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RESUMO

A dor é um sintoma frequente em pacientes com cancer,
reduzindo sua qualidade de vida, e esta relacionada nao
somente ao tumor, mas também aos varios tratamentos e
procedimentos aos quais os pacientes oncoldgicos estao
sujeitos. Os medicamentos opioides sado importantes
componentes na terapéutica da dor oncolégia. Embora tenham
efeitos benéficos, eles também podem causar uma gama de
efeitos adversos em pacientes, incluindo recentemente
preocupacdes sobre os seus efeitos sobre a fungao imunoldgica,
o0 crescimento do cancer,e até mesmo o seu impacto na
sobrevida. Apesar do Brasil ter um grande numero de pacientes
com céancer, estudos sobre o impacto do uso de opioides na
sobrevida de pacientes com cancer no Brasil sdo inexistentes.
Assim, o objetivo do presente estudo foi verificar
retrospectivamente se o consumo continuado de opioides
interfere com a mortalidade de pacientes oncolégicos de um
hospital geral de alta complexidade do extremo sul catarinense.
Foram acompanhados 69 pacientes (todas do sexo feminino com
cancer de mama) por um periodo de doze meses fazendo uso de
opioide fraco (codeina, N=25) ou opioides fortes (morfina e
metadona, N=44). No inicio da analise, o estadiamento da
doenca e as faixas etarias dos pacientes ndo foram diferentes
entre os dois grupos, com exce¢do a uma maior propor¢ao de
pacientes acima de 65 anos no grupo de pacientes que recebeu
opioides fortes. Por outro lado, pacientes com uso de opioide
fraco tiveram uma maior auséncia de metastases, um menor
tempo de diagndstico e um menor uso de antiinflamatérios nao
esterdides (AINES) do que usuarios de opioides fortes.
Adicionalmente, pacientes consumiram por um maior niumero de
meses opiodides fortes (mediana de 12 meses) do que o opidide
fraco (mediana de 6 meses). Quando ajustados para
equivalentes diarios de morfina, o consumo de opidides foi
aproximadamente 24 vezes maior em pacientes utilizando
opidides fortes (média de 2.427+366 mg) em comparagao ao
opioide fraco (média de 99+9 mg) no periodo analisado. O
consumo mensal de opioides fraco ou forte foi regular nao
existindo variagdes de consumo entre os 12 meses avaliados.
Além disto, ndo foi observada variagées no consumo de opioides
em relacdo ao estadiamento da doenca. Apesar de néo



terencontradas diferengas no consumo de opioides fracos nas
diferentes faixas etarias, pacientes das faixas etarias de 35-45
anos e acima de 65 anos consumiram mais opioides fortes do
que pacientes na faixa etaria de 56-65 anos. Durante este
periodo, a sobrevivéncia dos pacientes que fizeram uso de
opioide fortes (93 %) nao foi diferente da dos pacientes que
usaram opioide fraco (88 %), com uma taxa de risco de 0,53
(0,10-2,85). Além disto a analise multivariada dos dados indicou
que o consumo de opioides maior do que 500 mg/dia, o
tratamento invasivo nas pacientes, o uso de AINES e o tempo de
diagnostico acima de 1 ano foram variaveis independentes
relacionadas com a razdo de chances (odds ratio) de mortalidade
em pacientes que usaram opioides fortes. Nao foram
encontradas variaveis significantemente relacionadas a razéo de
chances no grupo que recebeu opidides fracos. Avaliados
conjuntamente, nossos dados demonstram que o uso de
opidides fortes ou fracos parecem ndo alterar a sobrevivéncia de
pacientes com cancer de mama na populacdo e no periodo
avaliado.

Palavra chave: Dor. Cancer. Opioides. Tratamentos
oncologicos. Quimioterapia.



ABSTRACT

Pain is the most frequent symptom in cancer patients, reducing
their life quality, and is associated not only with tumor progression
but also with the various treatments and procedures to which
oncological patients are subjected. Opioid drugs are important
components of the oncological-related pain therapeutics. Even
though opioids have beneficial effects, they may also cause a
miriad of adverse effects in patients, which include recent
concerns on their possible effects on immunological aspects,
cancer progression and patient survival rates. Although Brazil has
a large number of cancer patients, studies on the impact of opiod
use on Brazilian cancer patients survival rates are non-existent.
Therefore, the present study aimed to restropectively verify if
continued use of opidoids interferes with the mortality rate among
oncological patients from a high complexity general hospital in the
southernmost region of Santa Catarina. 69 female breast cancer
patients where followed up throughout the course of 12 months
while making use of a weak (codeine, N= 25) or strong opioids
(morphine and methadone, N= 44). At baseline, diasease staging
and patients age groups were not different the two groups
studied, except for a greater proportion of patients older than 65
years in the group receiving strong opioids. On the other hand,
patients treated with weak opioids had a greater absence of
metastasis, shorter diagnostic time and lower usage of non-
steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) than strong opioid
users. In addition, patients consumed strong opioids for more
months (12-month median) than they did weak opioids (6-month
median). When adjusted for daily morphine equivalents, opioid
consumption was approximately 24-fold higher patients making
use of strong opioids (mean 2,427 + 366 mg) when compared to
the weak opioid consumption (mean of 99 + 9 mg) in the
analyzed period. Monthly consumption of either weak or strong
opioids was regular and there were no variations throughout the
course of 12 months. Furthermore, no variation in opioid
consumption was observed in relation to disease staging.
Although there was no difference in weak opioids consumption
among the different age groups studied patients aged 35-45
years and older than 65 years consumed more strong opioids
than patients in the age range of 56-65 years.During this period,
the survival rateof patients who used strong opioids (93%) was



not different from that of patients who used weak opioids (88%),
with a risk ratio of 0.53 (0.10-2.85 ). In addition, multivariate
analysis of the data indicated that opioid consumption greater
than 500 mg / day, invasive treatment procedures, use of NSAIDs
and diagnostic time over 1 year were independent variables
related to mortality odds ratio in patients who used strong opioids.
No variables that were significantly related to odds ratio were
found in the weak opioids-treated group. Taken together, our data
demonstrate that strong or weak opioids’ use does not appear to
alter the survival ratesof breast cancer patients, considering the
population and period evaluated.

Keywords: Pain. Cancer. Opioids. Oncological treatments.
Chemotherapy.
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1 INTRODUGAO
1.1 DOR

A dor é um dos principais motivos pela busca de
atendimento médico nos servico de salde (KATZ, 2002).E
considerada uma experiéncia complexa, que envolve nao
somente a transdugao de estimulos nocivos,mas também possui
componentes cognitivos e emocionais (JULIUS e BASBAUM,
2001).

Segundo a Associagao Internacional para o Estudo da Dor
(IASP), a dor é definida como uma experiéncia sensorial e
emocional de sentimento desagradavel associado a lesao real,
ou potencial (MESKEY e BOGDUK, 1994). Atua como um
sistema de alerta em resposta a uma lesdo, ativando um
mecanismo de protecdo do organismo (BREIVIK et al,
2006).Envolve a transdugédo de estimulos nocivos, cognitivos e
emocionais (JULIUS e BASBAUM, 2001). Estes estimulos atuam
detectando e minimizando contato com estruturas que oferecem
risco ao local lesionado como objetos quentes, frios ou cortantes
(WOOLF, 2010). A ativagao do sistema imunolégico no local
lesionado também pode desencadear um aumento da
sensibilidade sensorial local,auxiliando na recuperagao da regiao
atingida do corpo (WOOLF, 2010).Diferente da dor nociceptiva,
uma segunda forma de dor, denominada dor inflamatéria, tem
fungdo primordial de proteger o organismo (funcdo fisiologica),
mas pode perder esta fungdo quando ndo existe resolugdo da
inflamacgao (fungao patolégica) (BASBAUM et al, 2009).

Entretanto, ha outra maneira de a dor se manifestar, com
um proposito de protegao, esse através do sistema imunoldgico
(dor inflamatéria), qual induz uma lesdo tecidual ou uma
infecgdo. Ocorre um aumento da sensibilidade sensorial, onde
cria uma situagdo que desestimula o contato fisico e o
movimento, auxiliando a recuperagao da regido atingida do corpo
(WOOLF, 2010).

