regides com
tecidos aparentemente normais e sem sinais de
neuropatia.

Dores crdnicas como as associadas a fibromialgia,
sindrome de dor regional complexa tipo 1 e a sindrome
do intestino irritavel sao exemplos. O termo “dor de
origem desconhecida” ou “dor idiopatica” deve reservar-
se para as que nao podem ser classificadas como
nociceptivas, neuropaticas ou nociplasticas

Definicao de termos

Neuropatia Perturbagéo da fungao ou alteragéo patoldgica em nervos
Mononeuropatia Num s6 nervo

Mononeuropatia Em varios nervos
multiplex
Polineuropatia Se difusa e bilateral

Causalgia Sindrome de dor sustentada em queimadura, alodinia e
hiperpatia apds lesao parcial traumatica de um nervo, muitas
vezes combinada com disfungéo vasomotora e sudomotora e
mais tarde com alteragdes tréficas
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Definicao de termos

Alodinia Dor devida a um estimulo que normalmente néo causa dor

Hiperpatia Sindrome doloroso caracterizado por reac¢do aumentada a um
estimulo, especialmente repetitivo, assim como um limiar
aumentado

Disestesia Sensagéo anormal desagradavel, espontanea ou evocada

Parestesia Sensagdo anormal espontanea ou evocada (ndo desagradavel)

Hiperestesia Aumento de sensibilidade a estimulos, excluindo os sentidos
especiais
Hiperalgesia Aumento da resposta a um estimulo que é normalmente doloroso

Resumindo

A dor crénica é frequente em todas as doencas cronicas
E uma experiéncia sensorial e emocional

E uma experiéncia subjectiva

Nao se limita ao que é fisico, tem outras componentes
Pode ser aguda, crénica ou irruptiva

Pode ser nociceptiva (somatica ou visceral), neuropatica ou
nociplastica

Pode ser mista




24/03/2026

Avaliacao

Avaliacao

* A percepcao da dor é determinado por muitos factores
— nao apenas pela quantidade de dano fisico
— por vezes, ndo é possivel determinar inicialmente a sua natureza

* As manifestacdes de dor dependem também de outros factores:
— origem cultural
— educacgao
personalidade
outros
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Avaliacao

* E indispensavel acreditar na dor que o doente diz ter, ainda que
pareca desproporcionada em relagcao ao dano tecidular ou
mesmo que este nao se observe.

* Os casos de simulagdao sao muito raros nos doentes com cancro,
devendo avaliar-se a dor presumindo sempre que é real.

* Nao devem usar-se placebos para esclarecer a natureza da dor.

Avaliacao da dor

Acreditar no doente
— a dor € a que o doente diz ter
Histéria completa da dor
localizagao
qualidade
factores de alivio
factores de exacerbacao
padrao temporal
sintomas e sinais associados
. interferéncia com a actividade
. resposta a terapéutica anterior
Avaliar o estado psicoldégico do doente
a. ansiedade
b. depressao
c. tratamento psiquiatrico prévio
d. dependéncia do alcool ou drogas
Exame fisico incluindo o neurolégico
Meios complementares de diagndstico
Estabelecer a terapéutica
Avaliar a resposta ao tratamento
Reavaliar a situagcao se a resposta ao
tratamento ndao for adequada
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Escalas unidimensionais

1) Escala visual analégica
| Dor maxima

| imaginavel

Auséncia de dor |

2) Escala numérica

0 1
l l

3) Escala verbal

ligeira moderada intensa

Dor maxima
imaginavel

Auséncia de dor | |

Tratamento
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Uso dos Analgésicos

Pela boca

Pelo relogio

Pela escada

Para o individuo
Atencdo aos detalhes

Escada analgésica

opidides para dor
moderada a intensa
+/- ndo opidides
+/- adjuvantes

opiéides para dor
ligeira a moderada
+/- ndo opidides
+/- adjuvantes

ndo opidides
+/- adjuvantes
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Nao -opiodides

* Paracetamol
* Aspirina
e AINE

Opioides para dor ligeira a moderada

codeina
di-hidrocodeina
dextropropoxifeno
tramadol
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Opioides para dor moderada a intensa

morfina
buprenorfina
metadona
fentanilo

etc.

Adjuvante dos analgésicos

* E qualquer fdrmaco cuja indicacdo primaria ndo é o
tratamento da dor mas que pode ter efeito
analgésico em algumas situacoes.




Adjuvantes

Corticosterodides

Antidepressivos

Anticonvulsivos

Anestésicos locais

Antagonistas dos receptores NMDA
Etc.

Nao opioides

24/03/2026
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Paracetamol

* baixa toxicidade

— hepatica e renal

* dosesdelgcada6h

AINEs - classificacao

salicilados - acido acetilsalicilico, diflunisal.
acetatos - diclofenac, etolodac, indometacina, sulindac, tolmetina.

proprionatos - fenbufeno, fenoprofeno, flurbiprofeno, ibuprofeno, cetoprofeno,
naproxeno, acido tiaprofénico.

fenamatos - acido flufenamico, dcido meclofenamico, acido mefenamico.
oxicams - piroxicam, tenoxicam.

pirazolonas - azapropazona, fenilbutazona.

butazonas - nabumetona.
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Ciclo-oxigénase

Acido araquiddnico

ciclo-oxigénase
(COX)

COX-1 COX-2
constitutiva induzida

estdbmago locais de inflamagao
intestino

rim
plaquetas

efeitos fisiologicos mediadores inflamatérios

AINEs - efeitos indesejaveis

* mais provavel a todos os niveis nos idosos e debilitados

* mais frequentes:
— gastrointestinal
* misoprostol,
* Inibidores da bomba de protdes, ex.,omeprazol
* ranitidina
— renal
— hematoldgico
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Indicacoes para profilaxia

Idade > 65 anos;

Ulcera péptica prévia, particularmente se complicada com hemorragia ou perfuracio;
Comorbilidade;

Fumador(a);

Tipo de AINE - cetoprofeno, cetorolac e piroxicam associam-se a um alto risco de toxicidade
gastrointestinal grave em relagdo a outros AINE;

