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RESUMO

A dor é um sintoma muito frequente em doentes oncoldgicos. Os opidides sdo fundamentais

no alivio da dor. Optimizar a prescricdo melhora a qualidade de assisténcia medica.

Objectivo: validar o instrumento Numerical Opioid Side Effect (NOSE) para Portugués em

doentes oncolégicos num programa de cuidados paliativos com base num hospital.

Métodos: o NOSE foi aplicado a 50 doentes consecutivos com neoplasias avancadas (25 em
regime de ambulatério e 25 hospitalizados), entre Fevereiro e Maio de 2011, no Hospital de
Santa Maria. O NOSE é uma escala numérica de sintomas composta por dez itens referidos
pelo doente, considerando quatro grupos de sintomas fisicos e psicologicos / efeitos adversos
dos opiddes: gastrointestinais, neuropsiquiatricos, urinarios e outros. A analise estatistica foi

feita usando o SPSS, versao 19.

A validade de critério foi realizada correlacionando a NOSE com o Edmontom Symptom
Assessment System (ESAS). A validade descriminativa foi avaliada comparando os
resultados na NOSE de 2 grupos criados a partir da classificacdo na escala de Performance

Status do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG: ECOG<4 e ECOG=4).

Resultados: A média da dor referida foi 5.85 (95% CI = 5.04-6.65). Os efeitos adversos mais
prevalentes foram: NOSE 2 (média 5.7) — fadiga, sonoléncia, dificuldade em concentrar-se,
alucinacdes e/ou apatia; NOSE 6 (média 5.7) — boca seca; e NOSE 1 (média 4.2) — nauseas,

vomitos e/ou perda de apetite.

O teste de normalidade para 0 NOSE pelo Shapiro-Wilk foi 0.42, com uma curva de

distribuicdo normal do score NOSE.



A consisténcia interna: alfa de Chronbach 0.38.

A validade de critéro mostrou uma boa correlacdo com o ESAS: coeficiente de Pearson 0.71.

Os doentes com pior performance status (ECOG=4) obtiveram scores do NOSE

significativamente mais elevados (t student -3.4, p=0,001).

Conclusao: Os resultados sugerem que o NOSE é um instrumento Gtil. Para aumentar a sua
consisténcia interna sugere-se que se desdobrem os itens com perguntas multiplas da escala
(items 1, 2, 7 e 9) para se obter uma melhor forma de documentar os efeitos adversos dos

opidides.

Palavras chave: o nome de opidides individuais, dor cronica, opidides, doentes em cuidados

paliativos, instrumentos de efeitos adversos, monitorizagdo da prescrigéo.



ABSTRACT

Pain is a very frequent symptom in oncologic patients. Opioids are fundamental in pain relief.

To optimize the prescription may improve the quality of health assistance.

Aims: to validate the Numerical Opioid Side Effect tool (NOSE) in Portuguese cancer

patients, a hospital-based palliative care program.

Methods: NOSE was applied to 50 consecutive patients with advanced neoplasms (25
outpatients and 25 hospitalized), between February and May 2011, in Hospital Santa Maria.
NOSE is a ten-item patient-rated symptom numerical scale, concerning four different groups
of physical and psychological symptoms/opiod adverse effects: gastrointestinal,

neuropsychiatric, urinary and other. The statistical analysis was done using SPSS, version 9.

The criterion validation was performed by correlation of NOSE with the Edmonton Symptom
Assessment System (ESAS). The discriminative validation was avaliated comparing NOSE
results in the two groups created from the Performance status classification, based on the

Eastern Cooperative Oncology Group performance scale (ECOG: ECOG<4 and ECOG=4).

Results: The mean pain recorded was 5.85 (95% CI = 5.04-6.65).

The more prevalent adverse effects were: NOSE 2 (mean 5.7) — fatigue, sleepiness, trouble
concentrating, hallucinations, and/or drowsiness/somnolence; NOSE 6 (mean 5.7) — dry

mouth; and NOSE 1 (mean 4.2) — nausea, vomiting and/or lack of appetite.

The NOSE normality test by Shapiro-Wilk was 0.42, with normal distribution curve of score

NOSE.



Internal consistency: Cronbach alpha 0.38.

The criterion validity showed a good correlation with ESAS: Pearson coefficient 0.71.

Patients with poor performance status (ECOG=4) showed significantly higher NOSE scores (t

student -3.4, p=0,001).

Conclusion: The results suggest that NOSE is a useful tool. To increase the internal
consistency we suggest to separate the options of each item to improve a better way to

document opioid adverse effects.

Key words: individual opioid names, chronic pain, opioids, palliative care patients, tools of

adverse events, prescription monitoring.



1.
2.

INDICE

INTRODUCAO

UTILIZACAO MEDICA DOS OPIOIDES

2.1. Histdria dos Opioides
2.2. Farmacologia dos Opidides

2.2.1. Farmacocinética

2.2.2. Farmacodinamica

2.2.2.1. Receptores opidides
2.2.2.2. Metabolismo

2.2.3. Factores genéticos
2.3. Terapéutica opioide na populacdo em estudo

2.4. Efeitos adversos dos opioides
2.5. Farmacos adjuvantes para tratamento da dor e posologia

2.5.1. Anticonvulsivantes
2.5.2. Antidepressivos

2.5.2.1. Inibidores selectivos da recaptacdo da serotonina e da

noradrenalina

2.5.2.2. Inibidores selectivos da recaptacdo da serotonina

2.5.2.3. Antidepressivos triciclicos

2.5.2.4. Antidepressivos atipicos

2.5.3. Inibidores da Mono Amino Oxidase (IMAO)

2.5.4. Neurolépticos:

2.5.5. Psicoestimulantes

2.5.6. Bloqueadores dos receptores NMDA

2.5.7. Bifosfonados

2.5.8. Quimioterapia

2.5.9. Radioterapia

2.5.10. Outras formas de abordagem da dor que ndo farmacoldgicas

LEGISLACAO PORTUGUESA SOBRE OPIOIDES

CONSUMO INAPROPRIADO DE OPIOIDES

ESCALAS DE AVALIACAO DE SINTOMAS

5.1. Instrumentos utilizados no estudo

5.2. Outros Instrumentos de avaliacdo clinica

5.2.1. Prognostico

5.2.2. Sintomas

5.2.2.1. Delirium

10

12
12
15
16
17
17
18
22
23
29
33
35
36

36
37
37
37
39
40
42
42
43
43
43
45

47
49

52
52
56
56
56
56



5.2.2.2. Desconforto 57

5.2.2.3. Dor 60

5.2.2.4. Fadiga 64

6. METODOLOGIA 65
6.1. Instrumento de medida 66

6.2. Validagdo cultural e linguistica: 68

6.3. Desenho do estudo 70

6.4. Métodos estatisticos: 72

7. RESULTADOS 76
7.1. Caracterizacdo da amostra geral 76

7.2. Qualidades psicométricas da NOSE 86
7.2.1. Sensibilidade 86

7.2.2. Validade de critério 86

7.2.3. Fidelidade 89

7.2.3.1. Consisténcia interna 89

7.2.3.2. Técnica metade-metade (biparticdo dos itens) 90

7.2.3.3. Correlacdo inter-enunciados 90

8. DISCUSSAO 94
9. CONCLUSAO 98
10. BIBLIOGRAFIA 101

ANEXOS 109




1. INTRODUCAO

A escolha do percurso a fazer durante a vida é passivel de influéncias pelo meio em que

estamos inseridos.

A familia, os doentes, o local de trabalho e os colegas tém um papel fundamental no trajecto

que percorremos e na actividade diria.

A estrutura espiritual e a personalidade de cada individuo determinam a atitude perante o

adverso.

O aperfeicoamento atraves da aprendizagem € muito importante para a evolucdo de cada um.

Através dos Cuidados Paliativos aprende-se a conhecer e actuar melhor com os individuos
que, estando limitados pela doenca, tém direito a resposta adequada a sua situacdo,

optimizando a actividade assistencial.

A dor fisica e a dor mental devem ser minimizadas, a ponto da qualidade de vida do doente

ser 0 objectivo principal de um médico.

A pertinéncia da escolha de um estudo mais aprofundado dos opioides e da utilizacdo de um
instrumento de medida de efeitos secundarios ao seu uso justifica-se pela grande utilizacéo

destes farmacos em doentes seguidos em Unidades de Medicina Paliativa.

A grande maioria destes doentes tem doencas oncoldgicas, com neoplasias em estadio

avancado e necessitam de opidides para controlo algico (Rowbotham et al., 2003).

Os efeitos adversos dos opidides devem ser identificados e, de alguma forma, reduzidos tanto

quanto possivel.
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Em 2005 Howard Smith, médico anestesiologista, da Divisdo do Tratamento da Dor do
Departamento de Anestesiologia do Albany Medical College, em Nova York, EUA, publicou
um artigo no Journal of Cancer Pain and Symptom Palliation, vol.1 (3) 2005 intitulado: «The

Numerical Opiod Side Effect (NOSE) Assessment Tool» (Smith, 2005).

A utilizacdo deste instrumento para a populacdo portuguesa pode ser benéfica por se tratar de
um instrumento de aplicacdo rapida, em minutos, auto-aplicado e potencialmente informativo

para a tomada de decisdes, com o objectivo de optimizar a terapéutica.
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2. UTILIZACAO MEDICA DOS OPIOIDES

2.1. Historia dos Opidides

O 6pio € extraido da papoila, nome popular da Papaver somniferum, uma das muitas espécies
da familia das Papaveraceas, evoluida de uma espécie silvestre, nativa da Asia Menor

(Duarte, 2005; Berde, Nurko, 2008 & Sjogren, 2010).

O conhecimento do Opio retrocede a Pré-Historia, tendo sido encontradas sementes da papoila

numa vila situada na Suica, da era Neolitica.
A evidéncia mais antiga da cultura da papoila data de 5000 anos e foi deixada pelos sumerios.

A primeira referéncia ao 6pio € feita em registos escritos por Theophratus, no Il século a. C.,

a médicos arabes conhecedores do efeito do opio.

Hipdcrates, o pai da Medicina, nasceu na ilha de Cos, no Mar Egeu, no ano de 460 a. C. e
morreu a 377 a. C. Deixou um legado, uma colecdo de 72 dissertagdes conhecidas como
Corpus Hippocraticum. Este tratado foi utilizado como referéncia para 0 mundo antigo da

Medicina, até a Idade Média (Marinella, 2008).

Hipdcrates prescreveu o «mecoOnio» (provavelmente um extracto da papoila), como purgante e

narcotico.

O opio é uma palavra de origem grega que significa sumo. Na Biblia ha referéncias ao 6pio
como «a agua de fel» - produto de uma planta conhecida como dormideira, nome popular

dado a papoila.
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Lé-se em Jeremias (Jer 1X-15) «lIsto diz o Senhor dos Exércitos, o Deus de Israel: alimentarei

este povo com absinto e dar-lhe-ei a beber agua de fel».

O Opio teve grande importancia na civilizagdo romana, simbolizando o sono e a morte.

Celso e Galeno foram médicos que utilizaram o dpio tendo, o ultimo percebido os riscos do

uso exagerado do Opio, através do caso do Imperador Antonino, vitima de dependéncia.

Apobs a queda do império romano, no século V d. C., verificou-se entre os séculos IX e XVI a

ascensdo da civilizagdo islamica.

Para Avicena, um expoente da medicina islamica, o 6pio era 0 mais poderoso dos analgésicos

e indicado para o tratamento de diarreia e doencgas oculares.

Paracelso, medico suico que viveu entre 1493 e 1541, introduziu o uso médico do Opio na

Europa Ocidental.

Sydenham, médico do seculo XVII foi grande entusiasta da utilizacdo do Opio, tendo surgido
em 1700 o Elixir Paregdrico, contendo 6pio, mel, canfora, anis e vinho, publicado na

Farmacopeia de Londres de 1721.

No inicio do século XIX, em 1806, Frierich Serturner, assistente de farmacia alemao,
descobriu a morfina, uma substancia pura derivada do Opio cuja denominacdo foi em

homenagem a Morfeu, deus dos sonhos.

A morfina representa 10% dos alcaldides do 6pio.

O habito de fumar o6pio foi introduzido na China no século XVII. Na segunda metade do

século XVIII a importacdo do 6pio pela China foi expandida, inicialmente pelos portugueses,
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depois pelos franceses e finalmente pelos ingleses. Por volta de 1820 a morfina tornou-se

disponivel na Europa e na América do Norte.

Foram sintetizados os derivados do épio, como a heroina em 1820, a meperidina, em 1939, a
metadona durante a 2.2 Guerra Mundial, o fentanil em 1960, o alfentanil em 1976 e o

remifentanil no inicio da década de 90.

A naloxona e a naltrexona sdo antagonistas, sintetizados na década de 60, o Gltimo em 1965

por Blumberg.

Em 1975 Hughes identificou no encéfalo de espécies animais substancias enddgenas com
propriedades semelhantes as da morfina, a que denominou encefalinas, endorfinas e

dimorfinas.

A localizacdo das encefalinas no SNC permite que actuem como neurotransmissores, com

papel na secrecdo hormonal, na termorregulacdo e no controlo cardiovascular.

Os principais receptores opidides p, k e 6 foram identificados por Martim em 1976.

Durante o século XX além das vias de administracdo dos opidides oral, subcutanea,
endovenosa e intramuscular, foi demonstrada eficdcia na administracdo intra-medular,

transdermica, submucosa e intra-articular.
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2.2. Farmacologia dos Opioides

A morfina e a codeina sdo alcal6ides naturais (Armstrong, Wynn, Sandon, 2009 & Stephens,

2011).

A hidromorfona, a hidrocodona, a oxicodona, a buprenorfina e a diamorfona (nome aprovado

para a heroina prescrita legalmente no Reino Unido) sdo opi6ides semi-sintéticos.
O fentanil, a metadona e a meperidina sdo opidides sintéticos.
A morfina é o classico analgésico agonista do receptor p opidide.

O tramadol ¢ um inibidor da recaptacdo da serotonina e da noradrenalina moderadamente

potente, com afinidade pelos receptores opioides.

Ha que levar em consideracdo que a diminuicdo da eficacia da terapéutica opidide pode se
dever a algum dos seguintes factores: tolerancia, hiperalgesia induzida pelos opidides ou

progressao da destruicdo tecidular ou a combinacdo desses factores.

A variabilidade interindividual da resposta aos opidides (Stannard, Booth, 2004; Gregori et

al., 2010 & Sjogren, 2010) depende de:

% Farmacocinética: absorcao, distribuicdo, metabolismo e eliminacéo
% Farmacodinamica: concentracdo do farmaco em locais alvo, nimero e morfologia dos
receptores e eventos que possam interferir

+ Factores genéticos: sensibilidade a dor e resposta a opioides
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2.2.1. Farmacocinética

Variaveis a ter em conta em doentes polimedicados:

O pH géstrico, a motilidade gastrointestinal, a actividade como bomba de ions da membrana
celular gastrointestinal, o fluxo sanguineo hepatico, a actividade intrinseca do hepatdcito, a
funcéo cardiaca como bomba e o sistema acido-base relacionado com as funcGes respiratéria e

renal.

A biodisponibilidade da morfina oral varia entre 15 e 60%.

