Revisdo bibliografica da Abordagem do Tratamento da Dor Crdnica nao
oncoldgica, com base na Escada Analgésica da Organizacdo Mundial de
Saude/ Bibliographic review of the Non-cancer Chronic Pain Treatment

Approach, based on the World Health Organization Analgesic Ladder.

Abstract: INTRODUCAO: A Associacdo Internacional para o Estudo da Dor (IASP)
define a dor como ““experiéncia sensitiva e emocional desagradavel associada a uma lesao
tecidual real ou potencial”, além de ser uma sensagdo subjetiva e individual de cada
pessoa. A dor crbnica, além de prevalente, € um importante causador de repercussdes
negativas no estado de salde da populacdo em geral, e em idosos, e possui grande impacto
biopsicossocial. OBJETIVO: O objetivo deste estudo foi realizar uma revisao integrativa
que abordasse o tratamento medicamentoso da dor crénica ndo oncoldgica. O estudo
visou explorar o uso de diferentes classes de drogas utilizadas no tratamento da dor, bem
como suas recomendacdes, vantagens e desvantagens especificas a populagdo em geral,
com base na escada de analgesia da Organizacdo Mundial de Saude. METODOLOGIA:
Trata-se de uma revisao literaria por meio de artigos encontrados nas bases de dados,
dados Pubmed, Periodicos Capes, Biblioteca Virtual em Saide (BVS), Scielo online e do
Science Direct (Repositério de revistas), e LILACS, em busca de artigos publicados de
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2008 a 2022. Utilizou-se, descritores como “dor cronica”, “tratamento da dor cronica”,
"chronic pain”,” escada analgésica da OMS”. Foram selecionados 25 artigos, alem de
livros como base tedrica relevante para a realizacdo deste trabalho. DISCUSSAO: O
tratamento da dor tem sido guiado por algumas recomendacdes publicadas pela OMS nos
anos 1980 e por experiéncia de especialistas. A dor € classificada em aguda (tem inicio
recente, menor que 3 meses e tende a desaparecer assim que se resolve 0 processo
patolégico) ou cronica (tempo minimo de variacdo de 3 a 6 meses) e também recebe uma
classificacdo quanto aos seus mecanismos fisiopatologicos em trés tipos: 1) dor de
predominio nociceptivo, 2) dor de predominio neuropatico, 3) dor mista. A opc¢éo entre a
melhor medicacéo para controle da dor deve variar de acordo com o paciente, seus fatores
de risco e os efeitos deletérios descritos no decorrer do artigo. A escolha para controle da
dor fraca é o uso de analgésicos comuns mais adjuvantes (se necessario), ja 0 manejo da
dor moderada faz-se uso de opioides fracos mais analgésicos ndo opioides (se necessario),
e adjuvantes (se necessario) e entdo no tratamento de dor severa recomenda-se uso de

opioides fortes, mais analgésicos ndo opioides (se necessario) e adjuvantes (se



necesséario). CONCLUSAO: O manejo da dor cronica é de fundamental importancia para
todo medico, visto que, independentemente de sua especialidade, ird se deparar em sua
pratica clinica com pacientes apresentando queixas algicas, sofrendo tal interferéncia
negativa em diversos aspectos de sua vida. Para isso, é essencial o conhecimento dos tipos
de dor, das classificacdes das medicacGes e dos respectivos degraus na escada analgésica
da OMS.

Keywords: dor cronica, tratamento da dor cronica, escada analgésica da OMS, chronic
pain.

1. Introducéo:

Segundo a Associacdo Internacional para o Estudo da Dor (IASP), a dor é definida como
“uma experiéncia sensitiva e emocional desagradavel associada a uma lesdo tecidual
real ou potencial” (9). A Agéncia Americana de Pesquisa e Qualidade em Saude Publica
e a Sociedade Americana de Dor consideram a dor como 0 “quinto sinal vital” que deve
ser registrado no mesmo ambiente clinico em que também sdo avaliados o0s outros sinais
vitais: temperatura, pulso, respiracao e pressao arterial (10).

A dor é subjetiva para cada pessoa e certamente sera vivenciada por alguém, em algum
momento de sua vida, sendo um mecanismo de protecdo que promove a deteccdo de
estimulos nocivos. Ela é classificada em dor aguda e cronica (12). A dor aguda é de inicio
recente (menor que trés meses), quando ha um causador direto, como, por exemplo, uma
lesdo, fratura, queimadura, isto €, um estimulo nociceptivo que tende a desaparecer assim
que se resolve o processo patoldgico em si. Ja a dor crbnica, cujo tempo minimo de
duragdo varia de 3 a 6 meses — sendo esta temporalidade um marco entre os fenomenos
agudo e crbnico, tornando-se um estado patolégico bem definido — pode estar associada
a continuidade de uma doenca e se caracteriza por uma dor que persiste ou se torna
recorrente apOs a recuperacdo da enfermidade ou lesdo. Ha, na dor crdnica, uma
sensibilizacdo nervosa e até mesmo uma mudanca de expressdo genética, passando a ser
considerada como uma doenca (13 e 29). E quanto aos mecanismos fisiopatoldgicos, pode
ser classificada em trés tipos: 1) dor de origem nociceptiva, 2) dor de origem neuropaética,
3) dor mista. Todos os tipos influenciam de maneira direta na qualidade de vida e causam
impacto social e funcional no individuo (9).