Uso de multiplos AINE;

Uso de AINE em combinagdo com outros farmacos que podem aumentar o risco de ulceragdo ou
hemorragia, como corticosterdides, anticoagulantes, inibidores selectivos da recaptagdo da
serotonina ou agentes antiplaquetarios;

Alteragdes a nivel renal, cardiaco ou hepatico

AINEs - interaccoes

anticoagulantes
aminoglicosideos

anti-hipertensores
— |ECA

— bloqueadores-3
— diuréticos
digoxina

fenitoina
metotrexato
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Opioides

Opidides/opiaceos

e Opiaceo € um termo especifico que se aplica aos farmacos,
naturais e semi-sintéticos, derivadas da papoila do épio como a
morfina (a metadona nao é um opidceo porque é

completamente sintética)
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Opidides/opidceos

* Opidide é um termo geral que inclui todos os farmacos com
actividade do tipo opiaceo ou do tipo morfina, que produzem
os seus efeitos combinando-se com os receptores opidides e

gue sao especificamente antagonizados pela naloxona.

Opioides

* O opio e derivados sdao usados ha seculos com fins medicinais e

recreacionais.

* Descobertas de sementes da papoila do épio de ha 30 000

anos sugerem que o homem de Neandertal ja usava o 6pio.
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Opioides

* Os opiodides actuam num sistema opioidérgico que esta
envolvido ndo so na dor mas também na modulacao da funcao
gastrointestinal, enddcrina e autondmica e possivelmente

também na cognicao.

Receptores opioides

e Os opiodides actuam através dos receptors opidides

* A activacao dos receptors leva a:
— Fecho dos canais do calcio de alta voltagem
— Estimulacao do efluxo de potassio produzindo hiperpolarizacao

— Reducao da producao do monofosfato ciclico de adenosina pela
inibicao da adenilil ciclase.
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Receptores opioides

* Resulta globalmente na reducao da excitabilidade neuronal
conduzindo a reducado na transmissao dos impulsos nervosos
juntamente com a inibicao da libertacao de

neurotransmissores.

Receptores opioides

* A nomenclatura dos receptores opidides ja mudou varias
vezes, sendo actualmente, segundo a International Union of
Pharmacology (IUPHAR):

— MOP (mu),

— KOP (kapa),

— DOP (delta) e

— NOP (nociceptina/orfanina)

* A existéncia de subtipos dos receptores MOP, KOP e DOP é
uma questao controversa.
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Receptores opidides

* Distribuem-se extensamente no SNC

* E menos extensamente na periferia:
— Canal deferente
— Articulacao do joelho
— Tracto gastrointestinal
— Coragao
— Sistema imunitario
— Outros

Receptor MOP ()

* O receptor da morfina.

* Quando activado produz analgesia sobretudo pela activacao

deste receptor a nivel central.
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Receptor MOP ()

* Os efeitos indesejaveis sdao produzidos principalmente pela
activacao dos receptores a nivel periférico:

— depressao respiratoria pela reducao da sensibilidade dos quimio-

receptores centrais e periféricos a hipercapnia;

— inibem as secre¢des gastrointestinais e o peristaltismo com a

consequente obstipacdo.

Receptor MOP ()

» Afecta também
— sistema cardiovascular,
— termorregulacao,
— secre¢ao hormonal,
— fungdo imunitaria,
— miose,
— euforia.
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Receptor KOP (k)

* O agonista prototipo é a cetociclazocina;

* quando activado produz:
— analgesia,
— disforia,
— efeitos psicotomiméticos,

— miose e depressdo respiratéria (estas 2 menos intensas do que as
produzidas pela activacdo do MOP).

Receptor DOP (6)

* O receptor das encefalinas;

* quando activado produz:
— analgesia,
— reducdo da motilidade gastrointestinal
— depressao respiratoria
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NOP - Nociceptina/orfanina

* Receptor recentemente incluido;

* N3o é antagonizado pela naloxona, pelo que ha investigadores
que questionam a sensatez da sua inclusdao como receptor
opidide;

* O receptor NOP pode ser considerado um ramo nao-opidide da

familia dos receptores opidides.

Classificacao dos opioides

R L O L I
D R e I
R I N
T I R
N I R
I B R R
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Codeina

* opidide padrdo para dor ligeira a moderada
* 1/10 da poténcia da morfina

* 30a60mgcada4ab horas

Tramadol

 E metabolizado no figado:
— primeiro através do sistema enzimatico do citocromo P450 —sobretudo a CYP2D6;
— depois sobretudo por conjugacao.

* O principal metabolito é o mono-O-desmetiltramadol - M,

— O M, tem uma afinidade 300 a 400 vezes maior para o receptor opidide p do que o
tramadol.

 E também metabolizado pelas isoenzimas CYP3A4 e CYP2B6.
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Tramadol

Por via oral é bem absorvido 95% a 100%;

Biodisponibilidade de cerca de 75% em dose Unica e 90-100% com doses
multiplas:
— atinge o estado de equilibrio em 36 horas, 5 vezes a semi-vida.

Concentra¢gdo maxima:

— cerca das 2 h nas formas de libertagdo normal

— em 5 h nas formas de libertacdo modificada.

Tramadol

Semivida de eliminagdo do tramadol é de cercade 6 h e ado M, é de
cerca de 9 horas.

Cerca de 90% do tramadol e dos seus metabolitos sao excretados pelo
rim, dos quais 30% é excretado inalterado.
— A dialise ndo remove uma quantidade significativa.

Os doentes com insuficiéncia renal tém uma excrec¢ao diminuida do
tramadol.
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Tramadol

* Nos doentes com cirrose hepatica avangada ha uma diminuicdo do
metabolismo do tramadol com uma semivida de eliminagao 2,5 vezes

mais longa.

* Nos doentes com insuficiéncia renal ou hepatica pode ser necessario

diminuir as doses e aumentar o intervalo entre elas.

