Paula Alexandra Matos Lisboa

Papel do Farmacéutico na Dor Oncoldgica

Monografia realizada no ambito da unidade Estagio Curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacguticas, orientada
pela Professora Doutora Sonia Santos e apresentada a Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

Setembro 2015

UNIVERSIDADE DE COIMBRA



Paula Alexandra Matos Lishoa

Papel do Farmacéutico na Dor Oncologica

Monografia realizada no ambito da unidade Estagio Curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, orientada

pela Professora Doutora Sonia Santos e apresentada a Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

Setembro 2015

UNIVERSIDADE DE COIMBRA



Eu, Paula Alexandra Matos Lisboa, estudante de Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas, com o n° 2008011326, declaro assumir toda a responsabilidade pelo
conteldo desta Monografia apresentada a Faculdade de Farmacia da Universidade de

Coimbra, no ambito da unidade de Estagio Curricular.

Mais declaro que este € um trabalho original e que toda e qualquer afirmagao ou expressao,
por mim utilizada, esta referenciada na Bibliografia desta Monografia segundo os critérios
bibliograficos legalmente estabelecidos, salvaguardando sempre os Direitos de Autor, a

excegao das minhas opinioes pessoais.

Coimbra, | | de Setembro de 2015.

(Paula Alexandra Matos Lisboa)



Agradecimentos

Esta monografia é dedicada a minha madrinha, Berta Matos, que faleceu na sequéncia de uma
neoplasia pulmonar e a toda a equipa do IPO do Porto e CHTMAD que desde o primeiro
momento a trataram com a maior humanidade e permitiram que todo o processo se

desenrolasse de forma pacifica e na auséncia de dor.

Quero agradecer a minha orientadora, Dra. Sonia Santos, disponibilidade e incentivo a minha
autonomia no desenvolvimento do trabalho, intervindo nas fases mais importantes do

processo.

A Dra. Almerinda Alves e a toda equipa dos Servicos Farmacéuticos e Unidade da Dor do

Centro Hospitalar de Tras-os-Montes e Alto Douro.

Aos meus pais, que sempre apostaram na minha realizagao pessoal e profissional, muitas

vezes, em detrimento dos seus proprios objectivos.
A minha irma, que sempre esteve comigo do inicio ao fim.
Aos meus amigos de sempre, Fausto, Laura, Leandro(s), Né, Sara e Nuno.

Ao Mirio Jorge, pelo carinho e pela paciéncia nos momentos menos bons, mesmo a

centenas de quilometros de distancia.

As pessoas que entraram na minha vida nesta reta final e partilharam comigo esta fase,

nomeadamente a Isa, a Mariana, ao Paulinho, ao Pedro e ao Gui.



indice

ADFEVIATUIAS .ottt e s 2
RESUMO ..ttt e 3
N [0} { o o [ U ToF- T N PTTPTPRRTPR 4
R Lo T SO PP PP PR PPPR 4
0 N N T o To T e [T D T Y PR P UUPUPUP RNt 5
2.2, Mecanismos da DOr......coiiiiiiiiiiiiiiciie e 5
2.2.1. [DTo] gl g Ve Tl [ol=] o) 4 1VZ- [P UPPPRN 5
2.2.2. DOr NEUIOPATICA c.uuvurirriieieeeeeeeeieitirreeeeeeeeeeeeeetttrrereeeeeeeeeeesssstbrareeeeaeeeessansnssrssneees 7
2.2.3. DOI ONCOIOZICA . vivirirreiieeee e eeeeccreee e e e e eee e eeeeeeeeeesettbbraaeeeeaeeeeeesnenssrsrneees 7

3. UNIAde da DOr....ciiiiiiiiiiiiic it 8
L NV [T Tor- [o Mo F- e [ G 9
5. Terapéutica farmacoldgica da dOr.......ueeeeeiieiiiiiiiiiiiiieieeee e e ee e e e e 10
5.1, ESCala @NAIGESICA. .. .eiiieriiiiiieiiteeeerte ettt 10
5.1.1. Degrau 1 — Analgésicos Simples @ AINES.........ccccvuvvreeieeeeeeeeeeciiinreeeeeeeeeeeeeeennns 12
5.1.2. DEBrau 2 € 3 — OPiOiTeS . cccceeeeeeeeeiiiieeeeeeee e eeeeeccrere e e e e e e e e e et arrereeeeeeeeeeenannns 12

6.  PerSPetiVas fULUIAS ..uvuiiiiiicicieiei e e e e e e e e e e e e e e aeaeeeeeeeeereaaaaas 15
6.1,  FArMaCOZENEATICA ..cceeeeiiiiiiieeeee e e ee e ettt e e e e e eeeeesetabraaeeeeeeeeeeeeessasssrrraeesaeeesesnansnes 15
6.2, CANADINGIAES ..oeeiiieiie e e e 18
2 Y/ =Te [ o T oo T ] o] (=T g aT=T ] =1 oL 20
7.1. [N\ [U) 4 ok o TSR 20
7.2. Terapias COMPIEMENTATES ...ccccveieeeeeeeeeiir e rcrrere e e e e e e e e e e e e eeeeeeeeeeeeeeeesessseararaaaaanaannas 20
8. CONCIUSEO weiiiiiiiiiiic it 22
1S TR = 11 o1 [To =4 =Y i - TS 23



Abreviaturas

AINE - Anti-inflamatdrio nao-esteroide

AMPA, GluA - a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid
CBrl — Receptores canabindides do tipo |

CBr2 — Receptores canabindides do tipo 2

CGRP - Calcitonin gene-related peptide

CHTMAD - Centro Hospitalar de Tras-os-Montes e Alto Douro
DGS — Direcao Geral de Saude

GABA - Acido gama-aminobutirico

Gluk — Recetores kainate

NGF — Nerve growth factor

NMDA — N-metil-D-aspartato

OMS - Organizagao Mundial de Saude

RAM - Reacgao adversa a medicamentos

SP — Substancia P

SVIG - Sistema Nacional de Farmacovigilancia

TCH - Tetrahidrocanabinol

Trk-A — Neurotrophic tyrosine kinase receptor type |



Resumo

A maioria dos doentes oncologicos experiencia dor no decurso a sua doenga. O alivio da
dor é um direito do doente, pelo que os profissionais de saude devem focar-se numa
avaliagao correta desta e na disponibilizagdo de um tratamento eficaz e seguro, de forma a

melhorar a qualidade de vida do doente.

Os farmacéuticos tém um papel importante no tratamento da dor oncolégica quer em
ambiente hospitalar, quer nas farmacias comunitarias. Através do conhecimento dos
mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos no processo da dor, devem trabalhar em conjunto
com outros profissionais de salide na escolha da terapéutica mais indicada para cada doente
e participar ativamente no seu acompanhamento farmacoterapéutico ao longo de todo o
tratamento. Como especialista do medicamento e agente de saude publica, o farmacéutico
deve ter uma visao voltada para o exterior, nao se devendo restringir a realidade do local ou
pais em que se encontra, no que diz respeito a novas opgoes de diagnostico e terapéutica. A
Oncologia e o tratamento da dor sao areas em constante evolugao, pelo que devemos
apostar no desenvolvimento e alargamento das nossas competéncias de forma a prestar

cuidados farmacéuticos com cada vez mais qualidade, nomeadamente a doentes oncologicos.

Abstract

The majority of oncological patients experience pain during the course of their illness. Pain
relief is a patient’s right, therefore health professionals should focus on the correct
evaluation of pain and on the provision of an effective and safe treatment, in order to

improve patients quality of life.

