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Introdução


			“O que se opõe ao descuido e ao descaso é o cuidado. Cuidar é mais que um ato [...]. Representa uma atitude de ocupação, preocupação, de responsabilização e de envolvimento afetivo com o outro.”


			Leonardo Boff


			Nenhuma área do conhecimento médico parece apresentar mais controvérsias e ideias equivocadas do que o campo dos cuidados paliativos. Muitos profissionais interpretam essa abordagem sinônimo de que não há mais nada a fa­zer. Pensam, também, que cuidados paliativos implicam o abandono de todas as esperanças – e do paciente. Nada mais errôneo...


			Se os mitos e preconceitos aparecem com frequência entre médicos e profissionais de saúde, mais abundantes ainda são as concepções equivocadas de pacientes e de seus familiares. O conjunto dessa interpretação fantasiosa resulta numa assistência inadequada e, geralmente, prejudicial para todos os envolvidos, levando ao amplo emprego da distanásia, à distorção do tratamento, à futilidade e à obstinação terapêutica. Os prejuízos, tanto em qualidade quanto em quantidade de vida, são enormes e irreversíveis.


			Se entendermos que quando a “cura” não é possível nosso objetivo é obter a melhor qualidade de vida (e funcionalidade) pelo maior tempo possível, devemos admitir que, nessas circunstâncias, estamos “paliando”. Assim, a medicina nasceu essencialmente “paliativa”. Os médicos adquiriram alguns poderes sobre a doença e a morte, mas se deixaram deslumbrar com a tecnologia e com o emprego de todo o arsenal possível, cuja utilidade é justificada pelos desfechos de eficácia. O excesso de tecnologia, na medicina, tornou-se um dos maiores desafios atuais na área da saúde, a ponto de ser responsável por um cuidado humano de qualidade inferior ao que oferecíamos há algumas décadas. Nos casos em que a doença se mostra maior que a medicina, a proximidade entre médicos e pacientes pode ser muito mais eficaz que as tecnologias de ponta disponíveis.


			Ainda no século passado, Dame Cicely Saunders deu início a um movimento que fundou uma nova visão dos cuidados paliativos, assim caracterizados na definição da Organização Mundial da Saúde (OMS): “Abordagem que melhora a qualidade de vida dos pacientes e de familiares que enfrentam problemas associados a doenças que ameaçam a vida. Objetiva-se prevenir e aliviar o sofrimento por meio da identificação precoce e do manejo exemplar da dor e de outros problemas, sejam eles de ordem física, psicossocial ou espiritual”.1


			A boa prática dos cuidados paliativos norteia-se por valores muito bem definidos:


			•afirmar a vida e considerar o morrer um processo normal;


			•promover o alívio da dor e de outros sintomas desconfortáveis;


			•ter em mente que o objetivo essencial não é acelerar o processo de morrer, tampouco postergá-lo;


			•integrar os aspectos psicossociais e espirituais do cuidado do paciente;


			•oferecer um sistema de apoio que auxilie o paciente a viver da forma mais ativa possível até sua morte;


			•auxiliar a família a lidar com o processo da doença e do luto;


			•ter como foco essencial a qualidade de vida, a qual influencia positivamente o curso da doença;


			•levar em conta que os cuidados paliativos podem ser aplicados em fases precoces da doença, simultaneamente a terapias que visem ao prolongamento do tempo de vida.


			Os cuidados paliativos podem ser oferecidos em níveis de complexidade diferentes, de acordo com as necessidades do paciente e da família, da capacitação da equipe de saúde envolvida no cuidado e da disponibilidade de equipes especializadas. Em todos os níveis de complexidade, no entanto, os benefícios são percebidos por todos os envolvidos no cuidado, incluindo a própria equipe de saúde. É justamente esse ganho valioso e global que faz dos cuidados paliativos uma prática que deve ser pautada pela boa capacitação técnica, humana e administrativa. Caso contrário, corre-se o risco de migrar para o polo oposto, até mesmo aumentando o sofrimento que supostamente deveria ser aliviado.


			Este manual não tem como objetivo determinar regras definitivas a respeito das melhores práticas em cuidados paliativos. Assim como cada paciente e cada família são únicos, devendo por isso ser tratados como tal, as condutas em cuidados paliativos têm de ser pautadas pelo bom senso e pela individualização das abordagens. Nem sempre há apenas um caminho a ser seguido – e, mesmo que houvesse, é comum que uma estratégia extremamente eficaz para uns resulte em completo fracasso para outros. Mas hoje já dispomos de dados suficientes na literatura que nos permitem desenhar protocolos mais seguros e eficazes, aumentando as chances de aliviar o sofrimento dos pacientes e melhorar sua qualidade de vida. São esses dados da literatura que permeiam as páginas deste trabalho. No entanto, a valiosa experiência pessoal dos profissionais envolvidos nesta obra não poderia, de forma nenhuma, ser menosprezada. Assim, muitas são as situações nas quais as opiniões dos membros da equipe são expostas e debatidas, resultando em diretrizes únicas que refletem fielmente a assistência oferecida aos pacientes no Centro Avançado em Terapias de Suporte e Medicina Integrativa do Hospital Alemão Oswaldo Cruz. 


			Os organizadores


			

				

					1.	Definição disponível em: <http://www.who.int/cancer/palliative/definition/en/>. Acesso em: 2 out. 2018.


				


			


		




		

			1 
Avaliação prognóstica 
em cuidados paliativos


			A estimativa do prognóstico dos pacientes em cuidados paliativos é importante para definir as estratégias que serão adotadas, considerando que discussões francas a respeito podem alterar um plano de cuidados. O esclarecimento do prognóstico assegura que o paciente decida de forma autônoma e consciente sobre os potenciais tratamentos ou intervenções, oferecendo-lhe expectativas realistas e permitindo-lhe a reorganização de questões emocionais, financeiras e logísticas.


			Além disso, evita que sejam adotadas estratégias incoerentes ou fúteis, que possam favorecer a indesejável prática da distanásia, além de terem impacto financeiro considerável.


			Indicação para uso da avaliação prognóstica


			As ferramentas de avaliação prognóstica devem ser utilizadas para pacientes em cuidados paliativos que estejam na iminência de definir novas estratégias terapêuticas ou procedimentos. Não há necessidade de repeti-las em intervalos frequentes, com exceção das situações em que um problema agudo inesperado possa comprometer gravemente o prognóstico e modificar as estratégias terapêuticas inicialmente adotadas.


