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RESUMO

Ha evidéncias de que o controle dos sintomas relacionados ao cancer contribui para a melhora
da sobrevida, destacando-se o controle da dor, que impacta diretamente na qualidade de vida
dos animais. Durante o avango da neoplasia boa parte dos pacientes sofre com a dor
oncolégica. E fundamental controla-la antes, durante e depois do tratamento, sendo preciso
identifica-la, localiza-la, estabelecer o estado fisico do aninal, a etapa do tratamento, as
limitacdes e os riscos dos procedimentos. Os objetivos do controle da dor incluem maior
sensacdo de conforto e possibilidade da realizagdo das atividades rotineiras. Episodios de dor
aguda devem ser reavaliados e investigados sobre causas adjacentes com ajuste de doses. A
dor oncologica cronica requer tratamento com analgésicos regularmente administrados. Ja os
episodios de dor inruptiva (“breakthroug”) requerem farmacos suplementares. A atenuagao
da dor pode ser feita com varios tipos de farmacos, como anti-inflamatorios nao esteroidais
(AINEs), opioides, antagonistas N-metil D-aspartato, anticonvulsivantes, antidepressivos

triciclicos, anestésicos locais, aminobifosfonatos e tranquilizantes.

Palavras chaves: dor oncoldgica, qualidade de vida, tratamento, manejo, caes e gatos



ABSTRACT

There is evidence that control of cancer related symptoms contributes to improved survival,
especially pain control, which has a direct impact on the quality of life of the animals. During
the progression of neoplasia, many patients suffer from cancer pain. It is essential to control it
before, during and after treatment, identifying it, locating it, establishing the physical
condition of the aninal, the treatment stage, the limitations and the risks of the procedures.
The goals of pain control include a greater sense of comfort and the possibility of performing
routine activities. Episodes of acute pain should be reevaluated and investigated for dose-
related adjacent causes. Chronic oncologic pain requires treatment with regularly
administered analgesics. Breakthrough episodes, however, require additional drugs. The
attenuation of pain can be done with various types of drugs, such as non-steroidal anti-
inflammatories, opioids, N-methyl D-aspartate antagonists, anticonvulsants, tricyclic

antidepressants, local anesthetics, aminobiphosphonates and tranquilizers.

Key words: cancer pain, quality of life, treatment, management, dogs and cats
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1 INTRODUCAO

O cancer ja ¢ uma das principais causas de morte em pequenos animais (DALECK e
DE NARDI, 2016), e em algum momento da doenc¢a o animal com cancer pode experimentar
a dor.

Existem evidéncias de que o controle dos sintomas relacionados & dor do céancer
contribui para a melhora da sobrevida, com destaque ao controle da dor impactando
diretamente sobre a qualidade de vida em humanos (WIERMANN et a/, 2014). De modo
similar, este conceito pode ser aplicado aos animais de companbhia.

Se os animais sdo mantidos para dar e receber amor, como parte da familia, tem-se a
obrigagdo de impedir o sofrimento (GAYNOR e MUIR III, 2009). Ademais, a dor impacta na
resposta ao tratamento e na sobrevida, ja que altera os sistemas cardiovascular, imunolédgico e
gastrintestinal (MORENO, VALADAO e YAZBEK, 2016).

O conhecimento dos mecanismos fisiopatoldgicos da dor e das suas consequéncias
clinicas, especialmente nos pacientes oncoldgicos, levaram a descoberta de metodologias para
o alivio da dor. O tratamento da dor por métodos farmacoldgicos, ndo farmacolédgicos e o
cuidado de outras manifestagdes, relacionadas ou ndo ao cancer, sdo medidas que podem ser
adotadas para garantir conforto e qualidade de vida a caes e gatos (MARTINS, 2015).

Este trabalho apresenta uma revisdo bibliografica quanto ao uso dos principais

farmacos utilizados no alivio da dor oncologica de caes e gatos.



