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A dor é definida como experiéncia emocional
desagradavel relacionada a um dano tecidual
real ou que talvez ira acontecer (Merskey e
Bogduk, 1994), sendo dividida nos tipos noci-
ceptiva e neuropatica. A dor nociceptiva ocorre
por ativacao fisioldgica de receptores ou da via
dolorosa e estéa relacionada a lesao de tecidos
0sseos, musculares ou ligamentares (Bennett
et al., 2006). Ja a dor neuropatica é definida
como uma dor iniciada por lesdo ou disfuncao
do sistema nervoso, sendo melhor compre-
endida como resultado da ativacao anormal
da via nociceptiva (fibras de pequeno calibre
e trato espinotalamico) (Merskey e Bogduk,
1994). Mais recentemente, em funcao da

possivel concomitancia de ambos os tipos de
dor e das dificuldades diagnosticas, alguns
autores recomendam o uso do termo dor
predominantemente neuropatica ou dor pre-
dominantemente nociceptiva, dependendo do
padrao clinico de apresentacao (Schestatsky
e Nascimento, 2009). O Anexo 1, ao final do
artigo, disponibiliza o questionario validado, e
a Figura 1 (Schestatsky e Nascimento, 2009)
apresenta um diagrama esquematico dos tipos
de dor.

A dor oncoldgica é considerada uma dor do tipo
mista, ou seja, uma dor que reune caracteristi-
cas tanto nociceptivas quanto neuropaticas. Na

DOR

NOCICEPTIVA
(Sistema Nervoso intacto)

MISTA
(SN + T lesados)

NEUROPATICA
(Sistema Nervoso lesado)

Osteoartrite
Dor miofascial
Entorse de tornozelo

Dor Oncologica
Radiculopatia
Sindr. Tunel do carpo

Dor Oncologica
Neuropatia diabética
Neuralgia pos-herpética

Adaptado de Schestatsky e Nascimento, 2009.3

Figura 1
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Adaptado de Schestatsky et al., 2011.5

Figura 2

maioria dos casos este tipo de dor apresenta
um predominio, por exemplo, dor oncoldgica
de predominio neuropatico, embora muitas
vezes a dor oncoldgica seja puramente neu-
ropatica. (Figura 1) Frente a um paciente com
dor e historia de cancer é necessario estabe-
lecer o predominio das queixas algicas, para
isso sao utilizados alguns instrumentos diag-
nésticos. (Haanpaa et al., 2011) Entre os varios
disponiveis destaca-se o Leeds Assessment
of Neuropathic Signs and Symptoms (LANSS),
recentemente validado para o portugués do
Brasil (Schestatsky et al., 2011). Trata-se de
um questionario com 5 perguntas e 2 mano-
bras de exame fisico que ao final determina um
escore que vai de 0 a 24. (Figura 2) Escores
superiores a 12 sugerem dor de caracteristicas
predominantemente neuropaticas, enquanto
escores menores do que 12 pontos sugerem
uma dor de predominio nociceptivo. (Anexo1)
A Figura 2 mostra a Escala LANSS conforme
o tipo de dor. (Schestatsky et al., 2011)

OXICODONA (MINSON ET AL., 2011)

E um agente agonista mu e kappa derivado da
tebaina que vem sendo utilizado clinicamente
desde 1917. (Reid et al., 2006) Sua biodis-
ponibilidade oral € de 60 a 87%, duas vezes
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superior a da morfina (20-25%). A ingestao de
alimento nao altera a farmacocinética da oxi-
codona, que é metabolizada no figado. E mais
potente que a morfina por via oral e sua rela-
cao com a mesma é de 1:2 e 3:4. No Brasil, a
oxicodona é somente disponivel na formulacao
de liberacao prolongada (LP). Esta formula-
cao € caracterizada por absorcao bifasica.
Inicialmente, o principio ativo é rapidamente
absorvido e liberado seguido de uma fase de
liberacao prolongada, apresentando uma meia-
-vida de 0,6 h na primeira fase (38% da dose
disponivel) e 6,9 h na segunda fase (69% da
dose disponivel). Atua desta forma com rapido
inicio de acao e duracao prolongada, permitindo
seu uso a cada 12 horas. O perfil farmacodina-
mico é previsivel e o alivio da dor ocorre apds
uma hora, persistindo por cerca de 12 horas
na formulacao de liberacao prolongada dispo-
nivel no Brasil nas concentracdes de 10, 20 e
40 mg. Os efeitos adversos sdo os mesmos dos
outros opidides (sedacao, nauseas, vomitos,
constipacao, tontura, depressao respiratoria,
dependéncia fisica e tolerancia). Com relacao a
constipacao, sugere-se 0 uso de laxativos, caso
a constipacao nao melhore apds a mudanca de
habitos alimentares. (Tabela 1)
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Mecanismo