Pharmacists have an important role in the treatment of oncological pain, both in hospitals
and pharmacies. Through the knowledge of physiopathological mechanisms involved in the
pain process, they must work together with other health professionals to decide the most
adequate therapeutic approach for each patient and actively participate in the
pharmacotherapeutic follow-up during the treatment. As a drug specialist and public health
agent, pharmacists shall have a global vision, and avoid restraining themselves to the local
reality or country, regarding new diagnosis and therapeutic options. Fields such as oncology
and pain treatment are in constant evolution, and that is why we should invest in the
development and expansion of our skills in order to improve the quality of pharmaceutical

care we provide, especifically to oncological patients.



I. Introducio
A incidéncia de neoplasias malignas € um fenomeno em crescimento em todo o mundo. Na
Uniao Europeia e no nosso pais nao tem sido diferente. As previsdes da International Agency
for Research on Cancer referem um acréscimo de 13,7% no que diz respeito a Uniao Europeia

e uma percentagem semelhante (12.6 %) quando falam de Portugal.

Apesar destes numeros, a mortalidade associada ao cancro tem vindo a diminuir, facto que
nao pode ser ignorado. Para isso muito contribuiram os constantes avangos cientificos e
tecnoldgicos, a aposta na prevengao e agoes de rastreio que permitem um diagnostico mais
precoce e melhoram o prognodstico deste tipo de doengas. Hoje, ainda que a mortalidade
associada a alguns tipos de cancro, nomeadamente o do pulmao, ainda seja significativa, as
neoplasias malignas comeg¢am a poder ser encaradas como doengas cronicas. (Barroso,

2014)

A dor é dos factores que mais afeta a qualidade de vida de doentes oncoldgicos, interferindo
com as suas rotinas e comprometendo o seu bem-estar. O alivio da dor deve ser uma

prioridade para os profissionais de saide, nomeadamente para nos, farmacéuticos.

2. Dor
A International Association for the Study of Pain, define a dor como “uma experiéncia sensorial
e emocional desagradavel associada a uma lesao tecidual real ou potencial, ou descrita em

termos de tal lesao”. (International Association for the Study of Pain, 2014)

Desta forma, a dor deve ser entendida segundo um modelo biopsicossocial: um fenémeno
subjetivo e complexo em que nem sempre existe uma relagao direta entre uma causa e a
dor. Muitas vezes, podemos nem estar perante uma lesao a que se possa associar este
fenomeno. Cada individuo pode sentir a dor provocada por uma lesao de maneira diferente
do outro, ou mesmo senti-la de diversas maneiras, em momentos distintos. (International

Association for the Study of Pain, 2014)

A dor, em doentes oncoldgicos, € atribuida maioritariamente a infiltragao do tumor (80%),
apresentando-se assim como um importante indicador da progressao deste tipo de
patologias. Por outro lado, os outros 20% sao atribuidos a cirurgias e ciclos de radioterapia e
quimioterapia a que sao submetidos estes doentes. Temos ainda que considerar a localizagao
do tumor, a presenca de metastases e o estadio de evolugao da neoplasia como factores

diretamente relacionados com prevaléncia e a intensidade da dor. (Jost & Roila, 2010)



2.1. Tipos de Dor
A dor, tendo em conta a sua duragao, pode ser aguda ou croénica. A dor aguda é de facil
imputagao causal e geralmente limitada no tempo. A dor crénica esta associada a longos

periodos de duragao e nem sempre € facil associa-la a uma causa. (International Association

for the Study of Pain, 2014)

Em doentes oncologicos, a dor aguda é pos-operatoria e ocorre no seguimento de
intervengoes cirurgicas, para remogao de tumores, por exemplo. O tipo de dor
predominante em Oncologia € a dor croénica, pelo que é esta que vai ser abordada ao longo

desta monografia.

Tendo em conta a fisiopatologia, a dor pode ser dividida em dois tipos: dor nociceptiva e
dor neuropatica. Estes dois conceitos nao correspondem a diagnosticos, mas antes a uma
descrigao clinica que se estabelece, aquando da satisfagdo de determinados critérios.

(International Association for the Study of Pain, 2014)

Dada a dificuldade de diagnostico de um fendmeno tao complexo como a dor, e atendendo
a que muitas vezes os sintomas e sinais nao sao claros e até, confusos, alguns autores
defendem que se deve falar em dor “predominantemente nociceptiva” ou
“predominantemente neuropatica”. Estes autores defendem que existe uma possivel
concomitancia entre estes dois tipos de dor, pelo que a avaliagao deve ser feita tendo em
conta o padrao clinico apresentado pelo doente e o seu enquadramento na satisfagao de

critérios nociceptivos ou neuropaticos. (Schestatsky, 2008)
2.2. Mecanismos da Dor

2.2.1. Dor nociceptiva
A nocicepgao, ou percepgao da dor, é processo neuronal de codificagao de estimulos
nocivos. Esta fungao do sistema nervoso, que resulta da ativagao fisioldgica de receptores,
permite que, perante um estimulo potencialmente prejudicial, um organismo se adapte e

sobreviva. (International Association for the Study of Pain, 2014)

Este mecanismo de defesa consiste em vias de transmissao, eléctricas e quimicas, que
permitem que um estimulo, originado nas terminagoes dos neurodnios sensoriais periféricos,
ou também denominados aferentes primarios, alcance o cérebro, nomeadamente o cortex
somatossensorial que o integra, através da propagagao pela medula espinal e tronco

cerebral. Este processo corresponde a via ascendente da nocicepgao e engloba os inputs



sensoriais periféricos (via fibras mielinizadas A e fibras C amielinicas) e todos os circuitos

espinais do processamento de dor. (Cheng, 2010)

Temos ainda que considerar a via descendente, que compreende um efeito inibitorio e de
modulagao sobre a dor. Esta via, em sentido contrario da ascendente, € uma via de
transmissao essencialmente quimica que envolve substincias como opidides endogenos,
serotonina e noradrenalina. Inicia-se no cérebro e via nucleos do tronco cerebral
sintetizadores dos neurotransmissores referidos (substancia cinzenta periaqueductal, nucleo
de raphe magnus, e locus coeruleus) propaga-se para as regioes distais, nomeadamente para o
corno posterior da substancia cinzenta da medula espinhal e compreende a ativagao de
receptores opioides pods e pré- sinapticos, no caso dos opidides endogenos, ou receptores
adrenérgicos e serotonérgicos, no caso da noradrenalina e serotonina. No caso especifico da
serotonina, esta € responsavel pela ativagao de receptores que podem ser de dois tipos:

inibidores ou promotores do processamento da dor. (Cheng, 2010)

O glutamato, o mais abundante aminoacido excitatério do sistema nervoso central, é
mediador da transmissao de grande parte dos estimulos dolorosos a nivel do corno dorsal
da medula espinhal, entre neuronios sensoriais aferentes primarios e neurdnios de segunda
ordem. Através da ativagao de receptores de varios tipos (N-metil-D-aspartato (NMDA), a-
amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid (AMPA, GluA) e recetores kainate (Gluk)),
que desencadeiam varios processos intra e extracelulares, o glutamato promove a
propagagao dos estimulos noxicos pelos neurdnios de segunda ordem até ao talamo.
Neuropeptideos como a substancia P (SP) e o peptideo relacionado com o gene da
calcitonina (calcitonin  gene-related peptide, CGRP) estaio também envolvidos nesta
neurotransmissao, aumentando a sensibilidade de neurodnios sensoriais de segunda ordem

para estimulos dolorosos a nivel da medula espinal. (Cheng, 2010)