Com o0 aumento na expectativa de vida e o consequente envelhecimento populacional,

houve também um aumento da incidéncia de doencas cronicas degenerativas, que culmina



com o aparecimento das dores e perdas funcionais. Estudos demonstram que a dor é uma
das queixas mais comuns que levam as pessoas a procurarem ajuda médica, 0 que gera
um grande custo financeiro, seja aos cofres publicos, seja na prépria renda do individuo
(14). Estima-se que cerca de 25% a 50% da populacdo idosa, em geral, sofram de dor
cronica (9 e 11).

A prevaléncia da dor cronica tem sido uma preocupacdo relativamente recente. Somente
a partir de 1980 comecgaram a surgir estudos e financiamentos para pesquisas a respeito
do tratamento da dor, quando John J. Bonica (1917- 1994), médico anestesiologista,
considerado o pai do Tratamento Intervencionista da Dor, comegou a questionar sobre a
auséncia de informacdes e estudos cientificos que demonstrassem mecanismos eficazes
no manejo da dor. Antes disso, era pressuposto que as dores dos pacientes seriam
solucionadas com o simples tratamento da doenca em si, 0 que hoje, com o avanco das
pesquisas e da tecnologia, se pode constatar que ndo ¢é verdade (29).

O tratamento da dor cronica é feito com base na Escada Analgésica da Organizacao
Mundial de Saude (OMS), que foi proposta como um tratamento originalmente para dores
oncoldgicas, mas atualmente é usada como um padrdo. No tratamento da dor de baixa
intensidade (primeiro degrau), utilizam-se um analgésico ndo opioide e um anti-
inflamatdrio ndo esteroide. JaA nas dores de moderada intensidade (segundo degrau),
indica-se um analgésico ndo opioide associado a um opioide fraco. Para pacientes com
dor severa (terceiro degrau), administram-se opioides fortes, como a morfina e a
oxicodona. Além desses medicamentos, a OMS ainda preconiza algumas drogas que
podem ser administradas como adjuvantes e associadas a qualquer degrau ou até mesmo
usadas de maneira isolada, para o melhor manejo do padrdo da dor. S&o elas: os

antidepressivos e anticonvulsivantes (6).

2. Objetivos:

O objetivo do presente estudo foi realizar uma revisdo integrativa que abordasse o
tratamento medicamentoso da dor crénica ndo oncoldgica. O estudo visou explorar 0 uso
de diferentes classes de drogas utilizadas no tratamento da dor, bem como suas
recomendacdes, vantagens e desvantagens especificas a populacdo em geral, com base na

escada de analgesia da Organizacdo Mundial de Saude.



3. Metodologia:

Trata-se de um estudo observacional, descritivo e transversal em série temporal, em que
foi adotada a revisdo integrativa de literatura, por permitir o uso e avaliacdo critica de
evidéncia cientifica de diversos desenhos metodoldgicos.

Foram realizadas pesquisas por meio das bases de dados Pubmed, Periddicos Capes,
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Scielo, Science Direct (Repositorio de revistas) e
LILACS, nos ultimos 14 anos. As buscas foram realizadas entre 25 artigos selecionados
para a producdo deste trabalho, utilizando bancos de dados. Foram utilizados 4 livros
como base tedrica, assim como as seguintes palavras-chaves (dor cronica, tratamento da
dor cronica, escada analgésica da OMS, chronic pain). Os idiomas utilizados para a

pesquisa foram o inglés, o portugués e o espanhol.

4. Discussao:

No manejo da dor cronica, a abordagem € mais direcionada ao mecanismo da dor do que
a busca de um diagnostico em si. O tratamento da dor tem sido guiado por algumas
recomendacdes publicadas pela OMS nos anos 1980 e por experiéncia de especialistas.
Afim de amenizar as queixas algicas dos pacientes, a OMS preconiza as seguintes
medidas: 1) O uso de analgésicos que atuam em mecanismos metabolicos distintos, que
possam levar a uma analgesia com doses menores da medicacdo, com o objetivo de
amenizar os “efeitos colaterais”. 2) Para dores moderadas e severas devem ser
administradas analgesia em horarios predeterminados, de acordo com a meia vida de cada
medicacdo, pois isso potencializaria a analgesia e promoveria menor abuso de
medicacdes. 3) Os analgésicos devem ser escalonados: a dose maxima ira variar de acordo
com as necessidades e particularidades de cada paciente, sendo a ideal aquela que produz
alivio dos sintomas sem produzir efeitos colaterais intoleraveis (15).