			Ferramentas de avaliação prognóstica


			Recomendação: aplicação de duas ferramentas já bem estabelecidas na prática dos cuidados paliativos. A primeira delas é a PPS (Palliative Performance Scale versão 2) [1-3], já disponível em língua portuguesa (veja o Quadro 1) [4]. Pacientes com PPS de 50% têm uma probabilidade inferior a 10% de estar vivos dentro de seis meses. Após a determinação do escore de PPS, deve ser aplicado o PPI (Palliative Prognostic Index) [5], o qual inclui o escore PPS no processo. O PPI determina a estimativa de prognóstico de acordo com a pontuação final obtida, que varia de 0 a 15 pontos:


			•PPI de 0 a 4: estimativa de sobrevida maior que seis semanas.


			•PPI de 5 a 6: estimativa de sobrevida inferior a seis semanas.


			•PPI maior que 6: estimativa de sobrevida inferior a três semanas.


			Quadro 1 – Palliative Performance Scale (PPS) – versão em português
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							Atividade e evidência da doença
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							Nível de consciência


						

					


					

							

							100 


						

							

							Completa


						

							

							Atividade normal e trabalho; sem evidência de doença


						

							

							Completo


						

							

							Normal


						

							

							Completo
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							Atividade normal e trabalho; alguma evidência de doença
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							Atividade normal com esforço; alguma evidência de doença 
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							Incapaz para o trabalho; doença significativa
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							Incapaz para hobbies/trabalho doméstico; doença significativa


						

							

							Assistência ocasional
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							Completo ou períodos de confusão
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			Quadro 2 – Palliative Prognostic Index (PPI) – versão em português
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			Instruções para a aplicação da PPS


			1Os escores PPS são determinados lendo-se a tabela na horizontal, em cada linha, até encontrar o nível ou as características que “melhor se adaptam” ao paciente que está sendo avaliado. 


			2Comece com a coluna da esquerda e leia de cima para baixo até encontrar a descrição de “deambulação” apropriada. Siga então para a próxima coluna e leia-a de cima para baixo novamente até encontrar a melhor descrição de “atividade ou evidência de doença”. Esses passos são repetidos por todas as cinco colunas antes de atribuir o PPS ao paciente. Note que as colunas mais à esquerda são características mais “fortes” na determinação do escore e, em geral, assumem maior importância que as outras.


			Exemplo 1 – Um paciente que permaneça a maior parte do dia sentado ou deitado devido à fadiga causada por uma doença avançada, que requeira assistência considerável para caminhar até mesmo pequenas distâncias, seja plenamente consciente e tenha ingestão alimentar boa seria caracterizado com PPS de 50%. 


			Exemplo 2 – Um paciente que tenha se tornado tetraplégico, requerendo cuidado total, teria PPS de 30%. Embora esse paciente possa ser colocado em uma cadeira de rodas (e talvez considerado com PPS de 50%), o escore é 30% porque, de outra forma, ele ficaria totalmente restrito ao leito devido à doença ou a complicações se não fosse pela ajuda do cuidador. O paciente pode ter ingestão alimentar e nível de consciência normais.


			Exemplo 3 – Entretanto, se o paciente do exemplo 2 fosse paraplégico e ficasse restrito ao leito, mas ainda fosse capaz de cuidar de si – como comer sem auxílio –, o PPS seria algo como 40% ou 50% desde que o paciente não necessitasse de cuidados o tempo todo. 


			3A PPS sempre apresenta incrementos de 10%. Às vezes é muito fácil identificar, em uma ou mais colunas, a descrição em que melhor se adapta o paciente. Entretanto, em uma ou duas colunas pode parecer que a descrição mais adequada está num nível maior ou menor. Nesse contexto, deve-se escolher, como um todo, o nível que mais bem descreve a condição do paciente. Escolher um “meio-termo”, como um PPS de 45%, não é correto. A combinação entre julgamento clínico e a “importância maior das colunas da esquerda” é usada para determinar se 40% ou 50% é o escore mais apropriado para o paciente. 


			4A PPS tem muitas utilidades. Primeiro, é um excelente instrumento de comunicação que descreve de maneira rápida o estado funcional atual do paciente. Segundo, pode ser útil como critério de avaliação de capacidade de trabalho e servir como referência para avaliações futuras, permitindo a análise de sua evolução. Além disso, parece ter valor prognóstico. 


			Definição de termos para a PPS 


			Como veremos a seguir, alguns termos têm significados semelhantes. As diferenças são mais perceptíveis à medida que se leem as informações horizontalmente, em cada linha, até encontrar a mais pertinente como um todo, usando as informações das cinco colunas. 


			Deambulação 


			Os termos “maior parte do tempo sentado ou deitado”, “maior parte do tempo acamado” e “totalmente acamado” são muito semelhantes. As pequenas diferenças estão relacionadas com os itens da coluna “autocuidado”. Por exemplo, “totalmente acamado” com PPS 30% implica profunda fraqueza ou paralisia, de forma que o paciente não apenas não consiga sair da cama como não seja capaz de realizar nenhuma atividade de autocuidado. A diferença entre “maior parte do tempo sentado ou deitado” e “acamado” é proporcional à quantidade de tempo que o paciente é capaz de sentar-se versus sua necessidade de deitar-se. 


			Deambulação reduzida caracteriza os PPSs 60% e 70%. Usando a coluna adjacente, a redução na deambulação está ligada à incapacidade de desempenhar seu trabalho normalmente, realizar as atividades em casa e se dedicar aos hobbies. A pessoa ainda é capaz de caminhar e transferir-se sozinho, mas, com PPS de 60%, necessita de assistência ocasional. 


			Atividade e evidência da doença 


			“Alguma evidência de doença”, “doença significativa” e “doença extensa” referem-se a características físicas e clínicas que evidenciam graus de progressão. Por exemplo, em câncer de mama, uma recidiva local poderia implicar “alguma evidência de doença”; uma ou duas metástases no pulmão ou nos ossos poderia implicar “doença significativa”; múltiplas metástases em pulmão, ossos, fígado e cérebro, hipercalcemia e outras complicações graves poderiam caracterizar “doença extensa”. A extensão pode também se referir à progressão da doença, a despeito dos tratamentos. Na aids, “alguma evidência de doença” poderia significar a transição de HIV para aids e “doença significativa” implicaria progressão no declínio físico, sintomas novos ou de manuseio difícil e baixas contagens de CD4\CD8. A expressão “doença extensa” implicaria uma ou mais complicações graves com ou sem a continuidade do uso de antirretrovirais, antibióticos etc. 