De acordo com a sua duragcdo e intensidade (leve,
moderada ou intensa), a dor € comumente descrita como dor
aguda e dor crbénica. As dores agudas estdo incluidas nos
diagnodsticos e de pro-diagnéstico de situagdes como pos-
cirurgica, pés-traumatica, e de encefalicas, sendo considerada a
dor mais tratada na clinica (CARR e GOUDAS, 1999).Apesar de
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a dor aguda possuir tratamento adequado em varias situagoes,
em algum quadro a dor aguda pode ser de dificil tratamento,
como por exemplo: apds administracdo de quimioterapicos
(COUCEIRO et al 2009). Entretanto, quando o organismo nao &
capaz de produzir resolucdo de uma lesdo ou quando a doenca
mantiver a dor apds a resolugao da lesdo, a dor é definida como
dor crénica (ASHBURN e STAATS, 1999).

A dor cronica define-se como uma dor persistente de mais
de 120 dias de duracdo, sendo uma dor que responde
parcialmente ou nao responde a tratamentos, pode ser definido
como dor patoldgica, ndo apresentando como sintoma originado
por algum disturbio, porém como um estado de doenga no
sistema nervoso, levando a lesédo (FEAR, 2010).

A dor cronica ocorre comumente em alguns estados de
lesdo tissular, como em articulagcdes no caso das artrites e em
nervos no caso das dores neuropaticas. A dor crénica ainda pode
ocorrer condigdes em que nao ha dano ou inflamagéo aparente,
como na fibromialgia e alguns tipos de dor de cabega
(WOOLF,2010).

No processo do sintomas de dor, é importante saber esta
diferenciacdo do processo doloroso, precisamente a dor
envolvida pela nocicepgdo, ja que envolve caracteristicas
cognitivas e emocionais, além de fatores sensoriais.Assim a
nocicepgado € um conjunto de estimulos nocivos no cérebro, que
compoem o processo sensorial da dor (BASBAUM e JESSEL
2000).

A deteccdo dos estimulos capazes de induzir dor
(nociceptivos) é realizada por subtipos especifico de fibras
sensoriais, ou nociceptores (BASBAUM et al., 2009).As fibras
sensoriais aferentes primarias sao formadas por neurdnios
sensoriais, onde o corpo celular encontra-se no ganglio da raiz
dorsal (DRG- para neurbnios que inervam grande parte do
corpo), trigeminal (para neurbnios que inervam a cabeca) ou
nodoso (para neurdnios que inervam visceras). S&0 neurdnios
pseudo-unipolares, possuem um ramo axonal periférico e central
que inerva seu 6rgdo alvo e a medula espinhal, e entdo sao
capazes de detectar a informacdo na periferia e transmitir a
estruturas centrais (MANTYH, 2006; BASBAUM et al., 2009).

Estimulos nociceptivo mecéanicos, térmicos ou quimicos,
ativam os nociceptores na periferia e geram entao um potencial
de acao que é conduzido até o corno dorsal da medula espinhal
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(sobretudo as laminas I, Il e IV), onde entédo ocorre a liberagéo de
neurotransmissores excitatoérios, principalmente substancia P
(SP) e glutamato, que estimulam neurénios de segunda ordem.
Esses neurbnios de segunda ordem formam vias que irdo
distribuir informagdes para circuitos cerebrais (Loeser e Treede,
2008; Basbaum et al., 2009).

Existem trés principais sub tipos de grupos de classificagéo
de fibras em critérios de anatomia e funcional as aferentes
mielinizadas, as pouco e desmielinizadas. As primeiras sao de
grande diametro (AB) e medeiam a transmissdo rapida dos
estimulos sensoriais in6cuos ou nao nocivos (estimulos
proprioceptivos). As duas ultimas possuem corpos celulares de
didmetro pequeno e médio, denominadas de fibras C e as A9,
transmitem estimulos geralmente nocivos de maioria mais
lenta(JULIUS e BASBAUM, 2001).

Neurbnios sensoriais e do corno dorsal da medula espinhal
estdo ativamente envolvidos nos estagios iniciais de dor. A
compreensdo dos mecanismos de funcionamento destes dois
sitios demonstra alvos potenciais de novas terapias para alivio da
dor (WOOLF E BASBAUM, 1999). Além destes sitios, a dor &
claramente uma experiéncia subjetiva gerada em centros supra
espinhais e integralmente associada em comportamento
cognitivo e emocional. Os processos dolorosos sao
frequentemente fendbmenos apresentados por individuos
acometidos por doencas inflamatoérias como artrites, lesdes em
nervos como nas dores neuropaticas, e as originadas por terapia
antineoplasica, e por diferentes tipos de cancer (DOUGHERTY et
al., 2004; MANTYH et al., 2002, 2006).

1.2 DOR RELACIONADA AO CANCER

Entre as doengas o cancer € o que apresenta uma
percepgao alterada de estimulos sensoriais.E estimado que mais
de 10 milhdes de pessoas sdo diagnosticadas com cancer a
cada ano, e calcula-se que até 2020 esses valores tendem
aumentar para 15 milhées de novos casos (IBGE, 2015).

Com o aumento da prevaléncia do cancer, a melhora no
diagnéstico e no tratamento vém acompanhadas de resultados
significantes para sobrevivéncia dos pacientes (MANTYH, 2006).
O cancer faz parte de um grupo de doengas com morbidade e
mortalidade elevada. No Brasil, o cancer é a terceira causa mais
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freqlente de morte nos dois sexos e a segunda causa para sexo
feminino (FONSECA, 1992).

Para muitos portadores de céncer, a dor € o primeiro sinal
da neoplasia, onde cerca de 80% das vezes, 0 processo
patolégico s6 é identificado em fase muito avangada, quando a
doencga de mau progndstico e a dor muito freqiiente (MAURICE,
1991). A dor associada ao cancer pode surgir a partir de
diferentes processos, tanto por envolvimento direto ao tumor,
como resultado de procedimentos terapéuticos e de diagndsticos
(biopsias), e ainda com efeitos colaterais de toxicidade
relacionada a terapias utilizadas ao tratamento do cancer, entre
elas pelos protocolos de tratamentos como: quimioterapia,
hormonioterapias,cirurgias e radioterapia (MANTYH,2006).

A lesdo tecidual causada pelo tumor pode originar o
desenvolvimento da sensibilizagdo periférica, levando uma
anormalidade de estimulos sensoriais pelos nociceptores
(MANTYH, 2002). Gerando a sensacao de dor, que é mantida
parcialmente ativa a sensibilizacdo central em que alteracbées
neuroquimicas na medula espinhal e cérebro promovem um
aumento de transmissao da informacgao
nociceptiva(MANTYH,2006).

A existéncia permanente deste sintoma de dor nos
pacientes também dificultam a adeséo do tratamente terapéutico
na crise dolorosa, onde o maior temor para pacientes com cancer
e seus familiares, é a falta de tratamento adequado para alivio da
dor, quando nao controlada, este impacto de dor pode ser
profundo. O objetivo da terapia da dor oncologia € proporcionar
um alivio ao paciente, para que possam tolerar o percursos de
abordagens terapéuticas, diagndsticos para tratamento ao
cancer, e dar uma qualidade de vida para os pacientes (TAY e
HO, 2009). Contudo, o alivio de sintomas da dor pode ter um
impacto positivo no entanto o percurso da patologia gera um fator
negativo, uma vez que afeta o crescimento e a metastase de
células tumorais (PAGE at al., 1993; SASSAMURA, 2001). A
incidéncia e a intensidade da sensacido dolorosa tendem a
aumentar com a progressao do tumor, de fato 75-95% dos
pacientes com metastase ou com cancer em estagio avangado
apresentam algum tipo de dor, esta podendo variar de dor
moderada a intensa e desenvolvimento de dores neuropatias
(MERCADANTE, 1999; MEUSER et al., 2001). O tumor primario
na maioria dos casos sdo tratado cirurgicamente, logo apos a um
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tratamento multivariado de quimioterapias ou de radiagao
(radioterapia), assim estes tratametos podem ser os
responsaveis na produgcdo de algum tipo de dor ao longo da
doengca, ou propriamente a metastase da doenca
(CHRISTO,2008).

O cancer de mama ¢é a neoplasia qual pode caracterizar-se
em estrutura celular benigna ou maligna, mais comum nas
mulheres, e a segunda maior causa de dor apds o cancer de
pulmdo. Geralmente as mulheres desenvolvem sintomas
dolorosos por redugdo funcional e alteragdo emocional
(FABROet al2012).

A relacdo da dor no cancer de mama, esta principalmente
nas regides que foram lesionadas, com: intervengéo cirdrgica e a
nao cirurgica quando ha invasdo do tumor, em regides como:
axila, regidao medial do brago, parede anterior do térax do lado
afetado (COUCEIRO et al 2009).