Enguanto a morfina e a hidromorfona tém uma vida média curta (2,5 a 3 horas) e em doses
repetidas atingem o steady state em 10 a 14 horas, a metadona tem uma vida media longa, 24

horas e atinge o steady state em cerca de 120 horas (Armstrong, 2009).

Existe o risco de acumulacdo da dose e sedacdo excessiva se a dose for fixa, no periodo de

acumulacédo de 5 a 10 dias.

A eficécia analgésica dos opidides ndo tem um limite relacionado com a dose.

Assim sendo, a escalada da dose € limitada pela incidéncia e gravidade dos efeitos adversos.
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2.2.2. Farmacodinamica:

2.2.2.1. Receptores opidides

Os receptores opidides tanto no SNC como em terminagdes tecidulares periféricas (Trescot,

2008) séo:

Mu (u) — agonistas da morfina — 0s mais importantes inibem as vias nociceptivas presentes
no SNC e periférico, nas fibras C e A delta, no sistema nervoso simpatico e nas células
imunes, nos neurdnios pré e pos sindpticos da medula espinal, no talamo e no cortex —

responsaveis por:

M1: analgesia supraespinhal

M2: depressdo respiratoria, miose, euforia, sedagdo, reducdo da motilidade intestinal e

dependéncia fisica.

Kappa (x) - encontrados no sistema limbico e outras areas diencefalicas, hipotalamo e medula,
responsaveis por: analgesia medular, sedagdo, dispneia, dependéncia, disforia, depresséo

respiratOria, disestesias e miose.

Delta (3) — encontrados em areas de integracdo motora e centros olfativos, responsaveis por

euforia, analgesia e convulses .

Sigma (3) — disforia, alucinacdes e psicose.
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Classificacdo dos opidides de acordo com ac¢do nos receptores:

e agonistas: alfentanil, codeina, diamorfina (heroina), fentanil, hidromorfona,
meperidina (petidina), metadona, morfina, oxicodona

e agonistas parciais (agonista parcial dos receptores p/antagonista dos receptores K):
buprenorfina, pentazocina

e antagonistas: naloxona e naltrexona

e opioide atipico (agonista u selectivo): tramadol

2.2.2.2. Metabolismo

As isoenzimas do citocromo P450 mais importantes no metabolismo de farmacos séo

CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 e CYP3AA4.

O metabolismo dos opidides ocorre pelas seguintes fases (Smith, 2009):

A fase 1 CYP e a fase 2 de conjugacéo, ou ambas

A- Fase 1

A fase 1 envolve as enzimas CYP3A4 e CYP2DG6, entre outras. A CYP3A4 metaboliza mais

de 50% de todos os farmacos.

A CYP3A4 metaboliza o fentanil e a oxicodona. A CYP2D6 metaboliza a hidroxicodona, a
codeina e a dihidrocodeina. O tramadol é metabolizado por CYP3A4 e CYP2D6, enquanto a

metadona é metabolizada por CYP3A4 e CYP2B6.
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A1 - Citocromo P4503A4 (Haddad, Davis, Lagman, 2007 & Strouse, 2010)

Substratos e Inibidores (podem aumentar as concentracdes de opidides)

Antagonistas dos canais de célcio

amlodipina
diltiazem
nifedipina
verapamil

Inibidores de HMG-CoA redutase

atorvastatina
lovastatina
sinvastatina

Anticoagulante Varfarina
amiodarona
S digoxina
Antiarritmicos ivabadrina
verapamil
Inibidores da fosfodiesterase S|Idena_f il
tadalafil
alprazolam
Benzodiazepinas cI(_)nazepam
midazolam
triazolam
Indutor do sono zolpidem
Ansiolitico buspirona
escitalopram
Inibidores selectivos recaptacdo da serotonina fluoxetina
(ISRS) fluvoxamina
sertralina
Inibidor recaptacdo noradrenalina serotonina nortriptilina
(IRNS) venlafaxina

Anticonvulsivantes

carbamazepina
valproato de sédio

Antipsicético tipico haloperidol

Antipsicético atipico risperidona

Antidepressivos atipicos mirtazapina
trazodone

Antibidticos

ciprofloxacina
claritromicina
eritromicina
metronidazol
norfloxacina

Antifungicos

cetoconazol
clotrimazol
fluconazol
itraconazol
voriconazol
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Antiretrovirais

efavirenze
indinavir
lopinavir
nelfinavir
nevirapina
ritonavir
saquinavir

Agentes quimioterapicos

actinomicina
ciclofosfamida
docetaxel
doxorrubicina
etoposido
ifosfamida
imatinib
paclitaxel
tamoxifeno
vinblastina
vincristina

Hormonoterapia

estradiol
levonorgestrol
raloxifeno
testosterona

Opiodides

codeina
buprenorfina
fentanil
metadona

cafeina

Antiemético

ondansetrom

Indutores (podem reduzir o efeito analgésico dos opidides)

Antiretrovirais

efavirenze
lopinavir
nevirapina

Antibidtico

rifabutina

Anticonvulsivantes

carbamazepina
fenitoina
felbamato
fenobarbital

Corticosteroide

dexametasona

Inibe a recaptacdo da serotonina,
da noradrenalina e da dopamina

erva de S. Jodo
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A2 - Citocromo P4502D6

Substratos
e

Inibidores

Antiarritmicos

amiodarona
metoprolol
propafenona

Blogueadores beta e alfa

carvedilol
metoprolol
propranolol

Antipsicoticos

haloperidol
risperidona

IRNS

clomipramina
doxepina
nortriptilina
venlafaxina

ISRS

escitalopram
fluoxetina
fluvoxamina
paroxetina
sertralina

Antidepressivos triciclicos

amitriptilina
imipramina

Antidepressivos atipicos

bupropion

IMAO

moclobemida

Antagonistas dos Receptores H1

Histamina

metoclopramida

outros farmacos

doxorrubicina
ritonavir
terbinafina

Opioide

codeina

Indutores

dexametasona
rifampicina

A maioria dos opioides é metabolizada via oxidacdo CYP, a excepcdo da morfina, da

hidromorfona e da oximorfona que passam por glucoronizagéo.

B- Fase 2

A morfina é metabolizada pela fase 2 de glucoronizacdo via UGT2B7, em dois metabolitos:

morfina-6-glucoronideo (M6G) e morfina-3-glucoronideo (M3G).
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Tal como a morfina, 0 M6G é agonista do receptor i opidide com potente ac¢do analgésica,

responsavel por depressao respiratéria, efeitos gastrointestinais e sedacao.

O metabolito M3G ndo tem accdo analgésica (ndo tem actividade p agonista), mas tem efeitos

neuroexcitatdrios e pode causar efeitos como alodinia, mioclonia e convulséo.

Em caso de insuficiéncias hepatica e renal é necessario ajuste de doses da maioria dos

opidides, a excepcao do fentanil.

2.2.3. Factores genéticos

Varias enzimas apresentam polimorfismo genético. A isoenzima CYP2D6 foi a mais
estudada. E herdada de forma autossomica recessiva. A maioria dos individuos s&o
metabolizadores rapidos. Existem ainda os metabolizadores muito rapidos (ultra rapidos) e os
metabolizadores lentos. Na populacdo caucasiana 5 a 10% s@o metabolizadores lentos

(Bernard, Bruera, 2000).
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2.3. Terapéutica opiodide na populacdo em estudo

O corno dorsal da medula recebe informacdo sensitiva dos receptores somatosensitivos na
periferia. O estimulo é conduzido pelas vias aferentes primérias, através de fibras de
diferentes espessuras, desde as espessas mielinizadas as finas desmielinizadas, com diferentes
velocidades de conducdo. Os neurdnios que transmitem a informacdo nociceptiva séo
compostos por fibras A, 6 e C que terminam no corno dorsal da medula. Dai o impulso €
transmitido para as vias supraespinhais, para a substancia cinzenta periaquedutal, o nucleo

parabraquial lateral, o tdlamo, o nucleo do tracto solitario e a formacdo reticular da medula.

Através das vias ascendentes o estimulo chega ao cérebro e retorna a medula através da via

espinobulboespinhal.
Existem dois tipos de dor: nociceptiva e neuropatica.

A dor nociceptiva € resultante da destruicdo de tecidos associada a lesdo; é classificada em

visceral ou somatica (Cherny, 1995 & Cleary, 2007).

A dor visceral é secundaria a compressao, infiltracdo ou distensdo de 6rgédos toracicos,

abdominais ou pélvicos, como por exemplo a dor resultante de carcinoma do pancreas.

A dor somética é secundéria a estimulacdo de nociceptores periféricos na pele ou tecidos
profundos e ocorre ap6s procedimentos cirlrgicos ou por invasdo neoplasica de 0sso,

articulacdo, musculo ou tecido conjuntivo, por exemplo em metastases 0sseas.
A dor nociceptiva em geral responde a opidides.

A dor neuropatica é secundaria a infiltracdo, compressdo ou destruicdo de neurdnios do

sistema nervoso central, da raiz do nervo ou do nervo periférico. E referida como queimacao,
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lancinante ou em choque. Pode ser causada por: compressdo do nervo como, por exemplo a
dor de estenose canelar; neuropatia induzida por farmacos utilizados na QT como por
exemplo pela vincristina ou por paclitaxel; por antiretroviricos (inibidores nucledsidos da

transcriptase reversa (ddC); ou pela radioterapia (Manfredi, 2003).

Escada analgésica da OMS:

% Degrau 1: AINE (antiinflamatdrios ndo esterdides) e salicilatos

0,

% Degrau 2: opidides fracos: codeina e tramadol; com ou sem analgésicos adjuvantes
7

% Degrau 3: opidides fortes: morfina, buprenorfina, fentanil, hidromorfona, oxicodona

e metadona; com ou sem analgésicos adjuvantes.

A modificacdo da Escada Analgésica da OMS, considera na primeira e na segunda linhas
abordagem idéntica, mas na terceira linha, perante dor refractaria preconiza a utilizagdo de
opidides intramedulares, blogueio nervoso, neurdlise ou ablacdo, neuroestimulacdo, analgesia

total com cetamina subanestésica ou a sedacao total com propofol (Passik, 2009).

Regras basicas para a administracdo de opioides para o controlo da dor moderada a grave
(Jacox, Carr, Payne, 1994; Portenoy, Lesage, 1999; Cherny, 2001; Kalso, Edwards, Andrew
Moore, Mcquay, 2004; Furla, Sandoval, Mailis-Gagon, Tunks, 2006; Pergolizzi et al., 2008 &

Delgado-Guay, Bruera, 2008):

Morfina oral: a dose inicial é determinada pelas necessidades prévias de analgésicos; quando
os doentes passam para 0 degrau 3 da escada analgésica da WHO (tendo passado por um
analgésico nao opidide — degrau 1 e por um opidide fraco — degrau 2), deve ser iniciada

morfina oral, 5mg a 10mg a cada 4 horas.

Durante a titulacdo, se a dor ndo for controlada, pode-se aumentar 10 a 30% a cada 4 horas.
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A dose de resgate para a dor irruptiva devera ser de 6 a 10% da dose total nas 24 horas. Se

forem administradas mais de trés doses de resgate, considerar o aumento da dose basal.

A morfina ndo tem dose tecto. A titulacdo da dose deve continuar até que seja alcangcado um

alivio da dor ou tenham surgido efeitos adversos intoleraveis ( Sjogren, 2010).

Uma vez que o doente tenha sido adequadamente controlado, com uma dose estavel as 48
horas, pode-se passar de uma formulacdo de acgdo curta da morfina para uma de libertacéo

prolongada, com consequente facilidade de administracdo e melhor adesdo a terapéutica.

Pode ser administrada uma morfina de libertagdo modificada como o0 MST a cada 12 horas.
As formulac6es de libertacdo prolongada estdo disponiveis para a morfina, a hidromorfona, o

tramadol, a oxicocona, a buprenorfina e o fentanil.

A buprenorfina em preparacao transdérmica tem accéo durante 84 horas, enquanto o fentanilo
transdérmico durante 72 horas. As concentracdes plasmaticas sdo atingidas entre 11 e 21

horas e estabilizam entre a segunda e a terceira aplicacdo do adesivo.

Existem formulagdes dos opidides como: capsulas, comprimidos, rectais ou solucédo oral.

Como alternativas a via oral os opidides podem ser administrados por vias subcutanea,

endovenosa, transmucosa, transcutanea e intraespinhais (epidural e intratecal).

O fentanilo transmucoso produz inicio rapido de analgesia, em 5 a 15 minutos, com uma

duracdo de accdo de cerca de duas horas.

Em caso de intolerancia ou efeito adverso incapacitante deve ser feita a rotacdo do opiodide

(McNicol et al., 2003).
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Foram publicados Vvérios artigos sobre as recomendagdes da Associacdo Europeia para
Cuidados Paliativos para a sedacgéo paliativa (Cherny, Radbruch, 2009) e para o tratamento da
dor oncoldgica (Hanks et al., 2001; Portenoy, 2005; Quigley, 2005; Portenoy et al., 2006;
Hariharan, Lamb, Neuner, 2007 & Anderson, Perry, Fishmann, 2010) com o objectivo de

determinar as guidelines para estabelecer os critérios da melhor prética clinica.

A loperamida e o difenoxilato, antidiarreicos opidides ndo atravessam a barreira hemato-

encefalica.

% Dose Equivalente de Morfina:

Morfina 60mg oral é equivalente a 20mg ev (: 3) e 30mg sc (: 2);

a 300mg de tramadol (x5); a 8mg de hidromorfona; a 30mg de oxicodona; a 35mg de

buprenorfina; a 25mg de fentanilo.

Na abordagem farmacoldgica da dor crdnica e severa:

a dose inicial da morfina deve ser, em idosos, 5 mg cada 4 horas; se 0 doente ja recebia um
opidide fraco pode iniciar a morfina na dose de 10 mg cada 4 horas ou 20 a 30 mg de 12 em

12 horas;

O aumento da dose € de cerca de 33% da dose anterior; ocasionalmente podem ser necessarias

doses superiores a 400mg diarios.

A importancia do sistema CYP450 no metabolismo de 60 a 70% dos farmacos é relevante
numa populacdo polimedicada como a idosa. Quarenta por cento da populacdo acima dos 65

anos toma cinco ou mais farmacos diferentes por semana, com 12% tomando mais de dez.
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As reaccdes adversas medicamentosas sdo frequentes, sendo 28% dos eventos evitaveis
especialmente com farmacos cardiovasculares, diuréticos, analgésicos opidides, antidiabéticos

orais e anticoagulantes.

A dose dos opidides deve ser ajustada as funcGes renal e hepética, excepto para a

buprenorfina (Chou, Carson, 2008).

% Interac¢Ges medicamentosas (Ament, Bertolino, Liszewski, 2000 & Bernard e Bruera,

2000).

A amitriptilina e a clomipramina potenciam o0 sistema serotoninérgico, inibem a

glucoronizacgdo da morfina, aumentando o efeito analgésico da morfina.

A co-administracdo de um inibidor selectivo da MAO (moclobemida) aumenta o risco de

hipertensédo, taquicardia, febre, coma e sindrome serotoninérgica.

A co-administracdo de tramadol (opidide sintético que inibe a recaptacdo de serotonina e
noradrenalina) e um inibidor selectivo da recaptacdo de serotonina aumenta o risco de

convulsGes e sindrome serotoninérgica.

A levofloxacina ndo interfere com CYP3A4 e CYP1A2, devendo ser o antibiotico de escolha

em doentes com doses estabilizadas de opidides.