Para a modulagao da nocicepgao, contribui ainda a agao inibitéria de neurotransmissores
como o acido gama-aminobutirico (GABA) e glicina, libertados por interneurdnios da
substancia gelatinosa, para além das vias descendentes antinociceptivas ja referidas. (Cheng,

2010)

A liberagao de neurotransmissores inibitorios (GABA), peptideos opidides endogenos
(endorfinas, encefalinas), noradrenalina e serotonina diminui a sensibilidade dos neurdnios
sensoriais de segunda ordem para os impulsos néxicos. Estes neuromoduladores fazem isso

através da redugao do influxo de cilcio nos terminais nervosos pré-sinapticos de neuroénios
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aferentes primarios ou induzindo hiperpolarizagao nos terminais nervosos pos-sinapticos de

neuronios aferentes secundarios. (Babos et al., 2013)

2.2.2. Dor neuropatica
A neuropatia € uma alteragao da fungao sensorial e/ou motora que resulta do dano nervoso
provocado por processos fisicos ou de toxicidade. Este fenomeno pode estar associado a
quadros de dor intensa, ou a quadros de disfuncao senso-motora que nao reconhecidos
pelos doentes como dor. No ambito desta monografia, abordaremos apenas os quadros de

dor neuropatica. (Cleeland, Farrar, & Hausheer, 2010)

A dor neuropatica envolve a ativagao anormal da via nociceptiva, como resultado de uma
lesao ou disfuncao do sistema nervoso. (Schestatsky, 2008) A dor neuropatica também
classificada de patoldgica adquire caracter cronico, isto €, ela persiste independentemente da
normalizagao apos a lesao ou doenga. Esta disfungao pode manifestar-se em alodinia, quando
um estimulo nao noxico é percebido como doloroso, ou em hiperalgesia, quando um
estimulo néxico da origem a uma resposta excessivamente dolorosa. Este processo,
denominado de sensibilizagao central, ocorre ao nivel da medula espinhal e envolve
alteragoes ao nivel da produgao e secregao de neurotransmissores e alteragoes ao nivel de
vias de sinalizagao intracelular alterando a expressao dos receptores e originando

modificagoes ao nivel da interagao celular. (Cleeland et al., 2010)

2.2.3. Dor oncolégica
Os tumores podem estar na origem do processo de sensibilizagao central e no aumento da
transmissao nociceptiva da espinal medula. Isto ocorre quer pela libertagio de mediadores
neuroimunes, por células tumorais e do sistema imunitario, que interagem com receptores
localizados nos terminais nociceptivos, resultando numa hiperexcitabilidade anormal, quer
pelo comprometimento de nervos periféricos, aquando do crescimento da massa tumoral na
proximidade destes e consequente indugao de neuropatia. (Schmidt, Hamamoto, Simone, &

Wilcox, 2010)

A dor em doentes oncoldgicos pode ainda resultar de tratamentos a que estes sao
submetidos, como procedimentos cirurgicos, radioterapia e quimioterapia. (Cleeland et al,

2010)

O conhecimento dos mecanismos da dor é essencial para o tratamento desta,
nomeadamente a sua forma croénica. O tratamento da dor, nomeadamente a terapéutica

farmacologica, baseia-se na atuagao sobre estes mecanismos, de forma a proporcionar o
7



alivio da dor do doente. Estes mecanismos incluem: diferenciagiao neuronal de neuronios
sensoriais AP (ndo responsivos primariamente a estimulos noxicos) por ativagio de
receptores Trk-A (neurotrophic tyrosine kinase receptor type |) pré-sinapticos pelo NGF (nerve
growth factor). Os neurdnios AP passam a expressar SP e CGRP e BDNF (brain-derived
neurotrophic factor); na sequéncia de inflamagao periférica ou lesao nervosa ocorre libertagao
de citocinas pro-inflamatérias (TNF-a e IL-1) por astrécitos e microglia ativados, com
consequente aumento da expressao de factores neurotroéficos e quimiocinas promotoras da
sensibilidade dolorosa; redugao da inibicao gabaérgica e glicinérgica por apoptose de
interneurodnios da SG; ativagao de receptores NMDA em neurdnios sensoriais de segunda

ordem; défice das vias descendentes analgésicas endogenas. (Cheng, 2010)

3. Unidade da Dor
A Unidade da Dor do Centro Hospitalar de Tras-os-Montes e Alto Douro (CHTMAD)
localiza-se no primeiro piso do edificio do Centro Oncoldgico. Esta unidade é formada por
uma equipa multidisciplinar de médicos, enfermeiros, psicologos e nutricionistas,
especializados no tratamento da dor cronica. Nao fazendo o acompanhamento exclusivo de
doentes oncologicos, estes representam, ainda assim, uma percentagem significativa dos
doentes integrados nesta unidade. Os doentes em internamento sao seguidos através de
visitas regulares ao servigo clinico onde se encontram. Enquanto os doentes em regime de

ambulatorio sao seguidos, mensalmente, na Consulta da Dor.

Aquando da realizagado do meu estagio em farmacia hospitalar no CHTMAD, tendo
conhecimento do ambito da minha monografia, a Dra. Almerinda, diretora técnica dos
Servigcos Farmacéuticos, disponibilizou-se a dar-me a conhecer o servico de Oncologia e

fazer o contacto para que me fosse permitido assistir a consultas da Unidade da Dor.

Dado o panorama atual do Sistema Nacional de Saude, os profissionais de saude encontram-
se sobrecarregados e a abertura de concursos para entrada de novos profissionais de saiude
esta condicionada. Nos servigos farmacéuticos do CHTMAD nao é diferente, pelo que a
equipa da Unidade da Dor, atualmente, nao integra nenhum farmacéutico. A necessidade
disto acontecer é reconhecia tanto por médicos, como enfermeiros desta unidade, que vém
no farmacéutico um profissional de saide que seria uma mais-valia neste contexto clinico.
Ainda assim, aquando do surgimento de questoes, os profissionais da Unidade da Dor

recorrem a aconselhamento farmacéutico através de contacto com os Servicos



Farmacéuticos, ou recorrendo ao farmacéutico responsavel pela Unidade de Preparagao de

Citostaticos, que se situa no mesmo edificio.

4. Avaliacao da dor
Dada a complexidade do fenomeno da dor, um dos grandes desafios dos profissionais de
saude prende-se com a avaliagao desta. A quantificagao de um fenomeno subjetivo nem
sempre € facil, pelo que avaliagao da intensidade da dor deve ser feita e registada de forma

continua e regular, como se de um sinal vital se tratasse. (Dgs, 2003)

No dia de Junho de 2003, aquando da comemoragao do Dia Nacional da Luta Contra a Dor,
a Direcao Geral de Satide (DGS) publicou uma circular normativa que institui a “Dor como
5° Sinal Vital”. Destinada a todos os servigos prestadores de cuidados, esta circular, tem
como objectivo a avaliagao e registo deste parametro como qualquer um dos outros sinais
vitais. Desta forma, a dor passa a ser um parametro visivel e menos passivel de ser

negligenciado quer pelos profissionais de saude, quer pelos proprios doentes. (Dgs, 2003)

De uma forma geral, a avaliagao da dor faz-se recorrendo ao uso de escalas. Estas podem
ser escalas visuais analogicas, escalas numéricas, escalas qualitativas ou, ainda, escalas de
faces. O uso destas escalas pode ser aplicado a doentes, com idade superior a trés anos, que
se apresentem conscientes e colaborantes. A sua escolha deve ser feita, por uma equipa
multidisciplinar, com base nas caracteristicas de cada doente, incluindo os aspectos
cognitivos deste. Apos a escolha da escala, esta deve ser mantida, isto €, o doente devera ser
posteriormente avaliado fazendo uso da mesma escala. A avaliagao deve ser sistematica, pelo
que o doente deve ser submetido a repetidas avaliagoes, sempre nas mesmas condigoes, em

intervalos de tempo regulares. (Dgs, 2003)

O doente deve ser também inquirido sobre a localizagao, extensao e irradiagao da dor. Qual
o tipo desta (picada, queimadura) e a frequéncia com que os sintomas se manifestam. Os
factores de agravamento e alivio da dor, devem ser conhecidos, devendo dar-se especial
atengao a evolugao clinica e historial de patologias relacionadas, ou nao com a dor, e aos
antecedentes medicamentosos e respetivos outcomes. O profissional de saude deve ainda
perceber que que forma o fendmeno da dor afecta o doente e interfere nas suas atividades

de rotina.