Tramadol

* 1/10 da poténcia da morfina
* dose inicial - 50 mg cada 6 a 8 horas

* dose maxima - 400 mg/d
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Tramadol — efeitos indesejaveis

* Convulsdes:
— geralmente com doses superiores as recomendadas;
— mas podem ocorrer com doses terapéuticas.
— as doses terapéuticas ndo produzirdo convulsdes por si sos:
» doentes epilépticos;
* outros estados que os tornem susceptiveis a convulsdes;
* medicagdo que baixe o limiar das convulsdes
— os antidepressivos triciclicos,
— os inibidores selectivos da recaptagdo da serotonina,
— antipsicéticos,
— fentanilo,
— especialmente petidina.

Tramadol - sindrome da serotonina

E uma reac¢do adversa a farmacos causada por excesso de
agonismo nos receptores serotonérgicos do sistema
nervoso central e periférico.

Produz um leque de manifesta¢des que vao de muito leves
a letais.

A toxicidade da serotonina pode ocorrer por uma
“overdose”, interaccao de farmacos ou ao efeito adverso a
um farmaco.
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Tramadol - sindrome da serotonina

* A frequéncia tem aumentado em paralelo com o aumento
do consumo de agentes pro-serotonérgicos, sobretudo os
novos antidepressivos.

* Pode ser provocada por farmacos de uso comum em
cuidados paliativos:
— fluoxetina, paroxetina, citalopram, trazodona, venlafaxina,

tramadol, fentanilo, valproato, metoclopramida, ondansetron e
outros, e pelo seu uso em combinacgao.

Tramadol - sindrome da serotonina

Caracteriza-se por uma triade de manifestacoes:

— excitagao neuromuscular, estimulagdao autondmica e alteragdes do
estado mental.

O inicio geralmente rapido, muitas vezes minutos apds o inicio
de um farmaco ou alteracao da dose.

Nos casos ligeiros pode haver manifestacdes cronicas, mas
nos casos graves a morte pode ocorrer rapidamente.
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Tramadol - potencial de adiccao

* |nicialmente reconhecido como tendo um potencial de
adiccdo baixo
E agora reconhecido como tendo um potencial para promover
niveis altos de dependéncia e adic¢ao, particularmente em
paises africanos e do Médio Oriente onde os metabolizadores
ultrarrapidos sao mais prevalentes

Tramadol - utilidade na dor

* A eficacia e seguranca tem vindo ser questionadas em varios
estudos

As preocupacgdes que tém vindo a ser crescentemente
evidenciadas quanto ao potencial de dependéncia e de abuso
do tramadol

Sugerem que o papel do tramadol no tratamento da dor
cronica deve ser reconsiderado, apesar de continuar a ser
frequentemente recomendado.
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Petidina (meperidina)

baixa poténcia (1:7,5 da poténcia da morfina)
duracdo da analgesia de 2 a 3 horas

doses repetidas podem levar a acumulacdo do metabolito téxico
norpetidina

— mais comum na insuficiéncia renal

inadequada para o tratamento da dor cronica

Morfina

* absorcdo oral quase completa

— predomina na parte superior do intestino delgado

* metabolizada no figado

— morfina-6-glucuronideo (activo)
— morfina-3-glucuronideo

* metabolitos excretados por via renal
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Morfina — libertacao normal

* forma de eleicdo para iniciar o tratamento
* pico plasmatico dentrode 1 h

* duragdo de accdo - cercade 4 h

Morfina - libertacao modificada

forma para tratamento de manutencao

pico plasmatico entreas 2 eas 4 h

duracdo da acgdo - cercade 12 h

usar desde o inicio se ndo houver alternativa - 10 a 30 mg de 12/12 h
dose diaria = libertacdo normal

os comprimidos deve ser administrados intactos

nao usar em SOS nem na dor aguda
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Morfina - injectavel

a usar quando a via oral ndo é utilizavel, temporaria ou permanentemente.
via mais utilizada em cuidados paliativos:
— Subcutanea (SC): bolus ou infusdo continua

outras vias:

— 1V, IM, epidural, intratecal, intraventricular, etc.

dose SC/IM/IV = 1/2 dose oral

Morfina - aspectos praticos

Outras regras

* N3o ha dose limite

— limite definido pelo controlo da dor ou por toxicidade inaceitavel

* Deve administrar-se a horas certas, antecipando o aparecimento da dor

* Deve ser possivel a administracdo de doses suplementares (formas de libertagdo
normal), para a dor irruptiva
— dose suplementar = dose regular de 4 h
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Buprenorfina

 E uma agonista parcial dos receptores opidides [ e antagonista dos receptores k.

* Sofre extensa metabolizacdo de primeira passagem, intestinal e hepatica:

— Biodisponibilidade oral baixa — 15%.

* Cerca de 2/3 de uma dose de buprenorfina é excretada sem alteracao.

* 0 1/3 restante é metabolizado predominantemente no figado, mas também na
parede intestinal, por glucuronidagao para buprenorfina-3-glucuronideo e por
N-desalquilagdo pela CYP3A4 para formar norbuprenorfina e também outros

compostos

— Metabolitos pouco activos ou inactivos




Tem um grande volume de distribuicao.

Liga-se altamente as proteinas plasmaticas — 96%.

N3o se acumula na insuficiéncia renal.

— N&o é removida pela hemodialise.

Em doentes com insuficiéncia hepatica grave deve iniciar-se com doses
menores.

— Na insuficiéncia ligeira a moderada ndo é necessario.

Buprenorfina transdérmica

+ 100 x mais potente do que a morfina oral

Doses de 35—-52,5—-70 ug/h, 96 horas

Indicacdes:

— Nduseas/vomitos, disfagia, insuficiéncia renal, ma adesdo ao tratamento.
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Fentanilo transdérmico

mais util para os doentes que ndo podem deglutir ou absorver opidides por
via oral

doentes com problemas de adesdo ao tratamento
dor estavel

duracdo de acgcdo 72 horas

pico de concentracao depois das 12 horas
absorcdo acelerada pela febre ou calor externo
doses extra - opidide de ac¢do rapida

Fentanilo para dor irruptiva

Transmucosa oral
Sub-lingual
Pelicula bucal
Transmucosa nasal
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Fentanilo sublingual

Tomar o comprimido no inicio do episédio de dor irruptiva oncoldgica.
Colocar o comprimido na parte mais funda da boca, por debaixo da lingua.
Nao mastigar, sugar ou morder o comprimido.