			A extensão da doença é também avaliada no contexto da capacidade de manutenção das atividades de trabalho e da dedicação aos hobbies. Declínio na atividade pode significar, por exemplo, que a pessoa ainda joga futebol, mas apenas 10 minutos em vez de 90. Aqueles que gostam de andar reduzirão gradualmente a distância percorrida, embora possam continuar tentando andar (inclusive nos corredores do hospital), às vezes até num período bem próximo da morte. 


			Autocuidado 


			“Assistência ocasional” significa que na maioria do tempo os pacientes são capazes de transferir-se para fora do leito, caminhar, tomar banho, ir ao banheiro e comer por si sós, mas ocasionalmente (talvez uma vez ao dia ou poucas vezes na semana) requeiram pequena assistência. 


			“Assistência considerável” significa que regularmente, todos os dias, o paciente necessita de ajuda, em geral de uma pessoa, para desempenhar algumas das atividades citadas anteriormente. Por exemplo, a pessoa precisa de ajuda para ir ao banheiro, mas é capaz de escovar os dentes ou pelo menos lavar as mãos e o rosto. Os alimentos precisarão, com frequência, ser cortados, mas o paciente é capaz de comê-los como quiser. 


			“Assistência quase completa” é uma extensão de “considerável”. Usando o exemplo do parágrafo anterior, o paciente agora necessita de ajuda para levantar-se e também para lavar o rosto e escovar os dentes, mas consegue comer sozinho ou com ajuda mínima. Isso pode variar de acordo com a fadiga que apresenta durante o dia. 


			“Dependência completa” significa que o paciente é totalmente incapaz de comer sem ajuda, ir ao banheiro ou realizar qualquer autocuidado. Dependendo da situação clínica, ele pode ou não mastigar e engolir o alimento preparado e servido a ele. 


			Ingesta 


			Mudanças na ingestão alimentar são fáceis de compreender. “Ingesta normal” se refere aos hábitos normais de alimentação da pessoa enquanto estava sadia. “Ingesta reduzida” significa qualquer redução nesse padrão, o que varia bastante de acordo com as circunstâncias individuais. “Ingesta mínima ou em pequenos goles” refere-se a uma quantidade muito pequena de alimento, em geral pastoso ou líquido, que está bem abaixo das necessidades nutricionais. 


			Nível de consciência


			O nível de consciência “completo” implica estado de alerta total e orientação com boas habilidades cognitivas em vários domínios de pensamento, memória etc. O termo “confusão” é usado para descrever a presença de delirium ou demência, indicando um nível de consciência reduzido. Pode ser leve, moderado ou grave, contando com várias possibilidades etiológicas. “Sonolência”implica fadiga – efeito colateral de drogas, delirium ou proximidade da morte –, sendo às vezes incluída no conceito de estupor. “Coma”, nesse contexto, é a ausência de resposta a estímulo físico ou verbal; alguns reflexos podem ou não estar presentes. A profundidade do coma pode variar ao longo das 24 horas do dia. 


			A Escala de Desempenho em Cuidados Paliativos versão 2 (EDCP v2) foi elaborada pela Victoria Hospice Society e substitui a primeira EDCP, publicada em 1996. Ela não pode ser alterada nem usada de nenhuma forma diferente da orientada e descrita aqui. Disponível em formato Word eletrônico sob encomenda pelo e-mail: edu.hospice@viha.ca. 
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			2 
Dor



			A dor pode ser definida como uma experiência sensorial e emocional desagradável associada a um dano tecidual real ou potencial, ou descrita como relacionada com tais danos [1]. É o sintoma mais prevalente entre pacientes em cuidados paliativos. A dor é relatada por 59% daqueles com diagnóstico de câncer em tratamento oncológico, alcançando 64% naqueles com doença avançada e 33% nos que receberam tratamentos curativos [2]. Pacientes não oncológicos também apresentam alta incidência de dor em seus últimos dois anos de vida, chegando a 48% naqueles com falência cardíaca e 50% entre idosos frágeis [3]. Entre 32% e 60% dos pacientes com doenças pulmonares obstrutivas crônicas (DPOC) e mais de 60% dos portadores de falência renal crônica apresentam dor significativa [4, 5]. Nos pacientes encaminhados para hospices1 [6], independentemente da doença de base, a incidência de dor pode alcançar alarmantes 70%; metade deles classifica a dor como moderada e cerca de 1/3 apresenta dor intensa [7]. 


			A maior dificuldade no tratamento da dor consiste no fato de o sintoma ser causado por experiências multidimensionais, que se mostram ao mesmo tempo integradas e difíceis de ser tratadas isoladamente. Embora a avaliação da dor no contexto físico seja muito importante, o bem-estar psicológico e espiritual precisa ser considerado, pois influencia a percepção e a sensação da dor. Assim, o tratamento deve ser multidisciplinar, não apenas baseado em medicamentos [8].


			A presença de dor crônica mal controlada tem impacto negativo significativo na qualidade de vida dos pacientes e de seus familiares, resultando em maior incidência de transtornos do sono, depressão/ansiedade, isolamento, comprometimento das relações sociais e familiares, entre outros. Há cada vez mais evidências de que o controle adequado de sintomas (em especial a dor) contribui inclusive para o aumento da sobrevida dos pacientes [9]. Além disso, a dor crônica inadequadamente tratada pode causar sensibilização da percepção de dor, dificultando o tratamento do sintoma. Por todos esses motivos, a dor deve ser investigada e tratada de forma correta e efetiva.


			Classificação fisiopatológica da dor 


			•Dor nociceptiva: resulta de dano a estruturas somáticas e viscerais, implicando a ativação de nociceptores (presentes na pele, nas vísceras, nos músculos e nos tecidos conectivos). Pode ser dividida em somática e visceral [10-12].


			•Dor nociceptiva somática: bem localizada, restrita a um ponto específico, latejante e descrita como uma pressão, piora com movimentos e melhora com repouso. Exemplo: pós-operatória, metástases ósseas, osteoartrose.


			•Dor nociceptiva visceral: difusa, mal localizada, em cólicas ou aperto, podendo estar associada a reações autonômicas (náuseas, sudorese, palidez). Exemplo: dor relacionada com compressão, infiltração ou distensão de vísceras abdominais ou torácicas, cálculos renais. 