A escolha da melhor medicacao para orientar o tratamento da dor crénica deve variar de
acordo com o paciente, seus fatores de risco e os efeitos deletérios dessas medicacdes.
Ademais, a definicdo da analgesia adequada deve-se pautar nas orientaces da Escada
Analgésica da OMS, que realiza uma abordagem baseada na progressao e hierarquia do
uso de analgésicos.

Esses fundamentos se baseiam no tipo de dor, intensidade e perfil farmacoldgico, assim
seguindo os métodos guiados pela OMS desde 1980, representados graficamente na
Figura 1. Deve-se priorizar a analgesia nas seguintes ordens: 1)” Pela boca”, 2) “Pelo

relogio”, 3) “Pela escada”.



A administracdo “pela boca”, ou seja, por via oral, ha que ser a via de preferéncia,
devendo se lancar de outras vias, como retal, transdérmica e subcuténea, quando néo ha
seguranga e disponibilidade da via oral, como ocorre em pacientes com disfagia, nauseas
e vOmitos. Além disso, a analgesia deve ser realizada “pelo relogio”, isto €, em horarios
fixos. Recomenda-se manter o paciente confortavel com a dosagem adequada da
medicacdo, até que se realize a proxima dose, no intervalo estabelecido, de acordo com o
tempo de acdo da droga, necessitando-se ser administrada antes que acabe o efeito
analgésico da dose anterior. Pode ser necessario realizar a analgesia de resgate, para dores
recorrentes, no intervalo entre as doses fixas, mas recomenda-se evitar tal modalidade,
realizando a dosagem adequada.

A analgesia “pela escada” se refere ao uso de uma sequéncia e hierarquia do poder
analgésico de cada medicamento, estabelecido pela criacdo da Escada Analgesica da Dor.
No primeiro degrau, onde sdo consideradas dores leves, estdo os analgésicos comuns, ou
ndo opioides, como dipirona, paracetamol e anti-inflamatorios ndo hormonais (AINES),
sugerindo ser administrados em doses e intervalos adequados. No segundo degrau, em
que hé& dor de moderada a forte intensidade, a indicacao € associar aos analgésicos comuns
um opioide fraco, como tramadol e codeina. E caso ndo haja alivio adequado da dor com
essas combinacdes, recomenda-se substituir o analgésico fraco por um analgésico forte,
como morfina, metadona ou fentanil, formando, entdo, o terceiro degrau da escada
analgésica. Nao se aconselha trocar um opioide da mesma categoria por outro, nem
associar opioide fraco com opioide forte.

As medicacOes adjuvantes ndo sdo consideradas farmacos com poder analgésico, mas
podem ser utilizadas como auxiliares para o controle dos efeitos colaterais e também

como potencializadoras dos efeitos analgésicos (29).

Figura 1: Escada analgésica da OMS



DOR FRACA DOR MODERADA DOR FORTE
- Analgésicos ndo opioides - Analgésicos opioides fracos + ndo opioides

: g s i e - Analgésicos opioides fortes + ndo opioides
+adjuvantes (se necesséario) (se necessério) + adjuvantes (se necessario)

(se necessario) + adjuvantes (se necessario)

Fonte: (Hospital Israelita Albert Einstein, 2012 e BRASIL,2002)

5. Medicacdes disponiveis mais utilizadas no manejo da Dor:

5.1) Analgésicos néo esteroidais (AINES):

Ibuprofeno: E um AINE néo seletivo, que inibe a Cicloxigenases 1 e 2 (COX1 e COX2)
e, com isso, reduz a formacéo de prostaglandinas e tromboxano, pelo bloqueio da cascata
do é&cido aracdonico, obtendo efeitos analgésicos, anti-inflamatérios. E também
antipirético uma vez que promove a regulacdo da temperatura no centro hipotalamico.
Indicado em circunstancias que geram dor e febre, como traumas do sistema
musculoesquelético, processos inflamatdrios e reumaticos. Apresenta boa absorcao via
oral, é metabolizado no figado, oferecendo aproximadamente 80% de sua
biodisponibilidade. Sua acdo se da cerca de 15-30 minutos apos a ingestdo. Oferece uma
alta taxa de ligacdo proteica (99%), atingindo sua concentracdo plasmatica em cerca de
1-2 horas e sua meia vida é de 4-6 horas. H& contraindicacbes quanto a:
hipersensibilidade ao farmaco ou a algum componente, Ulcera péptica ativa, sangramento
gastrointestinal e outros sintomas de reacdo alérgica ou anafilaxia. Deve ser usado com
cautela em idosos, em face das alteracdes fisiologicas hepaticas e renais da idade. Nao é

recomendado o uso de ibuprofeno durante a gestacdo, devendo ser avaliada a relacéo



risco/beneficio para a paciente, pois estudos demonstram aumento de riscos para
malformacdes cardiacas fetais. Recomenda-se evitar 0 uso concomitante com outros
AINES, devido as intera¢cdes medicamentosas (1 e 17).