Deixar o comprimido dissolver-se.

N3o comer nem beber nada enquanto o comprimido ndo se dissolver
completamente.

Os doentes que sofram de xerostomia podem humedecer a mucosa bucal
com um pouco de agua antes da administracdo do comprimido.

Fentanilo sublingual

100, 200, 300, 400, 600 e 800 ug;

Doses acima de 800 pg por episddio de dor ndo foram avaliadas em estudos clinicos;

Um maximo de dois comprimidos de 100 pg pode ser tomado com intervalo de 15 a

30 minutos, durante o primeiro episédio de dor irruptiva oncolégica.
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Fentanilo sublingual

Strength (micrograms) of first sublingual tablet per episode of breakthrough Strength (micrograms) of supplemental (second)
pain sublingual tablet to be taken 15-30 minutes after
first tablet, if required

Fentanilo sublingual

* Inicio de ac¢ao — 8 a 11 minutos.
* Acc¢do maxima — 15 a 30 minutos.

* Semi-vida de eliminacao é de cerca de 7 hours (3-12,5).
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Hidromorfona

* A hidromorfona actua primariamente nos receptores L € em menor grau nos

receptores 6.

* E absorvida na parte superior do intestino delgado.

Hidromorfona

* E extensamente metabolizada pelo figado e é excretada pelo rim:
— Cerca de 62% da dose oral é eliminada na primeira passagem.

 E metabolizada em hidromorfona-3-glucoronideo e di-hidroisomorfona
glucoronideo;

— A hidromorfona-3-glucoronideo nao tem efeito analgésico, mas tem propriedades
neuroexcitatérias importantes.
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Hidromorfona

* Em Portugal existe numa forma de libertagdo modificada com uma duragao de acgao

de 24 horas nas doses de 4, 8, 16, 32 e 64 mg.

* Arelagdo de poténcia relativamente a morfina é de cerca de 5:1.

Metadona

E um opidide sintético usado no tratamento da dependéncia dos opidides e no
tratamento da dor cronica.

Tem também actividade antagonista ndo competitiva dos receptores N-metil-D-
aspartato (NMDA).

E também um forte inibidor recaptacdo da serotonina e da norepinefrina.
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Farmacocinética

» E um farmaco lipo-soltvel basico.

* E rapida e quase completamente absorvida por via oral

— O tempo para o pico de concentra¢do varia de uma a cinco horas dependendo dos doentes mas

independentemente da dose.

— Nos doentes que a usam cronicamente, a lentificacdo do esvaziamento gdstrico pela metadona

pode contribuir para os tempos mais longos para atingir o pico.

Farmacocinética

A biodisponibilidade apds administracao oral da metadona é de 70%
a 80% apds uma dose oral entre 10 a 60 mg, mas ha grandes
variacdes individuais (35% a 100%).

O efeito analgésico inicia-se dentro de 30 a 60 minutos e dura4 a 6
horas.

Segundo as estimativas feitas a semivida varia de 15 a 55 horas, mas
a variabilidade inter-individual é provavelmente ainda maior.
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Farmacocinética

* A metadona liga-se altamente as proteinas plasmaticas — cerca de 86% -

sobretudo a alfa-1-glicoproteina acida;

* A metadona distribui-se largamente pelos tecidos e com o seu uso

continuo os niveis nos tecidos excedem os niveis plasmaticos;

* Aextensa ligacdo as proteinas e aos tecidos é responsavel pela longa

semivida plasmatica com o uso continuo.

Farmacocinética

* O farmaco é metabolizado pelo CYP3A4 no figado e no intestino e em
menor extensao pelo CYP2D6.

* A metadona e os seus metabolitos sdo eliminados na urina e nas fezes.
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Farmacocinética

* Aidade parece ndo influenciar a depuracdo da metadona,
— Na&o é necessario ajustar a dose para os maiores de 65 anos.

* Na insuficiéncia renal também ndo é necessario ajustar a dose, porque ha
uma compensacao pelo aumento da depuracao pelas fezes.
— Nos doentes com insuficiéncia renal terminal recomenda-se uma diminuigdo de 50%
da dose.
— Menos de 1% da dose diaria é removida pela didlise peritoneal ou pela hemodialise.

Farmacocinética

* Em doentes com cirrose grave ou outra doenca hepatica estavel ndo é

necessario reduzir a dose.

* Os doentes com hepatite C parece necessitarem de doses
significativamente mais altas do que os ndo infectados, possivelmente

devido a inducdo das enzimas CYP.
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Atencao

* Embora os estudos nao sugiram qualquer impacto da idade, da insuficiéncia renal
nem da insuficiéncia hepatica, a experiéncia clinica mostra que alguns desses
doentes tendem a ter um resposta exagerada a metadona, pelo que é necessario

ser-se cauteloso no inicio do tratamento.

* Interaccdao com muitos outros farmacos.

* Efeito na conducdo a nivel cardiaco:

— Prolongamento do intervalo QT.




24/03/2026

Conversao morfina/metadona

Morfina oral diaria Metadona oral diaria
<100 mg 20% a 30%

107

Método de conversao - 1

Interromper a morfina.

Dar uma dose fixa de metadona:

— 1/10 da dose de 24 horas de morfina oral, até ao maximo de 30 mg — via oral;

— A dose fixa toma-se de acordo com as necessidades, mas com intervalos minimos de 3 horas.
Ao 62 dia, a dose de metadona tomada nos ultimos 2 dias é convertida num regime
regular de 12 em 12 horas (divide-se o total de 48 horas por 4).