			•Dor neuropática: resulta de lesão do sistema nervoso periférico ou central. Em geral é descrita como queimação ou agulhadas, podendo estar associada a hiperalgesia ou alodinia. Exemplo: neurite pós-herpética, compressão radicular, neuropatia induzida pela quimioterapia. 


			•Dor mista: associa componentes tanto de dor nociceptiva quanto de dor neuropática.


			•Dor total: conceito definido por Cicely Saunders, refere-se à presença de componentes emocionais, sociais e espirituais da dor, que se não abordados adequadamente podem comprometer o alívio do sintoma [13].


			Classificação temporal da dor 


			•Dor aguda: de início súbito, geralmente relacionada com lesões ­agudas facilmente identificáveis pelo paciente, e quase sempre acompa­nhada de alterações dos sinais vitais (aumento de frequência cardíaca, aumento da pressão arterial, alteração do padrão respiratório e alterações comportamentais).


			•Dor crônica: duração maior que três meses, podendo persistir mesmo após a cicatrização de lesões; em geral tem repercussões em vários aspectos da vida diária, como mobilidade, sono, apetite/estado nutricional; pode resultar em ansiedade, medo, mau humor, frustração, depressão e até ideação suicida. A dor crônica deixa então de ser um sintoma e passa a ser uma doença em si, persistindo mesmo quando o estímulo desencadeante não está mais presente. Ela está fortemente associada a mecanismos de sensibilização central, beneficiando-se portanto de estratégias que envolvam a dessensibilização.


			•Dor intermitente: quadro pontual que surge a intervalos relativamente regulares.


			•Dor episódica (breakthrough pain): exacerbação transitória de quadro álgico relativamente estável e adequadamente controlado. Está relacio­nada com uma situação específica, como movimentação ou banho (dor incidental) [14, 15], ou ocorre sistematicamente pouco antes da próxima dose programada de opioides (dor por fim do efeito analgésico). Pode, ainda, ocorrer sem nenhum estímulo aparente. Em geral, a dor cessa assim que a situação desencadeante é interrompida ou o paciente recebe o opioide. 


			Figura 1 – Classificação fisiopatológica da dor
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			Nota: quando não relacionada com fatores desencadeantes identificáveis, a dor episódica é extremamente estressante para o paciente e desafiadora para quem o trata, visto que os episódios costumam ter curta duração – o que limita a utilidade dos opioides comumente usados no cenário ambulatorial, cujo início de ação acaba sendo posterior ao término do episódio de dor.


			Principais causas de dor em cuidados paliativos


			As principais causas de dor em pacientes em cuidados paliativos estão descritas nos quadros 1 e 2, bem como seus mecanismos fisiopatológicos mais importantes.


			Avaliação inicial


			Intensidade da dor


			Recomendação: todos os pacientes em cuidados paliativos devem ser questionados quanto à presença de dor em todas as avaliações da equipe de saúde (médico e/ou enfermeiro). Caso haja dor, esta deve ser avaliada quanto à intensidade, preferencialmente pela escala numérica (Figura 2), solicitando-se ao próprio paciente que defina o número que mais representa a intensidade de sua dor. Caso ele tenha dificuldade de definir um número, pode-se utilizar a escala visual analógica ou escalas ilustradas (Figura 3), ou simplesmente solicitar que defina sua dor como ausente, leve, moderada ou intensa.


			Nota: pacientes com alterações cognitivas significativas ou limitação da capacidade de comunicação devem ser avaliados por meio de ferramentas específicas (veja o tópico “Situações especiais – Pacientes com demências; Pacientes com limitação da comunicação oral em UTIs”).


			Quadro 1 – Principais condições relacionadas com a ocorrência de dor em pacientes oncológicos em cuidados paliativos


			

				

					

					

					

				

				

					

							

							Causa da dor


						

							

							Etiologia


						

							

							Fisiopatologia provável da dor


						

					


					

							

							Relacionada ­diretamente com a neoplasia (85%)


						

							

							Infiltração óssea 


						

							

							Nociceptiva somática


						

					


					

							

							Infiltração ou compressão neural


						

							

							Neuropática


						

					


					

							

							Infiltração de tecidos moles


						

							

							Nociceptiva somática


						

					


					

							

							Infiltração ou compressão de vísceras


						

							

							Nociceptiva visceral


						

					


					

							

							Aumento da pressão ­intracraniana


						

							

							Neuropática


						

					


					

							

							Infiltração vascular (arterial, venosa e/ou linfática)


						

							

							Nociceptiva somática


						

					


					

							

							Relacionada 
com o tratamento oncológico


						

							

							Lesão tecidual pós-operatória ou induzida por radioterapia (fibrose)


						

							

							Nociceptiva somática ou visceral


						

					


					

							

							Lesão de raízes nervosas pós-operatória 
(membro fantasma e síndrome dolorosa persistente pós-operatória)


						

							

							Neuropática


						

					


					

							

							Neurotoxicidade induzida por quimioterápicos ou radioterapia


						

							

							Neuropática


						

					


					

							

							Mucosite induzida por quimioterapia ou radioterapia


						

							

							Nociceptiva somática


						

					


					

							

							Mialgia induzida pela quimioterapia


						

							

							Nociceptiva somática


						

					


					

							

							Lesões cutâneas associadas à quimioterapia ou à radioterapia


						

							

							Nociceptiva somática


						

					


					

							

							Neuropatia pós-herpética relacionada com complicações da quimioterapia


						

							

							Neuropática


						

					


					

							

							Não relacionada com o câncer 
nem com seu 
tratamento


						

							

							Neuropatia diabética


						

							

							Neuropática


						

					


					

							

							Doenças degenerativas osteomusculares


						

							

							Nociceptiva somática


						

					


				

			


			Figura 2 – Escala visual numérica para avaliação da dor
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			Figura 3 – Escala visual analógica para avaliação da dor
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			Quadro 2 – Principais condições relacionadas com a ocorrência de dor em pacientes não oncológicos em cuidados paliativos


			

				

					

					

					

				

				

					

							

							Diagnóstico de base principal


						

							

							Etiologia


						

							

							Fisiopatologia provável da dor


						

					


					

							

							Falência cardíaca [16]


						

							

							Doença coronariana isquêmica


						

							

							Nociceptiva visceral


						