Diclofenaco: Medicacdo que possui efeitos analgésico, antipirético e anti-inflamatorio,
em razdo de seu mecanismo de acdo que inibe a biossintese das prostaglandinas e
tromboxano, promovendo o bloqueio da cascata do acido araquidénico. Indicado para o
tratamento de doencas degenerativas, inflamatérias (como artrite reumatoide, espondilite
anquilosante, osteoartrite e espondiloartrite), condi¢des inflamatorias pds-operatorias e
poés-traumaticas (6). Pode ser administrado por via oral, topica, retal ou intramuscular.
Quando administrado por via oral, sofre metabolismo de primeira passagem e, assim,
cerca de 60% da medicacao vai atingir a via sistémica de forma inalterada. Possui alta
ligacéo as proteinas plasmaticas (99%), e suas concentracdes maximas sao atingidas cerca
de 30 minutos ap0s a sua administracdo. Apresenta meia vida de 1-2 horas. A sua
excrecdo ocorre por via renal (60%) e pela bile (35%). E o AINE mais prescrito,
classificado como a 8* medicagdo mais comercializada no mundo. Possui
contraindicacbes para pacientes com historico de reacdes de hipersensibilidade ao
farmaco ou aos componentes da formulagéo, outros tipos de reacGes alérgicas e anafilaxia
ao &cido acetilsalicilico e a outros AINES. O uso do diclofenaco é ainda contraindicado
nas seguintes situacdes clinicas: Ulcera péptica, Ulcera hemorragica, perfuracéo
gastrintestinal relacionada ao uso de AINES, insuficiéncia cardiaca, hepatica e renal. Ela
ndo se indica no terceiro trimestre da gestacdo (18).

Cetoprofeno: E um AINE n3o seletivo, que inibe a COX1 e COX2 e, com isso, inibe a
sintese de prostaglandinas, provocando a inibicdo da cascata do &cido araquidonico.
Assim, obtém efeitos anti-inflamatério, analgésico e antipirético. Indicado no tratamento
de processos inflamatorios e reumaticos, traumatismos e dores leves a moderadas. Pode
ser utilizado no tratamento da dor no pré e pds-operatorio. Dose maxima diaria
recomendada: 300 mg (8). Possui vias de administracdo oral, intramuscular e tdpica,
sendo bem absorvido via oral, apresentando pico plasmatico cerca de 30 minutos a 2 horas
apos a ingestdo. Apresenta alta taxa de ligacdo as proteinas plasmaticas (99%), e sua meia
vida é de cerca de 2 horas. E contraindicado para pacientes com historico de reacdes de
hipersensibilidade ao farmaco ou aos componentes da formulacéo, outros tipos de reacbes
alérgicas ao cetoprofeno, ao acido acetilsalicilico e a outros AINES. O uso do cetoprofeno

¢ ainda contraindicado nas seguintes situacBes clinicas: Ulcera peéptica, Ulcera



hemorragica, perfuracdo gastrintestinal relacionada ao uso de AINES, insuficiéncia
cardiaca, hepética e renal e no terceiro trimestre da gestacéo (1 e 19).

Dipirona sédica: Medicamento que pertence a classe dos AINES, possui efeitos
analgésico, antipirético e anti-inflamatorio, decorrente do seu mecanismo de agdo que
inibe COX 1 e COX 2 e, com isso, a biossintese das prostaglandinas e tromboxano.
Consequentemente, promove o bloqueio da cascata do &cido araquid6nico. Pode ser
administrada via oral ou intramuscular. Possui rapida absorc¢do e é totalmente absorvida
no trato gastrointestinal. O pico de concentracdo plasmatica é de 1-2 horas, e oferece
biodisponibilidade de 58%. Sua meia vida € de cerca de 7 horas. Seus metab6litos s&o
totalmente excretados pela urina. E contraindicado para pacientes que apresentem
hipersensibilidade aos derivados pirazol6nicos e para certas doencas metabdlicas, como
porfiria hepatica ou deficiéncia congénita da glicose-6-fosfato desidrogenase. O uso de
dipirona deve ser evitado em criangcas menores de 3 meses ou que pesem menos de 5 kg,
na gravidez e na lactagdo. A dipirona é contraindicada, também, nos casos de glaucoma
de &ngulo fechado, nefrites cronicas, discrasias sanguineas, asma, infeccdes respiratdrias
crénicas e quadros clinicos de grave comprometimento cardiocirculatério (20).
Paracetamol: Farmaco analgésico e antipirético que age por mecanismos semelhantes
aos salicilatos, inibindo as cicloxigenases no Sistema Nervoso Central. Recomendado
para reducéo da febre e para o alivio temporario de dores leves a moderadas, em situacoes
clinicas diversas de adultos e criancas. E de grande utilidade quando ha contraindicagfes
em relacdo ao uso de aspirina (ex: coagulopatias), devido a sua auséncia de inibicdo
plaquetaria ou efeito adverso gastrointestinal. Possui uma rapida absorc¢éo via oral, porém
¢ diminuida se administrada juntamente com alimentos. A dosagem maxima
recomendada é de até 4 gramas ao dia (adultos e criangas acima de 11 anos). Sua acao se
da entre 10-30 minutos apds a ingestdo. O seu pico de concentracdo plasmatica é entre 30
minutos e 2 horas, com duracdo de acdo por volta de 2-4 horas. A sua metabolizacao €
hepatica e possui excrecdo renal. E uma medicacio segura para uso durante a gestacdo e
lactacdo. Reacdes de hipersensibilidade, incluindo edema de laringe, angioedema,
reacdes anafilactoides, sdo raras. Estudos demonstram que tem ocorrido hepatotoxicidade
grave, em criangas em criancas que recebem multiplas doses excessivas, sendo assim, ndo