No acompanhamento da Consulta da Dor, apercebi-me que a maior dificuldade dos médicos

e enfermeiros prende-se, exatamente, com este passo. A avaliagao da dor é complexa e,
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muitas vezes, principalmente em idosos, € dificil fazer uma correta estimativa do grau de dor
dos doentes. Estes tém dificuldade em entender as escalas que lhes sao apresentadas e
muitas vezes, apresentam quadros de depressao, quadros esses que se associam muitas

vezes a um aumento da frequéncia e intensidade das queixas de dor-.

5. Terapéutica farmacolégica da dor

5.1. Escala analgésica
No ano de 1986, a Organizagao Mundial de Saide (OMS), publicou as primeiras guidelines
sobre o uso de analgésicos no tratamento da dor em doentes oncoldgicos. Esta primeira
abordagem, de trés niveis, deu origem ao instrumento padronizado mais usado a nivel

mundial quando se fala em terapéutica da dor, a Escala Analgésica. (Leung, 2012)

Cada degrau desta escada corresponde a um nivel de intensidade de dor que o doente
apresenta: dor leve, moderada ou intensa, ao qual se associa a terapéutica farmacologica

mais indicada. (Sittl, 2005)

O primeiro degrau corresponde a terapéutica adequada ao tratamento da dor leve. Nesta é
aconselhado o uso de analgésicos simples, de que é exemplo o paracetamol, e AINEs como

o ibuprofeno, naproxeno e diclofenac. (Sittl, 2005)

Na dor moderada, o segundo degrau da escala, sugerem-se os opiodides fracos isolados ou
associados a analgésicos e anti-inflamatorios do primeiro degrau. As associagoes mais

comuns sao o paracetamol + tramadol ou paracetamol + codeina. (Sittl, 2005)

O ltimo degrau refere os opidides fortes associados ou nao a analgésicos e anti-
inflamatorios, como indicados o controlo dor intensa. Dos opidides fortes mais utilizados

constam a morfina, a buprenorfina e o fentanilo. (Sittl, 2005)

Cada degrau da Escada Analgésica pode, ainda, ser complementado com um ou mais
adjuvantes, consoante estes se justifiquem. Estes adjuvantes podem ser corticosteroides,
antidepressivos, anticonvulsionantes, bifosfonastos, anestésicos locais, entre outros. Nao
apresentando efeito analgésico eficaz quando utilizados isoladamente, a sua combinagao com
outros analgésicos pode permitir redugao da dose de opidide necessaria e contribuir

efetivamente para um controlo adequado da dor. (Sittl, 2005)
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Os bifosfonatos sao importantes na metastizagao ssea. Enquanto os anticonvulsionantes
como pregabalina e gabapentina atuam bloqueando os canais de calcio sensiveis a voltagem,

inibindo a libertagao de SP e CGRP por aferentes primarios. (Sittl, 2005)

Estes adjuvantes, também designados de co-analgésicos na pratica clinica, sao especialmente
importantes nos casos de dor de origem neuropatica. Em doentes oncoldgicos, este tipo de
dor nao é devidamente controlada com o uso de opiodides em 40 a 50% dos casos.

(Ballantyne et al., 2010)

Esta escala veio revolucionar a terapéutica da dor a nivel global. Decorridos apenas dois
anos da sua aplicagao na clinica, esta escala foi validada como eficaz em 80-90% dos casos,
nivel de eficacia que se manteve ao longo dos anos. A sua facilidade de aplicagao, apoés uma
correta avaliagao da intensidade da dor experienciada pelo doente, veio colmatar uma das
maiores falhas existentes na clinica até ao seu surgimento: a pouca experiéncia dos
profissionais de salde na aplicagao de farmacos opidides ao tratamento da dor. Esta escala, e
a eficacia comprovada da sua aplicagao no controlo da dor, vieram desmistificar o uso destas
substancias e mesmo legitima-lo perante doentes, familiares e mesmo profissionais de salde,

diminuindo os medos de adigao a elas associado. (Leung, 2012)

Uma das grandes limitagoes da Escala de Analgésica prende-se com a escolha do farmaco,
dentro da classe, pelo profissional de saude. Esta escolha deve ter em consideragao o
historial clinico e medicamentoso do doente, para que possiveis interagoes doente-farmaco
e farmaco-farmaco possam ser conhecidas, e os seus riscos minimizados. (Leung, 2012) Se,
na avaliagao da dor, o papel do farmacéutico é limitado, na avaliagao do perfil do doente e na
escolha do farmaco mais eficaz e seguro, a sua agao pode ser determinante no sucesso da

terapéutica.

Sempre que possivel, a via oral deve ser a primeira escolha para a administragao de
farmacos. Em doentes oncoldgicos, isso nem sempre é possivel: emese excessiva, disfagia,
patologias do sistema digestivo e estados comatosos nao permitem a administragao oral de
farmacos. Nestes casos, deve-se optar por uma via alternativa. A administracao de farmacos
por via subcutanea, transdérmica, rectal e transmucosa oral sio comuns na pratica clinica e a
sua aplicagao nao se esgota no uso como via alternativa a via oral. Dados farmacocinéticos e
experiéncia clinica referem vantagens do uso destas determinadas situagoes clinicas,

nomeadamente na administragao de opidides. (S Mercadante & Fulfaro, 1999)
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Um exemplo é a administragao de fentanilo transmucoso em dor disruptiva em doentes

oncologicos a fazer terapéutica opidide de manutengao para a dor. (Emea, 2010)

5.1.1. Degrau | — Analgésicos simples e AINEs
Os farmacos do primeiro de degrau da escala analgésica tém um efeito tecto, isto é, quando
a dose administrada é superior a recomendada, nao se verifica uma maior analgesia, s6 um
aumento dos efeitos secundarios. No caso dos analgésicos simples, nomeadamente do
paracetamol, a fungao hepatica do doente deve ser avaliada antes e no decorrer do
tratamento. Ja os AINEs estao associados ao aumento do risco de hemorragias
gastrointestinais, devido ao seu mecanismo de inibicao da sintese das prostaglandinas. O
comprometimento renal e, mais recentemente, cardiovascular também estao relacionados
com esta classe de farmacos que, posto isto, s6 devem ser prescritos quando necessarios,
sempre de acordo com as recomendagoes do Resumo das Caracteristicas do Medicamento

(RCM), na menor dose e tempo possiveis.

5.1.2. Degrau 2 e 3 - Opiodides
Os farmacos opidides sao a base do tratamento da dor em doentes oncoldgicos. Estes
aparecem no segundo e terceiro de grau da Escala Analgésica. A utilizagado em concomitancia
de mais do que um opidide nao demostrou aumento de efeito analgésico, pelo que deve ser
evitada, salvo casos excepcionais. Um desses casos € o uso de morfina de libertagao
imediata, como dose de resgate, em doentes a serem tratados com outros opiodides. Ao
segundo e terceiro degraus da Escala Analgésica podemos ainda associar analgésicos do
primeiro (paracetamol e AINEs), visto que o seu mecanismo de agao é diferente. Contudo

devemos ter em atengao as doses.