2 PRINCIPIOS GERAIS DE MANEJO E INTERVENCAO DA DOR ONCOLOGICA

No ano de 2000, o Joint Commission on Acreditation of Healthcare
Organizations (JCAHO) definiu a dor como o quinto sinal vital, e em 2003, a American
Animal Hospital Association (AAHA) também adotou este critério.

A dor do paciente oncoldgico pode ser classificada como aguda ou cronica
(MORENO, VALADAO e YAZBEK, 2016). A dor aguda pode estar presente por alguns
momentos ou por até varias semanas. (MCKUNE et al, 2016). Nesses casos, alguns sinais
subjetivos como aumento da pressdo arterial, aumento da frequéncia cardiaca, vasoconstri¢ao
periférica (membranas mucosas palidas) (LAMONT, GRIMM e TRANQUILLI, 2005).

Esses sinais frequentemente podem estar associados a intensidade de um estimulo
nocivo e, presumivelmente a dor. Essas alteracdes, todavia, podem estar presentes durante
periodos de estresse emocional ou ambiental, na auséncia de um estimulo nocivo, ou até
mesmo em distirbios metabolicos, como por exemplo, anemia (GAYNOR e MUIR III, 2009).

Os animais s3o individuos e podem necessitar protocolos de analgesia, mesmo
seguindo procedimentos idénticos, € podem mostrar diferentes respostas enddcrinas e
comportamentais que podem estar relacionadas a idade e ao género. (OBLAK et a/, 2012).

O controle da dor oncologica deve comegar desde o diagnostico até o desfecho que
normalmente ¢ o 6bito ou eutandsia do paciente. Cabe orientar o tutor da correta e continua
administracdo dos analgésicos e da avaliagdo frequente pelo médico veterinario (MORENO,
VALADAO e YAZBEK, 2016). Nio existe um procedimento padrio para avaliagio da dor
nos animais ou para comparar um tipo de escala ou instrumento para mensura-la. A maioria
das escalas de dor tem sido utilizada para estimar dor aguda pds-operatoria em animais de
companhia. Estas escalas, possivelmente, ndo sdo uteis para dor oncoldgica (GAYNOR e
MUIR 111, 2009).

As escalas multidimensionais para classificacdo da dor aguda mais conhecidas sdo:
Colorado State University Teaching Hospital Pain Score, University of Melbourne Pain Scale
(UMPS), e Glasgow Composite Measure Pain Scale (CMPS). J4 para a dor oncoldgica
cronica, estdo disponiveis: Cat HEalth and Wellbeing (CHEW) Questionnaire (Tabela 1);
HHHHHMM (“hurt”, “hunger”, “hydration”, “hygiene”, “happiness”, “mobility” and
“more good days than bad days” , ou seja, dor, fome, hidrata¢do, higiene, alegria,
mobilidade, mais dias bons que ruins) (Tabela 2); e escala para avaliagdo da qualidade de vida
em caes com dor secundaria ao cancer (Tabela 3).

O uso auxiliar das escalas de dor oncoldgica cronica pode ser mais simples do que
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apenas observar as alteracdes comportamentais e de qualidade de vida e ¢ o método mais
recomendado para avaliagio de dor secundaria ao cincer (MORENO,VALADAO e
YAZBEK, 2016). Em 117 cades com cancer o aumento da caréncia, reducdo da mobilidade,
curiosidade, interesse, brincadeiras, alegria e apetite foram as principais alteragdes relatadas

pelos tutores (YAZBEK e FANTONI, 2005).



Tabela 1 — Questiondrio para saude e bem-estar de felinos

11

Parte 1
Nao se
NOS ULTIMOS 7 Muito Algumas aplica a
DIAS... Sempre Frequente Frequente Vezes Raro | Nunca mim e ao
meu felino
1. Quando meu
gato(a) esta
deitado(a) cle/ela
levanta-se lentamente
2. Meu gato(a) tem
dificuldade de se
levantar quando esta
deitado(a)
3. Os movimentos do
meu/minha gato(a)
estdo lentos
4. Os movimentos do
meu/minha gato(a)
estdo rigidos
Parte 2
Nao se
NOS ULTIMOS 7 Muito Algumas aplica a
DIAS... Sempre Frequente Frequente Vezes Raro | Nunca mim e ao
meu felino

5. Meu/minha
gato(a) me recebeu
quando eu voltei para
a casa

6. Meu/minha
gato(a) estava
curioso(a) com o seu
ambiente

7. Meu/minha
gato(a) observou tudo
que acontecia ao seu
redor
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Parte 3

NOS ULTIMOS 7
DIAS...