se recomenda ultrapassar as doses diarias previstas (20).

5.2) Analgésicos Opioides fracos:



Codeina: E um opiaceo, semi-sintético, extraido da semente da papoula, derivado da
morfina, que tem menos tendéncia a produzir dependéncia em comparacdo com 0s
principais opioides. Possui satisfatorio efeito analgésico e é utilizado para o alivio da dor
moderada. E considerado um pré-farmaco classico, ou seja, é administrado em sua forma
inativa e sO posteriormente € metabolizada no figado e ativada, com isso aumenta sua
biodisponibilidade e diminui a toxicidade, prolongando sua acdo e aumentando a
seletividade dos seus transportadores (16). Sua acdo se da pela ligacdo a receptores
especificos no Sistema Nervoso Central, atuando como um agonista da morfina, nos
receptores opioides, e isso faz que modifique processos relacionados com a percep¢éao da
dor. Possui grande afinidade pelos receptores p (mu) e menor afinidade por receptores k
(kappa) e o (delta). As reagdes adversas mais comuns sao constipacao e sonoléncia e, em
menor frequéncia, depressdo respiratoria, edema, confusdo mental, sensacdo de boca
seca, perda de apetite, nauseas, dentre outras. Sua meia vida e de cerca 3-6 horas, e possui
boa tolerancia administrada por via oral. As doses sdao administradas de acordo com a
tolerabilidade de cada paciente. Apresenta excrecdo renal e, assim, seu uso nao é indicado
em pacientes em dialise. Se for usada em associacdo com outro analgésico, deve-se
observar a dose maxima diaria recomendada da codeina (4 e 21).

Tramadol: E uma droga semi-sintética, analoga a codeina, com efeito analgésico e agéo
central, indicada para dor moderada a severa. Sua ac¢ao se da tanto como um inibidor de
recaptacdo de noradrenalina e serotonina, quanto como agonista opiaceo fraco. O
tramadol e seus metabolitos se ligam aos receptores p (mu) no Sistema Nervoso Central,
promovendo a inibicdo das vias ascendentes da dor, e atuando, assim, na modificacdo dos
processos perceptivos dos estimulos dolorosos. Além disso, sua atuacdo como um
inibidor de recaptacéo de norepinefrina e serotonina promove analgesia, pela sua inibicéo
na via descendente da dor (23). Pode-se associar a outras medicagdes analgésicas, como
paracetamol e dipirona, pois hd uma acao sinérgica. Deve-se ter atencdo para 0 risco
aumentado de sindrome serotoninérgica, se o uso for concomitante com outros inibidores
da recaptacdao de serotonina. A dose maxima recomendada é de até 400 mg/dia em adultos
(7), e pode ser administrada por via oral, intravenosa e intramuscular. E metabolizado no
figado e sua meia vida é por volta de 6 horas, tendo seu metabdlito ativo uma meia vida
maior, por cerca de 7,5 horas. E uma medicacdo bem absorvida por via oral e tem inicio
de acdo em 1 hora apds sua administracdo, atingindo seu pico de acdo em 2-3 horas. Ha
contraindicacOes para pacientes que apresentam hipersensibilidade ao farmaco, a outros

opioides ou a qualquer componente da formulacéo, e para pacientes menores de 12 anos



de idade. Também é contraindicado o uso concomitante (ou se fez uso nos Gltimos 14
dias) de inibidores da monoamina oxidase, ou em pacientes que apresentem depressao
respiratéria significativa, asma bronquica aguda ou grave, na auséncia de equipamentos
de ressuscitacdo. As reacfes adversas mais comuns sdo constipacao, nduseas, xerostomia,
dispepsia, sonoléncia, tontura e, em menor frequéncia, pode agravar crises convulsivas

em pacientes predispostos, podendo levar a depressdo respiratéria (23).