A dor é descrita como subita, intensa e associada ao
disturbio neuroldgico que se da ao excesso de sensibilidade do
o6rgdo e da regido lesionada a qualquer tipo de estimulo. O
aumento da intensidade das sensagdes se acompanha, em
geral, de exaltagdo dos reflexos tendinosos, maior excitabilidade
da sensibilidade fisiolégica e aceleragéao do ritmo dos processos
psiquicos. Nos estados de grande ansiedade, de fadiga ou
esgotamento, por exemplo, onde a capacidade adaptativa esta
comprometida, imediatamente apds cirurgia, ou de seis meses
até um ano apés a intervengédo. (VILHOLM,2008). Um dos
exames com maior precisdo ao fator de localizagdo estrutura
tumoral e até mesmo um auxilio para suspeita da dor, € o exame
de classificagao de estadiamento tumoral (TNM).

A American Joint Committee on Cancer (AJCC) e a Uniao
Internacional de Controle do Cancer (UICC), utilizam o sistema
de classificagdo de estadiamento do cancer (TNM), como uma
ferramenta para estadiar diferentes tipos de cancer. A pratica de
dividir os casos de cancer em grupos, de acordo com os dados
do TNM (Figura 1), surge do fato de que as taxas de sobrevida
estavam maiores que de os casos quais as doengas eram
localizadas. (GREENE FL 2002).

O estadiamento do cancer (TNM), dentro da técnica clinica
€ a analise do estagio da doenga, onde o diagnostico, pode ser
um reflexo ndo somente da taxa de crescimento e extensédo da
neoplasia, mas também o tipo de tumor e da relacdo do tumor-
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hospedeiro (HENSON MK et. al 2001). Assim, a analise do
estadiamento é a descrigdo clinica para obtem a classificagdo do
tumor como: Localizagdo anatomica, extensdo clinica e
patologica, duracdo os sinais como dores, tipo de grau
histologico, e determinagao para clinica ao tratamento. (GREENE
FL, 2002).

Figura 1 - Diferentes tipos de estadiamento tumoral (TNM) no cancer de
mama. Extensdo anatdbmica da doencga por base na avaliagao clinica por
base de evidéncias obtida antes dos tratamentos, tais como: exames
fisicos, diagnosticos por imagem, biopsias e exploragao cirirgicas. As
localizagbes anatdmicas classificam e definem o tipo de tumor e seu
grau de tamanho crescente e/ou extenséo local como tipo de tumor,
regido quadrante mamario, e invasao para os lifonodos.

\
b

T T4a Direct extension

Fonte: American Joint Commettee on Cancer, 7 ed, 2009.

A classificagdo do TNM para cancer de mama é realizado
somente para carcinomas, este contribui ao tratamento inicial,
através de confirmagédo histologica da doenga além de ajudar a
diagnosticar um cancer em estagio inicial podendo consistir em
tratamento com protocolos cirurgicos e radioterapicos, enquanto
um cancer em fase mais avancado pode precisar de protocolos
mais complexos como quimioterapia e tratamento adjuvante
(WITTEKIND, CH et al 2001).

Os sistema de estadiamento baseia-se na extenséo
anatbmica da doenca, sendo seguida por caracteristicas de
classificagao neoplasicas como: caracteristicas do tumor primario
(T), caracteristicas de linfonodos (N) e presenga ou auséncia de
metastase a distancia (M). Nestes, parametros de graduagéo
quando agrupadas as caracteriticas, elas ficam distribuidas em
estagios que varia em grau | a IV, logo recebem graduagéo de TO
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a T4 para nivel de evolugdo da doenca (American Joint
Commettee on Cancer, 7 ed, 2009).Além do desenvolvimento do
tumor, bem como os procedimentos cirurgico para retirada do
tumor, a quimioterapia, radioterapia ou hormonioterapia também
pode causar dor ((VILHOLM, 2008). Dentre estestratamentos, a
quimioterapia € um fator muito importante para a produgao de
dor em pacientes oncoldgicos, pois muitas delas possuem
potencial de neurotoxicidade (SIGN, 2000). Onde esta leva
complicagdes, como a fungdo da dor provocar um agravamento
do prognostico ou morte proximas, diminuicdo do bem estar, da
autonomia, da qualidade de vida e o aumento do sofrimento
fisico e mental (EISENBERG, E. et al, 2005).

1.3 DOR NA TERAPIA DE QUIMIOTERAPICOS

Na tentativa de combater o tumor, uma das terapias mais
utilizadas é a terapia com medicamentos quimioterapicos, isso se
torna um fator mais determinante e importante para
sobrevivéncia e qualidade de vida para os pacientes
(QUASTHOFF e HARTUNG, 2002). O aprimoramento de novos
agentes quimioterapicos tem avangado e muito para promover
uma sobrevida aos pacientes, porém este progresso tem seu
fator negativo, no sistema nervoso, que freqientemente € alvo na
terapia de indugao a toxicidade (MANTYH, 2006).

Os agentes antineoplasicos apresentam uma margem
segura de neurotoxidade, porém para algumas drogas, como o
grupo dos taxanos propriamente o paclitaxel, a neurotoxidade é o
fator significante na clinica. Sua dose ¢é limitante e muitos
pacientes tém complicagbes no tratamento, podendo tornar-los
sucetiveis ao desenvolvimento de dor provocada pela neuropatia
sensorial (SCRIPTURE et al, 2006; WINDEBANK e GRISOLD,
2008).

A manifestacdo de toxicidade é a sindrome dolorosa
crbnica, com caracteristica de dor neuropatica, esta observada
ao longo do tratamento com alguns antineoplasicos
(POLOMANO e BENNETT, 2001; SIAU et al, 2006; LOPRINZI et.
al 2011). As lesGes ou alteragbes dos neurbnicos sensoriais
induzidas pelos agentes quimioterapicos podem contribuir para
mialgias, alodinia mecénica e ao frio, este observados nos
pacientes que recebem o tratamento (POSTMA, et al., 1995). As
fibras mielinizadas AP, que normalmente conduzem estimulos
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nao nocivos (como leve toque e vibragao), freqientemente sao
lesionadas quando administrado alguma terapia de
antineoplasico, incluindo o paclitaxel (POSTMA, et al 1995,
DOUGHERTY et al. 2004).

Até o momento ndo existe medicamento validado para
controlar ou evitar esta sindrome dolorosa causada nos
pacientes em tratamento com paclitaxel, (GORDON et al, 1997;
LOPRINZI et al 2011). Entre os principais medicamentos
utilizados na clinica para alivio da dor estdo os de classe
opidides, indicado para tratamento de dores moderadas e
intensas (ANGST e CLARK, 2006; ROSENBLUM et al., 2008;
TRESCOT et al, 2008).

1.4 TRATAMENTO DA DOR ONCOLOGICA

O perfil multifatorial e a complexidade dos mecanismos
envolvidos na geragao e manutengao da dor oncolégica, provavel
10 — 20% dos pacientes morrem sem o alivio deste sintoma de
dor (TAY e HO, 2009). Com esta preocupagdao a Organizagao
Mundial de Saude (OMS), propbs diretrizes para a dor
relacionada ao cancer, onde lancou “Guia para Tratamento Da
dor no Cancer”, sendo proposta, de criar a escala analgésica de
trés de graus para estratégia terapéutica no alivio da dor
oncoldgica. Pelo qguia, inicialmente s&o indicados os
antiinflamatoérios nao esteroidais (AINES), para o alivio da dor,
caso exista a persisténcia & proposto o uso de opioides frascos,
como a codeina, esta indicada a dor moderada.

Logo, se a dor persistir, 0 opioides fracos é substituido
para um opioides fortes como morfina, metadona, estes
indicados para sintoma de dor grave (ZECH et al. 1995).

No entrando, a utilidade da escala analgésica comprova
que quase 50% dos pacientes com a dor, atingiram o nivel final
de melhora. Logo, a significAncia desta porcentagem apresenta
efeito adverso intoleravel ou ineficaz no controle adequado da
dor, esse por estar relacionada a terapia dos medicamentos
quimioterapicos (CHRISTO et al 2008).

A estimulacdo da dor é um grande impacto ao doente
oncoldégico, significando agravamento ao seu tratamento (NCCN
2005). O fator de a escada analgésica ser utilizada, para
amenizar uma caracterizagdo de sintomas da dor oncolégica se
determina como: Localizagdo, intensidade, tipo (somatica,
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viseral, neuropatica), inicio, duragao (variagao), fatores de alivio e
agravamento, etiologia (relacionada com a neoplasia).Determina
o degrau de tratamento analgésico.(GOULARY, G 2005).