Sempre

Muito
Frequente

Frequente

Algumas
Vezes

Raro

Nunca

N3ao se
aplica a
mim € ao
meu felino

8. Meu/minha
gato(a) estava
afetuoso(a)

9. Meu/minha
gato(a) estava
amistoso(a)

10. Meu/minha
gato(a) estava
irritado(a)

11. Meu/minha

gato(a) estava tratavel

12. Meu/minha
gato(a) estava
descontraido

Parte 4

NOS ULTIMOS 7
DIAS...

Sempre

Muito
Frequente

Frequente

Algumas
Vezes

Raro

Nunca

N3ao se
aplica a
mim e ao
meu felino

13. O pelo de
meu/minha gato(a)
estava brilhante

14. O pelo de
meu/minha gato(a)
estava macio

15. O pelo de
meu/minha gato(a)
parecia seco

16. O pelo de
meu/minha gato(a)
parecia aspero
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Parte S
Nao se
NOS ULTIMOS 7 Muito Algumas aplica a
DIAS... Sempre Frequente Frequente Vezes Raro | Nunca mim e ao
meu felino
17. Os olhos de
meu/minha gato(a)
pareciam alertas
18. Meu/minha
gato(a) faz contato
visual comigo
19. Os olhos de
meu/minha gato(a)
pareciam brilhantes
20. Os olhos de
meu/minha gato(a)
pareciam limpos
Parte 6
Nao se
NOS ULTIMOS 7 Muito Algumas aplica a
DIAS... Sempre Frequente Frequente Vezes Raro | Nunca mim e ao
meu felino

22. Meu/minha
gato(a) estava alegre

23. Meu/minha
gato(a) parecia vivaz

24. Meu/minha
gato(a) estava
cheio(a) de energia

25. Meu/minha
gato(a) estava
vagaroso(a)

26. Meu/minha
gato(a) ndo tinha
energia para brincar

27. Meu/minha
gato(a) parecia
cansado(a)
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Parte 7
) Nao se
NOS ULTIMOS 7 Muito Algumas aplica a
DIAS... Sempre Frequente Frequente Vezes Raro | Nunca mim e ao
meu felino
28. Meu/minha
gato(a) parecia
ossudo(a)
29. Meu/minha
gato(a) estava
musculoso(a)
30. Meu/minha
gato(a) estava em
forma
Parte 8
, Nao se
NOS ULTIMOS 7 Muito Algumas aplica a
DIAS... Sempre Frequente Frequente Vezes Raro | Nunca mim e ao
meu felino

31. Meu/minha
gato(a) teve bom
apetite

32. Meu/minha
gato(a) gostou da
comida

33. Meu/minha
gato(a) parece
satisfeito(a) apods a
refeigdo

Fonte: Freeman et al. (2016, tradug@o nossa).
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Tabela 2: Escala de qualidade de vidla HHHHHMM

Escala

Critério

H: 0-10

"Hurt": adequado controle da dor, incluindo capacidade respiratéria. E a
primeira e mais importante da escala. A dor esta controlada com eficiéncia? E
necessario oxigénio?

H: 0-10

"Hunger": o animal estd comendo suficiente? Alimanta¢do na mao ajuda? O
paciente requer uma sonda para alimentagao?

H: 0-10

"Hydration": o paciente estd desidratado? Para pacientes que ndo estdo
bebendo agua suficiente, utilizar fluido subcutaneo de uma a trés vezes ao dia,
para suplementar a ingestdo de liquidos.