O metilnaltrexone é um antagonista do receptor p opidide evita a entrada excessiva de

agonistas opioides no cérebro e na medula, preservando o seu efeito analgésico.

O metilnaltrexone evita nauseas e vOmitos por accdo nos receptores opidides na area

postrema. Tem acc¢do laxante 4 horas ap0s a administracdo da primeira dose.
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Os alcaldides da vinca, a flutamida e os farmacos com accdo anticolinérgica agravam a

obstipacdo secundaria aos opidides.
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2.4. Efeitos adversos dos opiodides

Os efeitos adversos mais frequentes dos opidides sdo (Klepstad et al., 2005; Moore, McQuay,
2005; Benjamin et al., 2008; Berde, Nurko, 2008 & Benta-Green,Von Kroff, Sullivan,

Saunders, 2010):

e Neuropsiquiatricos: sedacdo, astenia, fadiga, confusdo, alteracBes cognitiva e do
humor, depressdo, tontura, ansiedade, excitacdo, euforia, mioclonias, tremores,
alucinacOes, insonia, pesadelos, hiperalgesia, alodinia, cefaleia, convulsbes (mais
frequente com tramadol), nauseas e vomitos (estimulacdo da zona de gatilho),
aumento da pressao intracraneana, miose, depressao respiratoria.

e Gastrointestinais: xerostomia, nauseas e vomitos, dor abdominal, anorexia, reducéo do
esvaziamento gastrico (insignificante com o tramadol e significativo com morfina e
codeina), dispepsia (por aumento do refluxo gastroesofagico), reducédo das secrecdes
biliar e pancreatica, aumento da pressdao da via biliar principal (por constricdo do
esfincter de Oddi), aumento das transaminases e da amilase, obstipacdo (menos
frequente com o fentanil).

e Urinarios: reducdo do esvaziamento vesical e retencdo urinaria (por aumento do tonus
do esfincter vesical).

e Endocrinologicos: reducdo da cortisona e da testosterona, diminuicdo da libido,
disfuncao eréctil, aumento da prolactina, galactorreia, amenorreia.

e Cardiovasculares: taquicardia, assistolia, bradicardia, prolongamento do intervalo QT
(metadona e propoxifeno, comercializado em Portugal em associacdo a paracetamol,

Algifene®), hipotensédo (por libertacdo de histamina), hipertenséo, sincope.
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e Cuténeos: rubor facial e toracico superior, sudacéo e prurido (libertacdo de histamina)
e urticaria.

e Respiratorios: dispneia, broncoespasmo (por libertacdo de histamina) e diminuicdo da
tosse.

e Outros efeitos: astenia, hipotermia, edema periférico.

e A longo prazo: dependéncia fisica e psiquica, tolerdncia (dessensibilizacdo), adicéo,

disfuncdo do sistema imunitério, hiperalgesia e disfuncéo cognitiva.

Uma adequada analgesia leva a que numa minoria de doentes tratados com morfina oral (10 a
30%) ndo seja atingido o resultado esperado, quer por excesso de efeitos adversos, quer por

analgesia inadequada ou por ambos.

%+ Factores preditivos de efeitos adversos dos opiodides:

- Populacdo idosa: diminuicdo da clearance e do volume de distribuicdo do farmaco;
diminuicdo do pH gastrico, reducdo da motilidade gastrica e intestinal, diminuicdo da

actividade enzimatica e da absorcao.

- Insuficiéncia renal e hepatica: reducéo da eliminagdo da morfina.

Os doentes expostos a opidides por periodo prolongado desenvolvem tolerancia e apresentam
menos sedacdo e depressdo respiratoria e mais efeitos neuroexcitatérios como delirium e

mioclonias.

A obstipacdo ndo € relacionada com a dose, nem existe tolerancia com o tempo.
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Abordagens para tratar o efeito adverso do opidide (McNicol et al., 2003; Berde, Nurko,

2008; Silverman, 2009 & Slatkin, 2009):

Reducéo da dose

Coadministragdo de farmacos com accao analgésica sinérgica, como 0s AINE

QT para reducgéo da dimenséo do tumor

RT (e.g. metastases cerebrais)

Cirurgia (e.g. colocacgéo de proteses, estabilizacdo de estruturas ¢sseas)

Intervencgdes neuroablativas ou por anestesia regional (e.g. bloqueio do plexo celiaco)

Tratamento do efeito adverso

Rotacdo opidide, através de uma tabela de conversdo, possivel por variabilidade
individual na sensibilidade aos diferentes receptores opioides, decorrente de perfil

genético do individuo

Mudar a via de administracéo

Frequéncia e tratamento dos principais efeitos adversos da morfina (Cherny et al,

2001):

Nauseas e vomitos: em 15 a 30% dos doentes; metoclopramida, haloperidol,

fenotiazina, ondansetrom e dexametasona
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Obstipacdo: em 40 a 70% dos doentes; sene, bisacodilo, lactulose e rotacgdo: fentanil

transdérmico reduz a tendéncia a obstipacéo verificada com morfina oral
Sedacdo: em 20 a 60% dos doentes; metilfenidato e rotacdo opidide

Défice cognitivo: haloperidol controla o delirio; se agitacdo severa: benzodiazepina e

rotacdo opiodide
Mioclonias; clonazepam, baclofeno, diazepam

Prurido: em 2 a 10%; antihistaminicos e paroxetina
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2.5. Farmacos adjuvantes para tratamento da dor e posologia

Farmacos adjuvantes utilizados no doente oncolégico com dor cronica, indicacdo e dose de

acordo com Lussier e Portenoy em 2010 (Lussier, Huskey, Portenoy, 2004):

Grupo Indicacdo Farmaco \ Dose
Analgésico efeito aditivo a opidides | Paracetamol 3adg/d
Antinflamatorios dor nociceptiva - dor Ketorolac 30 a 60 mg/d
nao esterdides Gssea, distensdo da

capsula hepatica,
compressdo medular e
sindrome da veia cava
superior
Corticosterdides metastases dsseas e Dexametasona 8a20 mg/d
hepaticas, COMPressao Metilprednisolona 40 a 80 mg/d em caso
medular e obstrucdo de <
. compressao medular
viscera oca
Prednisolona 15a 40 mg/d
Anticonvulsivantes |dor neuropatica, periférica | Carbamazepina 200 a 1200 mg/d
(neuralgia do trigémio) e
central (pos acidente
vascular cerebral ou lesdo | Gabapentina 900 a 3600 mg/d
cerebral focal) Lamotrigina 25 a 400 mg/d
Pregabalina 150 a 600 mg/d
Valproato 500 a 1500 mg/d
Antidepressivos dor neuropatica Amitriptilina 25 a 150 mg/d
Bupropiom 75 a 300 mg/d
Citalopram 20 a 40 mg/d
Desipramina 25 a 150 mg/d
Doxepina 10 a 75 mg/d
Duloxetina 60 a 120 mg/d
Imipramina 20 a 100 mg/d
Mirtazapina 15 a 45 mg/d
Paroxetina 20 a 40 mg/d
Sertralina 50 a 200 mg/d
Trazodone 75 a 300 mg/d
Venlafaxina 37,5 a 150 mg/d
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Benzodiazepinas sedacéo e mioclonias Clonazepam 500 pg a 8 mg/d
Diazepam 2 a10 mg/d
Lorazepam 1a6 mg/d
Midazolam 10 a 60 mg/d
Neurolépticos analgesia, sedacéo e efeito | Clorpromazina 100 a 400 mg/d
antiemetico Haloperidol 1,5 a 20 mg/d
Levomepromazina 25 a 200 mg/d
Olanzapina 2,5a10 mg/d
Risperidona 500 pg a 6 mg/d
Antihistaminico aljsiedade, insénia e Hidroxizina 30 a 150 mg/d
nausea
Psicoestimulantes melhoram a analgesia e Metilfenidato 5 a 40 mg/d
diminuem a sedagdo Modafinil 100 mg/d
Anestésicos locais | dor neuropatica reduzem a | Mexiletina 150 a 700 mg/d
sistémicos hiperalgesia e alodinia Flecainamida 100 a 200 mg/d

Lidocaina 1a2mg/k evem 20
min, perfusdoa 0,5a 1
mg/k/h
Antagonistas da dor refractaria Cetamina infusGes de 1 a 2,5

N-metil-D-
Aspartato (NMDA)

(anestésico geral)

mg/k/d
aumentar50 a 100 mg/d
ou

10 a 25 mg 3 a 4xd até

50 mg 4xd oral
Amantadina 200 a 450 mg/d
Memantina 5a 20 mg/d

Bifosfonatos

inibem a actividade
osteoclastica do 0sso,
hipercalcemia e dor dssea

Acido zoledrémico

4 mg cada 3 semanas

Pamidronato

90 mg a cada 4 semanas

Clodronato

600 mg ev/semana
ou 1600 mg/d oral

Anticolinérgico

diminui a motilidade
gastrointestinal em caso
de obstrucgao
(antimuscarinico)

Butilbrometo de
hioscina -
Butilescopolamina

20 mg sc a cada 4 horas
ou 120 mg infusédo
continua sc ou ev

Redutor das
secrecOes entéricas

reduz as secrecOes
gastrointestinais e
pancreéticas e 0
peristaltismo (analogo da
somatostatina)

Octreotido

100 a 200 pg cada 8hs
até 1500 pg/d
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Relaxantes dor neuropatica Baclofeno 15 a 60 mg/d

musculares (GABA agonista)
Ciclobenzaprina 30 a 60 mg/d
Tizanidina (02 2 a 24 mg/d
agonista adrenérgico)
Agentes topicos Lidocaina+Prilocaina |1 a3 patch 1a2 x dia
Capsaina 3a4xdia
Radiofarmacos dor 6ssea, lesbes Estréncio-89

osteoblasticas .
Samario

Farei, de seguida, uma abordagem sobre a terapéutica mais frequente na populacdo em estudo
(Cherny et al., 2001; Mercadante, Portenoy, 2001; Manfredi et al., 2003; Lussier, Huskey,

Portenoy, 2004; Klepstad et al., 2005; Aronson, 2006 & Albernethy, 2007).

2.5.1. Anticonvulsivantes:

A carbamazepina e a fenitoina sdo indutores enzimaticos.

O valproato, o clonazepam, a lamotrigina, a gabapentina e o topiramato sdo inibidores

enzimaticos.

A fenitoina aumenta o metabolismo da fluoxetina, da sertralina, do midazolam, da metadona e

da imipramina por inducdo enzimatica da CYP3A4.

Quando a carbamazepina, um anticonvulsivante triciclico € coadministrado a um ISRS

aumenta o efeito antidepressivo.

Efeitos adversos mais frequentes:
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SNC: confusdo mental, sonoléncia, cefaleia, fadiga, disforia, depressdo, ansiedade,
agressividade, hiperactividade, tremor, vertigem, ataxia, nistagmo, diplopia,
polineuropatia, insonia, convulsbes, parkinsonismo (valproato) psicose (mais com o
vigabatrim, o levetiracetam, a gabapentina e o topiramato e menos com o valproato, a
lamotrigina e a carbamazepina);

Cardiovasculares: hipertenséo, taquicardia e vasodilatacéo;

Respiratorios: sindrome gripal, dispneia e tosse;

Gastrointestinais: anorexia, xerostomia, dispepsia, nauseas, vémitos, dor abdominal,
obstipacgéo, diarreia, aumento de transaminases e flatuléncia;

Tecidos cutaneos: edemas facial e periférico, acne, urticaria, exantema, prurido,
fotossensibilidade, alopecia, sindrome de Stevens-Johnson, hirsutismo e hiperplasia
gengival (fenitoina), rash cuténeo (lamotrigina);

Alteracdes laboratoriais: leucopenia, neutropenia (carbamazepina), trombocitopenia,
reducdo do célcio e fosforo, hiponatremia (oxcarbamazepina), reducao de folato e aumento
do porfobilinogénio urinério;

Outros: artralgia, mialgia, impoténcia, nefrolitiase (topiramato inibe a anidrase carbonica),
febre, aumento de peso, edema das extremidades, osteoporose, risco de fracturas e crises

de porfiria aguda.

2.5.2. Antidepressivos:

2.5.2.1. Inibidores selectivos da recaptacio da serotonina e da noradrenalina

Desipramina, maprotilina, mianserina, milnacipram e venlafaxina
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2.5.2.2. Inibidores selectivos da recaptacdo da serotonina:

Citalopram, fluoxetina, fluvoxamina, nefazodone, paroxetina e sertralina

2.5.2.3. Antidepressivos triciclicos:

Amitriptilina, clomipramina, dosulepina, doxepina, imipramina, nortriptilina e
trimipramina — todos os derivados triciclicos bloqueiam a recaptacdo da

noradrenalina e da serotonina

2.5.2.4. Antidepressivos atipicos:

Bupropiom, mirtazapina e trazodone

Efeitos adversos

Anticolinérgicos (antimuscarinicos): xerostomia, sudacédo, obstipacéo, ileus paralitico e
agravamento de hérnia do hiato (efeito anticolinérgico na cardia), visdo turva,
perturbacdo da acomodacdo, glaucoma de angulo agudo, aumento da pressdo intra-
ocular, retencdo urinaria (por aumento do tonus do esfincter vesical e diminuicdo da

contracgdo do detrusor) e hipertermia;

Cardiovasculares:  hipotensdo  ortostatica (menor risco com nortriptilina),
prolongamento de QT, alargamento do QRS, reducdo da contratilidade miocéardica,
taquicardia sinusal, arritmias cardiacas (a doxepina € menos cardiotdxica), enfarte do

miocéardio, vasodilatacdo, hipertensao arterial e acidente vascular cerebral;

SNC e neuromusculares: sonoléncia, confusdo, delirio, perturbacdo da concentracéo,

alucinacGes, mania, ansiedade, nervosismo, agitacdo, agressividade, insonia, pesadelos,
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sonhos bizarros, aumento do risco de suicidio, ataxia, neuropatia periférica,
convulsGes, vertigem, hiperreflexia, fadiga, cefaleia, tremor, disartria, zumbido, coma;
sintomas extrapiramidais: movimentos bucolinguais ou coreoatetdsicos e discinesia

tarda;

Alérgicos: vasculite, rash, urticéria e fotossensibilidade, edema da face e da lingua;

Endocrinolégicos: disfuncdo eréctil (por blogueio da recaptacdo da serotonina),
priapismo (menos com trazodone pelo efeito antagonista do receptor al adrenérgico),
diminuicdo da libido, ginecomastia, galactorreia, alteracdo da glicemia, sindrome da

secrecdo inadequada de ADH, hiponatremia e aumento do colesterol;

Hematoldgicos: agranulocitose, eosinofilia, leucopenia, trombocitopenia e reducéo da

agregacao plaquetéria;

Gastrointestinais: anorexia, estomatite, epigastralgia, tumefaccdo das pardtidas, nauseas,

vomitos, aumento das transaminases, ictericia colestatica, diarreia e obstipacéo;

Sindrome maligna dos neurolepticos, por bloqueio excessivo dos receptores D2 da

dopamina;

Sindrome serotoninérgica (mais com clomipramina, que tem potente accdo inibidora

da recaptacédo de serotonina);

Outros efeitos: midriase, aumento do apetite, anorexia, alopecia, astenia, aumento da
sudorese, aumento de peso (antagonismo do receptor H1 da histamina, mais com a

imipramina) ou perda ponderal, aumento do risco de fracturas 0sseas.
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Os inibidores selectivos da recaptacdo da serotonina e a amitriptilina (a qual blogueia de
modo equitativo a captacdo de serotonina e noradrenalina nas terminacgdes pré-sinapticas),
quando associados a tramadol podem aumentar o risco de crises convulsivas; quando
associados a triptanos (e.g. sumatriptan ou zolmitriptan) ou erva de S. Jodo podem

desencadear sindrome serotoninérgica.