Sea dor persistir ou agravar deve-se optimizar as doses do
farmacos, porém existem estudos que demostram que 70-90%
dos doentes com dor tratados conforme a escala da dor obteve
analgesia eficaz, havendo ainda 10-30% dos pacientes ter dor
nao controlada.(SIGN, 2000).

Figura 2 - Escada Analgésica para tratamento de Dor. Dividida em:
Grau/Degrau 1 Leve (tratamento com antiflamatorios ndo esteroidais
com paracetamol); Grau /Degrau 2 Moderada (tratamento com
adjuvantes de codeina e antiflamatorio n&o esteroidais); Grau/ Degrau 3
(tratamento com morfina, metatadona e adjvantes).

OMS - Escada Analgésica

3 intensa
2 moderada

Wiorid Haalth Organimtian. Cancer Fain Relief, with & Guide to Oploid Av ailabiity. 1995,

———————————————————
Fonte: Word Heath Organization. Cancer Pain R, with a Guide to
Opioide Avaliabitley, 7 ed, 2009

Assim, a OMS, sugere uma organizagdao e padronizagao
da escala analgésica, para tratamento de dor, baseando-se em
uma escada de trés degraus de acordo com a intensidade de dor
que o paciente apresenta. (Figura 2). O primeiro degrau
corresponde a dor “ligeira”, devendo ser tratada com analgésicos
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nao opiodides (AINE e paracetamol/ dipirona), o segundo degrau
corresponde a dor moderada, estando indicados os opioides
fracos (codeina, tramadol), e no terceiro degrau, para dor severa,
estdo indicados os opioides fortes (morfina, fentanil, metadona).
Com o decorrer da intensidade da dor, a terapéutica deve ser
iniciada no patamar correspondente com o relato do paciente.

1.5 USO DE OPIOIDES POR PACIENTES ONCOLOGICOS

Para tratamento do sintoma de dor, os receptores opidides
tem sido o alvo para analgesia, por milhares de anos e
continuam sendo o mais utilizado dos analgésicos na clinica atual
(TRESCOT et al, 2008). Os receptores opioides sao amplamente
expressos via sistema nervoso central (SNC) e periférico (SNP),
onde regulam diversas fungdes fisioldgicas, como a respiragéo, o
sistema gastrointestinal, euforia, dependéncia e resposta
imunoldgica e enddcrina, entretanto o desempenho de receptor
na dor, este expresso pela modulacdo da dor, através da
ativacdo dos receptores opioides (TRESCOT et al 2008; AL-
HASANI e BRUCHAS, 2011; BIAN et al., 2012).

O sistema opioides possui de trés receptores: MOR (mu ou
M), DOR (delta ou 8) e KOR (kappa ou K) responsaveis por
diversas fungdes biologicas (Figura 3). Sao receptores acoplados
a proteina G, sua ativacdo a esses receptores, é através da
proteina G inibitéria (Go/Gi ), onde causa a inibicdo dos canais
de calcio regulados por voltagem (CCRV), ativagdo dos canais
de potassio bloqueando a liberacdo de neurotransmissores,
causando uma reducao na excitabilidade neuronal, levando a dor
ser controlada (TRESCOT et al, 2008; AL-HASANI e BRUCHAS,
2011; BIAN et al., 2012).
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Figura 3 - Efeitos dos opidideis atuando nos diferentes receptores.

Analgesia supra-espinal e espinal
Sedacio
1 (miu) Depressdo respiratoria

Motilidade gastrointestinal reduzida
Modulag&o da libertagédo de neurotransmissores e hormonas
Analgesia supra-espinal e espinal

k (kappa) Efeitos psicomiméticos

Motilidade gastrointestinal reduzida

Analgesia supra-espinal e espinal

Modulag&o da libertagédo de neurotransmissores e hormonas

Fonte: Rang&Dalle 7 Edigao

5 (delta)

N&o é por acaso que poucos analgésicos sao tao potentes
e eficazes como o grupo de analgésicos opioides. O mais
utilizado nesta familia esta a morfina, considerada tratamento
“padrao de ouro”, em dores de intensidade moderada a forte,
como as dores relacionada ao cancer (ANGST e CLARK, 2006;
STEIN, 2013). Tradicionalmente os opioides sao classificados
como fracos e fortes, segundo a OMS. Os opioides fortes
possuem efeitosterapéuticos mais intensos que os opioides
fracos. Sdo exemplos de opioides fortes, a morfina e metadona,
e de opiodides fracos, codeina e tramadol (Schug e Gandham,
2006).

Estudos mostram que os opidides ndo possuem somente a
acao dos receptores cerebrais e medula espinhal, mas também
periféricos, podendo intervir em processo inflamatoério pela sua
atividade imunossupressora (GARCIA et. all, 2012). Apesar de os
opidides serem eficazes no tratamento de dor, seus efeitos
colaterais continuam sendo fonte de preocupacao e limitam com
freqliéncia o seu uso (Tabela 1). Os opidides permanecem sendo
a base fundamental no tratamento da dor, apesar das tentativas
de desenvolvimento de alternativas para o tratamento de
analgesia.
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Tabela 1 - EFEITOS COLATERAIS DOS OPIOIDES

EFEITOS COLATERAIS
Depressao Respiratéria
Prurido

Nausea e Vémitos
Constipacgao

Retencao Urinaria

Rigidez da Parede Toracica
Supresséao de Tosse
Constricao Pupilar

Constrigao dos Esfincteres (Gl)
Disforia

Depressao da resposta de estresse
Efeito Cardiovascular
Supressao Imunolégica

Fonte: Do autor, 2016.

Entretanto, uma preocupagdo comum em relagdo ao uso
de opioides € o desenvolvimento de tolerancia analgésica e de
efeitos adversos, como constipacdo e sindrome de abstinéncia,
depressdo respiratoria. Além disso, outro efeito adverso
relacionado ao consumo de opioides € a hiperalgesia induzida
por opioides (HIO), que recentemente tem despertado interesse
e apresenta um numero crescente de estudos sobre seu
mecanismo e significado clinico (Angst e Clark, 2006; Gallantine
e Meert, 2008; Rubovitch, Pick e Sarne, 2009; Greenwood-Van e
Standifer, 2008; Low, Clarke e Huh, 2012; Lee et al., 2011).
Embora sejam fenémenos clinicos distintos, a tolerancia e a
hiperalgesia induzidos por opioides, e possivelmente a sindrome
de abstinéncia, podem ter mecanismos relacionados, ao sistema
glutamatérgico central (MAO, 2002).

Dependéncia aos opioides € caracterizada por varios
conjuntos de fendmenos fisiolégicos e comportamentais, qual
resulta em uma compulsdo pelo consumo. A sindrome de
abstinéncia € um traco de caracteristicas, observada apds a
interrupcdo ao uso crénico dos medicamentos opioides. Estes
sintomas e sinais da abstinéncia se apresentam com dores de
estdbmago, diarréia, sudorese, elevagao da frequiéncia cardiaca,
aumento da pressao arterial, disforia, irritabilidade, insonia. Estes
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sintomas podem iniciar em 24 horas e podem persistir em um
periodo de uma semana até dez dias (OUYANG et al., 2012;
SCAVONE, STERLING e VAN BOCKSTAELE, 2013).

Entre os efeitos colaterais dos opioides, o0 mais impactante
clinicamente é o efeito relaciona ao sistema gastrointestinal (Gl).
A constipagdo ocorre em mais da metade dos pacientes que
recebem opidides em tratamento (KURZ A. 2003). A
constipacdo, reduz consideravelmente a qualidade de vida do
paciente. Estudos mostram que entre 40 — 95% dos pacientes
tratados com opidides desenvolvem a constipacdo, sem assim
considerado o efeito adverso mais freqliente causado pelo
opioides. O efeito pode ocorrer em periodo de tempo e dosagem
muito pequena, ou seja, o efeito colateral de constipagcéo ocorre
também como uma Uunica dose de opioides (KHANSARI,
SOHRABI e ZAMANI, 2013; KUMAR, BARKER e EMMANUEL,
2014).

Ao contrario da analgesia, os opioides n&o produzem
tolerancia na constipacao, devendo este sintoma ser monitorado
e tratado. A opgao de tratamento para o sintoma de constipagao
induzida por opioides ainda € limitada, este engloba os agentes
laxativos e antagonistas de opioides, porém, ndo apresentam
alivio adequado nos sintomas e estd acompanhada de outros
efeitos adversos, ndo proporcionados uma melhora na qualidade
de vida dos pacientes (KHANSARI, SOHRABI e ZAMANI, 2013;
KUMAR, BARKER e EMMANUEL, 2014). Esse conhecimento se
torna essencial para o cuidado de exceléncia, uma vez que no
contexto hospitalar o ato de medicar reveste-se de extrema
importancia em relagcdo da dor ao uso de analgesia abordada em
alguns estudos clinicos, estes nao revelaram se existe alguma
hipétese onde os medicamentos opioides possam interferir ao
tratamento de quimioterapia durante e apds o tratamento.
(PALMER, 2001).