Os ajustamentos posteriores fazem-se aumentando a dose de 33 a 50%.
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Método de conversao - 2

e Conversdao em 3 dias:

— Dia 1: reduzir 1/3 da dose de morfina oral e substitui-la por metadona oral (1/10 - dia) dividida

de 8/8 horas.
— Dia 2: reduzir mais 1/3 da dose de morfina oral e substitui-la por metadona oral.

— Dia 3: suspender a restante morfina oral e substitui-la por metadona oral.

Método de conversao - 3

* Conversao em 5 dias:

— Dia 1: reduzir 1/3 da dose de morfina oral e substitui-la por metadona oral (1/10 - dia) até ao

maximo de 30 mg/dia dividida com intervalos de 8 a 12 horas.
— Dia 3: reduzir mais 1/3 da dose de morfina oral e substitui-la por metadona oral.

— Dia 5: suspender a restante morfina oral e substitui-la por metadona oral.
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Oxicodona

A oxicodona é um opidide semi-sintético usado clinicamente desde 1917.
E um agonista dos receptores . e k.

Apds uma administracao oral de uma forma de libertacao normal o pico atinge-se

aproximadamente em 1 hora.

A biodisponibilidade é de 60 a 87%.

Oxicodona

» A forma de libertacdo modificada tem:

— uma fase de absorg¢do rapida que contribui para 38% da dose disponivel,

— seguida de uma fase de absorgdo lenta que contribui para 62% da dose disponivel.

* |sto faz com que o pico de ac¢do analgésica se atinja em cerca de 1 hora, com uma

semivida que permite uma administracao com intervalos de 8 a 12 h.




24/03/2026

Oxicodona

* A oxicodona liga-se em 45% as proteinas plasmaticas, sobretudo a albumina,
* E extensamente distribuida nos tecidos.

* E extensamente metabolizada no figado
— por N-desmetilagdo para noroxicodona, que é o metabolito predominante mas nao é activo,

— por O-desmetilagdo pela CYP2D6 para oximorfona, que constitui 10% dos metabolitos, mas que é
activo e cerca de 10 vezes mais potente que a morfina quando administrado parentericamente.

Oxicodona

Até 19% da oxicodona é eliminada inalterada na urina.

Na insuficiéncia renal a semi-vida de eliminacdo estd aumentada, com grandes
variacdes individuais, pelo que deve ser usada com cuidado na insuficiéncia renal

grave.
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Oxicodona

* Em Portugal existe na forma de comprimidos de libertacdo modificada nas doses de
5,10, 20, 40 e 80 mg.
* Arelacdo de equivaléncia de doses entre a oxicodona O e a morfina O é de cerca de

2 para 1.

Tapentadol

Liga-se selectivamente ao receptor p:
— afinidade mais de 10 vezes maior em comparagdo com os receptores 6 e k.

A afinidade para o receptor p é cerca de 50 vezes menor do que a da
morfina;

Mas a poténcia analgésica do tapentadol é sé 2 a 3 vezes inferior a
da morfina em varios modelos pré-clinicos.
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Tapentadol

* Inibe a recaptacado da noradrenalina;

* A poténcia analgésica é maior do que a resultante da soma da fornecida pela

inibicdo da recaptacdo da noradrenalina e pelo efeito agonista ;

* Possivelmente ha um efeito sinérgico entre os 2 mecanismos.

Tapentadol

E rapidamente absorvido por via oral;

Biodisponibilidade é sé 32%:

— devido ao extenso metabolismo de primeira passagem.

S6 20% se liga as proteinas plasmaticas;

Semi-vida de 4,9 horas.
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Tapentadol

O metabolismo pelas enzimas da uridina difosfato-glucuronosiltransférase
(UGT) UGT1A9 e UGT2B7:

— O metabolito principal o tapentadol-O-glucuronideo.

Os metabolitos sdo excretados por via renal.

Na disfun¢do hepatica moderada é necessario reduzir a dose e na disfuncao
grave nao deve ser administrado.

Tapentadol

e Estd contraindicado nos doentes a tomar inibidores da monoamina oxidase

(MAOQ) nos 14 dias anteriores.

* Embora o seu efeito serotonérgico seja minimo, teoricamente pode

desencadear uma sindrome da serotonina.




24/03/2026

Tapentadol

* Doses:

— Libertagdo normal: 50 — 75 — 100 mg

— Libertagdo modificada: 50 — 100- 150 — 200 — 250 mg

* Dose inicial:

— 50 mg 12/12 horas

* Aumento de dose:

— 50 mg 2x/dia cada 3 dias

Efeitos indesejaveis dos opidides

* Os mais comuns sao:
— Nauseas e vomitos
— Obstipacao
— Sedacgao
— Confusao.

* Ao contrario do que acontece com o efeito analgésico,
geralmente desenvolve-se tolerancia a estes efeitos com o uso
continuo.

— Uma excepcao é talvez a obstipacao.
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Efeitos indesejaveis dos opidides

e Podem ocorrer também:

— xerostomia, tonturas, sudacao, rubor facial, cefaleias, vertigens,
bradicardia, taquicardia, palpitacdes, hipotensao ortostatica,
hipotermia, inquietacao, alteragdes do humor, diminuicao da libido
ou da poténcia e miose.
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Efeitos indesejaveis dos opioides

* Relacionam-se com:
— O farmaco especifico
— Com a via de administracao

— Com o doente,
* comorbilidades,

* variabilidade individual da sensibilidade aos efeitos dos opidides,
provavelmente com base genética

— Interacgdes medicamentosas

— Dose
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Efeitos indesejaveis dos opidides

* E importante excluir outras situacdes que podem confundir-
se com efeitos dos opidides.

Alternativas a considerar

Reduc¢ao da dose
— Dor controlada
— Dor ndo controlada:

* adjuvantes; tratamento especifico; técnicas anestésicas ou neurocirurgicas; radioterapia; etc.