					


					

							

							Doenças degenerativas osteoarticulares (osteoartrite, lombalgia)


						

							

							Nociceptiva somática


						

					


					

							

							Neuropatia diabética


						

							

							Neuropática


						

					


					

							

							Doença pulmonar obstrutiva crônica [4, 17]


						

							

							Dor torácica relacionada com a hiperinsuflação pulmonar (pressão na parede torácica, na coluna e no diafragma)


						

							

							Nociceptiva somática e/ou visceral


						

					


					

							

							Osteoporose (e suas complicações ósseas)


						

							

							Nociceptiva somática


						

					


					

							

							Doenças degenerativas osteomusculares (osteoartrite, lombalgia)


						

							

							Nociceptiva somática


						

					


					

							

							Falência renal [5, 18]


						

							

							Doença policística renal


						

							

							Nociceptiva visceral


						

					


					

							

							Complicações com o acesso da hemodiálise (infecções, neuropatia isquêmica)


						

							

							Nociceptiva somática e/ou neuropática


						

					


					

							

							Complicações osteoarticulares (osteodistrofia, osteoartrite)


						

							

							Nociceptiva somática


						

					


					

							

							Complicações relacionadas com a diálise (cefaleia, câimbras, distensão abdominal, artropatia amiloide)


						

							

							Nociceptiva somática ou visceral


						

					


					

							

							Neuropatia diabética


						

							

							Neuropática


						

					


					

							

							Demências [19]


						

							

							Comorbidades (neuropatia diabética, doenças cardiovasculares ou cerebrovasculares, limitações físicas, doenças osteomusculares degenerativas)


						

							

							Variável (de acordo com a etiologia)


						

					


					

							

							Dor central, relacionada com o processo degenerativo próprio das demências


						

					


					

							

							Dor decorrente das lesões do imobilismo e da caquexia em estágios avançados de doença (contraturas, deformidades ósseas, úlceras de pressão) 


						

					


					

							

							Doenças neurológicas 


						

							

							Pós-acidente vascular cerebral


						

							

							Variável (de acordo com a etiologia)


						

					


					

							

							Doenças do neurônio motor


						

					


					

							

							Doença de Parkinson


						

					


				

			


			Caracterização da dor


			Recomendação: sugere-se adotar uma abordagem sistemática para a avaliação de todas as dimensões envolvidas na fisiopatologia da dor – física, emocional, espiritual e social (Quadro 3).


			Quadro 3 – Caracterização da dor


			

				

					

				

				

					

							

							Evolução da dor (início, duração, comportamento): dor aguda, crônica, episódica, incidental, intermitente


						

					


					

							

							Localização e irradiação


						

					


					

							

							Características:


							•em facada, latejante ou pressão indicam dor somática (pele, músculos e ossos)


							•em pontada, cólicas ou torção apontam para dor visceral


							•paroxística, em queimação, formigamentos ou com choques denotam dor neuropática


						

					


					

							

							Impacto da dor nas atividades diárias e no estado emocional (humor, alimentação, sono, relacionamentos interpessoais, atividades físicas e laborais)


						

					


					

							

							Fatores de melhora ou piora (movimento, postura, variações de temperatura)


						

					


					

							

							Esquema atual de tratamento da dor


						

					


					

							

							Esquemas anteriores de tratamento da dor (e resposta obtida)


						

					


					

							

							Histórico de abuso de drogas, transtornos psiquiátricos (ansiedade, depressão, pânico, somatização etc.)


						

					


					

							

							Expectativas do paciente/dos familiares quanto à dor


						

					


				

			


			Objetivos essenciais do tratamento


			A abordagem da dor tem como objetivo a otimização de seu tratamento em cinco dimensões, chamadas de “os 5 As” [20]: 


			•analgesia: alívio da dor;


			•atividades: otimizar as atividades psicossociais rotineiras;


			•efeitos adversos: minimizar os efeitos adversos do tratamento;


			•uso aberrante de medicamentos: evitar o uso excessivo/adição;


			•influência (do inglês affect): relação entre a dor e o humor da pessoa.


			Correção das causas da dor


			Recomendação: sempre que possível, deve-se corrigir a causa da dor. Por exemplo: controle da neoplasia (cirurgia, quimioterapia, radioterapia, hormonioterapia), controle da hipertensão intracraniana, controle de infecções, redução da dose de quimioterápicos causadores de neuropatia etc.


			Tratamento farmacológico


			Princípios do tratamento farmacológico da dor


			•Dar preferência à administração de medicamentos por vias não parenterais (oral e transdérmica), reservando as vias subcutânea e endovenosa para pacientes nos quais a via oral não está disponível (distúrbios de deglutição e vômitos, por exemplo).


			•Os analgésicos devem ser administrados regularmente (e não “se necessário”), respeitando as características farmacológicas de cada droga (à exceção de pacientes que permanecem sem dor a maior parte do tempo, mas apresentam episódios de dor aguda a ser tratada por ocorrência).


			•Os analgésicos devem ser indicados de acordo com a intensidade da dor (escada analgésica da OMS – Figura 4), o esquema analgésico atual, as comorbidades e o comportamento da dor no decorrer do dia.


			•As doses dos analgésicos devem ser tituladas de acordo com as necessidades individuais, objetivando o melhor controle do sintoma possível com o mínimo de efeitos colaterais.


			•A titulação de doses deve ser mais criteriosa em pacientes com disfunção hepática ou renal, doenças pulmonares obstrutivas crônicas ou com capacidade funcional comprometida.


			•Doses de resgate devem ser sempre prescritas.


			•É preciso oferecer ao paciente e a seus familiares orientação detalhada sobre a posologia, o manejo das doses de resgate e os efeitos colaterais esperados (e seu manejo).


			Pacientes com dor nociceptiva 


			Dor leve (1-3)


			Recomendação: devem-se utilizar analgésicos não opioides ou anti-inflamatórios, associados ou não a medicamentos adjuvantes (Quadro 4). Associar adjuvantes, se necessário (veja o tópico “Medicamentos adjuvantes”).


			Figura 4 – Escada analgésica da OMS (adaptada) [21, 22]
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			Nota: O uso crônico de anti-inflamatórios não esteroidais pode resultar em efeitos adversos significativos, como problemas tromboembólicos e cardiovasculares, insuficiência renal/hepática, trombocitopenia e distúrbios gastrintestinais. Mesmo os inibidores da ciclo-oxigenase (COX) – etoricoxibe, celecoxibe e parecoxibe – apresentam esse perfil de toxicidade, estando sua vantagem restrita aos efeitos adversos gastrintestinais. Recomendamos seu uso apenas por curtos períodos.