5.3) Analgésicos Opioides fortes:

Morfina: Opioide, semi-sintético, de acdo central, que se liga aos receptores p (mu),
inibindo as vias ascendentes da dor, por meio da hiperpolarizacdo e da diminuicdo da
excitabilidade neuronal, alterando a percepcdo e resposta a dor. Age também aumentando
a atividade de algumas vias neuronais, mediante a excitacdo de neurdnios de projecéo,
que, por sua vez, suprimem a atividade de neurdnios inibitorios (24). Indicado para dor
de forte intensidade, ofertando analgesia com doses a partir de 5 mg a cada 4 horas,
devendo ser aumentada gradativamente, sendo a dose ideal a que alivia a dor causando
menos efeitos adversos (2 e 5). A morfina pode ser administrada por via oral, subcutéanea,
intramuscular e endovenosa. Seu tempo de agdo varia de acordo com sua formulagéo,
sendo a de via de liberacdo instantanea (comprimido, solugéo oral e inje¢do) com duragéo
de cerca de 3-5 horas e, em capsulas com liberacdo prolongada, com tempo de 8-24 horas
de acdo. Seu inicio de acdo ocorre em média 30 minutos apds a administracdo. A morfina
e seus metabdlitos possuem metabolizacdo hepatica e excrecdo renal. E uma medicacéo
bem tolerada em pacientes hepatopatas, todavia, nesse grupo, pode ocorrer um aumento
da meia vida dessa medicacdo na corrente sanguinea e, por isso, as doses deverdo ser
espacadas. Os efeitos colaterais mais frequentes sdo sonoléncia, constipacao, nauseas,
vOmitos e retencdo urinaria, e 0s menos comuns sdo edema periférico, depressdo, tontura
e ansiedade. Ha contraindicacGes para pacientes que apresentam hipersensibilidade ao
farmaco, a outros opioides ou a qualquer componente da formulacdo e para 0s que
possuem quadro clinico de obstrucdo intestinal ou ileo paralitico. Também é
contraindicado o uso concomitante (ou se fez uso nos altimos 14 dias), com inibidores da
monoamina oxidase, ou em pacientes que apresentem depressdo respiratoria significativa,
asma brénquica aguda ou grave, na auséncia de equipamentos de ressuscitacao (3 e 23).

Metadona: Analgésico opioide sintético, de acdo central, utilizado no tratamento de dor
moderada a intensa, com mecanismos e poténcia semelhantes a morfina. Seu mecanismo

de acdo se da& por meio da ligacdo com receptores opioides especificos. Atua,



principalmente, como agonista dos receptores p (mu) e com menor afinidade por
receptores O (delta) e « (kappa). Possui vias de administracdo oral, sublingual, retal,
vaginal, intramuscular, endovenosa e subcutnea. O tempo de inicio de acdo apds a
administracdo intravenosa é de 10-20 minutos e sua duracdo € de 4-8 horas. O pico de
concentracdo plasmatica é em média de 3 horas. Possui alta biodisponibilidade, variando
de 67% a 95%. A meia vida plasmaética é longa, em torno de 24 horas, podendo variar
de individuo para individuo. Possui metabolizagdo hepatica, através do citocromo P450,
e sua excrecdo se da por via urindria (20-50%) e fecal (10-45%). Considerada uma
medicacdo segura para individuos que apresentam disfuncdo renal, pois, nesses casos, ha
um aumento da excrecdo fecal da metadona e seus metabélitos, em detrimento da
excrecdo urinaria. Além disso, também € segura durante a lactacdo, pois sua concentragdo
no leite materno é inofensiva para o recém-nascido, mas nao deve ser usada durante a
gestacdo, pois a metadona tem a capacidade de atravessar a barreira placentaria e
posteriormente pode causar sindrome de abstinéncia no recém-nascido. Estudos
demonstram que a metadona é menos sensivel ao efeito de tolerancia, em relagéo a
morfina, por exemplo, podendo entdo ser usada como medicacdo de primeira escolha,
obtendo o mesmo efeito analgésico, além de ter o inicio de acdo mais rapido, podendo
promover a analgesia em menor espaco de tempo. Ainda foi descrito, em estudos
experimentais, que o uso de metadona inibe a recaptacdo de serotonina e noradrenalina
no Sistema Nervoso Central, o que a torna uma excelente ferramenta aliada ao tratamento
da dor. Possui menor adesao, pois, apesar de seus efeitos adversos serem semelhantes aos
da morfina, como nauseas, vomitos, sedacdo, retencdo urinaria, constipacao e até mesmo
depressdo respiratoria, a metadona por ser uma medicacdo de longa duracéo,
consequentemente, tais efeitos colaterais sdo mais duradouros e também existe um risco
maior de acumulo e intoxicacdo. Ha contraindicacdes para pacientes que apresentam
hipersensibilidade ao farmaco, a outros opioides ou a qualquer componente de sua
formulacéo (28 e 29).