Tratamento sintomatico
Mudanca de opidide (“rotacao”)
Mudanca de via
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Nauseas e vomitos

15 a 30% dos doentes em morfina oral

Tratamento sintomatico

— Haloperidol, metoclopramida, ondansetron, dexametasona, etc

— Nao ha dados cientificos
Mudanca de opidide
— Pode ser eficaz

Mudanga de via

— Dados inconsistentes

Obstipacao

40 a 70% dos doentes em morfina oral
— Potenciada por multiplos factores
Tratamento sintomdatico
— Sene, bisacodil, lactulose, picossulfato de sddio (poucos dados cientificos)
— Metilnaltrexona 0,15mg/kg SC (dias alternados)
— Naloxegol
Mudanca de opidide
— Pode ser eficaz: metadona, buprenorfina TD, fentanilo TD
Mudanca de via
— N3o ha dados
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Sedacao

20 a 60 % dos doentes em morfina oral
— Potenciada por multiplos factores (exaustdo, outros farmacos, alcool)
Tratamento sintomatico
— Metilfenidato, modafinil
Mudanca de opidide
— Pode ser eficaz
Mudancga de via

— Pode ser eficaz

Delirium

Ndo hda dados
Tratamento sintomatico
— Haloperidol e outros neurolépticos
— Eventualmente, + benzodiazepinas se agitagao
Mudanga de opidide
— Pode ser eficaz
— Poucos dados
Mudanga de via

— Nao ha dados
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Prurido

2 a 10 % dos doentes em morfina oral

Tratamento sintomatico

— Anti-histaminicos, paroxetina
— N&o ha dados

Mudanca de opidide

— Dados inconsistentes

Mudanca de via

— Nao ha dados

Mioclonias

N&o ha dados

Tratamento sintomatico
— Baclofeno, diazepam, clonazepam, midazolam, valproato
— N&o ha dados
Mudanga de opidide
— Pode ser eficaz
— Poucos dados
Mudanga de via

— A morfina SC parece produzir menos mioclonias
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Depressao respiratoria

* Rara

* Tratamento
— se n3o ha hipoventilagdo grave (FR>8/min, sem cianose):
* observar
— se ha hipoventilagdo grave
* naloxona - 0,4 mg em 10 ml de SF - 1 ml IV cada 2 minutos.

* avaliar o efeito pela FR. Ndo tentar normalizar o estado de consciéncia

* pode ser necessario repetir

Depressao respiratoria

Causada pela buprenorfina (rara):
Naloxona — 2mg em 90 segundos

Iniciar naloxona infusdo IV continua 4mg/h

— Até condigdo satisfatoria.
Monitorizar por 24 horas e reiniciar e infusdo se necessario.

Se estdvel, voltar a titular a dose com um opidide mais flexivel.
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Hiperalgesia

Aumento da resposta a um estimulo doloroso associado a
exposicao a opiodides

Foi bem demonstrada em animais, mas os dados em humanos
sdo menos consistentes

A causa nao é clara, mas parece estar relacionada com a
activacao do complexo canal-receptor NMDA

Na caso da morfina a acumulagao de M3G esta implicada.

Hiperalgesia

Beneficio curto com o aumento das doses
Alteracao do padrao da dor
Dor progressiva apesar do aumento da dose

Dor mais difusa, estendendo-se para além da area pré-
existente de dor

Alodinia

Pode acompanhar-se de outras manifestacdes de toxicidade

— Mioclonias, delirium, convulsdes
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Hiperalgesia

* N3do se limita a doses muito altas (pode ocorrer com
< 10mg/24 horas de morfina — raramente)

* Pode ocorrer com qualquer opidide

* Uma dor que nao responde ao aumento da dose de opidide ou
que tem efeitos indesejaveis intensos deve levar a suspeita de
hiperalgesia induzida pelo opidides

Hiperalgesia

* Deve distinguir-se de
— Progressao da doencga
— Tolerancia

» Estas geralmente respondem ao aumento da dose do
opidide.




Hiperalgesia

Reduzir a dose do opidide para 25% da dose maxima
utilizada.

Se ocorrer com doses baixas, suspender

Tratamento multimodal com nao-opidides, adjuvantes
Cetamina — blogueador do complexo canal-receptor NMDA

Hiperalgesia

* Qutras técnicas: anestésicas, etc.

 Corrigir possivel hipomagnesemia
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Mudanca (rotacao) de opidides

* Os opidides podem ser igualmente eficazes no tratamento da
dor

* N3o ha dados que apoiem a seleccdo de um opidide em

detrimento de outro.

* A morfina é a mais usada, mas por questdes de familiaridade,
disponibilidade e preco, nao por ser mais eficaz.
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Mudanca (rotacao) de opidides

* Ha factores que podem influenciar a escolha:
— Efeitos indesejaveis
— Comorbilidades
— Metabolismo

— Resposta analgésica
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Mudanca (rotacao) de opidides

* Ha directrizes propostas por organizacdes profissionais e
painéis de peritos, mas ...

* A mudanca de opidides é essencialmente arbitraria, conduzida

pela rotina, preferéncia clinica ou pelas op¢des disponiveis

* Ndo ha dados cientificos de qualidade suficiente para apoiar a
mudanca de opidides nem a seleccdo de um novo opidide
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Mudanca (rotacao) de opidides

» Razoes para a mudanca de opidide:
— Efeitos indesejaveis intolerdveis durante a titulacao da dose
— Falta de eficacia analgésica apesar de a titulagao ser correcta

— Ocorréncia de interaccdes medicamentosas problematicas

— Alteracao do estado clinico
— Razbes praticas:

* Custo

* Disponibilidade dos opidides
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Factores que podem influenciar a escolha

* Patologia cardiaca:

— A metadona pode prolongar o intervalo QT
* Obter histéria de doenca cardiaca, arritmias ou sincope
* ECG antes do tratamento e depois periodicamente
* Intervalo QT entre 450 e 500 ms, avaliar bem os riscos e os beneficios
* Intervalo QT > 500 ms ndo iniciar ou suspender a metadona
Eliminar factores potenciadores que promovam a hipocalemia

Atencdo as interacgdes com farmacos que também prolonguem o intervalo
QT ou retardem a eliminacdo da metadona.
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Factores que podem influenciar a escolha