O tramadol e a codeina sao os primeiros analgésicos opidides a ser usados, em dor
moderada, quando a terapéutica oral com analgésicos e AINEs deixa de ser eficaz no seu
controlo. O tramadol apresenta uma poténcia duas vezes superior a codeina e efeitos
adversos menores (obstipacao e depressao respiratoria) que outros opidides em doses
equianalgésicas, pelo que continua a ser o mais utilizado. A associagao do paracetamol com

analgésicos opioides fracos mostrou-se benéfica tanto para a codeina, como para o tramadol.

No caso do segundo degrau, existem doentes a fazer tramadol + paracetamol, que tomam,
em SOS, paracetamol. Os doentes devem ser informados que nao devem fazer mais do que
4 g de paracetamol por dia, incluindo, a dose deste farmaco ja administrada aquando da toma

da associagao. Muitos doentes nao tém capacidade de, por si, fazer essa distingao, pelo que
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ocorrem fenomenos de sobredosagem, de que podem resultar danos hepaticos, no caso do
paracetamol. Pude constatar, aquando do acompanhamento da Consulta da Dor, que estes
episodios sao mais frequentes do que se imagina e que, por essa razao, exigem uma atengao
especial por parte dos profissionais de salde, tanto na sensibilizagao dos doentes, como dos

seus cuidadores.

5.1.2.1. Titulacdo de opidides
A titulagao deve ser feita sempre que se inicia o tratamento com um opidide ou sempre que
se efetua a rotagao para um opiodide diferente. Ao contrario do que se pensa, a dose inicial
de um opidide num doente nunca tratado com este tipo de farmacos, nao se baseia na
intensidade da dor por ele experienciada, mas sim na evidéncia de seguranga de
administragao deste tipo de farmacos. A dose inicial calcula-se como dose equivalente a 30
mg de morfina de administragao oral. E o farmaco deve ser escolhido com base na
farmacocinética e farmacodindmica deste, aliada ao perfil medicamentoso e fisiologico do

doente. (Bruera & Paice, 2015)

Deve também ser considerada, aquando da titulagio, a dose de resgate, isto €, a
administragao de um opidide de libertagao rapida, normalmente a morfina, por via oral,
aquando de dor forte ou insuportavel episddica, nao controlada com o esquema habitual. A
dose de resgate é especialmente importante em doentes que tém dificuldade na adesao a
terapéutica e é calculada como dose correspondente a 10% da dose diaria de opidide. O
numero de vezes que a esta se recorre no espago de 24h, até alivio da dor, tem que ser tido
em consideragao, isto é, a administragao de trés doses de resgate, significa que, ao doente, ja
foi administrada 30% da sua dose diaria. Este procedimento € essencial para que se evitem
fenomenos de sobredosagem e o consequente aumento de efeitos secundarios. (Bruera &

Paice, 2015)

5.1.2.2. Rotacdo de opidides
Nem todos os doentes respondem de mesma forma ao tratamento com um determinado
opioide. Estima-se que cerca de 80% dos doentes a serem tratados com esta classe de
farmacos, tenham que, pelo menos uma vez, trocar o opidide com que estao a ser tratados.
Esta necessidade pode surgir pela ocorréncia de efeitos adversos intoleraveis para o doente,
ou quando a administracao da dose maxima toleravel nao produz o efeito de analgesia
pretendido. Na rotagao por efeitos adversos, mais importante que a escolha do novo
farmaco que se vai administrar, € a identificagao do farmaco que esta na origem dos sintomas

adversos. (Bruera & Paice, 2015)
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A rotacao inicia-se com a titulagao do novo farmaco. Calculado, como vimos anteriormente,
a partir da dose diaria, equivalente em morfina oral, do farmaco que queremos substituir. Na
pratica clinica, recorre-se a tabelas de conversao que existem em diversos formatos e que
cobrem a maioria dos farmacos e respectivas formulagoes. A rotacao de opidides é
geralmente um processo seguro e bem tolerado. Este facto deve-se ao desenvolvimento de
tolerancia cruzada entre agonistas opiaceos. Contudo, esta tolerancia cruzada nao é
completa quando falamos de sedagao e depressao respiratoria (efeitos adversos comuns dos
opioides) pelo que, aquando do calculo da dose do novo farmaco, procede-se a uma redugao

desta entre 30 e 50%. (Bruera & Paice, 2015)

Devido a variagoes interpessoais, no que diz respeito a resposta ao tratamento com
opiodides, este processo deve ser acompanhado de perto pelos profissionais de saude,
principalmente, na fase inicial, até a otimizagao da dose do novo opidide. (Bruera & Paice,

2015)

5.1.2.3. Efeitos secunddrios dos opidides
O tratamento com opidides, independentemente da sua duragao, é feito com base num

equilibrio positivo entre analgesia satisfatoria e efeitos secundarios. (Ballantyne et al., 2010)

A ocorréncia de efeitos adversos experienciados pelas pessoas a fazerem este tipo de
medicagao é comum, pelo que avaliagao destes e sua resolugao € essencial para a eficacia do
tratamento. Entre os efeitos mais comuns estao a obstipagao, as nauseas e os vomitos. De
uma forma geral, desde o inicio dos tratamentos, as pessoas sao medicadas de forma a
prevenir e minimizar estes dois efeitos, o que nem sempre acontece, dada a variabilidade

individual de resposta aos opidides. (Ballantyne et al., 2010)

A obstipagao afeta 90% dos doentes a serem tratados com opidides, € importante que o
profissional de saude alerte o doente para este facto e que o inicie no tratamento com
laxantes, desde o inicio. (Bruera, E., & Portenoy, R. K., 2010) A toma destes deve ser didria e
o doente sensibilizado a titular a sua administragao até obter um normal funcionamento
intestinal, o mais proximo com que tinha antes de iniciar o tratamento. Muitos doentes
tendem a minimizar e até menosprezar a obstipagao, associando-a a diminuigao de
mobilidade e mudangas na alimentagao, frequentes em doentes oncologicos. Para além da
terapéutica farmacologica, os habitos alimentares, nomeadamente uma alimentagao rica em
fibras e a ingestao adequada de liquidos, devem ser encorajados. Bem como atividade fisica,

adequada a cada caso. (Sittl, 2005)
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As nauseas e vomitos sao mais frequentes no inicio do tratamento com opidides. Sendo,
muitas vezes a razao apontada para a descontinuagao do tratamento. Em oncologia, os ciclos
de quimioterapia (farmacos citostaticos) e radioterapia, bem como perturbagoes
metabolicas, podem contribuir para a exacerbagao destes sintomas. A sua resolugao passa
pela administragao de um farmaco antiemético 20 minutos antes do opidide. Os antagonistas
dos recetores da dopamina, metoclopramida ou o haloperidol, sao os antieméticos de
primeira linha, administrados trés vezes por dia, nas dosagens de [0 e 0.5 mg,
respectivamente. Em criangas é recomendada a administragao de dimenidrinato, antagonista
dos recetores H, da histamina. Este fairmaco é também administrado em adultos,
aditivamente a metoclopramida ou haloperidol, aquando da nao resolugao dos sintomas, na
posologia de 100-200 mg, trés vezes ao dia. Em casos mais graves, é recomendada a
administragao de ondansetron (4-8 mg), um antagonista dos receptores de serotonina trés
vezes ao dia ou uma toma Unica de dexametasona (4-8 mg), um corticosteroide, em adigao

ao tratamento de primeira linha. (Sittl, 2005)