Os medicamentos opioides s&o importantes componentes
na terapéutica da dor oncolégia. Embora tenham efeitos
benéficos, eles também podem causar uma gama de efeitos
adversos em pacientes, incluindo recentemente preocupacgoes
sobre os seus efeitos sobre a fungao imunoloégica, o crescimento
do cancer,e até mesmo o seu impacto na sobrevida.

Os opioides podem potencialmente afetar a sobrevivéncia
por terem efeitos agudos ou cronicos (BOLAND et al., 2015).
Embora existam diferengas entre os opioides, os efeitos agudos
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sdo primariamente por depresséao respiratéria (isto € improvavel
empacientes com cancer usando opioides cronicamente) ou, no
caso da metadona, por arrtimias. Os opioides podem estar
potencialmente associados a uma maior sobrevivéncia devido a
melhorias na dor, uma vez que os maiores escores de dor em
pacientes com cancer estdo associados a uma sobrevida mais
curta. Os efeitos crénicos dos opioides sobre a sobrevida podem
incluir efeitos no crescimento tumoral, que poderiam ser
mediados por efeitos diretos dos opioides em células residentes
(incluindo angiogénese ou agbes sobre células imunes) ou em
células cancerosas (incluindo o desenvolvimento destas células,
apoptose e metastases). Uma revisdo sistematica recente nao
encontrou uma associagdo consistente entre o tratamento
analgésico opioide ea sobrevida de pacientes com cancer. Esta
evidéncia vem de estudos de baixa qualidade, por isso deve ser
interpretado com cautela. Em vista disso, ndo ha conclusdes
definitivas sobre se os opioides afetam a sobrevida em pacientes
com cancer.

Apesar do Brasil ter um grande nimero de pacientes com
cancer, estudos sobre o impacto do uso de opioides na sobrevida
de pacientes com cancer no Brasil sdo inexistentes. Assim, no
setor de oncologia de um hospital de alta complexidade
localizado no extremo sul catarinense possui muitos pacientes
fazendo uso de opioides juntamente com o tratamento
quimioterapico que apresentam reincidéncia de internacdo. O
tratamento desses pacientes acabam tornando-se mais oneroso,
onde pode interferir ao tratamento tendo que trocar o protocolo
do tratamento, assim, levando aumento de gastos com outros
tratamentos além dos medicamentos antineoplasicos.

Um pesquisa retrospectiva poderia elucidar até onde o
consumo de opioides em pacientes com tratamento poderia
interferir na evolugdo do cancer. Assim, essas informacgbes
podem contribuir para o aprimoramento e para a atualizagdo das
acdes de prevencao e tratamento desse problema, permitindo
uma melhora na evolucgéo clinica desses pacientes e obter novos
protocolos de tratamento para a analgesia na clinica do dia-dia.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar se o consumo de opioides fortes ou fracos interfere
na sobrevivéncia de pacientes oncoldgicos de um hospital geral
de alta complexidade do extremo sul catarinense.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Identificar se o uso de opioides fortes ou fraco altera a
sobrevivéncia em pacientes com cancer de mama;

b)  Avaliar se variaveis clinicas ou demograficas interferem na
sobrevivéncia de pacientes com cancer de mama em uso de
farmacos opioides.
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3 MATERIAL E METODOS
3.1 TIPO DE ESTUDO

Esta pesquisa baseou-se na metodologia de um estudo
retrospectivo de busca de levantamento de dados quali e
quantitativo, transversal com coleta de dados secundarios
através de um software de uso hospitalar chamado “Tasy”, foi
realizada a busca dos prontuarios dos pacientes cadastrados no
servigo oncolégico que utilizaram opidides no periodo janeiro
2009 a dezembro 2013 de um hospital de alta complexidade
localizado no municipio de Criciima, Estado de Santa Catarina.
Para a realizagdao deste estudo obtivemos aprovagao da
comissdao de ética em pesquisa (CEP) do hospital, sobre o
certificado de apresentagdo para apreciagao ética (CAAE) de
numero 46674115.0.0000.5364.

3.2 LOCAL DO ESTUDO

A pesquisa foi realizada em uma instituicdo de saude de
ambito hospitalar de alta complexidade, com atendimento de
carater privativo e filantropico. Esta instituicdo hospitalar
abrange nos seus atendimentos a populagdo das regibes:
AMREC (Associagdo dos Municipios da Regiao Carbonifera),
AMESC (Associagdo dos Municipios do Extremo Sul
Catarinense) e AMUREL (Associagdo dos Municipios da Regiao
de Laguna), sendo 43 municipios totalizando uma populagéo
estimada em 810 mil habitantes atualmente (IBEG, 2015).

Dentre os atendimentos de alta complexidade, esta o
atendimento do servi¢co na clinica oncoldgica, esse no setor do
UNACON (Unidade de Atendimento de Alta Complexidade em
Oncologia), o qual caracteriza-se pelo atendimento exclusivo a
pacientes com cancer via Sistema Unico de Saude (SUS).

3.3 COLETA DOS DADOS

A coleta dos dados foi realizada no setor do UNACON
(Unidade de atendimento de alta complexidade em oncologia),
no periodo de junho de 2015 a janeiro 2016. Foi realizado um
levantamento retrospectivo de cinco anos dos pacientes
cadastrados no servigo oncolégico do periodo de janeiro de 2009
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a dezembro de 2013, através do software “Tasy” no perfil
prontuario eletrénico paciente, foi selecionado todos os pacientes
que utilizam opidides tipo: morfina 10 mg (cpr), morfina 30mg
(cpr), morfina 1ml/120ml (xarope), codeina 30 mg (cpr), codeina
3 mg 120 ml (xarope) e metadona 10 mg (cpr). Para fins de
comparagao entre os diversos opioides e preparagdes, a dose de
cada medicamento foi convertida a equivalentes da morfina 10
mg (Schug e Gandham, 2006).

Ja os dados como marcadores tumorais (TNM) foram
analisados através da descricdo dos laudos de exames por
imagem (ressonanciamagnética, tomografia, ultrassom) e por
laudos bioquimicos de marcadores como (CA e CA 125), exames
de imuno-histoquimica, anatomopatoldgico, disponiveis no
prontuario eletrénico dos pacientes, esse para obter o graude
estadiamento. Neste software “Tasy” no perfil prontuario
eletrénico paciente, foram ainda coletadas as informagdes como:
sexo, idade, uso de AINES, tipos de tratamentos invasivos
(radioterapia, cirurgia), tratamento ndo invasivo (quimioterapia,
hormonioterapia) e presenca de metastase. Esses dados foram
transferidos para planilhas do programa Excell, este para ser
transferidos ao programa estatistico.

3.4 ANALISE DOS DADOS

Os dados foram analisados com o auxilio do software
GRAPH PAD Prisma 5.0, para as variaveis quantitativas foram
expressas em meédia seguida do erro padrdo da média ou
mediana seguida dos intervalos interquartis, quando adequado.
Estes dados foram analisados utilizando o teste “t” de Student, a
analise de variancias/ANOVA de duas vias seguida do teste de
Sidak ou o teste de Mann-Whitney, quando apropriado. Para
alcangar as premissas da analise paramétrica e serem avaliados
pelo teste “t" ou ANOVA, os dados de consumo de opidides
foram transformados em logaritmo.

Ja os dados das variaveis qualitativas foram expressos
através de graficos e tabelas, em valores absolutos e em
percentuais. A analise de proporgao foi realizada pelo teste do
Chi quadrado. A curva de sobrevivéncia e foi analisada e a taxa
de risco (hazard ratio) foi calculada pelo teste de “Log-rank"
(Mantel-Cox).
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As analises multivariadas foram utilizadas para verificar a
associacdo do desfecho com cada variavel independente,
utilizando o programa SPSS. Neste caso foram calculadas as
razdes de chances brutas (crude odds ratios).