A paroxetina diminui a eficécia analgésica do tramadol.

A fluoxetina aumenta os niveis de desipramina, haloperidol e clozapina.

A fluvoxamina aumenta os niveis de antidepressivos, neurolépticos, anticoagulantes e

antiepilépticos.

O haloperidol aumenta os niveis de antidepressivos triciclicos e de opidides.

2.5.3. Inibidores da Mono Amino Oxidase (IMAO):

Evitam o metabolismo de aminas biogénicas como a serotonina a nivel neuronal.

Moclobemida (reversivel, selectivo), reboxetina, selegilina e linezolide (reversivel, nédo

selectivo).

Efeitos adversos: confusdo, agitacdo, insonia, nauseas, cefaleia, hipertensdo arterial e aumento

das transaminases.

Quando associados a SSRI, venlafaxina e meperidina podem desencadear a sindrome

serotoninérgica.
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2.5.4. Neurolépticos:

Tipicos: ciamemazina, cloropromazina, flufenazina, haloperidol, levomepromazina,

perfenazina, pimozida e tioridazina.

O haloperidol pertence ao grupo das butirofenonas, potente antagonista dos receptores
da dopamina a nivel central; resultante da sua actividade limbica, exerce actividade

sedativa, Util como coadjuvante no tratamento da dor cronica.

A cloropromazina é um neuroléptico constituido por uma fenotiazina com propriedade
antidopaminérgica a qual sdo atribuidos os efeitos secundarios como a sindrome

extrapiramidal, discinésias e hiperprolactinemia.

Atipicos: aripiprazol, clozapina, olanzapina, quetiapina, risperidona e ziprasidona.

Efeitos adversos:

SNC: convulsGes, lentificacdo do pensamento, sedacao, depresséo;

Extrapiramidais: tremores, reaccGes distonicas agudas, parkinsonismo, discinésia
tardia, acatisia (variante da sindrome das pernas inquietas) - efeitos reversiveis com a

administracao de anticolinérgicos, a excepcao da discinésia tardia;

Os neurolépticos atipicos tém menos afinidade pelos receptores D2 e menos efeitos

extrapiramidais que os tipicos;

Oftalmoldgicos: efeitos anticolinérgicos (clozapina e olanzapina): xerostomia, visdo

turva, aumento da pressao intraocular; retinopatia pigmentada;

Gastrointestinais: obstipacdo e ileus adindmico;
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e Hepéticos: ictericia (clozapina e risperidona);

e Hematoldgicos: leucopenia, agranulocitose (clozapina, cloropromazina e tioridazina),

anemia hemolitica e aumento da agregacao plaquetéria;

e Cardiovasculares: hipotensdo ortostatica (ac¢do o bloqueante, ndo ocorre com
haloperidol), taquicardia, prolongamento do QT, miocardite (clozapina), embolia

pulmonar (clozapina), acidente vascular cerebral e tromboembolismo venoso;

e Cutaneos: urticaria, rash, fotossensibilidade e dermatite;

e Endocrinologicos: aumento da prolactina (risperidona), disfuncéo eréctil, aumento do

peso (clozapina e olanzapina), alteracfes do metabolismo da glicemia e SIADH;

e sindrome maligna dos neurolépticos (potencialmente fatal — rigidez muscular,

hipertermia, depressédo da consciéncia e disfuncdo autondémica);

¢ Urinarios: retencédo urinaria (efeito atropinico) e priapismo;

e Qutros: hipotermia e lupus.

Os medicamentos com ac¢do anticolinérgica como 0s antiespasmddicos atropinicos, 0s
antidepressivos triciclicos, os antihistaminicos H1 sedativos (clemastina, difenidramina,
prometazina) e os antiparkinsonicos anticolinérgicos potenciam os efeitos anticolinérgicos

dos neurolépticos.

A tizanidina, a ciclobenzaprina e o baclofeno, relaxantes musculares de accdo central, tém

efeitos anticolinérgicos, de acordo com Rochon. (Rochon, Schmader, Sokol, 2010)
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A associagdo entre os medicamentos que prolongam o intervalo QT, como os abaixo indicados,

aumenta o risco de arritmias graves, como a de Torsades de Pointes:

a. antiarritmicos — quinidina, disopiramida, amiodarona, sotalol
b. neurolépticos — fenotiazinas, sulpiride, amisulpride, haloperidol
c. antidepressivos triciclicos

d. antibibticos: eritromicina, moxifloxacina

2.5.5. Psicoestimulantes
— Metilfenidato e Modafinil

Efeitos adversos mais frequentes:
Cefaleia, insonia, nervosismo, agressividade, convulsdes, vertigens, parestesia, depressao,
taquicardia, visdo turva, febre, artralgias, urticaria, xerostomia, anorexia, dor abdominal,

nauseas, vomitos e alteracdo das provas de funcdo hepatica.

O metilfenidato ndo deve ser associado a IMAO pelo risco de crise hipertensiva, nem com
agonistas directos ou indirectos da dopamina, incluindo antidepressivos triciclicos ou com

antagonistas da dopamina, incluindo antipsicoticos.

2.5.6. Bloqueadores dos receptores NMDA

Efeitos adversos mais frequentes:

Cetamina — hipertensdo, taquicardia, tremor, nistagmo, depressao miocardica
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Amantadina — hipotenséo ortostéatica, agitacdo, confuséo

Baclofeno — vertigem, sonoléncia, cefaleia, convulséo

2.5.7. Bifosfonados

Efeitos adversos mais frequentes:

Hipomagnesemia, hipofosfatemia, hipocalcemia, hipocaliemia, nausea, diarreia,

agravamento da retencdo nitrogenada

2.5.8. Quimioterapia

Os alquilantes como a ifosfamida e a ciclofosfamida induzem a enzima CYP3A.

O etoposido ¢ metabolizado pela CYP3A4; quando associado a fenitoina ou barbituricos

aumenta ao clearance destes agentes.

Quando o metotrexato € associado a AINE como o ibuprofeno e o cetoprofeno pode causar

toxicidade letal.

A flutamida e os alcaldides da vinca podem provocar obstipacéo.

2.5.9. Radioterapia

A radioterapia (RT) (Chow, Fan, Hadi, Filipczakl, 2007) tem as seguintes indicacOes, de

acordo com Hoskin, Oxford Textbook of Palliative Medicine, pp 526-47, 4.2 ed. 2010:
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Dor: metéstases 6sseas, metastases de tecidos moles e invasdo intrinseca tumoral no

tecido nervoso;

Pressdo local: compressdo do canal medular por metastases 6sseas ou extradurais,
paralisia de nervos craneanos por metastases na base do créneo, carcinomatose

meningea e tumor cerebral;

Obstrucdo: brénquica ou esofagica por tumor intrinseco ou linfadenopatia extrinseca,
sindrome da veia cava superior por tumores mediastinico, pulmonar ou esofagico
primarios, linfadenopatia mediastinica metastatica, hidrocefalia por meningite maligna,
tumor cerebral primério ou metastatico e edemas dos membros por linfadenopatia

metastatica;

Hemorragia: hemoptise por tumor brénquico primario ou metastatico e metastase

brénquica;

Hematuria: tumores primarios do rim, do uréter, da bexiga ou da préstata;

Hemorragia vaginal: tumores primarios da vagina, do (tero, metastase na vagina,
hematemese por tumor gastrico primario e rectorragia por tumores primarios

colorrectais ou anais:

Lesdes cutaneas: tumores primarios ou secundarios.
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2.5.10. Outras formas de abordagem da dor que n&o farmacolégicas:

O tratamento da dor oncoldgica em doentes em condi¢des paliativas requer uma abordagem
multidisciplinar, com envolvimento do médico, do enfermeiro, do psic6logo, do fisioterapeuta

e do assistente social.

A dor crénica é acompanhada de condicionantes psicossociais que devem ser levados em

consideragdo numa abordagem multidisciplinar.

A relacdo médico-doente deve permitir que o doente exponha as suas perspectivas em relacdo
ao tratamento apos esclarecido sobre a sua situacdo clinica e os objectivos a alcancar com a

terapéutica proposta.

A dor cronica manifesta-se como uma constelacdo psicoldgica de caracteristicas cognitivas,
emocionais e comportamentais. Numerosos estudos revelam que uma parte significativa de

doentes com dor cronica apresenta depressdo, ansiedade ou disturbios de somatizagao.

Em 2001 a Comissdo de acreditacdo de OrganizacGes de Saude introduziu o conceito de dor

como «quinto sinal vital».

Uma andlise de custo feito por Lieban, em 2006, numa populacdo com lombalgia cronica,
sugeriu que o tratamento unicamente com medicacdo ndo melhorava significativamente os
sintomas, contudo, tratamentos complementares como psicoterapia ou fisioterapia podem

contribuir para uma abordagem mais global e efectiva.

45



H& que considerar as op¢des ndo farmacoldgicas possiveis nestes doentes (Passik, 2009):

Fisicas Exercicio, ligaduras, colete, aplicacdo de calor ou frio local, fisioterapia,
hidroterapia, massagens, terapia ocupacional, aparelhos mecanicos
Psicoldgicas Exercicios de auto-controle, biofeedback, hipnose, psicoterapia,

dessensibilizacdo, terapia  cognitivo-comportamental, terapia de
relaxamento; estabelecer objectivos e estratégias para os alcancar

Intervencionais

Radioterapia, técnicas cirtrgicas de neuroablacdo, vertebroplastia,
cordotomia, neurectomia, blogueio neuronal: bloqueio de nervos
simpéticos, bloqueio do ramo mediano, bloqueio intercostal, blogueio do
plexo braquial, bloqueio femoral e bloqueio do plexo celiaco, injecdo nos
pontos gatilho, inje¢Bes articulares, inje¢cdes medulares, Estimulacéo
Nervosa Eléctrica Transcutdnea (TENS), Terapias de implante:
estimulador da medula, bomba intratecal

e Procedimentos complementares e de medicina alternativa: acupunctura, terapia

quiropratica, abordagens nutricionais e nutroguimicas, terapias energeticas

e Mudancas de estilo de vida: perda de peso, exercicio
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3. LEGISLACAO PORTUGUESA SOBRE OPIOIDES

Legislacdo portuguesa sobre a comparticipacdo no regime geral no ambulatério.

O Diario da Republica, 2.2 Série n.° 69 de Abril de 2008, na sesséo referente ao Ministério da

Saude determina através do Despacho n.° 10279/2008 que:

«Os analgésicos estupefacientes, nomeadamente os opidides, sdo comparticipados pelo

escaldo C (37%) de comparticipacdo no regime geral em ambulatério.

Tratando-se de medicamentos indispensaveis ao tratamento da dor oncolégica moderada a
forte importa, por motivos de saude publica, reduzir a prevaléncia da mesma, facilitar o acesso
dos doentes a esta terapéutica, promovendo a equidade e universalidade do tratamento da dor

e contribuir para uma melhoria significativa da qualidade de vida dos doentes oncoldgicos.

Assim considera-se existir interesse publico na atribuicdo da comparticipacao pelo escaldo A

(95%) dos medicamentos opioides, quando prescritos para a dor oncolégica moderada a forte.

«...0 médico prescritor devera fazer mengao expressa do presente despacho, na receita....»

Sucessivamente aos Despachos n.° 5725/2010 e n.° 5726/2010 publicados no Diario da
Republica, 2.2 Série, n.° 62, de 30 de Marco de 2010 «Face a solicitacdo de comparticipacao
de novos medicamentos destinados ao mesmo fim terapéutico e a caducidade da
comparticipacdo de medicamentos por ndo comercializacdo...» foi actualizada a lista dos
opidides comparticipados. Os Despachos n.° 5824/2011 e n.° 5825/2011, publicados no Diario
da Republica, 2.2 Série, n.° 66 de 4 de Abril de 2011 determinam que o0 anexo do Despacho n.°

10279/2008, passa a ter a seguinte redaccao:
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Anexo: Grupos e subgrupos farmacoterapéuticos

Sistema nervoso central — analgésicos estupefacientes:

o Buprenorfina:

Buprex® 0,2 mg comprimidos sulinguais.

Transtec® 35 pg/h, 52,5 pg/h e 70 pg/h sistemas transdérmicos.

o Fentanilo:

Actig® pastilhas a 0,2 mg, 0,4 mg, 0,6 mg, 0,8 mg, 1,2 mg e 1,6 mg.

Durogesic® sistemas transdérmicos a 12 pg/h, 25 pg/h, 50 pg/h, 75 pg/h, e 100 pg/h.

Fentanilo® Actavis, Ardicat, Pharmakern Sandoz sistemas transdérmicos a 12,5 pg/h, 25

pa/h, 50 pg/h, 75 pg/h e 100 pg/h.

o Hidromorfona:

Jurnista® comprimidos de libertacdo prolongada a 8 mg, 16 mg, 32 mg e 64 mg.

o Morfina:

Oramorph® orais liquidas e semi-solidas a 6mg/ml e 20 mg/ml.

MST 1®, MST® 3, MST® 6 e MST® 10, comprimidos de libertacdo prolongada de 10mg,

30 mg, 60 mg e 100 mg.

Sevredol® 10mg e 20mg.

Grumorph®, cépsulas de libertacdo prolongada a 10 mg, 30 mg, 60 mg e 100 mg.
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4. CONSUMO INAPROPRIADO DE OPIOIDES

Existe preocupacdo pela comunidade cientifica pela forma como é consumido o opidide

(Franck et al., 2008 & Okie, 2010).

Nos EUA existem determinacGes legisladas para a prescricdo de opidides. Um Guia de
Politica de Prescricdo de Opidides Estatal fornece orientagdes para a prescricdo correcta de
opidides, salvaguardando o direito ao alivio sintoméatico do doente com dor (Brushwood,

2008 & Anderson, Perry, Fishmann, 2010).

O sub-tratamento da dor crénica por preocupacdo em relacdo ao facto de adiccdo ou utilizacao

recreativa afecta a satde publica e a seguranga.

Passik apresenta num artigo da Mayo Clin Proc de 2009 num grafico a partir de Exp Clin

Pharmacol que os consumidores de opidides sao classificados em dois grupos:

o 0s utilizadores ndo-médicos de opiodides: adictos; abusadores de substancia;
utilizadores recreativos; auto-medicados
o 0s doentes com dor: aderentes; traficantes de farmacos; abusadores de substancias;

adictos

Existem varios instrumentos utilizados para prever comportamentos inadequados em doentes
sob terapéutica cronica com opioides, entre 0s quais o Screener and Opioid Assessment for

Patients with Pain (SOAPP), um questionario desenhado com esse propdsito.

Foi publicada uma validacdo do instrumento revisado SOAPP-R (Butler et al., 2008) que

conclui ser este método capaz de determinar os doentes que tém mais dificuldade em gerir o
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seu proprio consumo de opidides e possam requerer monitorizacdo e abordagem por parte do

médico prescritor.