No tratamento de nauseas e vomitos, a optimizagao da terapéutica passa pela combinagao
de farmacos anti-eméticos com diferentes mecanismos de agao. A sua administragao deve
ser profilatica pois esta demonstra ser mais eficaz no controlo dos sintomas do que a sua

administragao como medicacao de resgate. (Slatkin, 2006)

5.1.2.4. Novos farmacos: tapentadol
O tapentadol é uma molécula relativamente recente (aprovada pelo INFARMED em 2013),
que comega a ser usada na clinica no tratamento de dor, nomeadamente, no tratamento da
dor oncolodgica. Este analgésico forte combina o mecanismo de agonista opioide y, com a
inibicao da recaptagao da noradrenalina, o que lhe permite que tenha o efeito de analgesia,
sem o desenvolvimento de tolerancia como acontece com a maioria dos opidides classicos.
Apesar de os estudos ainda serem limitados, devido ao seu curto tempo de comercializagao,
este farmaco apresenta-se como promissor, principalmente em doentes nos quais as
tentativas de rotagao de opioides, normalmente eficazes, falham. (Sebastiano Mercadante et

al, 2012)

6. Perspetivas futuras

6.1. Farmacogenética
A manutengao da dor croénica apresenta-se como um desafio para os profissionais de saude.

Quando falamos de doentes oncologicos, o desafio torna-se maior. Falamos de doentes que,
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para além de toda a dimensao dolorosa que interfere com as suas rotinas didrias, apresentam
co-morbilidades que implicam perfis medicamentosos complexos. Este facto nao pode ser
menosprezado aquando da escolha da medicagao para tratar a dor, pelo que as interagoes
medicamento-medicamento e doente-medicamento tém que ser tidas em consideragao.

(DeFeo, Sykora, Eley, & Vincent, 2014)

Cada pessoa possui um perfil proprio de enzimas do citocromo P450, sendo que estas
variagoes interindividuais sao a chave para percebemos melhor porque é que um farmaco
atinge o objetivo terapéutico num individuo e nao noutro, com a mesma patologia, ou ainda,
o porqué de um determinado fairmaco provoca uma reagao adversa num individuo e nao
noutro, nas mesmas condi¢oes. A farmacogenética € uma drea relativamente recente, mas

tem sido determinante na explicagao destes fendomenos. (DeFeo et al., 2014)

As enzimas do citocromo P450 encontram-se em varios tecidos, nomeadamente no figado,
onde s3ao responsaveis pela metabolizagao de grande parte dos farmacos e dos seus
metabolitos. Sao conhecidos mais de 60 tipos de enzimas desta familia, contudo sabe-se que
apenas seis destas enzimas sao responsaveis pela metabolizagao de quase 90% dos farmacos
existentes no mercado. A abundancia relativa das isoformas das enzimas nao se encontra
diretamente relacionada com a sua relevancia na biotransformacio de farmacos. As
isoformas mais abundantes sao a CYP3A4, a CYP2C9 e a CYP2CS8. Se as duas primeiras se
apresentam como determinantes no processo de metabolizagao, temos ainda que considerar
outras isoenzimas, nomeadamente a CYP2D6, com uma representatividade menor em

abundancia, mas com papel fundamental na metabolizagao de farmacos. (DeFeo et al., 2014)

Estas interagoes vao definir se o doente vai responder a terapéutica de forma positiva ou
negativa. Na pratica clinica estas indugoes e inibicoes do sistema enzimatico CYP 450, ja sao
conhecidas e aplicadas, por exemplo, na associagao de dois ou mais farmacos de forma a
atingir um objetivo terapéutico. Contudo, as variagdes interindividuais dos perfis enzimaticos
e a existéncia de polimorfismos genéticos podem fazer com determinada associagao provada
benéfica num grupo de individuos, nao o seja, ou seja mesmo prejudicial, noutro. (Samer et

al, 2013)

Os testes farmacogenéticos podem otimizar a terapéutica medicamentosa e melhorar o seu
perfil de seguranga, na medida em que analisam o gendtipo do doente e conseguem
identificar variagoes especificas no CYP450, que interferem com a forma como este vai

responder a determinado firmaco ou associagdo. Desta forma, a terapéutica tornar-se-ia
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custo-efetiva, ao mesmo tempo que se reduziriam o nimero de ocorréncias de reagoes

adversas a medicamentos (RAM). (DeFeo et al., 2014)

O metabolismo de opiodides, anticonvulsivantes, benzodiazepinas, relaxantes musculares,
antidepressivos, neurolépticos, anti-hipertensores, anestésicos locais e anticoagulantes é
influenciado por diferengas genéticas do CYP 450. Doentes oncoldgicos, em tratamento para
dor cronica, apresentam muitas vezes quadros depressivos e de ansiedade entre outras co-
patologias, que implicam, muitas vezes, a prescricao em concomitancia de mais do que uma

das classes anteriormente referidas. (Samer, Lorenzini, Rollason, Daali, & Desmeules, 2013)

E reconhecido que os mecanismos antinociceptivos endégenos podem estar deficientes em
estados emocionais tais como depressao e ansiedade associados a outras formas cronicas de

dor. (Bendtsen, & Jensen, 2006)

Ainda estamos longe de, aquando de uma consulta no médico, este conseguir aceder ao
nosso genoma completo, contudo, ja comegam a surgir kits comerciais, que através de DNA
obtido de uma amostra de sangue periférico, apos amplificacao por técnicas de PCR,
conseguem identificar determinados genodtipos e respetivas variagoes alélicas que codificam
fenotipos (metabolizador lento de determinado farmaco, por exemplo). Os alvos destes
testes sao genes polimoérficos de enzimas do CYP 450, nomeadamente CYP3A4, CYP2D6 e
CYP2CI19, envolvidos na metabolizagao de um elevado nimero de farmacos. (Samer,

Lorenzini, Rollason, Daali, & Desmeules, 2013)

O Relatério final de analise da base de dados do Sistema Nacional de Farmacovigilancia
(SVIG) refere que entre 2009 e 2010 foram reportados as Unidades de Farmacovigilancia e
INFARMED 6622 casos de reacgoes adversas a medicamentos (RAM) em Portugal. Uma
percentagem significativa dessas RAMs (3.88%) diz respeito a administragao de analgésicos
(opiaceos e nao opiaceos), alguns deles usados no tratamento da dor em oncologia. Nesta
lista, o tramadol e o paracetamol aparecerem destacados como farmacos que, quer em
monoterapia, quer em associagoes disponibilizadas comercialmente, registam um nidmero

significativo de RAMs. (Cabrita & Soares, 2012)

As reagoes adversas a medicamentos estao diretamente relacionadas com a genética, que
condiciona como determinado organismo vai absorver, transportar, metabolizar e excretar
determinado farmaco e os seus metabolitos. A farmacogenética &, desta forma, o estudo da
variabilidade de resposta a farmacos que pode ser atribuida a factores genéticos. (Roses,

2001)
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Atualmente a terapéutica medicamentosa ainda assenta no dogma one suits all, contudo, e
cada vez mais, esta ideia esta a mudar. Os custos que advém da administragao de farmacos
nao eficazes ou capazes de produzir reagdes adversas sao elevados, pelo que surge a
necessidade de procurar respostas, para que a terapéutica possa ser segura e custo-efetiva.
Neste campo, que é responsabilidade do farmacéutico, a farmacogenética apresenta-se como

uma solugao promissora. (DeFeo et al., 2014)

Todo o processo de resposta a um farmaco é influenciado por inUmeros fatores. Ainda
assim, o conhecimento prévio do fendtipo do doente relativamente a determinadas enzimas
envolvidas no metabolismo de farmacos é uma grande vantagem, na medida que o
profissional de salde consegue prever se a terapéutica vai ser segura e eficaz. Este estudo
possibilita ainda um conhecimento mais aprofundado sobre a dose eficaz de determinado

farmaco naquele doente, o que se pode traduzir num racio custo/beneficio mais baixo.