			Dica: Em casos em que a dor é de origem inflamatória e bem localizada (por exemplo, artrite reumatoide, entorses ou contusões), pode-se utilizar anti-inflamatórios tópicos, como flurbiprofeno 40 mg (um adesivo transdérmico no local afetado a cada 12 horas) ou arnica gel (aplicação tópica com massagem local três a quatro vezes ao dia).


			Quadro 4 – Analgésicos não opioides e anti-inflamatórios disponíveis para o tratamento da dor leve


			

				

					

					

					

					

					

				

				

					

							

							Analgésicos simples


						

					


					

							

							Medicamento


						

							

							Via de administração


						

							

							Dose inicial


						

							

							Dose máxima


						

							

							Observações


						

					


					

							

							Dipirona


						

							

							oral ou endovenosa


						

							

							500-1000 mg 
a cada 4-6 horas


						

							

							6 gramas


						

							

							Pode ser usada dose máxima de até 8 gramas/dia em algumas situações (pós-operatório, por exemplo)


						

					


					

							

							Paracetamol


						

							

							oral


						

							

							500-1000 mg 
a cada 4-6 horas


						

							

							6 gramas


						

							

							Em idosos, não exceder 3 gramas ao dia


						

					


					

							

							Viminol


						

							

							oral


						

							

							70 mg 
a cada 6-8 horas


						

							

							560 mg


						

							

					


					

							

							Anti-inflamatórios não esteroidais


						

					


					

							

							Medicamento


						

							

							Via de administração


						

							

							Dose inicial


						

							

							Dose máxima


						

							

							Observações


						

					


					

							

							Ibuprofeno


						

							

							oral


						

							

							400 mg 
a cada 6 horas


						

							

							3200 mg


						

							

					


					

							

							Naproxeno 


						

							

							oral


						

							

							220-500 mg a cada 8-12 horas


						

							

							1500 mg


						

							

					


					

							

							Cetoprofeno


						

							

							oral


						

							

							50-100 mg 
a cada 8 horas


						

							

							400 mg


						

							

					


					

							

							Cetorolaco


						

							

							sublingual


						

							

							10 mg 
a cada 6-8 horas


						

							

							90 mg


						

							

							Utilizar por até 5 dias; em idosos, não ultrapassar 60 mg/dia.


						

					


					

							

							Tenoxican


						

							

							oral ou endovenosa


						

							

							20-40 mg 
a cada 12-24 horas


						

							

							80 mg


						

							

					


					

							

							Celecoxibe


						

							

							oral


						

							

							100 mg 
a cada 12 horas


						

							

							400 mg


						

							

					


					

							

							Etoricoxibe


						

							

							oral


						

							

							60-90 mg 
a cada 24 horas


						

							

							90 mg


						

							

					


					

							

							Parecoxibe


						

							

							endovenosa


						

							

							20-40 mg 
a cada 12 horas


						

							

							80 mg


						

							

					


				

			


			Dor moderada (4 a 7)


			Recomendação: iniciar codeína na dose de 30 mg por via oral a cada 6 horas, ou tramadol 50 mg por via oral a cada 6 horas, associados ou não a analgésicos não opioides como paracetamol 500 mg a cada 6 horas. Para pacientes oncológicos, podem-se prescrever opioides fortes em baixas doses como primeira opção, como morfina 5 mg por via oral a cada 4-6 horas (até 30 mg ao dia) ou oxicodona 10 mg por via oral a cada 12 horas [23]. O uso de buprenorfina transdérmica na dose de 5 mcg/h (um adesivo trocado semanalmente) também é uma opção, pela comodidade. Associar adjuvantes, se necessário (veja o tópico “Medicamentos adjuvantes”). 


			Nota 1: estudo recente avaliou o uso de morfina em doses baixas comparado com opioides fracos em pacientes oncológicos com dor moderada. Entre os 240 pacientes estudados, foram observados melhores resultados no grupo que utilizou morfina em baixas doses, com maiores taxas de resposta e controle de dor mais precoce, sem diferenças significativas na ocorrência de efeitos adversos. Uma revisão recente demonstrou que a utilização de oxicodona como primeira opção mostrou-se similar à morfina em pacientes oncológicos, tanto em eficácia quanto em segurança [24, 25]. 


			Nota 2: para codeína sem associação com paracetamol, a dose máxima diária é de 360 mg [26]. Se associada a paracetamol 500 mg, considerar 180 mg como dose máxima diária. Cabe ressaltar o efeito do paracetamol na inibição das vias serotoninérgicas da dor, proporcionando um efeito adicional de bem-estar aos pacientes. 


			Nota 3: para tramadol, a dose máxima diária é de 400 mg (em idosos acima de 75 anos, não ultrapassar 300 mg). É recomendável evitar o uso de tramadol em pacientes que fazem uso de outras drogas serotoninérgicas, como antidepressivos tricíclicos (amitriptilina, nortriptilina), inibidores seletivos da recaptação da serotonina (citalopram, escitalopram, fluoxetina, paroxetina, sertralina) ou inibidores da monoaminoxidase devido ao risco de síndrome serotoninérgica, caracterizada por transtornos cognitivos, agitação, espasmos musculares, ataxia, hiper-reflexia, sudorese e tremores.


			Dor intensa (8-10)


			Recomendação: iniciar morfina de liberação rápida na dose de 5-10 mg por via oral a cada 4 horas e titular a dose de acordo com a resposta obtida. Prescrever doses de resgate de morfina de liberação rápida até a cada 60 minutos, em dose equivalente a 10%-20% da dose total administrada nas 24 horas. Após 24-48 horas, avaliar a necessidade de titulação da dose de morfina (Quadro 5). Uma opção para pacientes oncológicos é oxicodona na dose inicial de 10 mg por via oral a cada 12 horas. Para pacientes nos quais a via oral não esteja disponível, iniciar morfina 2-5 mg por via endovenosa a cada 4 horas ou 2,5-4 mg via hipodermóclise a cada 4 horas ou por infusão contínua em bomba de PCA (veja o tópico “Dor intensa de difícil controle”). Outra opção é o uso da buprenorfina transdérmica, iniciando-se com adesivo de 5 mg semanalmente e aumentando-se a dose até adesivos de 20 mg [27]. 