H: 0-10

"Hygiene": o paciente deve ser mantido escovado e limpo, evitando-se tlceras
de decubito e mantendo-se as feridas limpas.

H: 0-10

"Happiness": o paciente manifesta alegria e interesse? E responsivo as coisas
ao seu redor (familia, brinquedos)? O animal estd deprimido, solitério,
ansioso ou com medo?

M: 0-10

"Mobility": o paciente consegue se levantar sem auxilio? O animal precisa de
auxilio humano ou mecanico, como um carrinho? Ele deseja ir caminhar? Ele
tem convulsdes ou tropegos? Alguns cuidadores acreditam que a eutanasia ¢é
preferivel a amputacdo, mas um animal com mobilidade limitada pode
permanacer alerta e responsivo e ter uma boa qualidade de vida pelo tempo
que a familia fornecer cuidados adequados.

M: 0-10

"More good days than bad": quando o nimero de dias ruins ultrapassa o de
dias bons, a qualidade de vida pode estar muito comprometida. Quando nao ¢
mais possivel um vinculo saudavel entre humano e animal, os cuidadores
devem estar cientes de que o fim estd proximo e a decisdo deve ser feita se o
animal est4 sofrendo. Se a morte chegar pacificamente e sem dor, esta bem.

Total

Um total > 35 pontos ¢ uma aceitavel qualidade de vida para manter os
cuidados paliativos.

Fonte: Villalobos, 2011.
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Tabela 3 — Escala para avalia¢do da qualidade de vida em caes com dor secundaria ao cancer

1. Vocé acha que a doenga atrapalha a vida do seu animal?

() 0. Muitissimo () 1. muito

() 2.um pouco ( )3.nd3o

2. O seu animal continua fazendo as coisas de que gosta (brincar, passear, ...)?

() 0. nunca mais fez () 1. Raramente

(_ ) 2. Frequentemente (_ ) 3. Normalmente

3. Como esta o temperamento do seu animal?

() 0. totalmente alterado () 1. alguns episodios de alteragdo
() 2. mudou um pouco () 3.Normal

4. O seu animal manteve os habitos de higiene (lamber-se, por exemplo)?

( ) 0.Nao () 1. Raramente

() 2. menos que antes () 3. estd normal

5. Vocé acha que o seu animal sente dor?

( ) 0. Sempre () 1. Frequentemente

() 2. Raramente () 3.nunca

6. O seu animal tem apetite?

( )0.Nao () 1. s6 come forcado/sé o que gosta
() 2.Pouco () 3.Normal

7 . O seu animal se cansa facilmente?

( ) 0. Sempre () 1. Frequentemente

() 2. Raramente () 3. estd normal

8. Como esta o sono do seu animal?

() 0. muito ruim ( ) 1. ruim

(_)2.Bom () 3. Normal

9 . O seu animal tem vOmitos?

( ) 0. Sempre () 1. Frequentemente

() 2. Raramente ( )3.nd3o

10. Como esta o intestino do seu animal

() 0. péssimo/funciona com dificuldade ( ) 1. Ruim

() 2. quase normal () 3.Normal

11. O seu animal é capaz de se posicionar sozinho para fazer xixi e coc6?

() 0. nunca mais conseguiu () 1. raramente consegue

(_ ) 2.as vezes consegue (_ ) 3. consegue normalmente
12. Quanta atenc¢do o animal estd dando para a familia?

() 0. estd indiferente () 1. pouca atengdo

() 2. aumentou muito ( caréncia) () 3. nd3o mudou/estd normal

Fonte: Yazbek e Fantoni, 2005.
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2.1 Etiologia

Pode-se agrupar em trés categorias a dor oncolédgica conforme sua etilogia:

a) Resultante de envolvimento tumoral direto. Em mais de 60 % dos animais acometidos por
neoplasias, a invasdo tumoral ¢ a causa mais comum de dor. Usualmente em decorréncia de
metastases, invasdo tumoral dssea, compressdo ou infiltragdo nervosa ou envolvimento
extenso de visceras ou outros tecidos moles. (MORENO, VALADAO e YAZBEK, 2016).

b) Associada aos tratamentos. Dor neuropatica de longa duracdo pode ser ocasionada por
procedimento terapéutico, como por exemplo, a dor do membro fantasma apo6s sua
amputagdo. Outros exemplos sdo neuropatias periféricas ocasionadas por quimioterapicos
com compostos vinka-alcaloide, além das fibroses, necroses e neoplasias produzidas pela
radioterapia. (MORENO, VALADAO e YAZBEK, 2016).