6.2. Canabinodides
Se o uso de opidides no tratamento da dor ainda levanta algumas questoes e contrassensos
por parte de doentes e familiares, devido ao medo de desenvolvimento de dependéncia.
Quando falamos de substancias cujo uso &, atualmente, proibido por lei no nosso pais, sendo
comummente associadas a “drogas recreativas’, estes receios aumentam. Como
profissionais de salde, € nosso dever participar na desmistificagao destes medos e clarificar
o papel que os canabindides podem vir a ter na melhoria da qualidade de vida dos doentes

oncoldgicos.

A planta da Cannabis e os principios ativos dela extraidos tém, desde a antiguidade, sido
aplicados no tratamento da dor. Em 1951, foram classificados como narcoticos, e o seu uso
proibido, mesmo em aplicagoes médicas, devido ao seu poder farmacoldgico limitado e ao
levantamento de questoes de seguranga. Ainda assim, o uso de canabindides no tratamento
da dor, nomeadamente, da dor oncolodgica continuou a ser discutido e investigado. Mais
recentemente, e apds a clarificagao do seu mecanismo de agao, comegaram a surgir as
primeiras aprovagoes, por parte de alguns paises, para o uso destes farmacos em
determinadas situagoes clinicas. Um dos paises pioneiros foram os Estados Unidos da
América mas, cada vez mais, ha uma tendéncia para a aceitagdo do uso de farmacos

extraidos da planta Cannabis, mesmo na Europa. (National Cancer Institute, 2015)

Nos Estados Unidos da América, a Food and Drug Administarion (FDA) nao aprova o uso da

planta de Cannabis ou canabinodides na terapéutica da dor. Estao regulamentados, sim, dois
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canabinoides, o dronabinol e a nabilona, no tratamento de nauseas e vomitos em doentes
nos quais as terapéuticas standart nao se demonstraram eficazes. (National Cancer Institute,
2015) No Canada, em 2007, foi aprovado o uso de um spray bucal contendo
tetrahidrocanabinol (TCH) e canabidiol, em proporgoes iguais, para alivio da dor em doenca
oncoldgica nao passivel de ser tratada. Para além do uso ja regulamentado destas substancias
em alguns paises, outros analgésicos canabinodides estao atualmente a ser alvo de estudos
clinicos para avaliagdo da sua aplicagao no tratamento da dor oncologica. No geral, tém-se
mostrado bem tolerados pelos doentes e os efeitos adversos decorrentes destas
terapéuticas, tém-se revelado aceitaveis. Pelo que a sua integragio nas guidelines de

tratamento, pode ser, nos proximos anos, uma realidade. (Russo, 2008)

Os canabinoides promovem analgesia por interagio com dois tipos de receptores, os
receptores canabindides do tipo | (CBrl) e 2 (CBr2), localizados maioritariamente no
sistema nervoso central e periférico, respetivamente. A ativacao destes dois tipos de
receptores conduz ao alivio da dor, por outro lado, a ativagao do CBrl esta associada
efeitos adversos como sonoléncia e catalepsia. Posto isto, um farmaco canabindide ideal para
tratamento da dor, seria um agonista seletivo do CBr2. Desta forma, obter-se-ia um efeito
analgésico e minimizar-se-iam os efeitos secundarios caracteristicos destas substancias.

(Schmidt et al.,, 2010)

A sua analgesia esta provada em dor neuropatica e, em modelos animais, apresentam
propriedades anti-nociceptivas e anti-hiperanalgésicas. Os canabindides interagem ainda com
opidides, nomeadamente com a morfina, potenciando o seu efeito analgésico e reduzindo o

fenéomeno de tolerancia. (Schmidt et al,, 2010)

Os CBr2 encontram-se também em células do sistema imune, pelo que o seu papel a nivel

imunitario comega a ser estudado. (National Cancer Institute, 2015)

Ainda no ambito da Oncologia, encontra-se a ser estudada uma possivel atividade
antitumoral por parte dos canabindides, quer na inibicio do crescimento, proliferagao e
metastizacdo de tumores, quer na potenciagao do efeito de determinados agentes
quimioterapicos. Ainda na fase pré-clinica, um nidmero significativo destes estudos tem
demonstrado resultados promissores em modelos animais. O mesmo se passa para o
possivel uso destas substancias, nomeadamente do THC, na estimulagio do apetite.

(National Cancer Institute, 2015)
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7. Medidas complementares
Segundo o artigo 13° do Codigo Deontologico da Ordem dos Farmacéuticos, o
farmacéutico é um agente da saude, pelo que o nosso papel nio se esgota na aplicagao de
conhecimentos ligados a farmacologia. Devemos ter um papel ativo no que diz respeito a
divulgagao e promogao de habitos que contribuam para a preservagao e manutengao da

salde publica. (Ordem dos Farmacéuticos, 1998)

No caso dos doentes oncologicos, as medidas nao farmacoldgicas desempenham um papel
fundamental. Quando falamos de dor oncologica, o bem-estar fisico e emocional do doente
sao determinantes para o sucesso da terapéutica, pelo que o tratamento da dor deve ser
uma abordagem multidisciplinar em que se tem que ter em consideragao aspetos adjacentes

3 dor. (Katz, 1998)

Atendendo a este facto, na Unidade da Dor do CHTMAD, os doentes contam com o apoio
de nutricionistas e psicologos que fazem o seu acompanhamento tendo em vista a melhoria

da sua qualidade de vida.

7.1. Nutricdo
Uma alimentagao equilibrada e adequada a cada caso é importante, principalmente em
doentes oncolodgicos, onde o estado que caquexia € frequente, atingindo 80 % destes
doentes em fase terminal. (Gulletta, Norleena. Mazurakb, 2012) Neste campo o
farmacéutico também pode ter um papel importante participando na escolha de solugdes de
nutricao entérica e parentérica quando a via oral esta comprometida, ou na escolha de

suplementos e indutores do apetite adequados ao estado nutricional do doente.

71.2. Terapias complementares
Apesar das terapias complementares ainda demonstrarem poucas evidéncias clinicas no
controlo da dor, desempenham um papel importante na melhoria do bem-estar fisico e
psicolégico dos doentes, facto que comega a ser reconhecido pelos profissionais de saude e
pelas proprias instituicoes. Da mesma forma, cada vez mais investigadores apostam nestas
areas e comegam a surgir artigos que demonstram e clarificam o papel das terapias

complementares em Oncologia. (Raphael et al., 2010)

A profissao farmacéutica passa por um periodo em que nossa afirmagao como profissionais
de saude de qualidade é fundamental, pelo que nao nos podemos distanciar desta realidade e

devemos ter conhecimentos suficientes para poder aconselhar o doente e responder as suas
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questoes, mesmo quando relacionadas com areas nao diretamente relacionadas com a nossa

formagao académica.