			Nota 1: em idosos, a dose inicial de morfina de liberação rápida pode ser reduzida para 2,5 a 5 mg por via oral a cada 4 horas. Para doses menores que 5 mg por via oral, pode ser necessário o uso da formulação em solução (10 mg/ml, ou seja, 0,3 mg/gota). 


			Nota 2: caso se utilize oxicodona ou buprenorfina como primeira opção, as doses de resgate devem ser feitas com morfina de liberação rápida. Para oxicodona, as doses de resgate devem ser de 10%-20% da dose equivalente em morfina, considerando que 1 mg oxicodona = 2 mg morfina (veja o exemplo a seguir). No caso da buprenorfina, os resgates de morfina devem ser um pouco maiores. Por exemplo, se utilizarmos fator de conversão de 5 mcg/h de buprenorfina = 9-13 mg/dia de morfina oral, as doses de resgate da morfina tradicionalmente seriam de 1-2 mg. No entanto, recomendamos resgates de 2,5-5 mg devido às características farmacológicas da buprenorfina e à sua forte ligação com receptores.


			

				

					

				

				

					

							

							EXEMPLO


						

					


					

							

							•O paciente recebeu inicialmente 20 mg/dia de oxicodona.


						

					


					

							

							•A dose diária de morfina seria de 40 mg/dia.


						

					


					

							

							•As doses de resgate da morfina seriam de 10%-20% da dose diária de morfina, ou seja, 4-8 mg por dose.


						

					


				

			


			Quadro 5 – Titulação da dose de morfina


			

				

					

					

				

				

					

							

							Resposta analgésica


						

							

							Conduta


						

					


					

							

							Controle adequado da dor (até 3 na escala numérica e com uso de até duas doses de resgate de morfina em 24 horas) 


						

							

							Manter dose utilizada


						

					


					

							

							Controle inadequado da dor (mantendo dor acima de 3 na escala numérica ou com uso de três ou mais doses de escape de morfina em 24 horas) 


						

							

							Aumentar a dose diária de morfina em 20%-50%


						

					


					

							

							Sem controle da dor ou com piora do sintoma


						

							

							Aumentar a dose diária de morfina em 50%-100%
Considerar necessidade de titulação por via endovenosa (veja o tópico “Dor muito intensa com necessidade de controle imediato”)


						

					


				

			


			Dor muito intensa com necessidade de controle imediato


			Recomendação: administrar 2-5 mg de morfina por via endovenosa e reavaliar após 15 minutos. Caso não haja nenhum alívio da dor, aumentar a dose administrada em 50%-100% e reavaliar a cada 15 minutos, aumentando-se a dose em 50% até obtenção do alívio. Somar todas as doses administradas até a obtenção do alívio e multiplicar a dose obtida por ٦ para determinar a dose de morfina a ser administrada em 24 horas. Iniciar morfina por infusão contínua em bomba de PCA (Analgesia Controlada pelo Paciente), utilizando preferencialmente a concentração padronizada de 0,3 mg/ml (SACP 1 – Solução fisiológica 0,9% 97 ml com morfina 30 mg). Programar a bomba de infusão para o modo contínuo + bolus. Calcular a velocidade de infusão de acordo com a dose determinada para 24 horas. Programar bolus na dose de 50%-100% da dose que foi necessária para alívio da dor aguda, permitindo-se a administração de bolus a cada 15 minutos, com um máximo de três bolus por hora. Programar uma dose de ataque no início da infusão, em dose equivalente ao bolus.


			

				

					

				

				

					

							

							EXEMPLO


						

					


					

							

							•O paciente recebeu inicialmente 2 mg de morfina por via endovenosa e, depois de 5 minutos, mais 3 mg de morfina por essa mesma via, após os quais houve alívio da dor (dose necessária para obtenção de alívio = 5 mg).


						

					


					

							

							•A dose de morfina que ele deverá receber em 24 horas será de 30 mg (5 mg x 6); portanto, a velocidade de infusão da bomba de PCA será de 1,25 mg/h (30 mg: 24 horas).


						

					


					

							

							•Os bolus de morfina a ser administrados até a cada 15 minutos serão de 2,5-5 mg, com um máximo de 7,5-15 mg.


						

					


				

			


			A velocidade de infusão deve ser reprogramada a cada 24 horas, considerando a quantidade de bolus necessária no período (somar os bolus administrados à dose total de morfina a ser infundida em 24 horas). Por exemplo: se o paciente estava com infusão de 1 mg/h (24 mg/24 h) e necessitou de 6 bolus de 1 mg nas últimas 24 h, ele utilizou 30 mg de morfina nesse período. Assim, a bomba de PCA deve ser reprogramada para 1,25 mg/h, totalizando 30 mg de morfina nas próximas 24 horas e mantendo-se, se necessário, os bolus de 1 mg a cada 15 minutos. 


			Nota 1: outra opção para infusão contínua de morfina é a concentração de 1 mg/ml (solução fisiológica 0,9% 90 ml com morfina 100 mg), ajustando-se a PCA como descrito para a solução padrão SACP1. No caso de indisponibilidade de PCA, pode-se utilizar essa solução (1 mg/ml) em bomba de infusão contínua, prescrevendo-se os bolus de morfina até a cada uma hora, a ser administrados pela enfermagem de acordo com a solicitação do paciente. 


			Nota 2: uma opção à PCA de morfina é a utilização de PCA de fentanil, na concentração de 1 mg/ml (solução fisiológica 0,9% 80 ml com fentanil 100 mg). Programar a bomba de infusão para o modo contínuo + bolus, com velocidade de infusão de 1 ml/h, com bolus de 1 ml até a cada 10 minutos, com máximo de 4 ml em bolus em uma hora. Assim como na PCA de morfina, a velocidade de infusão deve ser reprogramada a cada 24 horas, adicionando-se os bolus utilizados à quantidade total de fentanil a ser administrada nesse período. 