Os testes estatisticos fora realizados com um nivel de
significancia a = 0,05 e um nivel de confianga de 95%.
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4 RESULTADOS

O estudo retrospectivo realizado em um hospital de alta
complexidade no extremo sul catarinense demonstrou que
durante o periodo de Janeiro de 2009 a dezembro de 2013 foram
atendidos o total de 17.311 pacientes pela Unidade de
Atendimento de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON).
Dentrodeste periodo foram atendidos 1.143 pacientes que
utilizaram opidides, porem somente 136 pacientes oncolégicos
fizeram o uso crénico de morfina periodo de Janeiro de 2009 a
dezembro de 2013. Estes pacientes estavam distribuidos em
trinta tipos de cancer (Figura 4). Estes dados confirmam os
pacientes oncologicos utilizam a morfina como tratamento da dor
oncologia.

Figura 4 - Percentual de pacientes por tipo de cancer que fizeram
tratamento com morfina para dor entre o periodo de Janeiro de 2009 a
dezembro de 2013.
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Entre os maiores percentuais encontram-se os pacientes
em tratamento com cancer de pulmdo e mama, ambos com
valores relativos a 20% do total de pacientes. Para a escolha do
grupo a ser abordado, foi considerado o fato de alguns pacientes
com cancer de pulméoeram metastatico (incluindo pacientes com
cancer primario na mama) e, portanto, mama seria o tipo de
cancer mais frequente neste grupo de pacientes em uso de
opidides. Assim, selecionamos somente os pacientes com cancer
de mama para evitar que o tipo de cancer pudesse influenciar em
nossas analises.

Para os pacientes diagnosticadas com cancer de mama,
foram posteriormente estratificados por classes dos opioides
utilizados: grupo opioide fraco (codeina, utilizado como controle)
e fortes (morfina e metadona). Como o grupo controle utilizaram
somente codeina por periodos mais curtos (geralmente menos
do que um ano), o estudo ficou restrito a um ano somente para o
ano de 2009 (ano dentro do intervalo de 2009-2013 onde houve
maior numero de pacientes em uso de codeina).

Assim, o grupo de dois bragos (teste e controle) desta
pesquisa ficou em uma populagdo de 44 pacientes de uso
somente opioides fortes e 25 pacientes de uso de opioides
fracos, totalizando 69 pacientes em tratamento de um ano
(2009), com diagnéstico de cancer de mama.

Inicialmente realizamos uma andlise das variavéis
demografica e clinicas dos pacientes entre os dois grupos
analisados (Tabela 2). No inicio da andlise, o estadiamento da
doenca e as faixas etarias dos pacientes ndo foram diferentes
entre os dois grupos, com exce¢do a uma maior propor¢ao de
pacientes acima de 65 anos no grupo de pacientes que recebeu
opioides fortes. Nao houve também diferenca entre os grupos em
relacdo ao uso de quimioterapia isoladamente ou associada a
hormonoterapia e a realizagao de tratamentos invasivos (bidpsias
e cirurgias). Por outro lado, pacientes com uso de opioide fraco
tiveram uma maior auséncia de metastases, um menor tempo de
diagnostico e um menor uso de antiinflamatorios ndo esterdides
(AINES) do que usuarios de opioides fortes.
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Opidide Opidide
fraco (%) forte (%)

25 44 - -
Estadiamento
12/25 (48%) 15/44 (34%) 0,55 0,46
4/25 (16%)  13/44 (30%) 0,98 0,32
9/25 (36%)  16/44 (36%) 0,01 0,98
Faixa etaria
4/25 (16%)  7/44 (15%) 0,01 0,99
9/25 (36%)  15/44 (34%) 0,01 0,91

11/25 (34%) 16/44 (36%) 0,17 0,68

>65 125 (4%)  13/44 (29%) 4,58 0,03

Metastases
Presenca 11/25 (34%) 41/44 (93%) 1,79 0,07

14/25 (56%) 3/44 (7%) 11,71 <0.01



N

6

Opidide Opidide Chi

do
Tratamento invasivo
24/25 (96%) 37/44 (84%) 0,13
1/25 (4%) 7/44 (16%) 1,81

Tratamento
antitumoral

Quimioterapia 21/25 (84%) 29/44 (66%) 0,41

Quimioterapiathorm [N 15/44 (34%) 1,55
onio-terapia

o
o

Tempo
diagnostico

<1 ano 19/25 (76%)  15/44 (34%) 3,59

>1 ano 6/25 (24%) 29/44 (66%) 4,04
Uso de AINES

2125 (8%)  29/44 (66%) 9,62

23/25 (92%) 15/44 (34%) 5,85

Fonte: Do autor, 2016.

fraco (%) forte (%) quadra

0,71

0,18

0,52

0,21

0,06

0,04

<0,01

0,02

Em relagdo ao tempo de uso continuado de opioides,
pacientes consumiram por um maior numero de meses opioides
fortes (mediana de 12 meses) do que o opioide fraco (mediana

de 6 meses) (Figura 5). Segue a figura:
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Figura 5 -Tempo de uso continuado dos farmacos opioides fortes ou
fraco durante o ano de 2009. Cada ponto representa o tempo de
consumo de cada um dos pacientes em ambos os grupos, as linhas
verticais a mediana e a linha horizontal o intervalo interquartil. *P<0,05
entre os grupos, teste de Mann-Whitney.

Opidide forte ] ] O *
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Uso continuado de opidides (meses)

Fonte: Do autor, 2016.

Considerando o fato que as formulagbes farmacéuticas e
os tipos de opioides disponiveis no servico da unidade do
UNACON terem formulagbes diferenciadas (0 que impediria a
comparagdo do consumo entre os farmacos opioides
utilizados),os dados de consumo de opioides foram normalizados
para equivalentes de morfina diario (mg/dia, conforme descrito
por SCHUG, S.A & GANDHAN, N. 2006).

Quando ajustados para equivalentes diarios de morfina, o
consumo de opioides foi aproximadamente 24 vezes maior em
pacientes utilizando opioides fortes (média de 2.427+366 mg) em
comparagao ao opioide fraco (média de 9919 mg) no periodo
analisado.
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Figura 6 - Consumo diario dos farmacos opioides fortes ou fraco durante
o ano de 2009. Cada ponto representa o consumo de cada um dos
pacientes em ambos os grupos, as linhas horizontais a média e as
linhas verticais o erro padrdo da média. **P<0.01 entre os grupos, teste
“t" de Student nao pareado.
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Fonte: Do autor, 2016.

O consumo mensal de opioide fraco ou forte foi regular no
periodo avaliado, ndo existindo variagdes de consumo entre os
12 meses avaliados. Além disto, ndo foi observada variagdes no
consumo de opidides em relagdo ao estadiamento da doenca.
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Figura 7 - Consumo diario dos farmacos opioides fortes ou fraco em
todos os meses avaliados no ano de 2009 (A) e em relagdo ao
estadiamento da doenca (B). Cada barra representa a média e as linhas
verticais o erro padrdo da média. Nenhuma diferenca estatisticamente.
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Apesar de nado ter sido encontradas diferencas no
consumo de opioides fracos nas diferentes faixas etarias,
pacientes das faixas etarias de 35-45 anos e acima de 65 anos
consumiram mais opioides fortes do que os pacientes na faixa
etaria de 56-65 anos.

Figura 8 - Consumo diario dos farmacos opioides fortes ou fraco entre
as diferentes faixas etarias dos pacientes. Cada barra representa a
média e as linhas verticais o erro padrao da média. *P<0,05 comparado
a faixa etaria de 56-65 anos, ANOVA de duas vias.

1000 — Opidides Fracos Bl Cpidides Fortes

Al

35-45 46-55 55 65
Faixa etaria

Consumo didrio de opibide
(Equilalente de morfina, mg)

Fonte: Do autor, 2016.

Ao fim do ano de 2009, a sobrevivéncia dos pacientes
que fizeram uso de opioide fortes (93 %) nao foi diferente da dos
pacientes que usaram opioide fraco (88 %) (Grafico 6). A analise
da curva de sobrevivéncia demonstrou que n&o existiram
diferengas entre as curva dos pacientes que utilizaram opioides
fracos ou fortes (teste de Log-rank/Mantel-Cox, Chi
quadrado=0,54 e P=0,46), com uma taxa de risco (hazard ratio)
de 0,53 (0,10-2,85) para a relagao opioides fortes/opioide fraco.
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Figura 9 - Curva de sobrevivéncia dos pacientes que fizeram uso de
opioides fortes e fracos no periodo de um ano. Opioides fraco (codeina)
n=25, Opioides fortes (morfina e metadona) n=44
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Fonte: Do autor, 2016.