* |nsuficiéncia renal:

— Buprenorfina
* Excretada sobretudo por via biliar
* Nao é dialisavel

— Fentanilo

* N3o tem metabolitos activos

— Hidromorfona

* Acumulacdo dos metabolitos — H3G (actividade neuroexcitatéria)
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Factores que podem influenciar a escolha

* |nsuficiéncia renal:
— Metadona
e Metabolitos inactivos

— Alfentanilo
* N3o tem metabolitos activos

Factores que podem influenciar a escolha

* Insuficiéncia hepatica:
— Fentanilo
* Farmacocinética ndo influenciada pela insuficiéncia hepatica

* Pode provocar encefalopatia

* Considerado por muitos como o opidide mais adequado na insuficiéncia
hepatica
— Julgamento totalmente empirico

— Morfina
— Hidromorfona
— Metadona




Ratios de conversao

* Os programas e as tabelas de conversao variam bastante
* Nao se baseiam, em geral, em investigacao

e Devem ser usadas como indicativas e a conversao pode
necessitar de ajustamento para cima ou para baixo de acordo
com o resultado terapéutico
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Doses equianalgésicas
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Racios de conversao

» Os racios de conversao pretendem determinar doses seguras
que limitem a privacao e a toxicidade

* Nao devem ser consideradas doses equianalgésicas.

* Depois da conversao, podem ser necessarios ajustes na dose
em funcdo dos resultados obtidos quanto a analgesia ou aos
efeitos indesejaveis.
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Racios de conversao

* A Multinational Association of Supportive Care in Cancer
(MASCC), American Society of Clinical Oncology (ASCO),
American Academy of Hospice and Palliative Medicine
(AAHPM), Hospice and Palliative Nurses Association (HPNA), e

Network Italiano Cure di Supporto in Oncologia (NICSO)
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Conversao baseada no consenso referido atras

Morfina oral 1,91

153

Conversao nao incluido no consenso

Conversao de Conversao para Racio de conversao*
Morfina oral Morfina SC 2:1

Codeina oral 10:1
Tramadal SC 101
Morfina oral Metadona oral Ver metadona
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Conversao da morfina oral em opidides transdérmicos

Opidide Factor de Dose equivalente| DosedoTDa
conversao usar*

Morfina oral 100 mg

Dividir por 2,4 42 35 pg/h

Dividir por 2,4 42 25+ 12 pug/h
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Conversao da morfina oral em opidides transdérmicos

Transformar mg em pg: multiplica-se por 1000
— Doente a fazer 200 mg de morfina = 200 000 pug

Relacdo de poténcia de 100:1
— Divide-se por 100 = 2 000

Depois divide-se a dose obtida por 24 para obter a dose do adesivo em pg/h
— 2000/24 = 83,3

Dose de buprenorfina— 70 pg/h

Dose de fentanilo— 75 pg/h
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Conversao da morfina oral em opidides transdérmicos

* Doente a fazer 200 mg de morfina
— 200/2,4=83,3

Quando nao ha racios de conversao

Se nao ha racios de conversao estabelecidos entre 2 opidides

Recorrer a dose didria equivalente de morfina (DDEM) como
base para a conversao.

Faz-se uma conversao indirecta.

A DDEM é utilizada para a analgesia, mas nao para as
toxicidades especificas dos opidides.
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Adjuvantes dos analgésicos

Definicao

* E qualquer farmaco cuja indicacdo primaria ndo é o
tratamento da dor mas que pode ter efeito analgésico
em algumas situacoes.
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Corticosterdides

* S&o adjuvantes em varios tipos de dor associada ao cancro.

* Na&o se conhece o mecanismo de ac¢do dos corticosterdides como analgésicos, mas provavelmente
estd relacionado com os seus efeitos anti-edema e anti-inflamatdrios.

* Indicagbes
— dor dssea
dor neuropatica (infiltragdo ou compressao)
cefaleias (hipertensdo intracraniana)

dor visceral (obstrugdo de uma viscera oca ou distensdo da capsula)

corticosteroides
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Corticosterdides

* Preparacgoes:
— Prednisolona;
— Metilprednisolona;

— Dexametasona.

Corticosterdides

* Dose dexametasona - 16 mg/dia
— pode usar-se huma s6 dose didria.

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

* A equivaléncia entre os corticosteréides mais usados quanto ao efeito anti-inflamatério é a seguinte:
— dexametasona, 0,75 mg =
— prednisolona, 5 mg =
— metilprednisolona, 4 mg.
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Corticosterdides

* Multiplos efeitos indesejaveis possiveis:
— com a sua administracao,
* hiperglicemia
* alteragdes mentais
* alteragdes do sono
* miopatia
* susceptibilidade a infecgoes
* Ulcera péptica

— Com a sua redugdo/suspensao.

Dor neuropatica

antidepressivos

anticonvulsivos

corticosterdides

anestésicos locais

antagonistas dos receptores NMDA
baclofeno

calcitonina

agentes tdpicos
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Antidepressivos

* Tém acgdo analgésica em varios tipos de dor crénica.

A maioria dos estudos avaliou as aminas triciclicas tercidrias 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 indicagdo para os antidepressivos triciclicos como analgésicos é o

tratamento da dor neuropatica.

Estd 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 depressado e insonia.
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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 conducdo ou insuficiéncia e seleccionando os agentes menos cardiotéxicos.

A hipotensdo ortostatica é mais frequente em idosos; este sintoma desenvolve-se com menos

frequéncia com a nortriptilina.

Antidepressivos

A sedacdo é extremamente comum, mas muitos doentes desenvolvem tolerancia a este sintoma

apos alguns dias ou semanas de tratamento.

Por vezes ocorre confusdo, 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

Sao 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 obstipagdo e o enevoamento da visdo.
Ocorrem raramente efeitos mais graves como taquicardia, retengdo urinaria ou precipitacao de

glaucoma agudo.

A probabilidade de se desenvolver retencao 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
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Antidepressivos

A duloxetina é um antidepressivo inibidor da recaptacdo 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 didria; dose maxima 120 mg/d.