¢) Nao associada ao processo tumoral. Os pacientes podem ser portadores de patologias
dolorosas simultaneamente a neoplasia. Um exemplo frequente em caes idosos € a dor cronica
associada a processos degenerativos articulares. (MORENO,VALADAO e YAZBEK, 2016).

A Associagao Internacional para o Estudo da dor (International Association for the
Study of Pain — IASP) classifica a dor como aguda ou cronica. A dor aguda pode estar
presente por algum periodo de tempo ou até mesmo varias semanas. Dor cronica ¢ definida
como uma dor que persiste por mais de trés meses (MORENO, VALADAO e YAZBEK,
2016). Quanto a severidade, a dor pode ser classifica em suave, moderada ou severa (FOX,
2012).

A dor oncolodgica, quanto ao tempo, pode ser classificada em aguda, cronica ou
“breakthroug” (LOONEY, 2010).

A dor aguda no cancer ocorre de forma previsivel durante procedimentos, diagndsticos
e terapéuticos, porém ¢é raro a manifestagdo em estagios iniciais da doenca. A dor aguda se
manifesta em pos-operatorios, associadas a bidpsia, radiacdo, mucosite ou infusdes citotoxicas
(LOONEY, 2010).

Em pacientes com cancer, a dor cronica pode ter origem Osseas por metastases,
metastases a distancia, necrose da medula dssea pelos agentes quimioterapicos, artrites,
neuropatias e inclusive sensibilizacdo central por tratamento inadequado pos-operatdrio para
dor aguda (LOONEY, 2010).

Dor “brekthroug” consiste em momentos de dor mais intensa que necessita protocolo
de tratamento para intervenc¢do rapida e imediata além do tratamento convencional da dor

cronica (MATHEWS, 2008).
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Estudos reportam que um numero significativo de pacientes, em boa parte, vivem sem
alivio adequado da dor, por dificuldade de avaliacdo objetiva da mesma (GAYNOR e
LESTER 2000).

Segundo o consenso de dor oncoldgica brasileiro em humanos, feito em 2014, deve
haver um esforgo por parte do médico em definir a terapia (multimodal) mais adequada para o
paciente a partir da fisiopatologia dolorosa predominante. Como ¢ do conhecimento, a dor
oncologica pode ter componentes tanto neuropaticos quanto nociceptivos (viscerais,
somaticos) na maioria dos casos, mas deve-se buscar qual deles prevalece no paciente. Além
de considerar a severidade da dor, deve-se basear o protocolo terapéutico na fisiopatologia
individual, e considerar a dor predominante. Logo, as dosagens serdo personalizadas para uma

assisténcia melhor a dor oncologica de cada paciente em cada fase da doenga.
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3 TRATAMENTO DA DOR ONCOLOGICA

Para o controle e tratamento da dor, deve-se inicialmente tratar a anorexia, os
disturbios gastrointestinais, os disturbios do sono, os distirbios de defecagdo e mic¢do, os
problemas dermatologicos, as neuropatias periféricas e a sanidade mental (LOONEY, 2010).

Para a maioria dos animais diagnosticados com céncer, a dor se estabelece no inicio do
curso da doenga e se intensifica rapidamente durante a progressao do cancer. Como tal, as
estratégias farmacoldgicas sdo frequentemente usadas para o gerenciamento da dor cronica. A
intencdo da intervengdo ¢ minimizar as consequéncias clinicas periféricas e a sensibilizacao
central, bem como para manter a qualidade de vida do paciente oncologico (FAN, 2014).