Posteriormente, realizamos uma analise multivariada dos
dados para verificar se outras variaveis envolvidas no estudo
(além do uso de opioides fracos e fortes) poderia estar associada
a mortalidade nos pacientes avaliados. Esta analise indicou que
0 consumo de opioides maior do que 500 mg/dia, o tratamento
invasivo nas pacientes, o uso de AINES e o tempo de
diagnostico acima de 1 ano foram variaveis independentes
relacionadas com a razdo de chances bruta (odds ratio) de
mortalidade em pacientes que usaram opioides fortes (Tabela 3).
Nao foram encontradas variaveis significantemente relacionadas
a razdo de chances no grupo que recebeu opioides fracos
(Tabela 4).
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Tabela 3 - Analise multivariada ds variaveis demograficas ou clinicas
referentes ao Consumo diario de opioides fortes durante um periodo de
1 ano (2009).

(]
888 £ta® wg 88,05
oS 3= g= 0 Q=T @2
09I R a° WESeED e
B8 o 2y ou §co8gco
Faz w -z z xS g8
Género
Masculino
Feminino 44
Faixa etaria
35-45 7 (15,9) 7 (100) 0 —
46-55 15 (34,1) 14 (93,3) 1(6,7) 1,5 (1,1-2,03) 0,67
56-65 8(18,2) 8 (100) 0 —-
>65 14 (31,8) 12 (85,7) 2 (14,3) 1,66 (1,16-2,38) 0,09
Opioide
utilizado
Metadona 20 (45,5) 18 (90) 2(10) 1,51(0,63-3,63 0,69
Morfina 24 (54,5) 23 (95,8) 14,2) 0,59 (0,11-3,01) 0,42
Dosagem
diaria
de morfina
1 -39mg 0 - -
40-99 mg 0 - -
100-500mg 9(20,5) 9 0
> 500mg 35(79,5) 32(91,1) 3(8,6) 1,28 (1,08-1,50) 0,04
Grau
| 15 (34) 12 (80) 3(20) 2,08 (1,38-3,13) 0,13
Il 13 (29,5) 13 (100) 0 0,14
1} 16 (36,4) 16 (100) 0 0,12
Quanto a
presenga de
metastase

Presencade 41 (93,2) 38 (92,7) 3(7,3) 1,07 (0,99-1,17) 0,79
metastase
Ausénciade 3 (6,8) 3 (100) 0 0,33
metastase



Tratamento
medica-
mentoso
Quimioterapia
Quimioterapia
+ hormonio-
terapia

Tratamen-tos
invasivos
Cltratamento
invasivo

S/ tratamento
invasivo

Tempo de
diagnosticol/tr
atamento
opiode
<1ano

>1 ano

Uso de
analgésicos
(AINES)
Sim

Nao

29 (66)
15 (34)

37 (84)
7(12)

15 (34)
29 (66)

29 (66)
15 (34)

26 (89,7)
15 (100)

34 (91,9)
7 (100)

14 (93,3)
27 (93,1)

28 (68,3)
13(31,7)

3(10,3)
0

3(8,1)

1(67)
2(6,9)

1(33,3)
2 (66,7)

1,57(1,25-1,99)

1,20(1,05-1,38)

0,97 (0,18-5,11)
1,01 (0,44-2,32)

0,48 (0,09-2,45)
2,1 (0,84-5,26)
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0,94
0,13

0,04

0,06
0,04

0,03
0,09
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Tabela 4 - Andlise multivariada das variaveis demograficas ou clinica
referente ao Consumo diario de opioide fraco durante um periodo de 1
ano (2009).

8 S o
888 EF S 8558 _
862 2y £ o S8SEF  «
AR oy oun g32gs°
oz oz z aseo
[} 25
(77} )
Género
Masculino
Feminino 25 (100)
Faixa etaria
35-45 4 (16) 4 (100) 0 - 0,10
46-55 9 (36) 9 (100) 0 e --
56-65 10 (40) 9 (90) 1(10) 0,33 (0,67-1,65) --
>65 2(8) 0 2(100)  ---—-- --
Dosagem
diaria
de morfina
1 —-39mg 25(100) 22 (88) 3(12) - 0,06
40 - 99 mg
100-500mg
> 500mg
Grau
| 12 (48) 11(91,7) 1(8,3) 0,63 (0,15-2,61) 0,08
1] 4 (16) 3 (75) 1(25) 2,33 (0,42-12,91) 0,25
1] 9 (36) 8 (88,9) 1(11,1) 0,68 (1,64-2,88) 0,11
Quanto a
presencga de
metastase

Presenca de 11 (44) 10 (90,9) 1(9,1) 0,73 (0,13-3,87) 0,09
metastase
Auséncia de 14 (56) 12 (85,7) 2 (14,3) 1,22 (0,50-2,96) 0,09
metastase

Tratamento

medica-

mentoso

Quimioterapia 21 (84) 18 (85,7) 3 (14,3) 1,22 (1,0-1,48) 0,07
Quimioterapia 4 (16) 4 (100) 0 e

+ hormonio-

terapia



Tratamentos
invasivos
Cl/tratamento
invasivo

S/ tratamento
invasivo

Tempo de
diagnésticol/trat
amento opiode
<1ano

>1 ano

Uso de
analgésicos
(AINES)
Sim

Néao

24 (96)

1(4)

19 (76)
6 (24)

2(8)
23 (92)

21 (87,5)

1(100)

17 (89,5)
5 (83,3)

2 (100)
20 (87)

3 (12,5)

0

(10,5)
(16,7)

=N

3(13)

1,04 (0,95-1,14)

0,86 (0,37-1,98)
1,46 (0,24-8,66)

1,10 (0,96-1,25)

0,06

0,07
0,16

0,07
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5 DISCUSSAO

Os opioides sdao comumente usados no tratamento da dor
em pacientes com cancer (HIGGNSON, 2012; IGARASHI, et al
2014). A dor relacionada ao cancer € uma das principais
influéncias destrutiva na qualidade da vida dos pacientes
(PORTENOQY et.al., 1999; MANTYH et al., 2002). A maior parte
dos pacientes podem sofrer com mais de um tipo de dor
proveniente do cancer, este devido ao tipo de tumores (primarios
e secundarios), com areas de metastase ou por resultado de
procedimentos como diagnédsticos (biopsias, tomografias) ou
propriamente pelos procedimentos cirurgicos (BREUER et al,
2011). Além disso, a dor pode se originar de alguns efeitos
colateriais, produzidos pelas diversas terapias utilizadas para
tratar o tumor como quimioterapia e radioterapia (MANTYH,
2006). Embora, os opioides tem efeitos beneficos, eles também
tém uma gama de varios efeitos adversos, mais recente a
preocupacao sobre os efeitos na fungdo imunossupressora ao
crescimento do cancer, até mesmo ao impacto da sobrevida
deste paciente que necessitam do uso de opioides para dor
(BREUER et al 2011;CHAMBAERE, et al 2014; GREGORIAN et
al, 2010; VILLARS P et al 2007).

Inicialmente tivemos a necessidade de elucidar os tipos de
cancer de maior incidéncia durante um uso crénico (cinco anos)
de opioides (Grafico 1). O cancer de mama demonstrou grande
incidéncia em relagdo aos outros cancer diagnosticados (com
excegdo o cancer de pulmdo). Este resultado pode estar
relacionado ao diagnéstico ser realizado em um periodo
considerado cedo com relagdo a outros tipos de cancer e a
preocupacao das pacientes de ter exames de rotinas como
mamografias e exames complemetares (GANZ, et al . 2004)

As pacientes diagnosticadas com cancer de mama foram
posteriormente estratificados por classes dos opioides utilizados:
grupo opioides fracos (codeina, utilizado como controle) e fortes
(morfina e metadona). Pacientes com uso de opioide fraco
tiveram uma menor incidéncia de metastases, um menor tempo
de diagndstico e um menor uso de antinflamatérios nao
esterdides (AINES) do que usuarios de opioides fortes. Embora a
dor do cancer possa estar presente a qualquer momento durante
o curso da doenga, ela geralmente aumenta com a progressao
da doenga, de modo que 75% a 90% dos pacientes com cancer
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metastatico ou em estagio avangado apresentam dor
cancerigena significativa (MANTYH, 2013).

Embora em alguns tipos de céancer (por exemplodo
pancreas, e osteossarcoma) a dor surge a partir do local original
do tumor, em muitos tipos comuns de cancer (como o da mamae
do pulmédo, metastizam avidamente para multiplos ossos do
corpo induzindo uma dor déssea significativa. As metastases
tumorais (especialmente em o0ssos) sdo as principais
contribuintes para a morbidade e mortalidade no cancer
metastéatico, uma vez que o crescimento tumoral no osso resulta
em dor usualmente descrita como de carater macante, constante
na apresentacéo e gradualmente aumentando a intensidade com
o tempo (MANTYH, 2006).