Foi publicado um artigo (Chou et al., em 2009) em que foram comparados o SOAPP,
SOAPP-R, Current Opioid Misure Measure (COMM) e Opioid Risk Tool (ORT) concluindo,
contudo, ser limitada a evidéncia de predicao e identificacdo de comportamentos inadequados

relacionados com farmacos, através destes instrumentos.

Foi apresentado outro instrumento para avaliacdo do risco de abuso de opidide em doentes

medicados para dor crénica — Pain Medication Questionnaire (PMQ). (Holmes et al., 2006)

Foi estudada (Wu et al., 2006) a aplicacdo do Addiction Behaviors Checklist (ABC) validando
este instrumento para identificar comportamentos caracteristicos de adicgdo relacionados com
a prescricdo de opidédes em populagdes com dor cronica. Os achados psicomeétricos reforcam

ser o ABC uma ferramenta util para aceder ao comportamento do doente com dor cronica.

Jovey em 2010, referiu diversos instrumentos e aplicou questionarios para avaliar e
caracterizar a populacdo medicada com opioides e determinar o risco de ma utilizacdo pelo
doente, complementando o estudo com informacdo sobre a abordagem da abstinéncia a

opidides.

O Instrumento de Risco de Opidide (ORT) considera cinco itens com pontuacdo de acordo
com o género feminino ou masculino (Webster, Webster, 2005). Os factores preditores de

comportamentos aberrantes em doentes tratados com opidides sdo:

1) Histéria familiar de abuso de substancias (alcool, drogas ilicitas, farmacos prescritos)

2) Historia pessoal de abuso de drogas (&lcool, substancias ilicitas e farmacos prescritos)
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3) Idade
4) Histdria de abuso sexual pré-adolescente
5) Doenca psicoldgica: disturbio de défice de atengdo, disturbio obsessivo compulsivo,

doenca bipolar, esquizofrenia, depresséo

O célculo do risco é avaliado de acordo com o score: risco baixo (0-3); risco moderado (4-7);

risco alto (>8).
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5. ESCALAS DE AVALIACAO DE SINTOMAS

5.1. Instrumentos utilizados no estudo

=  Edmonton Symptom Assessment Scale — ESAS

Bruera et al desenvolveram, no Canada, em 1991, um instrumento de avaliacdo de sintomas,
facil e de rapido acesso, para aplicar duas vezes ao dia, a doentes com neoplasia avancada

admitidos numa Unidade de Cuidados Paliativos.

O ESAS foi desenhado para determinar a carga de sintomas no doente com uma neoplasia

avancada (Heedman, Strang, 2001).

S&@o avaliados, por ordem: a dor, 0 cansago, as nauseas, a depressdo, a ansiedade, a
sonoléncia, o apetite, a sensacdo de bem-estar e a falta de ar, com a possibilidade de o doente

acrescentar um décimo sintoma que ache pertinente.

Numa escala de zero a dez (Escala Visual Analdgica) o doente avalia o sintoma no preciso

momento em que preenche o questionario.

Este instrumento foi validado em varios paises (Chang, Hwang, Feuerman, 2000; Apfelbaum
et al., 2004; Nekolaichuk, Watanabe, Beaumont, 2008; Richardson, Jones, 2009 & Tassari,

Montanari, Maltoni, 2007), entre os quais Portugal (Bernardo, 2006).

Ap0s trés meses de aplicacdo do ESAS no Servico de Cuidados Paliativos do IPO-Porto 70%
dos processos tinham um registo sistematico de intensidade dos sintomas, em substituicdo da

escala qualitativa utilizada anteriormente (Paiva et al., 2008).
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De acordo com Richardson em 2009, os instrumentos de avaliacdo de sintomas sistémicos
completados pelos doentes em regime de ambulatério ou de internamento possibilitam uma
melhoria do registo, da eficacia, do consentimento informado, dos cuidados administrados, da
adesd@o do doente e, por fim, da satisfacdo com a assisténcia dada ao doente. Neste artigo foi
feita uma revisao sistematica de 39 artigos de 25 institui¢fes diferentes, 33 dos quais focavam
doentes oncoldgicos aos quais foi aplicado o ESAS. Dos 29 estudos em paliacdo cinco
incluiam doentes em terapéutica activa além dos cuidados paliativos e de suporte. Quatro
faziam radioterapia e um estava sob QT paliativa. A distribuicdo dos scores tinha uma
amplitude grande, que variava entre 6 e 75. A nausea era o item mais baixo e a qualidade de
vida o mais alto. Chow, em 2007, encontrou coeficientes de correlacdo de Spearman

significativos entre os nove sintomas entre 0,15 e 0,68.

Numa escala maior foram feitas correlacdes e atribuidos factores estatisticos a trés grupos: um
com fadiga, dor, bem-estar e sonoléncia; o segundo com ansiedade e depressdo e o terceiro
com apetite e ndusea. Cada factor tinha consisténcia interna com a de Cronbach entre 0,68 e
0,80. Demonstrou-se que os itens estavam interrelacionados e que a associacdo representava

um constructo latente.

Vaérios estudos foram feitos sobre a validacdo do ESAS em diferentes populacdes (Vignaroli
et al., 2006); entre os quais um realizado por Nekolaichuk em 2008, em que foram revistas 87
publicacbes entre 1991 e 2006 em populacdes com neoplasia avangada provenientes dos

EUA, Canad4, Suica, Italia e Austréalia.
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Davison, em 2006 determinou a carga sintomética determinada pelo ESAS e por KDQOL
(Kidney Disease Quality of Life-Short Form — sintomas, efeitos da doenca renal e carga da
doenca renal), através da validacdo longitudinal de ambos. Foram aplicados a 261 doentes em
hemodialise os dois instrumentos. A correlacdo de Pearson entre ambos os scores foi forte

(>0,5).

Outro estudo realizado por Bradley em 2005 avaliou a carga dos sintomas através do ESAS
em doentes externos numa Clinica de Radioterapia Paliativa, aplicado na primeira consulta.
Os doentes eram referenciados por metastases 0sseas, cerebrais, massa tumoral ou outros. Os
doentes com pior Karnofsky Performance Status (KPS <60) tinham os scores mais altos em
todos o0s nove sintomas. Foram identificados os sintomas que mais perturbavam estes doentes

tendo sido o ESAS um instrumento Util para planear o tratamento da dor e de outros sintomas.

= Escala Visual Analégica — EVA

Em 2001 foi publicado um estudo de Rhodes em que foram avaliados doentes aleatorizados,
seguidos em oncologia médica e radioterapia antes e ap0s a intervencéo da utilizacdo de uma

escala numeérica de avaliacdo de sintomas.

A intensidade da dor era avaliada usando instrumento de medicdo da dor de Hopkins, um
instrumento de plastico de dois lados, com um marcador que o doente desloca no sentido

horizontal, numa escala de zero a dez.

Foi definido que um score superior ou igual a 4 € «dor significativa» e superior ou igual a 7 é

«dor severa».
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Apos a intervengdo a documentagdo médica nos scores atribuidos & dor nos registos de cada

doente ambulatério aumentou de 0 para 4,8% (quantitativa) e de 60 para 68,3% (qualitativa).

= A escala Eastern Cooperative Oncology Performance Status (ECOG-PS)

E uma das ferramentas estatisticas de performance status utilizada para prever a sobrevida em
doentes com cancro avancado. Foi utilizada neste trabalho de investigacdo a escala como

publicada no Am. J. Clin. Oncol. por Oken M. et al. em 1982, revisitada em Julho de 2006.
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5.2. Outros Instrumentos de avaliacao clinica

5.2.1. Prognostico:

o Palliative Prognostic Score (PaP) associa a pontuacdo da escala Karnofsky
Performance Status (KPS), sintomas (dispneia e anorexia), dados laboratoriais (n.° de
leucécitos e % de linfécitos) e a Clinician’s Predition of Survival — CPS.

o Palliative Performance Scale (PPS), desenvolvida primariamente como uma
modificacdo da escala de Karnofsky (KPS). Esta validada e apresenta correlacdes

variaveis com a sobrevida.

5.2.2. Sintomas:
5.2.2.1. Delirium

Foram revistos varios instrumentos (Wei, Fearing, Sternberg, Inouye, 2008 & Ryan et al.,
2009). O Confusion Assessment Method (CAM) foi aplicado por Ryan a doentes em Unidades

de Cuidados Paliativos.

O CAM foi desenvolvido para auxiliar os clinicos a rapida e acuradamente diagnosticarem o
delirium em doentes geriatricos. Inclui um instrumento e um algoritmo. O instrumento avalia
a presenca, a gravidade e a flutuacdo de nove factores: instalacdo aguda, desatencdo,
pensamento desorganizado, alteracdo do estado de consciéncia, agitacdo ou lentificacdo
psicomotora, desorientacdo, distirbio da memdria, disturbio da percepcao e alteracao do ciclo

sono-vigilia.

Mostrou-se um instrumento de avaliacdo valido.
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O algoritmo diagnostico do CAM é baseado em quatro dos nove itens.

O algoritmo estabelece que o diagnostico € sugerido se houver evidéncia de:

1) alteracdo aguda do estado mental
2) desatencéo
3) desorganizacdo de pensamento

4) alteragéo do estado da consciéncia.

O diagnostico de delirium implica a presenca dos itens 1, 2 e ou 3 ou 4. Sensibilidade do teste
de 94 a 100%, especificidade de 90 a 95%, valor preditivo positivo de 91 a 94%, valor
preditivo negativo de 81 a 100% e concordancia convergente com outro teste de avaliacdo do

estado mental como o Mini-Mental State Examination (MMSE).

Bush e Bruera fizeram um estudo em 2009 onde avaliaram as causas mais frequentes do
delirium em doentes oncoldgicos e a utilizacdo de instrumentos de avaliacdo de delirium. A

causa mais frequente é a associada a psicofarmacos e opioides e é potencialmente reversivel.

Foi abordada a neurotoxicidade induzida por opiodides e feita a distin¢cdo entre delirium
hiperactivo e misto (induzidos por farmacos) e o delirium hipoactivo (associado a

desidratacdo e encefalopatias).

5.2.2.2. Desconforto

O Memorial Symptom Assessment Scale (Portenoy et al.,, 1994) é um instrumento
desenvolvido para avaliar a carga de sintomas nos doentes. Portenoy, do Servigo da Dor do

Departamento de Neurologia do Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, em Nova York,
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USA fez um trabalho onde avalia a prevaléncia, as caracteristicas e 0 grau de desconforto

sintomatico, através deste instrumento.

Foram avaliados 32 sintomas fisicos e psicolégicos que possam ter ocorrido na semana

anterior a aplicacdo do questionario numa populacdo com neoplasias.

Surgiram posteriormente subescalas com menos itens, entre as quais a Memorial Symptom
Assessment Scale-Global Distress Index (MSAS-GDI), em que 10 itens avaliam a carga
sintomaética total. A GDI é a média da frequéncia de quatro sintomas psicoldgicos prevalentes
(sentir-se triste, preocupado, irritdvel e nervoso) e o grau de desconforto associado a seis
sintomas fisicos prevalentes (perda de apetite, falta de energia, dor, sonoléncia, prisdo de

ventre e boca seca).

O grau de desconforto sintomatico (symptom distress) é definido como o grau de desconforto
referido pelos doentes e medido pela ocorréncia (frequéncia), caracteristicas (gravidade) e

incOmodo.

Form aplicados o Memorial Symptom Assessment Scale, outras medidas de condicdo
psicoldgica, performance status, perturbacdo sintomatica e a qualidade de vida global a 243

doentes. Foram aplicados de forma aleatoria aos doentes 0s questionarios:

e MSAS (33 itens) e suas subclasses: a MSAS-GDI (10 itens), a PSYCH (6 itens) e a

PHYS (12 itens)

¢ Memorial Pain Assessment Card: com escala visual analogica para intensidade da dor,

alivio da dor e melhoria do humor e uma escala categorica para intensidade da dor.

¢ Rand Mental Health Inventory (MHI): com duas subclasses de scores:

o MHI Desconforto e MHI Bem-estar.

58



e Funcional Living Index — Cancer (FLIC): fornece uma medida global de QOL

(qualidade de vida).

e Symptom Distress Scale (SDS): fornece uma avaliacdo valida e global de desconforto

sintomatico.

e Karnofsky Performance Status Scale (KPS): avaliacdo do performance status.

O autor admite que uma Unica escala de medicdo de desconforto € o método mais eficiente
para obter o impacto clinico de um sintoma. O nimero de sintomas estava fortemente

associado a desconforto psicoldgico e a deficiente qualidade de vida.

A Symptom Distress Scale (SDS) foi criada para um ensaio clinico para medir efeitos
adversos directamente relacionados com opioides num contexto pés-operatorio (Apfelbaum et
al., 2004; Portenoy et al., 1994; Wheeler, Oderda, Ashburn, Lipman, 2002 & Zhao, Chung,

Hanna, 2004). Foi adaptada a partir do Memorial Symptom Assessment Scale.

Doze sintomas relacionados com opidides eram acedidos pela SDS:

Nausea, vomito, obstipacdo, retencdo urinaria, dificuldade de concentracdo, sonoléncia,

sensacdo de tontura, sensacdo de confusdo, fadiga, prurido, boca seca e cefaleia.

Todos os sintomas eram avaliados de acordo com a frequéncia, a gravidade e o desconforto
utilizando escalas categoriais. Através do método desenvolvido por Portenoy et al. foi
verificado que os doentes com mais eventos clinicamente significativos registavam niveis
inferiores de satisfacdo e de actividade diaria, alem de mais horas de assisténcia domiciliaria

comparando com 0S que ndo apresentavam eventos clinicamente significativos (CME)
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secundarios a opiodides. Concluiu-se com este estudo serem os scores SDS e CME
instrumentos validos para monitorizar efeitos adversos relacionados com opidides em doentes

pos operatorios medicados para a dor.

5.2.2.3. Dor

O primeiro estudo de investigacdo epidemiolégica europeu sobre a forma de tratamento da
dor oncoldgica em unidades de cuidados paliativos europeus € apresentado como um corte

transversal (Klepstad et al., 2005).

Foram incluidos 3030 doentes com cancro, de 143 centros de cuidados paliativos, de 21
paises europeus, entre 0s quais Portugal, tendo como membro da Comissao de Investigacao

da European Association of Palliative Care portugués Dr. Ferraz Gongalves.

Neste estudo as neoplasias mais frequentes foram da mama, pulmao e colorrectal.

As metastases eram 0sseas, hepaticas e pulmonares, por ordem de frequéncia. O local
primitivo do tumor e a localizacdo das metastases ndo se relacionaram com a intensidade da
dor. Trinta e dois por cento dos doentes tinham dor moderada a grave. Dos doentes medicados
com morfina, % eram tratados com doses inferiores a 150mg/d e a uma muito pequena
percentagem foram administradas doses superiores a 1000mg/d. A codeina e o
dextropropoxifeno nao foram administrados a doentes portugueses, ao contrario de tramadol.

As vias sc ou ev foram utilizadas em mais de 30% dos doentes portugueses.
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Manchikanti, Smith et al publicaram um artigo na Revista Pain Physician, 2009 que
descreveu revisdes sistematicas e meta-analises de estudos observacionais e guidelines na

abordagem da dor.

Definem revisdo sistematica como «a aplicacdo de estratégias cientificas para limitar os
confundimentos pela reunido sistemdtica, peritos clinicos e a sintese de todos os estudos

releventes num especifico assunto.»