Fentanil: Analgésico opioide agonista puro, de alto grau lipofilico, sintético, de agdo
central, utilizado no tratamento da dor crénica de moderada a intensa, com mecanismos
semelhantes aos da morfina e com poténcia analgésica 100 vezes maior. Seu mecanismo
de acdo se da através da ligacdo com receptores opioides especificos. A utilizacdo do
Fentanil intravenoso iniciou-se em 1960, mas sua indicagdo para tratamento da dor
cronica se deu apenas ap0s se desenvolver a apresentacdo transdérmica (TD). Droga

metabolizada no figado, através do citocromo CYP 3A4, em norfentanil e em outros



metabdlitos inativos, sua excrecdo se d& por via renal, sendo em média 75% dos
metabolitos inativos e somente 10% do farmaco ativo, e o restante via intestinal.
Considerada uma droga segura em pacientes com insuficiéncia renal e em dialise, pela
auséncia de metabolitos ativos. E recomendado o uso de Fentanil TD em individuos com
dificuldades para a utilizac&o de opioides via oral, como, por exemplo, em pacientes com
disfagia, rebaixamento do nivel de consciéncia ou vomitos persistentes e, em raros casos,
em pacientes que possuem alergia verdadeira a morfina e a codeina. Possui vias de
administragdo transdérmica de liberagdo lenta, endovenosa, intramuscular subaracnoidea,
peridural e inalatéria. Por ser uma droga que apresenta meia vida longa, o fentanil
transdérmico ndo deve ser utilizado em titulacbes rapidas e é indicado apenas para
pacientes que estavam em uso de opioide forte previamente, como a morfina, 0 que gera
um mecanismo de tolerancia e, com isso, seguranca para ser utilizado. Para o primeiro
alcance de analgesia eficaz com fentanil transdérmico, é esperado que leve em media 24
horas e, por essa razdo, deve-se manter a analgesia com morfina de acdo rapida até que
comece o efeito do fentanil. Cada adesivo tem acdo por 72 horas e, apés sua retirada, o
efeito mantém-se em meédia por 18 horas. Os efeitos adversos mais comuns sao
semelhantes aos de outros opioides, como nauseas, vOmitos, constipacdo, sonoléncia e
sudorese, podendo ocorrer também a depressao respiratoria, em casos de superdosagem.
O uso concomitante de fentanil com outras drogas depressoras do Sistema Nervoso
Central (opioides, anestésicos, sedativos, hipnoticos, alcool, etc) pode causar hipotenséo,
sedacdo profunda, coma e até mesmo morte, portanto, se essas combinagdes ocorrerem,
a dose de um ou de ambos deve ser reduzida. Ja 0 uso concomitante com drogas das
isoenzimas CYP3A4 (cetoconazol, itraconazol, claritromicina, etc) pode causar
superdosagem do fentanil, podendo levar a depressdo respiratéria fatal. O uso de fentanil
é contraindicado para pacientes que nunca utilizaram opioides. O fentanil oral de acdo

rapida ndo esta disponivel no Brasil (29).

6. Intoxicacéo por opioides:

A intoxicacdo por opioides se da quando ocorre uma superdosagem, causando efeitos
toxicos ao organismo. Essa superdosagem pode ser acidental, por interacdo
medicamentosa, por agonismo farmacéutico ou até mesmo por abuso de substancias da
classe dos opioides. A intoxicagdo geralmente se manifesta por sintomas como nauseas,
émese, euforia, hipotensdo, broncoconstricdo, bradicardia, rebaixamento do nivel de

consciéncia e até mesmo evoluindo com insuficiéncia respiratdria, hipdxia e morte.



Portanto, é importante saber reconhecer esses sinais e sintomas, a fim de realizar a
intervencdo de acordo com os protocolos do ATLS (Advanced Trauma Life Support),
seguindo o fluxo do ABCDE no atendimento inicial. Nesses casos, ha indicacdo de
administrar o antagonista opidceo Naloxona, por via endovenosa, para promover a
reversdo dos sintomas. A Naloxona possui meia vida de cerca de 1 hora, o que requer
atencdo, ja que sua acdo é mais curta do que a da maioria dos opioides com os quais ela
ird competir. As reacGes adversas mais comuns sao nauseas, vomitos e excitacdo. Assim,
recomenda-se que a administragéo seja realizada lentamente para minimizar esses efeitos
(26).

7. Medicacdes adjuvantes:

7.1) Anticonvulsivantes:

Gabapentinoides (Gabapentina e Pregabalina): Farmacos da classe dos
anticonvulsivantes que auxiliam no manejo da dor, atraves de mecanismos que reduzem
a hiperexcitabilidade neuronal do corno dorsal da medula espinhal, que é responsavel pela
sensibilizacao central (vias ascendentes da dor). Estudos sugerem que a a¢édo analgésica
se da por meio da ligacdo pds-sinaptica dos gabapentinoides a subunidade alfa-delta de
canais de calcio voltagem dependentes, nos neurbnios da via ascendente da dor,
reduzindo, assim, a entrada de calcio nas terminagdes nervosas e diminuindo a liberacao
de neurotransmissores. Outros estudos também apontaram, como a atuacao nos receptores
NMDA, canais de sodio, vias monoamineérgicas e no sistema opioide. Os gabapentinoides
sdo indicados para o tratamento da dor neuropatica em adultos maiores de 18 anos. Os
efeitos adversos mais frequentes sdo sonoléncia, ataxia, fadiga, edema periférico, ganho
de peso e tontura. (24).