Na Unidade da Dor do CHTMAD a acupunctura € uma realidade. Este ramo da medicina
tradicional chinesa foi aprovado pela OMS como tratamento complementar, no tratamento
de dor cronica. Com evidéncias clinicas demonstradas, a acupunctura desencadeia a
producao de opidides endogenos, potenciadores das vias descendentes antinociceptivas,
ajudando no alivio da dor. Menos usados na pratica clinica, a estimulagao elétrica
transcutinea e a estimulagio vagal e do cértex motor, também se apresentam como

alternativas no alivio da dor, através do mesmo mecanismo. (Cheng, 2010)
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8. Conclusao
Como farmacéuticos, temos um papel importante quando se trata do tratamento da dor em
doentes oncoldgicos, quer em ambiente hospitalar, quer em farmacia comunitaria. Muitas
vezes, o farmacéutico é o primeiro profissional da salide a quem o doente manifesta as suas
preocupagoes e queixas, aquando de uma visita a farmacia. Devemos sensibilizar os doentes
para a problematica da dor, encaminhando-os para o médico, sempre que se justifique,
desencorajando a automedicagao. Fazendo uso dos nossos conhecimentos farmacoldgicos,
devemos estar atentos as prescrigoes médicas e detectar irregularidades no que diz respeito
a dosagens, frequéncias de administragao e a administragao em si. Dada a variedade de
formulagoes, que hoje estao disponiveis, € da nossa responsabilidade educar o doente para o
uso correto do medicamento que vamos dispensar. Em doentes oncoldgicos, geralmente
polimedicados, o acompanhamento farmacoterapéutico é fundamental, nomeadamente na
detecgao de possiveis interagoes e efeitos adversos. O uso de opidides e benzodiazepinas é
caracteristico dos tratamentos em Oncologia, pelo que a dispensa destes medicamentos

deve ser feita em seguranga e de acordo com as disposigoes legais.

No hospital o farmacéutico fazendo parte uma equipa multidisciplinar deve fazer parte do
processo de desenvolvimento de guidelines de tratamento e auxiliar, sempre que necessario,
o médico prescritor na escolha do farmaco prescrito a determinado doente. A validagao de
prescricoes também é da sua responsabilidade e este deve avaliar o medicamento, a dose, a
forma farmacéutica, a frequéncia e os horarios das tomas de acordo com as caracteristicas
do medicamento, objectivo terapéutico e situagao clinica do doente. O farmacéutico deve

ainda participar do processo de identificagao e comunicagao de RAMs no contexto clinico.

Desta forma, integrado numa equipa multidisciplinar, o farmacéutico desempenha um papel
importante no tratamento de doentes oncologicos, nomeadamente no alivio da dor,

contribuindo para a melhoria da qualidade de vida destes doentes.

22



9. Bibliografia
Babos, M. B., Grady, B., Wisnoff, W., & Mcghee, C. (2013).Pathophysiology of pain. Disease-a-
Month 59, 330-358.

Ballantyne, J. C., Board, A., Cousins, M. J., Giamberardino, M. A., Mcgrath, P. a, Pain, P, ...
Sommer, C. (2010). Opioids in Cancer Pain: New Considerations. Pain, XVIII(1), [-6.

Barroso, S. (2014). Cancro esta a deixar de ser "incuravel" para passar a "doenga cronica".
Visdo. [Acedido a 2 de agosto de 2015]. Disponivel na Internet: http://visao.sapo.pt/cancro-

esta-a-deixar-de-ser-incuravel-para-passar-a-doenca-cronica=f774425#ixzz31Gé6aatD

Bendtsen, L., & Jensen, R. (2006). Tension-type headache: the most common, but also the

most neglected, headache disorder. Curr Opin Neurol 19, 305-309.

Bruera, E., & Paice, J. A. (2015). Cancer Pain Management : Safe and Effective Use of Opioids,
593-599.

Bruera, E., & Portenoy, R. K. (2010). Cancer Pain: Assessment and Managemen. Cambridge

University Press, 2* edigao.

Cheng, H. T. (2010). Spinal cord mechanisms of chronic pain and clinical implications.
Current Pain and Headache Reports, 14(3), 213-220. http://doi.org/10.1007/s11916-010-
0l111-0

Cleeland, C. S, Farrar, ). T., & Hausheer, F. H. (2010). Assessment of cancer-related
neuropathy and neuropathic pain. The Oncologist, 15 Suppl 2(suppl 2), 13-I8.
http://doi.org/10.1634/theoncologist.2009-S501

Dgs. (2003). A Dor como 50 sinal vital. Registo sistematico da intensidade da Dor. Circular

Normativa: Ministério Da Salde, 14.
Emea. (2010). Anexo | - Resumo das Caracteristicas do Medicamento |, [-29.

Gulletta, Norleena. Mazurakb, V. (2012). NIH Public Access. Curr Probl Cancer., 35(2), |-
28. http://doi.org/10.1016/j.currproblcancer.2011.01.001.Nutritional

International Association for the Study of Pain (2012) Pain Terms. IASP Taxonomy. [Acedido

a 16 de agosto de 2015]. Disponivel na Internet: http://www.iasp-pain.org/Taxonomy#Pain

23



Jost, L., & Roila, F. (2010). Management of cancer pain: ESMO Clinical Practice Guidelines.
Annals of Oncology : Official Journal of the European Society for Medical Oncology / ESMO,
21 Suppl 5(Supplement 5), v257—v260. http://doi.org/10.1093/annonc/mdq224

Katz, W. A. (1998). The needs of a patient in pain. Am JMed 105(1B), 25-75.

Leung, L. (2012). From ladder to platform: A new concept for pain management. Journal of

Primary Health Care, 4(3), 254-258.

Mercadante, S., & Fulfaro, F. (1999). Alternatives to oral opioids for cancer pain. Oncology

(Williston Park, N.Y.), 13(2), 215-220, 225; discussion 226-229.

Mercadante, S., Porzio, G., Ferrera, P, Aielli, F., Adile, C., Ficorella, C., ... Casuccio, A.
(2012). Tapentadol in cancer pain management: a prospective open-label study. Current
Medical Research and Opinion, (OCTOBER 2012), [-5.
http://doi.org/10.1185/03007995.2012.739151

Ordem dos Farmacéuticos. (1998). Codigo Deontologico da Ordem dos Farmacéuticos, 1-9.

Raphael, J., Hester, J., Ahmedzai, S., Barrie, |., Farghuar-Smith, P., Williams, J., et al. (2010).
Palliative Care Section: Cancer Pain: Part 2: Physical, Interventional and Complimentary
Therapies; Management in the Community; Acute, Treatment- Related and Complex Cancer
Pain: Society Endorsed by the UK Association of Palliative Medicine and the Royal College of

General Practitioners. Pain Medicine ||, 872-896.
Roses, A. D. (2001). Pharmacogenetics. Hum Mol Genet 10, 2261-2267.

Russo, E. B. (2008). Cannabinoids in the management of difficult to treat pain. Therapeutics
and Clinical Risk Management, 4(1), 245-259.

Schestatsky, P. (2008). Definition, Diagnosis and Treatment of Neuropathic Pain . Rev
HCPA,28(3), 177-87.

Schmidt, B. L., Hamamoto, D. T., Simone, D. a, & Wilcox, G. L. (2010). Mechanism of cancer
pain. Molecular Interventions, 10(3), 164—178. http://doi.org/10.1124/mi.10.3.7

Sittl, R. (2005). PAIN Management. Department of Anaesthesiology, Pain Therapy, University

of Erlangen-Nuremberg.

24



Slatkin, N. (2006). Cannabinoids in the Treatment of Chemotherapy-Induced Nausea and
Vomiting: Beyond Prevention of Acute Emesis. Chicago Supportive Oncology Conference,
Chicago, lllinois. [Acedido a |5 de agosto de 2015]. Disponivel na Internet:

http://www.oncologypractice.com/viewpdf.html?file=jso/journal/articles/0505s301

25