No manejo dos pacientes oncologicos, deve-se tratar a neoplasia primdria com
cirurgia, quimioterapia ou radioterapia. Apo0s, utilizar métodos farmacoldgicos, nao
farmacoldgicos e modalidades intervencionistas para alterar a transducgdo, transmissdo e
percepcdo e sensacdo dolorosa. Finalmente, deve-se diminuir o componente sofrimento da
dor, permitindo cuidados de satde global e cuidados paliativos (LOONEY, 2010).

Cada tumor possui um padrdo de destruicdo tecidual e ativagdo de nociceptores,
porém em diversos tipos de tumores ocorre um conjunto evolutivo de eventos neuronais do
sistema nervoso periférico para o sistema nervoso central. Este padrdo em parte explica
porque terapias multimodais ou rotacionais sdo necessarias para o alivio da dor oncologica
(LOONEY, 2010).

No tratamento da dor oncoldgica podem ser necessarias multiplas modalidades de
farmacos, porém deve-se iniciar o tratamento com terapias mais simples do que as agressivas.
O ideal ¢ iniciar o tratamento seguindo a escala da Organiza¢do Mundial da Satade (OMS) que

apresenta trés etapas (Tabela 4) (GAYNOR e MUIR III, 2009).

Tabela 4 — Escala segundo a OMS para o controle da dor oncologica

Etapa Grau da dor Terapia
Primeira Leve Nao opioide com auxilio de adjuvantes, se necessario
Combinacao de baixas doses de opioides com nao
Segunda Moderada molnag : p1ol
opioides, com adjuvantes se necessario
Terceira Severa Opioides com adjuvantes, se necessario

Fonte: Gaynor e Muir II1I, 2009.
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Dentro de uma mesma categoria os farmacos possuem diferentes areas de acgdo e
diferentes efeitos. Por isso recomenda-se que antes de trocar a categoria deve-se substituir por
farmacos da mesma categoria (GAYNOR e MUIR 111, 2009).

Os anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINEs) e os opioides sdo os agentes
farmacoldgicos mais utilizados no tratamento da dor oncolégica (GARCIA et al, 2009).
Deve-se iniciar o tratamento com o uso de AINEs, com ou sem associacdo de adjuvantes para
tratamento da dor de pequena a média intensidade. Se a dor ¢ moderada, utilizar opioides
fracos, associados ou ndo aos AINEs e adjuvantes. No tratamento da dor moderada a severa,
os opioides sdo os mais efetivos (GAYNOR, 2008).

Outras terapias farmacoldgicas podem contribuir favoravelmente para o tratamento do
cancer e da dor, como o emprego de suplementos de dmega-3, fitoterapicos, antioxidantes
como vitamina C e E e dietas alimentares, que também podem interferir na resposta
inflamatoria e imunologica e no metabolismo do paciente. H4 a necessidade de novos estudos
que demonstrem a melhor efetividade e a seguranca do seu emprego em animais (KHANNA,

2005).
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4 FARMACOS UTILIZADOS NO TRATAMENTO DA DOR ONCOLOGICA

4.1 Anti-inflamatorios Nao Esteroidais (AINEs)

Os AINESs sdo os farmacos mais utilizados no controle da dor nociceptiva em animais
de companhia e 0 mecanismo de agdo ¢ através da inibi¢ao das cicloxigenases (COXs) (FAN,
2014). Incluem medicamentos como carprofeno, etodolaco, deracoxibe, meloxicam,
tepoxalina, firocoxibe, aspirina, carprofeno, cetoprofeno e acetaminofeno (ou paracetamol)
(BUDSBERG, 2002).

Sao os farmacos de primeira linha no tratamento da dor e inflamacao provocados pelo
cancer, principalmente o que acomete os 0ssos. Deve-se atentar para a dose, periodo de
administracdo e recomendacdo para a espécie em tratamento (BELL et al, 2014; LOONEY,
2010).