Gabapentina: Possui apenas apresentacdo de via oral e seu pico de concentracao
plasmatica é cerca de 2-3 horas ap6s administracdo. Apresenta biodisponibilidade de
60%, e sua meia vida se da em média de 5-7 horas. E contraindicada para pacientes com
hipersensibilidade a gabapentina ou a outros componentes da formulacédo (24).
Pregabalina: Apresenta uma biodisponibilidade via oral de 90% e seu pico de
concentracdo plasmatica é em média 1 hora apds administracdo. Sua meia vida é de
aproximadamente 6,3 horas. Eliminada da circulacdo sistémica principalmente por via
renal como farmaco inalterado. E contraindicada para pacientes com hipersensibilidade

ao farmaco ou a outros componentes da formulagéo (24).



7.2) Antidepressivos:

Na metade do século passado, comecou-se a observar que a imipramina, um
antidepressivo triciclico, possui acdo analgésica importante em relacéo a dor neuropética
e reumadtica, independente da acdo antidepressiva. A partir dai deu-se inicio as
investigacOes dessas drogas para o tratamento da dor. Os antidepressivos apresentam
alguns mecanismos, como a inibicdo das vias descendentes da dor, por meio da
diminuicdo da liberacdo de neurotransmissores na fenda sinéptica. Inibem também a
transmissdo nociceptiva entre o primeiro e o segundo neurdnio em nivel medular e ainda
aumentam a afinidade entre opioides e seus receptores (25).

Os antidepressivos triciclicos (amitriptilina e nortriptilina) sdo os mais utilizados como
adjuvantes para o tratamento da dor. S&o medicacgdes que bloqueiam a recaptacéo de
serotonina e noradrenalina e, em menor proporcdo, dopamina, na fenda pré-sinaptica,
provocando o aumento da disponibilidade desses neurotransmissores. Possuem absorc¢ao
completa via oral, atingindo o pico de concentragdo plasmatica em 2-8 horas, e sua meia
vida varia de 10-80 horas. Os efeitos adversos mais comuns séo boca seca, aumento de
apetite, constipacéo, visdo turva, achatamento da onda T, prolongamento do intervalo QT
no eletrocardiograma, entre outros. H& contraindicacdes para pacientes portadores de
glaucoma de angulo fechado e pacientes com arritmias cardiacas (25).

Outra importante classe de antidepressivos utilizada no tratamento da dor séo os Duais
(duloxetina e venlafaxina), chamados assim por possuirem efeitos de dupla acéo, inibindo
a recaptacdo de noradrenalina e serotonina sem ter os efeitos colaterais dos triciclicos.
Possuem absorcao oral rapida, seu pico plasmatico é de 2-3 horas, seu metabolismo é

hepatico e a excrecao é renal (25).

7.3) Relaxante muscular (ciclobenzaprina)

A ciclobenzaprina é um relaxante muscular que atua no Sistema Nervoso Central,
principalmente no tronco cerebral, farmacologicamente relacionado com o0s
antidepressivos triciclicos, diminuindo a atividade motora somética tonica e a atividade
dos receptores alfa e gama. Assim, possui um bom efeito analgésico na musculatura
esquelética local, sem interferir na funcdo muscular. Possui boa absor¢édo via oral, com
inicio de acdo em 1 hora, com pico plasmatico de 4 horas e duracdo de cerca de 12-24
horas. Apresenta metabolismo entero-hepético e excre¢do principalmente renal. Sua meia
vida é em média de 8-37 horas. Ha& contraindicacGes para pacientes que apresentam

hipersensibilidade ao farmaco ou a qualquer componente da formulagdo. Também é



contraindicado o uso concomitante (ou se fez uso nos Gltimos 14 dias) de inibidores da
monoamina oxidase ou em pacientes que apresentam hipertireoidismo ou cardiopatias
(27).

8. Conclusio:

A dor crbnica € uma condi¢do clinica cuja prevaléncia aumentou significativamente nas
ltimas décadas, e seu manejo tornou-se um topico de extrema relevancia no cenario
médico atual. A partir dos estudos analisados, foi possivel perceber uma elevada
diversidade de drogas disponiveis para o tratamento medicamentoso da dor cronica. Esse
achado aponta para a necessidade de que os profissionais da satde (especialmente a classe
medica) disponham de amplos conhecimentos acerca de tais medicamentos, suas
indicacdes e vantagens, bem como seus efeitos colaterais, a partir da escada de analgesia
preconizada pela OMS. Além das implicacgdes fisicas da dor, faz-se necessario ressaltar
sua influéncia nos aspectos psiquicos, socioculturais e espirituais dos pacientes
acometidos. Assim, é de suma importancia a presenca de abordagens multiprofissionais
e multifatoriais, com vistas a uma terapéutica integrativa, corroborando com pesquisas
atualmente incentivadas pela OMS. Dessa forma, busca-se a diminuicdo do sofrimento

fisico do paciente e, consequentemente, a melhoria de sua qualidade de vida.
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