A meta-analise comega com uma revisao sistematica imparcial que inclui artigos escolhidos

de acordo com um determinado critério e é o seu objectivo final.

Criteriosamente séo detalhados neste artigo 0s passos a percorrer para a realizacao de revisoes

sistematicas e meta-analises.

Foi realizado um estudo pelo departamento educacional da Janssen Pharmaceutica Product
(Passik et al., 2004) para o desenvolvimento de um instrumento de avaliagdo e documentacéo

da dor - Pain Assessment and Documentation Tool (PADT).

Foram avaliados quatro factores: alivio da dor, funcionalidade do doente, efeitos adversos e

comportamentos inadequados relacionados com o farmaco.

Neste estudo o PADT mostrou ser um instrumento Util aos clinicos para a avaliacdo de varias
consequéncias a utilizacdo de opiodides e uma forma facil de documentacdo e monitorizacao

adequada do doente.
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Para a avaliagdo multidimensional da dor em doentes idosos com neoplasia devem ser

incluidos (Delgado-Guay, Bruera, 2008):

e Historia: caracterizacdo da dor, estadiamento do tumor, QT ou RT, escalas de dor

e Performance status pela KPS ou ECOG

e Avaliacdo de actividades de vida diaria — ADL (escala de 6 itens de Katz) ou IADL-
Instrumental ADL (escala de 8 itens de Lawton)

e Avaliagdo de comorbilidades

¢ Avaliacdo dos farmacos e possiveis interacgdes medicamentosas

e Avaliagdo de outros sintomas fisicos, como ESAS (tem consisténcia interna, validade
de critério e validade concorrente) ou radiografias em caso de suboclusao

e Auvaliacao de sintomas psicossociais: ansiedade/ depressdo
Avaliacdo de Exaustdo de Familiar/Cuidador

e Avaliacdo do estado cognitivo, atraves do Mini-Mental State Examination — MMSE ou
de delirio, através de instrumentos com propriedades psicomeétricas adequadas como
com o Confusion Assessment Method - CAM

e Auvaliacdo espiritual

¢ Auvaliacdo da adesdo a terapéutica

Em estudo de Rowbotham et al., 2003, foram incluidos cem adultos com dor neuropatica
devido a neuropatia periférica ou lesdo nervosa focal, neuralgia pds-herpética, lesdo medular
com mielopatia incompleta, lesdo central p6s-AVC ou lesdo cerebral focal ou esclerose

maultipla. Concluiu-se que doses mais elevadas de opidide sdo mais eficazes na reducdo da
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dor, mas em alguns doentes, ndo foi alcancado alivio &lgico ou surgiram efeitos adversos

intoleraveis.

Numa revisdo das Guidelines da Sociedade Americana de Médicos Intervencionistas da Dor:
Opidides no tratamento da dor crénica ndo-oncoldgica (Trescot, 2008) é considerado que, em
termos de gastos com a saude publica, os cuidados com os doentes com dor crénica podem
exceder os custos combinados do tratamento de doentes com doenca coronaria, cancro e
SIDA (Hough J, Estimative The Health Care Utilization Cost: associated with People with
disabilities; Data from the 1996 Medical Expenditure Panel Survey (MEPS). Annual meeting

of the Association for Health Services Research, Los Angeles, USA, 2000).

Estudos econdémicos para a dor crénica calculam serem gastos cerca de 86 bilhdes de dolares

por ano (Trescot et al., 2008).

Um estudo transversal em 28.902 trabalhadores adultos evidenciou que 13% deles tiveram
perda da produtividade durante duas semanas devido a situaces dolorosas. Em termos
economicos a perda da produtividade foi calculada custar 61,3 bilhdes de dolares, dos quais
14,4 bilhdes devido a absentismo e o restante decorrente de reducdo da produtividade de

trabalhadores que, apesar da dor, permaneciam ao trabalho.

Em estudos demograficos apresentados num Forum Internacional do Tratamento da Dor, em
2005 a projecao da populacdo acima dos 60 anos tem um crescimento variado entre 22 e 34%

entre 2000 e 2020 (Pergolizzi et al., 2008). A dor é o sintoma mais prevalente nos idosos.

Nos EUA a dor cronica afecta cerca de 68 milhGes de pessoas por ano, dos quais 25% (17,5
milhdes) sdo idosos, enquanto 15 a 20% da populacdo norte americana sofre dor aguda por

ano (Delgado-Guay, Bruera, 2008).
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No Reino Unido cerca de 50% da populagao acima dos 65 anos e até 60% da populagdo acima

dos 75 anos tem dor.

5.2.2.4. Fadiga

A fadiga é referida como um sintoma frequentemente relatado pelo doente mas pouco
abordado pelo médico (Portenoy, 2000). A fadiga € reconhecida pelo doente como falta de
energia, alteracdo do humor, disturbio cognitivo, sonoléncia e fraqueza muscular. Factores
precipitantes: a doenca, medicacdo antineoplasica, disturbios metabolicos, perturbacdes do

sono e do humor.
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6. METODOLOGIA

Por ser a dor um sintoma muito prevalente na populacdo oncoldgica é oportuno fazer uma
investigagdo que envolva o controlo &lgico e avalie os sintomas decorrentes da utilizagdo dos

opidides, farmacos de primeira linha na abordagem da dor oncoldgica.

Foi feita uma revisdo bibliogréfica, desde a leitura de ensaios clinicos randomizados e ndo
randomizados, revisdes sistematicas de ensaios clinicos, textos apresentados em congressos,
artigos de revisdo e estudos observacionais, estudos de acuidade diagnostica e meta-analises
entre outros. Foram seleccionados artigos em linguas portuguesa, inglesa, espanhola e
francesa. Esta revisdo sistematica permitiu identificar uma escala numérica de efeitos
adversos a opidides Numerical Opiod Side Effect (NOSE), desenvolvida por Howard Smith
(Smith, 2005), meédico, professor associado e director académico do Pain Managment do

Departamento de Anestesiologia do Albany Medical College, Albany, NY, USA.

Fontes de investigacdo a partir das seguintes bases de dados: Cochrane, MEDLINE e
EMBASE, desde 2000 a 2012. Foram lidas as guidelines e outras fontes para o tratamento da
dor oncoldgica, como American Pain Society Clinical Practice Guidelines Management of
Cancer Pain in Adults and Children, 2005 ou Academy of Hospice and Palliative Medicine

Clinical Pracice Guidelines for Quality Palliative Care, entre outras.
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6.1. Instrumento de medida

A utilizacdo de um instrumento de medida para avaliagdo dos efeitos adversos dos opidides

tem todo o sentido, na perspectiva de monitorizacdo da abordagem terapéutica e optimizagéo

da prescricdo médica.

FERRAMENTA PARA AVALIACAO NUMERICA DOS EFEITOS SECUNDARIOS DOS OPIOIDES

Os analgésicos opidides podem associar-se a efeitos secundarios. Se estd a tomar um

analgésico a base de opioides por favor classifique a intensidade dos seguintes sintomas que

possa ter sentido na Gltima semana. Os quadrados vdo de 0 (ndo sentiu este sintoma) a 10

(este sintoma foi o pior que possa imaginar).

Ausente

A pior

0

1

Nauseas, vomitos e/ou perda de apetite

Fadiga, sonoléncia, dificuldade em se
concentrar, alucinacGes e/ou apatia

Prisdo de ventre

Comichdo

Diminuicdo de desejo/funcdo sexual

Boca seca

Dor ou desconforto abdominal, colicas ou
distensao

Suores

Dor de cabeca e/ou tonturas

N&o consegue urinar (retencéo urinaria)
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Nesta escala sédo avaliados nesta escala 10 itens.
O primeiro, o terceiro, 0 sexto e 0 sétimo avaliam sintomas gastrointestinais.

O segundo e o nono sintomas neuropsiquiatricos. O décimo avalia sintoma urinario e o

quarto, o quinto e o sexto sintomas gerais nao especificos de 6rgao.

Na pesquisa feita para Portugal ndo se encontrou uma validacéo de escala de efeitos adversos

para opiodides.
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6.2. Validacao cultural e linguistica:

De acordo com Fortin (Fortin, 2009) foram obedecidos os aspectos normativos pelos quais €

feita a validacgéo transcultural de uma escala.

Para a criacdo de uma versdo portuguesa foram utilizadas as metodologias de traducdo-
retroversao recomendadas na determinagdo de equivaléncias semanticas e linguisticas de um

instrumento de medicdo em saude.

Foi pedida a autorizacdo da validacdo da escala ao autor. A resposta foi positiva,

manifestando satisfacdo pelo interesse na utilizacdo do NOSE e permissao para o fazer.

O método da retraducdo foi utilizado ao ter sido primeiro traduzido o enunciado da escala
para portugués por dois tradutores. De seguida foram retraduzidos para inglés por um
profissional da traducdo. A versdo original e a retroversdao foram comparadas e corrigidas as
diferencas e constatada a existéncia de consenso entra as duas traducdes até a versdo unica

aplicada a populacdo em estudo.

% A validacdo cultural de uma escala implica a adaptacdo a terminologia usada no pais,

com particularidades regionais, se for o caso (Ferreira, Pinto, 2008).

+ Validade de contetido

Foi realizada por duas médicas, uma especialista em Medicina Interna e outra mestre
em Cuidados Paliativos, que concordaram com a avaliacdo do conteddo para a
aplicacdo da escala NOSE para identificacdo de efeitos adversos dos opidides, apos
feita uma reflexdo sobre o significado do conceito no contexto da investigacdo e

examinada a relacdo entre 0s varios passos da investigacao.
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A forma mais adequada para obter uma informacéao real é recrutar os doentes em consulta

numa Unidade de Cuidados Paliativos ou num servigo de internamento hospitalar.
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6.3. Desenho do estudo

= Formulagdo da questdo
= Pode ser aplicado o instrumento NOSE (Numerical Opioid Side Effect) numa amostra
de doentes medicados com opiddes, seguidos numa Unidade de Medicina Paliativa em

Portugal?

E feito um estudo metodoldgico (Fortin, 2009); observacional, transversal, prospectivo,

descritivo, aplicado e quantitativo.
A fidelidade e a validade do instrumento de medida sdo avaliadas pelo estudo metodologico.

Amostra:

Doentes seguidos na Unidade de Medicina Paliativa do Hospital de Santa Maria, em Lisboa.
Em regime de ambulatorio alargada para doentes em regime de internamento, atendidos por
médica da Unidade, quando, a meio da recolha de dados se verificou a impossibilidade de
completar a amostra em tempo pré-determinado somente com doentes em regime de

ambulatorio.

Na Unidade de Medicina Paliativa sdo atendidos por més cerca de cinquenta doentes, dos

quais cerca de trinta sdo novos doentes e vinte de consultas subsequentes.

Populacéo-alvo:

Cinguenta doentes oncoldgicos, atendidos na Unidade, medicados com opidides.

Selec¢do da amostra:

Amostra ndo causal, ndo probabilistica, ndo aleatoria e acidental.
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Critérios de incluséo:

Doentes oncoldgicos, presentes em consulta na Unidade de Medicina ou internados num
Servico do Hospital de Santa Maria, fisica e psicologicamente capazes de participar na
entrevista, que tenham assinado o consentimento informado ou, no caso de impossibilidade,

que o cuidador principal o tenha feito.

Critérios de excluséo:
Doentes demasiado debilitados para poderem participar do estudo, ou que tenham recusado
assinar o consentimento informado ou, no caso de impossibilidade, em que o cuidador

principal se tenha recusado a fazé-lo.

Tipo de resultados:

Resultado primario:

Evidéncia de efeito adverso do opidide como capaz de interferir no bem estar fisico e

psicoldgico do doente.

Resultados secundarios:

Administracdo correcta do opioide, avaliagdo do grau de adesdo a terapéutica,
administracao de farmacos adjuvantes, estado funcional e outras formas de terapéutica ndo

medicamentosa.
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6.4. Métodos estatisticos:

Foi utilizado SPSS (Statistical Package for the Social Sciences), versédo 19 e Microsoft Office
Excel; o teste de normalidade mais utilizado foi o de Shapiro-Wilk e o intervalo de confianca

de 95% (<.05) estatisticamente significativo.
Medidas de tendéncia central: média e mediana

Medidas de dispersdo: variancia, desvio padrdo e a amplitude de variagdo com minimo e

Maximo.
Para o estudo da sensibilidade da escala NOSE foi utilizado o teste de normalidade.

O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para a determinacdo da normalidade, com nivel de

significancia p>0,05.

Validade de critério - foi efectuado o coeficiente de correlacdo de Pearson para determinacdo de

correlacdes entre NOSE e ESAS — validade convergente. E significativo se <0.01.

Para o estudo da Fidelidade foi determinado o a de Cronbach

Estatistica descritiva:

Varidveis continuas:

idade, duracdo da administracdo do opioide, duracdo da doenca, posologia equivalente de

morfina, EVA, NOSE, ESAS, Score NOSE, Score ESAS.
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Variaveis categoriais (ou discretas):

A- Nominais: motivo da referenciagdo, origem da referenciagéo, local da neoplasia, tipo
de opidide administrado, via de administracdo, farmaco coadjuvante, outras formas de
terapéutica

B- Ordinais: estadiamento da neoplasia, ECOG e ECOG recodificado.

Outras escalas utilizadas:

= Escala Visual Analdgica - EVA

MO DERADASEEEEEs S INTEN AT

ESCALA VISUAL ANALOGICA - EVA

Escala numérica de 0 a 10, que o doente utiliza para quantificar a dor.
0,1 e 2—dor leve;
3,4,5,6 e 7 — dor moderada;

8,9 e 10 — dor intensa
= ESAS - Edmonton Symptom Assessment Scale (Anexo)

Foram utilizados cinco doentes como amostra piloto e o protocolo definitivo passou a usar o

ESAS como escala de referéncia e foi aplicado a cinquenta doentes.

Foi utilizada a escala validada para portugués. Sdo avaliados 0s seguintes nove sintomas

numa escala de 0 a 10:
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A dor; 0 cansago; a ndusea/enjoo; a depressdo; a ansiedade; a sonoléncia; o apetite; a sensagdo

de bem-estar; a falta de ar.

= ECOG - o performance status foi avaliado por Eastern Cooperative Oncology Group
Funcional Index (ECOG), escala para aceder a forma como a doenca afecta a vida do
doente, as suas actividades de vida diaria e condiciona o tratamento adequado e o

prognéstico, publicada no Am J Clin Oncol por Oken et al. Os scores variam de 0 a 5:

0- assintomatico

1- sintoméatico mas completamente ambulatério

2- sintomatico, <50% do dia acamado, ambulatério e capaz de auto-cuidado mas incapaz
de trabalhar

3- Sintomatico, >50% do dia acamado, mas capaz de auto-cuidar

4- Limitado a cama; incapaz de auto-cuidar

5- Morte

Colheita de dados:

Aplicacdo de uma entrevista estruturada que consta de:
¢ colheita de dados demograficos;
e data, motivo e origem da referenciacéo para os Cuidados Paliativos;
e caracterizacao do tumor, sua localizacao e estadiamento;
e duracdo, tipo e posologia de opidide
e farmacos concomitantes

e outras formas de terapéutica
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Aplicacdo da escala visual analégica (EVA)

Tabelas de Conversao de opidides (Anexo)

Aplicacdo do instrumento para avaliacdo dos efeitos adversos dos opidides (NOSE)

Aplicacdo do Edmonton Symptom Assessment Scale (ESAS) (Anexo)

Aplicacdo do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) (Anexo)
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7. RESULTADOS

7.1. Caracterizagdo da amostra geral

Foram recrutados na totalidade 55 doentes, tendo sido os cinco primeiros utilizados como

amostra-piloto.
Para uma caracterizagdo do performance status do doente foi escolhida a ECOG score.