Dor leve a moderada, especialmente aquela decorrente de massas intratordcicas e
intraabdominais, tumores e metastases 0sseas, podem ser aliviados com AINEs. Quando a dor
aumenta, os AINEs associados tém um efeito poupador de opioides, de modo que melhora a
analgesia que pode ser alcangada com doses mais baixas de opioides. Os AINEs tém agao
analgésica central e efeitos anti-inflamatorios periféricos mediados por inibi¢do da
cicloxigenase (COX). A escolha do AINEs depende, em ultima analise, da informagao
disponivel sobre espécies, resposta clinica e tolerdncia de efeitos colaterais (GAYNOR,
2008).

A maioria dos AINEs foram estudados apenas em cdes, deixando informacgdes
imprecisas para uso em gatos, embora exista boa informagao sobre o uso de meloxicam nesta
espécie (LASCELLES et al, 2007). Em gatos que necessitam de uso prolongado, deve-se
administrar uma dose de 0,05 mg/kg por VO SID de meloxicam para uso cronico na dor
secundaria da osteoartrose, desde que os efeitos adversos sejam monitorados por exames
clinicos, bioquimicos e hematoldgicos (SPARKES et al, 2010). Os AINEs aprovados para uso
em cdes tém baixa incidéncia de efeitos colaterais, mais comumente, vomitos, diarreia e
inapeténcia. Outros efeitos menos comuns incluem insuficiéncia renal e disfunc¢do hepatica
(MACPHAIL et al, 1998).

A inibigdo da biossintese das prostaglandinas inflamatorias, pela inibi¢do das enzimas
COX-1 e COX-2 ¢ o principal mecanismo de a¢do responséavel pelos efeitos analgésicos, anti-

inflamatorio e adversos dos AINEs (MORENO, VALADAO e YAZBEC, 2016).



22

Os AINEs podem ser classificados em trés sub-categorias de acordo com
particularidades no seu mecanismo de agdo: os que agem sobre COX-1 e COX-2 (piroxicam)
e também sobre a lipo-oxigenase (cetoprofeno e tepoxalina); os que agem preferencialmente
sobre a COX-2 (carprofeno e meloxicam); e os que agem seletivamente sobre a COX-2
(firocoxibe, mavacoxibe e deracoxibe) (CHANDRASEKHARAN et al, 2002).

Para o tratamento de pacientes com dor oncoldgica, a COX-2 é o alvo seletivo da
inibi¢do, devido a sua funcdo na dor inflamatdria, que ¢ gerada como consequéncia da
producdo de prostaglandina E2. As prostaglandinas desempenham um papel importante na
sensibilizacdo periférica levando a um estado de hiperalgesia ou alodinia, e também regulam
a sensibilidade dos receptores polimodais, que ndo podem ser facilmente ativados por
estimulos fisiologicos (NEUGEBAUER et al, 1995).

Os AINEs, que sdo mais seletivos para a inibi¢do da COX-2 sdo os que parecem ter
menos efeitos adversos gastrointestinais e renais, como o carprofeno, meloxicam, deracoxibe,
mavacoxibe, firocoxibe e o inibidor dual tepoxalina, os quais devem ser considerados
prioritarios em pacientes com cancer (GAYNOR, 2008; GOLDEN ¢ ABRAMSON, 1999;
RUBIN, 1999).

Um exame bioquimico de sangue deve ser realizado antes de iniciar a terapia com
AINEs, para descartar doenca hepdtica ou renal e deve-se também evitar desidratacdo ou
hipotensdo antes de inciar a terapia. Se a eficdcia clinica ndo for alcancada, deve-se
interromper o tratamento e iniciar outro apds 7 dias de intervalo para evitar efeitos sinérgicos
ou inibitérios de COX (GAYNOR, 2008).

Como regra geral os AINEs sdo contraindicados em pacientes nefropatas, hepatopatas,
trombocitopénicos, portadores de hipertensdo arterial, cardiopatas com insuficiéncia cardiaca
congestiva e que estejam sendo medicados com fairmacos que possam causar nefrotoxicidade
e disfungio plaquetiria (MORENO, VALADAO e YAZBEC, 2016).