			Escape de dor em paciente em uso regular de opioides


			Recomendação: administrar uma dose de morfina de liberação rápida (via oral, endovenosa ou hipodermóclise) equivalente a 10%-20% da dose de opioides administrada nas últimas 24 horas e reavaliar após o período esperado para eficácia da medicação (60 minutos para via oral, 15 minutos para via endovenosa e 30 minutos para hipodermóclise). Caso não haja alívio da dor, aumentar a dose administrada em 50%-100% e reavaliar a intervalos regulares (15 ou 60 minutos, de acordo com a via de administração da medicação), aumentando-se a dose até a obtenção do alívio. Depois de controlar a crise aguda de dor, titular a dose diária do opioide, aumentando-se em 20%-50%. Considerar a indicação de mudança da via de administração dos opioides para endovenosa, caso o paciente esteja em uso de opioides por via oral, para controle mais adequado da analgesia durante a titulação [28, 29].  


			Nota: caso seja possível identificar claramente as situações desencadeantes da dor (por exemplo, banho ou mobilização), a dose extra pode ser administrada 30-60 minutos antes da referida situação. Deve-se evitar o aumento da dose diária total de morfina nesses casos devido ao risco de doses excessivas, visto que geralmente o paciente não necessita de maiores doses de analgesia na maior parte do tempo. Deve-se avaliar caso a caso o risco/benefício de manter doses mais elevadas diárias.


			Pacientes com indicação de redução de opioides 


			Recomendação: considerar uma redução de 10%-20% na dose de opioides quando o problema causador da dor foi resolvido, houve melhora do controle da dor com terapias não medicamentosas ou quando ocorrem efeitos adversos de difícil manejo em pacientes que ainda relatem dor igual ou inferior a 3. Em pacientes em situações de alto risco (por exemplo, insuficiência renal ou hepática), pode ser necessário reduzir a dose de opioides [30] (veja “Situações especiais – Pacientes em insuficiência renal; Pacientes em insuficiência hepática”).


			Pacientes com alto risco de abuso/uso inadequado de opioides


			Recomendação: identificar fatores de risco para abuso/uso inadequado de opioides (história prévia de abuso/dependência de medicamentos controlados, drogas ilícitas ou álcool; história familiar de abuso de drogas ou álcool; história de transtornos psiquiátricos, incluindo ansiedade, depressão, transtorno de déficit de atenção e hiperatividade, estresse pós-traumático, transtorno bipolar ou esquizofrenia; vítimas de abuso sexual; antecedentes criminais com prisões prévias). Na presença de fatores de risco, monitorar a utilização dos opioides de forma mais cuidadosa, intensificando as orientações e os procedimentos educativos do paciente e dos familiares e mantendo controle rigoroso das receitas entregues. Também é recomendável aumentar o número de reavaliações pós-alta. A manutenção de um diário é recomendável para esse grupo de pacientes, bem como a contagem dos comprimidos fornecidos e utilizados.


			Monitoramento e manejo de efeitos colaterais dos opioides


			Recomendação: a orientação e a educação do paciente e de seus familiares quanto aos efeitos adversos mais frequentes dos opioides são essenciais para a adesão ao tratamento (Quadro 6).


			Quadro 6 – Principais efeitos adversos dos opioides e seu manejo [31]


			

				

					

					

					

				

				

					

							

							Efeitos adversos


						

							

							Orientações ao paciente e a seus familiares


						

							

							Manejo clínico


						

					


					

							

							Constipação intestinal


						

							

							•geralmente inevitável e persistente


							•os tratamentos podem ser apenas parcialmente efetivos 


						

							

							•dieta laxativa e ingestão de líquidos


							•prescrição profilática de laxativos, preferencialmente duas cápsulas de sene 100 mg à noite


							•se a constipação se instalar, bisacodil 5-15 mg por via oral ao dia (associar lactulona 20-60 ml por via oral ao dia, se necessário, ou 1 sachê de macrogol diluído em 125 ml de água duas a três vezes ao dia)


							•enema com fosfato de sódio (130 ml por via retal) ou supositórios de glicerina, conforme a necessidade (em caso de insucesso, utilizar clister de 500 ml morno gota a gota via retal)


							•considerar rotação de opioides para fentanil ou metadona


						

					


					

							

							Náuseas/vômitos


						

							

							•ocorrem em até 2/3 dos pacientes, mas em geral se resolvem dentro de alguns dias


						

							

							•prescrição de antieméticos profilaticamente na primeira semana de uso de opioides, como metoclopramida (10 mg por via oral a cada 6-8 horas) ou, em caso de náuseas mais intensas, haloperidol (1 mg por via oral a cada 8 horas)


							•associar ondansetrona (8 mg por via oral a cada 8-12 horas, se necessário)


						

					


					

							

							Confusão mental/delirium


						

							

							•em geral melhoram após alguns dias


							•podem ocorrer sempre que for iniciado um opioide ou for feito ajuste da dose


							•evitar dirigir ou exercer atividades de risco na primeira semana


						

							

							•haloperidol (2 mg por via oral a cada 12 horas)


							•risperidona (1-2 mg por via oral a cada 12-24 horas) 


							•olanzapina (2,5-5 mg por via oral à noite)


							•considerar necessidade de rotação do opioide


						

					


					

							

							Sonolência


						

							

							•efeito adverso comum, sobretudo nas ­primeiras semanas de uso de opioides


						

							

							•metilfenidato (2,5-5 mg por via oral, uma a duas vezes ao dia – até 60 mg/dia)


							•modafinil (100-200 mg por via oral uma vez ao dia – até 600 mg/dia)


						

					


					

							

							Prurido


						

							

							•ocorre em 10%-50% dos pacientes, ­geralmente logo no início do tratamento


						

							

							•ondansetrona (8 mg por via oral a cada 12 horas)


							•anti-histamínicos (hidroxizina, 25 mg por via oral a cada 6-8 horas)


							•considerar necessidade de rotação do opioide


						

					


				

			


			Nota 1: atenção para o risco de oclusão intestinal, quando não devem ser utilizados laxativos irritantes e procinéticos. Em situações em que há dúvida quanto à presença de fecaloma ou obstrução intestinal, realizar sempre o toque retal. 


			Nota 2: caso ocorra confusão mental ou sonolência em paciente em uso contínuo de opioide, é importante avaliar a ocorrência de outras causas para o quadro, como desidratação, constipação intestinal, retenção urinária, infecções, interações medicamentosas, distúrbios eletrolíticos, entre outros (veja o Capítulo 11).


			Intoxicação por opioides


			Os sinais clássicos de intoxicação por opioides são miose fixa, alucinações, confusão mental, sonolência, vômitos, espasmos musculares, bradipneia e depressão respiratória. Ela ocorre principalmente em quatro situações:


			•titulação muito rápida de doses de opioides; 
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