Sabendo que os opioides fracos sdo indicados para o
tratamento da dor de cancer de menor intensidade, este fato
poderia explicar nossos achados de maior auséncia de
metastases, um menor tempo de diagndstico e um menor uso de
AINES em pacientes em uso de codeina do que usuarios de
opioides fortes. Além disto, o diagnéstico tardio do cancer esta
relacionado a uma maior chance de um tratamento invasivo no
paciente (porexemplocirurgias e radioterapia) € ao maior uso do
tratamento concomitante de AINES com opioides fortes
(PASERO, C. et al 2012).

Adicionalmente, pacientes consumiram por um maior
numero de meses opioides fortes (mediana de 12 meses) do que
o opioide fraco (mediana de 6 meses). Como descrito acima,
este fato pode estar relacionado a maior gravidade da doenca
em pacientes em uso de opioides fortes, mas também a outros
fatores, como a tolerancia aos farmacos opioides. O mecanismo
subjacente a tolerancia ao opioides fortes sdo complexos e nao
completamente compreendidos. A administracdo aguda de
opioides fortes resulta em dessensibilizagédo rapida (segundos a
minutos) que pode ser seguida por tolerancia em curto prazo
(horas). Logo, o uso prolongado de opioides induz a tolerancia
em longo prazo (dias a anos) (BOHN, L.N et al 2000), podendo
induzir a um maior tempo de consumo de opioides fortes.

Quando ajustados para equivalentes diarios de morfina, o
consumo de opioides foi aproximadamente 24 vezes maior em
pacientes utilizando opidides fortes (média de 2.427+366 mg/dia)
em comparagdo ao opidide fraco (média de 99+9 mg/dia) no
periodo analisado. Estudos tém demonstrados ndo haver



58

diferengas em doses administradas, sendo a dose indicada para
iniciar um tratamento da dor é de 0,5 a 0,2mg/Kg/dose, nao
havendo dose-teto ou dose maxima. Porém, existe definicdo de
dose alta, para o equivalente de 200mg de morfina oral por dia
(FURLAN, A.D. et al 2006). Assim, pacientes em uso de opioides
fortes em nosso estudo parecem estar consumindo uma
quantidade maior do que o recomendado, o que pode submeter o
paciente a varios efeitos indesejados e indica falhas no
acompanhamento do uso de opioides pelos pacientes. O que se
determina na clinica com relagdo a dose maxima é a
administracdo com controle de acompanhamento da melhora da
dor, e um acompanhamento clinico do paciente e juntamente a
presenca de efeitos colaterais (DAHAN, A. et al,1998).

Outro ponto importante a ser discutido é o fato de o
paciente oncoldgico ter receio dos sintomas da dor,
especialmente em relagdo a possivel dependéncia ao uso de
opidides. Assim estes deixam de aderir adequadamente ao
tratamento que foi proposto, apesar de 90% dos pacientes com
dor em algum momento utilizou opioides durante o tratamento
(TRESCOT, A.M. e tal, 2006).

Os opioides podem estar potencialmente associados a
uma sobrevida, mais longa aos pacientes devido a melhora da
dor, com o grau de escores de dor mais elevado em pacientes de
cancer (HALABI et al, 2008; O'MAHONY et al 2010;
PORTENOY RK et al 2006; VAN HOOFT JE et al 2010). Porém,
nao existem muitos estudos que avaliam os efeitos sistémicos
regulares na analgesia dos opioides sobre a sobrevivéncia de
pacientes oncologicos (ZYLLA, D Et al,2013). Em nosso estudo,
a sobrevivéncia dos pacientes que fizeram uso de opioide fortes
(93 %) nao foi diferente da dos pacientes que usaram opioide
fraco (88 %), com uma taxa de risco de 0,53 (0,10-2,85). Estes
dados sugerem que a eficacia analgésica (que define os opidides
fortes ou fracos) ndo parece estar relacionada a sobrevivéncia
dos pacientes oncolégicos em uso por opioides. Uma importante
caracteristica dos opioides que poderia estar relacionada a
sobrevivéncia dos pacientes oncologicos € o possivel efeito
imunossupressor destes farmacos. Os opioides podem ser
classificados como fortemente imunossupressores (codeina,
morfina, fentanil) ou  fracamente imunossupressores
(buprenorfina, hidromorfona, oxicodona, tramadol) (Cronin-
Fenton et al., 2015).
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Estudos clinicos referentes a modulagao do sistema
imunologico por opioides sdo muito limitados, no entanto se tem
demonstrado imunossupressao induzida por opioides em
experimentos com cultura de celulas e em animais, sugerindo
que o0 uso continuo de morfina causa imunossupressdo e
relaciona-se a maior incidencia de infecgbes virais e bacterianas
(MA, J, et al 2010). Por outro lado, a maioria dos estudos clinicos
em pacientes com uso crbnico de opioides, ndo ha relatos
considerados para a possibilidade da relacdo entre o quadro
infeccioso e o uso de opioides com relagao a imunossupressao
(BRACK, A. et al 2011; AI-HASHIMI, M. et al 2013). Além disto,
um recente e grande estudo de coorte prospectivo nao forneceu
nenhuma evidéncia clinicamente relevante de associacéo entre
prescricbes de opioides e recorréncia do cancer de mama
(CRONIN- FENTON, et al 2015).

Uma grande limitagdo no uso de opioides por pacientes
oncologicos no Brasil € a pequena diversidade de farmacos
opioides e sua apresentacdo na rede publica SUS, para
pacientes em tratamento de cancer. Atualmente, sao
disponibilizados medicamentos altamente imunossupressores
como codeina, morfina e metadona, impossibilitando desta forma
de um tratamento adequado e diferenciado para pacientes que
necessitam ser tratados em um periodo de curta duragéo (agudo)
e de longa duragéo (crénico) (AI-HASHIMI, M. et al 2013)

Além disto, a andlise multivariada dos dados indicou que o
consumo de opioides maior do que 500 mg/dia, o tratamento
invasivo nas pacientes, o uso de AINES e o tempo de
diagnostico acima de 1 ano foram variaveis independentes
relacionadas com a razdo de chances (odds ratio) de mortalidade
em pacientes que usaram opidides fortes. Nao foram
encontradas variaveis significantemente relacionadas a razéo de
chances no grupo que recebeu opioides fracos. Isto pode estar
relacionado com a pequena quantidade da populagéo de estudo,
onde o tratamento de um (01) ano da populagédo estudada para
opioides fracos eram menores que a dos opioides fortes.

Existem varias limitagdes no presente estudo. E necessario
salientar que os pacientes podem avancar ou retroceder ao
tratamento oncoldgico, mudando o tipo de opioides usado nestes
periodos (PROCHASKA, J.O et al 1982). Outro ponto de
complexidade na andlise dos nossos resultados é o fato de
existirem vastos tipos de tratamentos e protocolos oncoldgicos.
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Assim o0s pacientes podem apresentar mais de uma
caracteristica com relagdo ao risco quando estdo utilizando ou
nao utilizando opioides (DYSVIK. E. Et al 2004). Além disto, o
consumo de opioides ao tratamento da dor oncoldgica, pode ter
efeitos agudos e cronicos (DAVIS MP, 2012). Além da
imunossupressao, outros problemas com o uso opioides a longo
prazo para tratamento de dor (concomitante a outros
tratamentos, por exemplo quimioterapia)sao problemas cardiacos
ea depressao respiratoria (PATTINSON 2008; AFSHARIMANI B,
et al, 2011; DAVIS, 2012). Nos efeitos crdnicosdecorrentes ao
uso dos opioides na sobrevida poderiam ainda ser incluidos
efeitos relacionados com crescimento do cancer, através da
apoptose celular e metastase (AFSHARIMANI B, et al, 2011;
GACH K, et al 2011; GASPANI L et al, 2002; MATHEW, B et al
2011; SHAVIT, Y et al 2004. ).

Finalmente, torna-se fundamental uma conduta terapéutica
eficaz, que gere mudancgas ao carater subjetivo da dor, exigindo
uma conduta individualizada para um tratamento proposto com
adeséo e seguro (LODUCA, A. 2014).
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6 CONCLUSAO

Avaliados conjuntamente, nossos dados demonstram que
0 uso de opioides fortes ou fraco parecem n&o alterar a
sobrevivéncia de pacientes com cancer de mama na populacao e
no periodo avaliado.

Por outro lado, a sobrevivéncia de paciente em uso de
opioides fortes esta relacionada a altas doses de opioides, ao
maior tempo de diagndstico do cancer, ao tratamento invasivo e
ao uso de AINES.
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