Farmaco

Psilio Formador de bolo

VO

Laténcia

1 u 3x/dia 12-72h

Metilcelulose Formador de bolo VO 1 u 3x/dia 12-84h
Docusato Emoliente/Lubrificante VO 100 mg 2x/dia 24-72h
Parafina liquida Emoliente/Lubrificante VO 10-30 ml/dia 24-72h
Oleo mineral Emoliente/Lubrificante VO 10-54 mi/dia 6-8h
Lactulose Osmético VO 15-30 mi/dia 24-48h
Hidréxido de Mg Osmético VO 15-50 mi/noite 1-6h
Polietilenoglicol Osmético VO 8-32 g 1 x/dia 24-72h
Bisacodil Estimulante VO 10-30 mg 1x/dia 6-12h
Senne Estimulante VO 1-2 cp/noite 6-12h
Picossulfato Estimulante VO 5-10 mg/noite 6-12h
Glicerina Lubrificante retal VR 1 u/dia
Oleo mineral Osmético VR 100-250 ml/dia
Bisacodil Estimulante VR 10 mg/noite/3 semanas
Metilnaltrexona Ant. receptores opidides SC 12 mg/peso

Tabela 1 Adaptado de Minson et al., 2011.6

O PAPEL DA OXICODONA NOS DIFERENTES
TIPOS DE DOR ASSOCIADA AO CANCER

Dor de caracteristicas mistas: aproxima-
damente metade dos pacientes com cancer
avancado apresenta dor mista de moderada a
grave intensidade. (Reid et al., 2006) Os opidi-
des representam a principal opcao terapéutica
neste grupo (WHO, 1996), sendo a morfina o
opidide de escolha. (Hanks et al., 2001) Quando
amesma é utilizada, cerca de 80% dos pacien-
tes atinge alivio satisfatorio da dor. (Jadad e
Broman, 1995) No entanto, aproximadamente
20% sao refratarios ou intolerantes aos efeitos
adversos da morfina. (Quigley, 2004) Foram
publicadas duas meta-analises avaliando o
papel da oxicodona na dor oncoldgica (Reid et
al., 2006; Nunez-Olarte, 2008) concluindo sua
eficacia comparavel a da morfina. A Tabela 2
apresenta brevemente os estudos mais rela-
vantes da oxicodona nas dores oncoldgicas
mistas e dor neuropatica. Apesar de os estudos
da dor neuropatica nao terem sido feitos em
pacientes com cancer, devido a mecanismos
fisiopatolégicos comuns, pode-se extrapolar
seus resultados para esta populacao.

Existem 12 ensaios clinicos randomizados e
controlados avaliando o papel da oxicodona LP
na Dor Oncoldgica do tipo mista (nociceptiva

05 I CANCER HOJE

+ neuropatica), totalizando 801 pacientes tra-
tados. (Tabela 2)

Dor neuropatica: € comum nos pacientes com
cancer. Entre os pacientes com dor oncolé-
gica 1/3 é diagnosticado com dor neuropatica.
(Irving, 2005) Neste cenario, a dor pode ser
causada tanto por compressao nervosa do
nervo quanto por efeito adverso da quimio ou
radioterapia, sendo muitas vezes refrataria a
monoterapia, seja com opiodides, antidepres-
sivos ou anticonvulsivantes. Atualmente, o
algoritmo mais aceito para a abordagem da
dor neuropatica foi proposto por Finnerup e
colaboradores (2005). (Figura 3)

Existem 3 ensaios clinicos randomizados e
controlados avaliando o papel da oxicodona LP
na dor neuropatica nao oncoldgica, totalizando
209 pacientes tratados. (Tabela 3) Uma recente
meta-analise corrobora o papel da oxicodona
no tratamento da dor neuropatica diabética.
(Snedecor et al., 2014)

Dor visceral: Cerca de 10% das dores no
paciente oncologico é classificada como tipo
visceral. Este tipo de dor se origina por inva-
sao tumoral de 6rgaos e cavidades internas do
corpo. A dor é mais prolongada do que a dor
mista ou neuropatica, sendo de dificil locali-
zacao por parte do paciente. Além disso, este

Especial Cancer Hoje em Dor Oncoldgica



Referéncia

Eficacia* Efeitos adversos*

Droga controle

1997 Hagen e Babul et al. 44 Hidroximorfona LP = =
1997 Heiskanen e Kalso 45 Morfina LP = =
1998 Mucci-LoRusso et al. 100 Morfina LP =] <
1998 Parris et al. 111 Oxicodona IR =
1998 Kaplan et al. 164 Oxicodona IR = =
1998 Bruera et al. 32 Morfina LP = =
1999 Salzman et al. 57 Oxicodona IR = =
2000 Heiskanen et al. 45 Morfina LP = =
2003 Lauretti et al. 26 Morfina LP = <
2004 Gabrail et al. 47 Morfina LP = =
2010 Mercadante et al. 60 Morfina = =
2012 Zhou et al. 70 Placebo > >
*Com relagéo a droga controle; LP: Liberagdo prolongada; IR: Liberagao imediata