O efeito indesejavel mais comum sdo as nauseas.

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

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

Antidepressivos

A venlafaxina é também um IRSN 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 ser reduzida na insuficiéncia renal e na insuficiéncia hepatica.
O seu efeito indesejavel mais frequente sdo as nduseas.
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.

A interrupgdo abrupta do tratamento com venlafaxina pode precipitar uma
sindrome de abstinéncia, pelo que deve ser retirada gradualmente.
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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, hd anemia aplastica. Por
isso, deve fazer-se um hemograma antes do inicio do tratamento, repeti-lo 2 a 4 semanas
depois €, a partir dai, com intervalos de 3 a 4 meses.

Um numero de leucdcitos abaixo de 4000 é geralmente considerado uma contraindicagdo para
o tratamento, e uma redugdo para menos de 3000 (ou menos de 1500 neutrdfilos) durante o
tratamento deve levar a interrupgdo 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 sao:

— lesdo hepatica,

— hiponatremia por secrec¢ao inapropriada de hormona antidiurética
— insuficiéncia cardiaca congestiva.

Deve testar-se também a fung¢do hepadtica e renal antes do tratamento e depois
periodicamente.

Carbamazepina —a dose inicial é de 100 mg cada 12 h e a dose eficaz é de 100
a400 mgcadab6a8h.
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Anticonvulsivos

* A gabapentina produz como efeitos indesejaveis mais frequentes:

— sonoléncia, tonturas, ataxia, fadiga, nistagmo, tremor, diplopia, cefaleias, rinite e nduseas e
vomitos. Agravamento dos sintomas respiratorios em doentes com DPOC

* 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 hemodialise as doses devem ser reduzidas.

Anticonvulsivos

A biodisponibilidade da gabapentina n3o é proporcional a dose. A medida que a dose aumenta
a biodisponibilidade diminui. Nas doses didrias divididas em 3 tomas a biodisponibilidade é a
seguinte:

— 900 mg — 60%; 1200 — 47%; 2400 — 34%; 3600 — 33%; 4800 — 27%.

A alimentagdo tem apenas um ligeiro efeito na velocidade e extensdao da absor¢do da
gabapentina.

Menos de 3% liga-se as proteinas plasmaticas




24/03/2026

Anticonvulsivos

A suspensdo abrupta da gabapentina pode produzir sintomas de ansiedade, diaforese,
irritabilidade, agitagdo, confusdo, taquicardia, catatonia e estado epiléptico.

Desenvolve-se de 12 horas a 7 dias apds a suspensao da gabapentina.

Ndo é controlavel com benzodiazepinas, mas pode resolver-se em 1 a 2 dias com a
reintroducdo da gabapentina

Quando se pretende suspender a gabapentina deve-se reduzir a dose didria lentamente na
dose maxima de 300 mg de 4 em 4 dias
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Anticonvulsivos

A pregabalina 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, incluindo agravamento dos
sintomas respiratérios em doentes com DPOC

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.
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Blogueadores dos receptores NMDA

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

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

Bloqueadores dos receptores NMDA

A cetamina é um anestésico geral que, em doses subanestésicas, tem sido usada no

controlo da dor.

E sobretudo utilizada na dor neuropatica ndo controlada com os adjuvantes atras

descritos.

Em cuidados paliativos a via O e a SC sdo as mais utilizadas.
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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 a que fosse
administrada por via IM ou SC, porque o seu metabolito, a norcetamina, produzido

na primeira passagem pelo figado, é activo.

Cetamina

e Efeitos laterais:

— Fendmenos psicotomiméticos: euforia, disfasia,lentificacdo, dificuldade
de concentracdo, ilusdes, alucinacdes, pesadelos; alteracdes da
imagem corporal

— Delirium

— Diplopia, nistagmo,

— Alteracbes da audicao
— Hipertensao

— taquicardia
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Anestésicos locais - sistémicos

* lLidocaina:

— 1 a 5 mg/kg em bdlus ou em infusdo de 30-40 minutos.

Lidocaina topica

e Sistema transdérmico
e Gel

* Dor neuropatica localizada

The Cochrane Library




Dor dssea

AINEs
corticosterdides
calcitonina
bisfosfonatos

nitrato de gdlio

Bifosfonatos

etidronato
clodronato
pamidronato
alendronato
ibandronato

zoledronato
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Oclusao intestinal

* bromidrato de escopolamina
* butilescopolamina

e octreotide

Incertezas

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

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

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

Os estudos em geral ndo excedem os 3 meses de duragao, pelo que os beneficios e
os risco do tratamento a longo prazo ndo sdao conhecidos;

Ha poucas comparacgdes directas de diferentes farmacos.




Factores a ter em conta na seleccao da medicacao

A evidéncia é insuficiente para classificar medicacdo como primeira linha
por grau de eficicia ou seguranca.

Deve considerar-se:
— O potencial para consequéncias adversas associadas aos efeitos laterais;
— InteracgOes potenciais;

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

Custos;
Risco potencial de abuso da medicagdo;
Risco potencial de “overdose” intencional ou acidental.
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Estratégia de tratamento

A variacdo individual da resposta ao tratamento é grande e imprevisivel.

A abordagem geral devera ser um processo gradual tentando identificar a
medicagao ou a combinagdo de farmacos capaz de produzir o maior alivio com
os menores efeitos laterais;

Se um teste adequado de uma medicacao 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 acc¢ao diferente.

192
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Alivio da dor

Ndo 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 suportdvel durante o dia.

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

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

Escada analgésica

Opiodide para dor Opidide para dor
moderada a intensa moderada a intensa
+ndo opidide + adjuvante +nao opidide + adjuvante

Opidide para dor Opidide para dor
ligeira a moderada ligeira a moderada
*n3o opidide * adjuvante tndo opidide

Nao opidide Nao opidide
+ adjuvante
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Manual de Controlo
Sintomatico em
Cuidados Paliativos
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https://medicinapaliativa.pt/

ferrazg@netcabo.pt
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