Uma vez que a informacdo dos primeiros cinco doentes, amostra-piloto foi inferior a dos
restantes foi decidido fazer o tratamento estatistico dos cinquenta doentes a quem foi aplicada

a entrevista estruturada, a EVA, o NOSE, 0 ESAS e 0 ECOG.

Dos cingquenta doentes, vinte e cinco foram abordados na Unidade, em regime de ambulatério

e vinte e cinco estavam internados.
< Variaveis:

o Sexo: 27 feminino e 23 masculino.

M Feminino

Masculino

Figura 1. Sexo
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o ldade: média 66 anos; IC (95%) = (62-70); minimo 32 maximo 89; mediana 65;

desvio padrdo 14 anos; Teste de Normalidade p .11

o Origem da referenciagao:

Internamento HSM:
Medicina 2: 15
Medicina 1: 6

Gastrenterologia: 2

Otorrinolaringologia: 1
B HDO MInternamento HSM  m Outra proveniéncia

Hepatologia: 1

Figura 2. Origem da referenciacéo

o Motivo da referenciacao: 37 (74%) para controlo algico; 13 (26%) outro

M Controlo da dor ® Outro

Figura 3. Motivo da referenciacéo
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o Localizacdo do tumor: coélon (9), péancreas (8), tumor neuroendécrino (4),

estdbmago (4), prostata (3), bexiga e urotélio (3) e outros.

10

Figura 4. Localiza¢do do tumor

o Estadiamento do tumor: 43 metastizado (86%), 6 loco-regional (14%)

m Loco-regional  m Metastizada

Figura 5. Estadiamento do tumor
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o Data do inicio da administracdo de opidides: 2009 (1); 2010 (5); 2011 (15);

missing (11)

18

16

14

12

10

[ = N =) B 0 s

Figura 6. Data do inicio da administracgéo de opidides

o Opidide administrado: buprenorfina 17. Morfina 15, tramadol 10, fentanil 7

hidromorfona 1

® Morfina mHidromorfona ® Fentanil ® Buprenorfina ® Tramadol

Figura 7. Opidide administrado

79



o Vias de administracdo do opiodide: 24 TD, 18 oral e 8 ev/sc

H Oral
mEV
mTD

Figura 8. Vias de administracio do opidide

o Data de admissao na Unidade:
De Setembro a Dezembro de 2010: 6

Em 2011: Janeiro 4, Fevereiro 10, Marco 15, Abril 7, Maio 8.

Administracdo de farmacos:

Laxantes: 32 (64%)

Antidepressivos: 36 (72%)

Triciclicos: 13 (26%) — amitriptilina (13)

ISRS: 11 (22%) — sertralina (4), paroxetina (3), escitalopram (3), fluoxetina (1)
Atipicos: 7 (14%) — mirtazapina (4), trazodone (3)

IRSN: 5 (10%) — venlafaxina (5)
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Figura 9a. Administracdo de farmacos (laxantes e antidepressivos)

Benzodiazepinas: 24 (48%) — lorazepam (8), midazolam (4), diazepam (3), alprazolam

(3), bromazepam (2), zolpidem (2), estazolam (1), oxazepam (1)

Anticonvulsivantes: 29 (58%) — gabapentina (12), pregabalina (10), clonazepam (3),

acido valpréico (2), lamotrigina (1), carbamazepina (1)

12
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Figura 9b. Administracéo de farmacos (benzodiazepinas e anticonvulsivantes)
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Anti-eméticos: 27 (52%) — metoclopramida (23), domperidona (4)

Corticosterdides: 27 (52%) — dexametasona (17), prednisolona (10)

Anti-psicoticos Tipicos: 18 (36%) - levomepromazina (12), haloperidol (5),

quetiapina (1)

Estimulantes do SNC: 6 (12%) — metilfenidato (4), modafinil (2)

30
25
20
15

10

Haloperidal
Quetiapina
Modafenil

Metilfenidato

Prednisolona

Domperidona

Dexametasona

Metoclopramida

Levomepromazina

Anti-eméticos Corticosterdides Anti-psicéticos Tipicos Estimulantes SHNC

Figura 9c. Administragdo de farmacos (anti-eméticos, corticosteroides, anti-psicéticos tipicos,
estimulantes SNC)

Analgésicos e AINE’s: 29 (58%)

Megestrol: 8 (16%)

Butilescopolamina: 5 (10%)

Octreotido: 4 (8%)
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20
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Figura 9d. Administracdo de farmacos (varios)

o Outras formas de terapéutica: QT 11 (22%); Cirurgia e QT 11 (22%); Cirurgia, RT

e QT 9 (18%)

QT

B Cirurgiae QT

ECirurgiae RT e QT

B Cirurgia

B Sem outro tratamento

EQTeRT

BRT, QT & Hormonoterapia

= Cirurgia e Hormonoterapia
CirRT QT Hormon

mCirurgiae RT

Figura 10. Outras formas de terapéutica
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o ECOG=4: 22 (44%)

ECOG<4: 28 (56%), dos quais 11 (22%) sdo doentes ambulat6rios

Recodificacao ECOG

ECOG<4

M 1-sintomambulat M2 -sint< 50%acam

=00 (<4) =1.00(=4)

M 3-sint > 50%acam W4 -acam

Figura 11. ECOG

¢ Escala da Dor - EVA:
Média 5,85; IC (95%) = (5.04-6.65); mediana 6; minimo .0 maximo 10; Dp 2,84;

Teste de Normalidade: p .002

A validacdo de um instrumento de medida € um procedimento moroso e que merece varias

considerac0es referentes a dificuldade de aplicacéo.

O grau de precisdo com que esse instrumento mede o que se pretende depende da estrutura da

ferramenta.

De acordo com Fortin é considerada suficiente uma amostra aleatoria extraida de um universo

de respondentes composta por cinquenta entrevistas, no caso de investigacdo académica.

H& duas avaliacbes fundamentais neste tipo de estudos em que esta incluida a validagdo de

um instrumento de medida:
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- a Fidelidade comprovada através do céalculo de a de Cronbach para determinagdo da

consisténcia interna (homogeneidade) do teste;

- a Validade: o célculo da validade convergente, que visa avaliar a correlagdo com outros
instrumentos que medem teoricamente 0 mesmo construto e.g. através de comparagdo de

escalas. Faz-se o calculo do coeficiente de correlagdo r de Spearman.
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7.2. Qualidades psicométricas da NOSE

7.2.1. Sensibilidade

Teste de sensibilidade da escala NOSE —, com o gréfico da normalidade
Média 28.71; IC (95%) = (25.97-31.44); mediana 28; minimo 8 maximo 51.5; Dp 9.63
Teste de Shapiro-Wilk p .428 — tem normalidade, como verificado pelo histograma

com distribui¢do normal.

124 Mean = 28.71
Std. Dev. = 9.639
N =50

10

Frequency

AT

Lk

T T T T T T I
.00 10.00 20.00 30.00 40.00 50.00 60.00

ScoreNose

Conclui-se que o teste é sensivel no score total da escala.

7.2.2. Validade de critério

Correlacdo entre um instrumento de medida e um outro instrumento (critério) que

Serve para comparar 0 mesmo fendmeno.
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Comparacéao entre NOSE e ESAS

Validade Critério - Correlacdo de Pearson — Relacao entre a NOSE e a ESAS

Correlations

ScoreNose ScoreEsas
ScoreNose Pearson Correlation 1 .706**
Sig. (2-tailed) .000
N 50 50
ScoreEsas Pearson Correlation .706** 1
Sig. (2-tailed) .000
N 50 50
**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
Correlacdo de Pearson entre NOSE e ESAS: 0,76, positiva, alta
significativa para p< 0.001
Correlacéo inter-itens NOSE e ESAS
ESAS1 | ESAS2 | ESAS3 | ESAS6 | ESAS7 | ESAS8 | ESAS9
NOSE1
Pearson Correlation 467 298" 4197 | 503"
Sig. (2-tailed) .001 .035 .002 .000
NOSE?2
Pearson Correlation 783" 531" 3267 | 4717 | 4027
Sig. (2-tailed) .000 .000 .021 .001 .004
NOSE®6
Pearson Correlation 3737 288"
Sig. (2-tailed) .008 .043
NOSE7
Pearson Correlation 525" 293"
Sig. (2-tailed) .000 .039
NOSES
Pearson Correlation -.326"
Sig. (2-tailed) .021
NOSE9
Pearson Correlation 327" 293"
Sig. (2-tailed) .020 .039
NOSE10
Pearson Correlation 344"
Sig. (2-tailed) .015
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Validade descriminativa (capacidade da escala descriminar grupos que a partida esperamos
terem resultados diferentes na escala em causa; foram criados dois grupos a partir da escala
ECOG (ECOG<4 e ECOG=4) tendo-se comparado os resultados destes dois grupos nos

resultados da escala NOSE (Total e items da NOSE)

Comparacéo entre ECOG recodificada (ECOG <4 e ECOG =4) no score total do NOSE e nos

itens.

Para comparar 0s dois grupos no total da NOSE usou-se o teste t de student para amostras
independentes dado ter sido provado previamente a existéncia de uma distribuicdo normal nos
dois grupos [Teste de Normalidade Shapiro-Wilk ECOG <4 (28) — p = 0,315 e ECOG =4

(22) —p =0,262].

Score NOSE: ECOG <4: Media = 24,98 Dp = 8,45; ECOG =4: Media = 33,4, Dp = 9,10, o
teste t de student revelou que o grupo com ECOG <4 tem uma média na NOSE

significativamente mais baixa do que o grupo com ECOG =4 [t (48) = -3,402, p = 0,001].

Avaliacdo dos itens do NOSE para ECOG recodificada utilizou-se o teste Mann-Whitney para

comparar 0s 2 grupos nos itens da ECOG dada a escala de resposta dos itens ser ordinal:

Significativo para:

NOSE 1 (ECOG <4: Media = 3.28 Dp = 3.27, ECOG =4: Média = 5.5 Dp = 3.1; U = 184,50,

p =.015),

NOSE 2 (U = 155,50, p = .003)
préximo da significancia para NOSE 10 (P = .059)

Nao significativo para: NOSEs 3,4,6,7,8 € 9.
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7.2.3. Fidelidade

Foram utilizados dois métodos: a consisténcia interna (grau de uniformidade ou de coeréncia
existente entre as respostas dos sujeitos a cada um dos items que compdem a prova) e a

técnica de biparticdo dos itens (correlacdo entre as duas metades).

7.2.3.1. Consisténcia interna

calculo do coeficiente a de Cronbach

a de Cronbach do NOSE: .355 — deficiente correlacdo dos itens entre si

Fidelidade ao nivel da Consisténcia Interna - Alpha de Cronbach da NOSE

Reliability Statistics

Cronbach's Alpha N of Items

.355 9
Item-Total Statistics
Corrected Item-Total | Cronbach's Alpha if
Correlation Item Deleted
NOSE1 211 .286
NOSE?2 .550 .099
NOSE3 .168 312
NOSE4 .253 .308
NOSE6 -.041 418
NOSE7 .205 291
NOSE8 -.120 427
NOSE9 .057 .360
NOSE10 .044 .361
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O célculo da consisténcia interna da escala, eliminando cada item, continua <.60, o que

indica que ndo se ganha em termos de a de Cronbach com a eliminacdo de qualquer item

da escala.

7.2.3.2. Técnica metade-metade (biparticdo dos itens)

Método de biparticao dos itens em duas metades, tendo em vista compara-los entre si.

Correlagéo r de Pearson .26 (baixo)

Scorelnose: NOSE 1,3,6,8 e 10 e Score2nose: NOSE 2,4,7¢e 9

score2nose
scorelnose Pearson Correlation .264
Sig. (2-tailed) .064
N 50

Correlacdo entre as 2 metades ndo se revela estatisticamente significativa para p<0,05,

contudo o valor da significancia obtido (0,064) esta préximo do limiar estabelecido.

7.2.3.3. Correlacdo inter-enunciados

Estabelece o grau de correlacdo entre cada enunciado individual de uma escala e o score

total da mesma medida. Utilizacdo de uma matriz de intercorrelagdes:
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Validade de Construto — matriz de intercorrelagdes
Inter-Item Correlation Matrix

NOSE2 NOSE4 NOSE9
NOSE1 521H** .053 -.026
NOSE2 1.000 121 138
NOSE3 371 -.124
NOSE4 1.000 .047
NOSE6 -.109
NOSE7 .326*
NOSES8 .024
NOSE9
NOSE10

***Significativo para p < 0,001, ** significativa para p < 0,01, * significativo para < 0,05

Fidelidade interna do ESAS — a de Cronbach .638

Fidelidade ao nivel da Consisténcia Interna - Alpha de Cronbach da ESAS

Reliability Statistics

Cronbach's Alpha N of Items
.638 9
Item-Total Statistics
Corrected Item-Total | Cronbach's Alpha if
Correlation Item Deleted
ESAS1 172 .647
ESAS2 547 543
ESAS3 343 .605
ESAS4 234 .631
ESAS5 .209 .636
ESAS6 225 .633
ESAS7 424 .588
ESAS8 .506 571
ESAS9 273 .620
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Superior a .60 em ESAS 1: .64; ESAS 3: .60; ESAS 4: .63; ESAS 5: .63; ESAS 6: .63;

ESAST: .58; ESAS 8: .57; ESAS 9: .62; ESAS 2: .54

o Estatistica descritiva

Respostas dos inquiridos nas escalas NOSE e ESAS:

Estatistica descritiva da escala NOSE

(3.31-5.22) | 4.27 5 3.37 0 10
(4.89-652) | 5.7 6 2.85 0 10
(2.96-4.83) | 3.9 4 3.28 0 10

(.29-1.10) 70 0 1.43 0 7

(5.79-11.53) 6 8 1.15 8 10
(4.83-6.56) | 5.7 7 3.04 0 10
(3.12-4.95) | 4.04 35 3.21 0 9

(69-2.06) | 1.38 0 2.39 0 9
(91-2.20) | 1.56 0 2.26 0 8
(.33-1.42) .88 0 1.91 0 8

(4.84-6.51) 0
(4.14-5.89) | 5.0 5 3.09 0 10
(98-2.29) | 3.9 0 2.31 0 8
(3.51-5.16) | 4.34 5 2.90 0 9
(2.45-4.02) | 3.24 3 2.77 0 8
(3.15-4.76) | 3.96 3 2.82 0 9
(5.72-7.05) | 6.39 7 2.34 0 9.5
(5.45-6.74) | 6.1 6 2.27 1 10
(81-2.16) | 156 0 2.38 0 9.5
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Analise descritiva score NOSE e score ESAS

Score 0 ‘1 : desvio - - Teste de
IC (95%) média  mediana padrio minimo  maximo Shapiro-Wilk

NOSE (25.97-31.44) | 28.7 28 9.63 8 51.5 p.428

ESAS (34.3-41.28) | 37.84 36.75 12.13 16 66 p.446

0,

% Posologia equivalente de morfina:

Média 98.8; IC (95%) = (72.75-124.86); mediana 60; minimo 8 maximo 400; Dp

91.67; Teste de Normalidade p .000

N&o ha relagdo entre a dose de morfina e os itens e o total do NOSE, com maior proximidade

a significancia no NOSE 1 (p 0,39), NOSE 2 (p 0,23) e NOSE 6 (p 0,35)
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8. DISCUSSAO

A dor ndo controlada pode ter efeitos fisicos deletérios, destrdi a autonomia e a dignidade

pessoal e a capacidade de deciséo individual.