Tabela 2

tipo de dor é de muito dificil tratamento. Em
2006, Staahl e colaboradores realizaram um
estudo duplo-cego, randomizado, avaliando
o papel da oxicodona versus morfina em um
modelo experimental de dor visceral. (Staahl
et al., 2006) Foram randomizados 24 sujeitos
saudaveis que foram submetidos a testes dolo-
rosos viscerais. As doses utilizadas de morfina
e oxicodona foram de 30 mg e 15 mg, respec-
tivamente. Os sujeitos foram avaliados nos
tempos 30, 60 e 90 min. Ao final do experi-
mento, observou-se uma maior reducao dos

escores de dor visceral no grupo da oxicodona
em comparacao com o grupo da morfina. No
ano seguinte (Staahl et al., 2007), 10 pacien-
tes com pancreatite crénica (modelo de dor
visceral) foram alocados para receberem os
mesmos farmacos do estudo anterior, de
forma cega e cruzada. Ao final do estudo os
autores observaram novamente uma superio-
ridade da oxicodona com relagao a morfina no
controle da dor desta natureza.

Sim N&ao

TC, Antidepressivos triciclicos

ISRSN, Inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina e noradrenalina (“duais”™)

Adaptado de Finnerup et al., 2005.2

Figura 3
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Referéncia

Droga controle Eficacia* Efeitos Adversos*

1998 Watson e Babul 50 Placebo > >

2003 Gimbel et al. 59 Placebo > >

2003 Watson et al. 100 Placebo > =
Tabela 3
O USO DA OXICODONA ASSOCIADO A (14%) quando comparado ao isolado (54%).
OUTROS MEDICAMENTOS Um estudo multicéntrico italiano envolvendo

Desde o seminal estudo de Gilron et al. (2005),
publicado no The New England Journal of
Medicine, que popularizou o efeito sinérgico
entre morfina e gabapentina, os opidides
tém sido mais utilizados em associagao com
anticonvulsivantes para o controle da dor neu-
ropatica ou dor oncolégica. Outros ensaios
clinicos randomizados controlados tém explo-
rado o uso da oxicodona em associagao com
outras classes medicamentosas. Hanna e cole-
gas (2008) avaliaram o beneficio de adicionar
oxicodona a gabapentina em 238 pacientes
com dor neuropatica por 12 semanas. Ao final
deste periodo, os autores observaram um efeito
sinérgico dos medicamentos com uma taxa
menor de abandono ao tratamento combinado

Conclusoes

409 pacientes corroborou esta impressao,
desta vez avaliando o uso associado da pre-
gabalina. (Gatti et al., 2009) Ao final, os autores
concluiram uma superioridade do tratamento
combinado em comparagcao com pregabalina
isolada. Garassino et al. (2013) observou maior
eficacia com dose fixa de oxicodona e escalo-
namento da pregabalina em comparacao com
método inverso (pregabalina fixa, oxicodona
escalonada) ao avaliar 75 pacientes com dor
neuropatica associada ao cancer. Por fim, Sima
e colaboradores (2012) observaram um benefi-
cio significativo da associacao entre oxicodona
+ paracetamol nos pacientes com dor oncol6-
gica Ossea ao avaliar 246 pacientes de forma
randomizada controlada.

A oxicodona LP, em uso isolado ou em associacao com outros farmacos, € um medicamento
eficaz e seguro no tratamento de pacientes com dor oncolégica, tanto na forma mista quanto
na de predominio neuropatico. Em comparacao com a morfina, ha uma possivel superiori-
dade da oxicodona no alivio da dor visceral associada ao cancer, assim como um melhor

perfil de efeitos colaterais associados ao uso de opidides. Assim sendo, a oxicodona
constitui uma excelente opcao terapéutica especialmente naqueles pacientes refratarios
ou intolerantes a morfina.
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ANEXO 1: VERSAO EM PORTUGUES DA ESCALA DE LANSS A SER UTILIZADA NOS
PACIENTES ONCOLOGICOS COM DOR

Nome: Data:

Esta escala de dor ajuda a determinar como 0s nervos que carregam a informacao de dor estao
funcionando. E importante obter este tipo de informacao, pois ela pode ajudar na escolha de
um tratamento especifico para o seu tipo de dor.

A. QUESTIONARIO DE DOR

* Pense na dor que vocé vem sentindo na ultima semana.