Interpretacdo do estudo em causa:

Vieses da amostra da populagdo em estudo: relacionados com a selecdo dos doentes com
neoplasias avancadas e sintomas possivelmente relacionados com a doenca de base que

podem se confundir com os sintomas secundarios a sobredose dos opidides.

A resposta ao questionario e a aplicacdo da escala nem sempre é feita com rigor pelo

entrevistado devido a sua debilidade fisica e psicologica.

Foram excluidos da amostra os cinco doentes-piloto por ndo Ihes ter sido aplicado o ESAS.

Foi verificado ndo haver diferencas entre as respostas obtidas entre os doentes seguidos em

regime de ambulatério e os internados por terem caracteristicas clinicas idénticas.

No actual estudo a dose equivalente de morfina administrada aos doentes apresentou uma
variacdo ampla, com valores minimo de 8 e maximo de 400mg diarios; em média foram

administrados 98.8 mg diarios.

A dor foi estimada pela EVA com média de 5.8.

Considerando os resultados do NOSE: O ScoreNOSE é Normal, Shapiro Wilk p 0,48 (>0,05).

Item por item ja ndo se verifica normalidade.

Validade de critério: correlacbes inter-itens:
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- Extremamente significativas entre NOSE 1 (nauseas, vomitos e/ou perda de apetite — média
4.2) e NOSE 2 (fadiga, sonoléncia, dificuldade em se concentrar, alucinagdes e/ou apatia —

media 5.7).

- Muito significativas entre NOSE 3 (prisdo de ventre - média 3.9) e NOSE 4 (comichdo —

media .70).

- Significativas entre NOSE 7 (dor ou desconforto abdominal, célicas ou distensdo — média 4)

e NOSE 9 (dor de cabeca e/ou tonturas — média 1.5).

Foi excluido da analise descritiva 0 NOSE 5 (diminui¢cdo do desejo/funcdo sexual), aplicada
somente a 3 doentes, por ser inoportuna a aplicacdo no contexto, evitando dessa forma

embaraco entre o entrevistado e o entrevistador.

e Justificativa do a de Cronbach baixo (0,35): existéncia de varias variaveis a avaliar
entre si, nomeadamente nos itens: NOSE 1: nauseas, vomitos e perda de apetite;
NOSE 2: fadiga, sonoléncia, dificuldade em concentrar-se, alucinacGes ou apatia;

NOSE 7: dor abdominal, colicas ou distensdo; NOSE 9: dores de cabega ou tonturas.

O NOSE 2 (fadiga, sonoléncia, dificuldade em se concentrar, alucinagcdes e/ou apatia) item a
correlacdo mais importante (.55), sendo os NOSE 6 (boca seca) e 0 NOSE 8 (suores) os que

tém maior influéncia na reducdo da consisténcia interna.

e A validade convergente é boa: correlacdo de r Pearson de 0,71

Existe correlacdo r de Pearson significativa entre NOSE e ESAS (.706 — quanto mais

proximo de 1, maior € a correlacdo), com maior correlacdo entre NOSE 2 e ESAS2 (.783).
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ECOG recodificado: os individuos que tiveram scores mais elevados no ECOG recodificado
ECOG=4 (média 33.4) foram também os que tiveram maiores scores no NOSE,
comparativamente aos que tiveram ECOG<4 (média 24.98)- diferenca extremamente

significativa, com p<.001.

Validade de critério — comparacdo entre a ECOG recodificada (ECOG<4 e ECOG=4) no

score total da NOSE e nos itens:

no teste de Shapiro-Wilk verificou-se normalidade do ScoreNose com p .315 para ECOG<4 e

p .262 para ECOG=4.

O teste de normalidade também foi significativo para:

NOSE 1 com p.001 para ECOG<4 e p .044 para ECOG=4 e NOSE 2 com p .087 para

ECOG<4 e p .043 para ECOG=4

Né&o ha correlacdo entre a dose de morfina e os scores totais ou por item do NOSE.

N&o se pode comparar o estudo actual com outro semelhante por ndo ter sido encontrado
outro estudo na bibliografia consultada em que tivesse sido utilizado outro instrumento de

medida de efeitos adversos de opidides. Contudo podem ser considerados dois estudos.

Um estudo feito por Hakonsen et al. «Design and validation of a medication assessment tool
for cancer pain management», em 2006, na Noruega. O Medication Assessment Tool for
Cancer Pain Management - MAT-CP foi testado em 109 doentes. Seis grupos fundamentais
de aspectos foram analisados referentes aos doze meses anteriores: registos da caracterizacao

da dor; inicio da terapéutica com opioides; analgesia continua actual; analgesia intermitente
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actual; seguimento do tratamento da dor; tratamento de outros sintomas. A aderéncia total foi
de 61% (n = 1704 critérios aplicaveis; boa reprodutibilidade intra e inter-itens (Cohen kappa k

= 0.86 e k = 0.95 respectivamente, foi considerado excelente k > 0.75).

O MAT-CP foi aplicado através de uma entrevista e de um questionario que inicialmente
tinha 39 e depois passou a 34 itens, aos quais foram acresentados dois. Comparativamente ao
NOSE verifica-se que 0 MAT-CP é um teste que demora mais tempo na colheita de dados,
envolve um namero extenso de critérios e € sugerido pelos autores um teste mais simples e
aplicacdo na pratica, com relevancia a maior aderéncia, através da seleccdo dos itens mais

efectivos.

Outro estudo feito por Passik et al. em New Jersey, USA em 2004 « A New Tool to Assess
and Document Pain Outcomes in Chronic Pain Patients Receiving Opioid Therapy». O PADT
€ um instumento que auxilia os clinicos a melhor organizar o processo clinico. Consiste em
quarto dominios principais: alivio da dor, actividade do doente, efeitos adversos e
comportamentos relacionados com o farmaco. Foi solicitado a um painel de 12 especialistas
em clinica geral que avaliassem as duas versdes do instrumento e nove deles estavam de
acordo quanto a modificacdo do instrumento. Em 10 a 20 minutos era completo o instrumento
pelos clinicos. Foi avaliada a consisténcia interna; ndo foram testadas a reprodutibilidade intra

e inter-observadores. Foi considerado til e sugeridos estudos de validacdo posteriores.
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9. CONCLUSAO

O instrumento utilizado para avaliacdo dos efeitos adversos dos opidides — NOSE, ¢é util pela
sua facilidade e rapidez de aplicagdo em ambiente hospitalar em regime de internamento ou
ambulat6rio ou até domiciliario. Fornece aos médicos informacdo que muito pode contribuir
para o ajuste do opidide a dose adequada para maximizacdo de eficacia terapéutica com

menos efeitos adversos.

Os efeitos adversos dos opidides mais frequentes foram:

NOSE 2 (fadiga, sonoléncia, dificuldade em concentrar-se, alucinagdes e/ou apatia - média
5.7); NOSE 6 (boca seca — média 5.7) e NOSE 1 (nauseas, vomitos e/ou perda de apetite —

média 4.2)

A fidelidade determinada pela consisténcia interna € baixa 0,35, baixa correlacdo dos itens

entre si.

Contudo ao nivel da sensibilidade constatou-se que o teste de Normalidade de Shapiro-Wilk

tem p.428 com curva de distribuicdo normal.

Existe correlacdo significativa entre NOSE e ESAS, com r de Pearson de .71 — validade

convergente.

As sugestdes de modificacbes em relacdo ao teste original sdo, na esséncia, um
desdobramento das opcGes em cada item, (aumentando o nimero de itens aumenta a
consisténcia interna), de forma a reduzir para uma a op¢do por cada item, evitando, desta

forma, as perguntas maltiplas.
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A utilizacdo de conjuncdes e disjuncdes, que podem suscitar ambiguidade por quem responde,
devem ser evitadas. A utilizacdo de uma escala de zero a dez possibilita que a interpretacdo

dos valores intermédios seja variavel de individuo para individuo.

E apresentada, de seguida, uma escala NOSE desdobrada, que é adaptada as sugestdes de

modificacdo a NOSE:

Escala NOSE desdobrada

Ausente A pior

0/1/2(3|4|5|6]7|8[9]10

Nauseas ou vomitos

Perda de apetite

Fadiga

Sonoléncia

Dificuldade em concentrar-se

Alucinacoes

Apatia

Prisdo de ventre

Comichao

Boca seca

Dor ou desconforto abdominal

Distensao abdominal

Suores

Dor de cabeca

Tonturas

N&o consegue urinar
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A reducdo da numeracdo da escala de zero a dez podera ser considerada, pela indefinicdo de
limites entre um valor e outro imediatamente acima ou abaixo para a maioria dos inquiridos,

como verificado na prética, situacdo referida por parte dos inquiridos.

O item 5 (diminuicdo do desejo/funcdo sexual) podera ser eliminado uma vez que foi

inoportuno aplica-lo no contexto em que o inquirido estava inserido.

A aplicacdo de um instrumento de medida de efeitos adversos de opidides tem relevancia na
pratica clinica. ApOs as alteracdes sugeridas ao NOSE e a aplicacdo das qualidades
psicométricas da nova escala, em estudos futuros, poder-se-a utilizar em larga escala no meio

hospitalar ou de ambulatorio, melhorando a qualidade assistencial.
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ANEXOS

Modelo do ESAS, ECOG...................

Modelo do Consentimento Informado

Tabelas de Conversdo de Opidides ....



ESCALA ESAS

Por Favor, coloque um circulo em volta do nimero que corresponda a sua avaliagdo para cada

Sem dor

Sem cansaco

Sem

nauseas/enjoo

Sem depressdo

Sem ansiedade

Sem sonoléncia

Muito apetite

Melhor sensacéo

de bem estar

Sem falta de ar

sintoma, neste preciso momento:

10

10

10

10

10

10

10

10

10

Pior dor possivel

Pior cansaco possivel

Pior sensacdo de
nauseas/enjoo possivel

Pior sensacdo de depressao
possivel

Pior sensacdo de ansiedade
possivel

Pior sensacdo de sonoléncia
possivel

Sem qualquer apetite
possivel

Pior sensacdo de bem estar
possivel

Pior sensacéo de falta de ar
possivel
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ESCALA ECOG

ECOG/WHO/Zubrod score

The ECOG score (published by Oken et al. in 1982), also called the WHO or Zubrod score
(after C. Gordon Zubrod), runs from 0 to 5, with 0 denoting perfect health and 5 death:

0 — Asymptomatic (Fully active, able to carry on all predisease activities without
restriction)

e 1 — Symptomatic but completely ambulatory (Restricted in physically strenuous
activity but ambulatory and able to carry out work of a light or sedentary nature. For
example, light housework, office work)

e 2 — Symptomatic, <50% in bed during the day (Ambulatory and capable of all self care
but unable to carry out any work activities. Up and about more than 50% of waking
hours)

e 3 - Symptomatic, >50% in bed, but not bedbound (Capable of only limited self-care,
confined to bed or chair 50% or more of waking hours)

e 4 — Bedbound (Completely disabled. Cannot carry on any self-care. Totally confined
to bed or chair)

e 5 Deathl?
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Consentimento Informado

Validacédo Cultural para Portugués da Escala NOSE (Numerical Opioid
Side Effect) numa Unidade de Medicina Paliativa

No ambito do trabalho do Mestrado em Cuidados Paliativos, estou a desenvolver um
estudo sobre validac&do para portugués da escala de identificacdo de efeitos adversos de
opidides. O estudo em que lhe peco que participe é parte deste projecto.

Objectivo da Investigacédo: Validacdo Cultural para Portugués da Escala NOSE.
Procedimento do estudo, instrumentos e durag&o: Vamos pedir-lhe que responda a uma
entrevista e que preencha uma escala de avaliagdo. N&o existem respostas certas ou
erradas, apenas se pretende que responda o mais honestamente possivel. Poderado
demorar cerca de 30 minutos a responder.

Participacédo: A participacdo neste estudo € completamente voluntaria. Se ndo desejar
participar neste estudo podera retirar-se em qualquer momento, agora ou mais tarde no

decorrer do estudo.

Anonimato: Se decidir participar, a sua participacdo sera completamente anénima, ja que
sera identificado apenas por um cddigo.

Confidencialidade: Os dados sdo totalmente confidenciais, serdo guardados até a
conclusao do estudo, depois serdo destruidos. Apenas eu terei acesso a esta informacao.

Riscos: Nao ha qualquer risco neste estudo. No caso de desejarem, encontro-me disponivel
para qualquer esclarecimento adicional.

Por favor, guarde uma coOpia deste documento.

Lisboa, / /

Compreendo o que li e aceito participar neste estudo.
Assinatura

Data / /

Assinatura do Investigador

Data / /

Nome —
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Tabela de Conversédo de opidides

DOR LEVE A MODERADA — Opioide-mg/24 horas

Tramadol (oral/rectal 150 300 450 600
Tramadol (sc/im/iv) 100 200 300 400 500
DOR MODERADA A SEVERA — Opioide-mg/24 horas
Morfina (oral) 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360 390
Morfina (im/iv) 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130
Morfina (sc) 15 30 45 60 75 90 105 120 135 150 165 180 195
Morfina (epidural) 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Oxicodona (oral) 30 60 90 120 150 180
Hidromorfona (oral) 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 46 48
Buprenorfina TDS (ug/h) 17,5 35 52,5 70 105 122,5 140
Fentanil TTS (ug/h) 12,5 25 50 75 100 125 150
Dose Equivalente de Morfina
Tramadol Morfina (+ 10)
400 mg 40 mg
Hidromorfona (+ 5) Morfina
12 mg 60 mg
Morfina oral
Buprenorfina
35 ug/h 84 mg/dia
52,5 ug/h 126 mg/dia
70 pg/h 168 mg/dia
Fentanil
25 pg/h 60 mg/dia
50 pg/h 120 mg/dia
75 ng/h 180 mg/dia
100 wh 240 mg/dia
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Dose Equivalente de Morfina

150 mg 30 mg (= 5)
100 mg 30mg (= 3,3)
20 mg 60 mg (% 0,33)

4 mg 30 mg (= 0,13)

Fentanil / Buprenorfina 25 ug/h < 90 mg/dia

37 ug/h 90-134 mg/dia
50 pg/h 150 mg/dia(135-189)
62 ug/h 190-224 mg/dia
75 ug/h 225-314 mg/dia
100 pg/h 315-404 mg/dia
125 pg/h 405-494 mg/dia
150 pg/h 495-584 mg/dia
175 pg/h 585-674 mg/dia
200 pg/h 675-764 mg/dia
225 pg/h 765-854 mg/dia
250 pg/h 855-944 mg/dia
275 pug/h 945-1034 mg/dia
300 pg/h 1035-1124 mg/dia

*Morfina (ev) 10 mg em seringa infusora (50cc) = 2 ml =10 mg < 30 mg oral
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