* Por favor, diga se qualquer uma das caracteristicas abaixo se aplica a sua dor. Responda
apenas SIM ou NAO.

1. A sua dor se parece com uma sensacgao estranha e desagradavel na pele? Palavras do
tipo “agulhadas,” “choques elétricos” e “formigamento” sao as que melhor descrevem
estas sensacgoes.

a. NAO — Minha dor NA0 S PAreCe COM ISSO........cuiiiveereieeeeeereseeseseseeseeesesseseseseeseesesenns [0]

b. SIM — Eu tenho este tipo de sensacao com freQUENCIA...........cooieeeiiiieiiiieiiiie i [5]

2. A sua dor faz com que a pele dolorida mude de cor? Palavras do tipo “manchada” ou
“avermelhada ou rosada” descrevem a aparéncia da sua pele.

a. NAO — Minha dor nao afeta a cor da minha pele ............cccveeeeeeeeeeeeses s [0]

b. SIM — Eu percebi que a dor faz com que minha pele mude de cor..........cccccccvveennnee. [5]

3. A sua dor faz com que a pele afetada fique sensivel ao toque? A ocorréncia de sensagoes
desagradaveis e/ou dolorosas ao toque leve ou mesmo ao toque da roupa ao vestir-se
descreve esta sensibilidade anormal.

a. NAO — Minha dor nao faz com que minha pele fique mais sensivel nesta area.......... [0]

b. SIM — Minha pele € mais sensivel ao toque nesta area..........cccocceevveeeeceeeeiiee s, [3]

4. A sua dor inicia de repente, sem razao aparente, quando vocé esta parado? Palavras
tipo “choques elétricos,” “dor em pontada” ou “dor explosiva” descrevem estas sensacgoes.

a. NAO — Minha dor ndo é sentida desta forma ............cceeeeieieeeeceeeeee e [0]

b. SIM — Eu tenho estas sensacdes com muita frequéncia..........cccccccveeeeiiieeecciieee e, [2]

5. A sua dor faz com que a temperatura da sua pele na area dolorida mude? Palavras tipo
“calor” e “queimacao” descrevem estas sensacoes.

a. NAO — Eu nao tenho este tipo de SENSAGAD ............ccovvrereieeeiereeeeeeeeessesesese e e [0]
b. SIM — Eu tenho estas sensagcoes com freQUENCIA ..........cceevrveeeeiieeeiieeeniee e [1]
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B. EXAME DA SENSIBILIDADE: A sensibilidade da pele pode ser examinada comparando-se
a area dolorida com a area contralateral ou nas areas adjacentes nao doloridas avaliando a
presenca de alodinia e alteracao do limiar de sensacao ao estimulo da agulha (LSA).

6. ALODINIA: Examine a resposta ao toque leve com algodao sobre a area nao dolorida e,
a seguir, na area dolorida. Caso sensacoes normais forem percebidas no lado nao dolorido
e, ao contrario, se dor ou sensacoes desagradaveis (sensacao tipo “picada” ou “latejante”)
forem percebidas na area afetada, entao a alodinia esta presente.

a. NAO — Sensacao normal €M ambas @S AreaS..............ceeeeereveeesseeieesessesesessessesenes [0]
b. SIM — Alodinia somente na area dolorida ............cccuveeieiiiiee i [5]

7. ALTERACAO DO LIMIAR POR ESTIMULO DE AGULHA (LEA)

a. Determine o LEA através da comparacao da resposta a uma agulha de espessura 23 (cor
azul) conectada a uma seringa de 2 mL (sem a parte interna) suavemente colocada nas areas
doloridas da pele e depois nas nao doloridas.

b. Caso uma sensacao de agulhada normal for sentida na area da pele nao dolorida, mas uma
sensacao diferente for sentida na area dolorida como, por exemplo “nenhuma sensacao” ou
“somente sensacao de toque” (LEA aumentado) ou “dor muito intensa” (LEA diminuido), isso
significa que ha um LEA alterado.

c. Caso a sensacao de agulhada nao for percebida em nenhuma area, conecte a parte interna
da seringa a agulha para aumentar o peso e repita a manobra.

a. NAO — Sensacao igual m ambas @S Ar€aS .............ceeeeeereveeeseeeeesessesesessesesenanns [0]
b. SIM — Limiar por estimulo de agulha alterado no lado dolorido..........cccccveeeiieerieennnne. [3]
ESCORE:

Some os valores entre parénteses nos achados descritivos e de exame da sensibilidade
para obter um escore global.

ESCORE TOTAL (méaximo 24):

Se o escore < 12, mecanismos neuropaticos sao improvaveis de estarem contribuindo
para a dor do paciente. Se escore > 12, mecanismos neuropaticos provavelmente estao
contribuindo para a dor do paciente.
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