Os AINEs, além de aliviar a dor, apresentam um outro beneficio adicional no
tratamento de pacientes com tumores que expressam COX-2, que incluem as redugdes na
sobrevivéncia, proliferacdo e angiogénese das células cancerigenas (FAN, 2014).

O carprofeno utilizado na dor cronica em caes na dose de 2 a 7 mg/kg por até um ano
foram bem tolerados com baixa taxa de reacdo adversa. As complicagdes que mais ocorreram
foram disturbios gastrointestinais, hepaticos e renais (MORENO, VALADAO e YAZBEC,
2016).

O piroxicam pode ser utilizado em cdes como coadjuvante no tratamento de tumores

como no carcinoma maligno de bexiga ou carcinoma mamario inflamatorio. Deve-se



23

adminstrar conjuntamente protetores da mucosa gastrica devido a alta incidéncia de efeitos
indesejados como toxicidade gastrica (Ulceras gastricas) e toxicidade renal especialmente em
animais propensos a desidratacio ou com a func¢do renal comprometida. (MORENO,
VALADAO e YAZBEC, 2016).

A dipirona ¢ utilizada no tratamento da dor aguda pos-operatdria e como auxiliar na
terapia analgésica em pacientes com cancer. A dose recomendada para caes ¢ 25 mg/kg TID
VO, IM ou IV, e para gatos 12,5 mg/kg SID em pacientes com dor cronica (MORENO,
VALADAO e YAZBEC, 2016).

O firocoxibe pode ser utilizado em cdes na dose de 5 mg/kg por VO, sendo uma
opcao viavel para o uso em periodo determinado e possui uma grande seletividade para a
inibi¢do da COX-2. Deve-se monitorar o animal, pois poderdo ocorrer reagdes adversas como
vomito e diarreia (MORENO, VALADAO e YAZBEC, 2016).

Em cdes com degeneracdo articular pode-se administrar mavacoxibe na dose de 2
mg/kg por VO por até seis meses, sendo administrado no primeiro més no 14° e 30° dia, e
apos somente uma vez ao més. Apesar de ndo existir informagdes a respeito de uso em
pacientes oncologicos, pode ser utilizado em cdes com neoplasias 6sseas (MORENO,

VALADAO e YAZBEC, 2016).

4.2 Opioides

Ha mais de 2000 anos os opioides sdo utilizados para promover analgesia e agem em
receptores especificos mu (p), kappa (k) e delta (d), sendo os farmacos mais eficientes no
controle da dor oncolégica moderada e severa. A interagdo dos opioides com 0s receptores
envolvem trés fatores: seletividade, atividade intrinseca e afinidade (MORENO, VALADAO
e YAZBEC, 2016).

Os receptores opioides estdo localizados dentro do sistema nervoso central,
principalmente na superficie do corno dorsal da medula espinhal dentro das laminas I a II.
Dentro do corno dorsal, a maioria dos receptores opioides estdo localizados no terminal pré-
sinaptico de fibras aferentes. Porém, densidades mais baixas de receptores de opioides
também s3o encontradas em terminais pos-sindpticos e interneurdnios. O mecanismo da
analgesia ocorre através da redugdo da liberagdo do neurotransmissor de fibras nociceptivas C
e inibicdo pos-sinaptica de neurdnios que transportam informagdes da medula espinhal aos

centros superiores do cérebro. Ligagdo de opioides aos receptores inibitorios pré-sinapticos
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bloqueia a liberacdo de glutamato, substancia P e outros neurotransmissores, enquanto que a
ligagdo ao receptor pos-sindptico inibe ainda mais a despolarizagao neuronal (FAN, 2014).

Para a escolha correta do opioide, da dose e dos intervalos de administragdo, deve ser
considerada a espécie, a condi¢cdo do paciente, bem como a qualidade e intensidade da dor
(MORENO, VALADAO e YAZBEC, 2016).

Os opiodes, principalmente os agonistas p, podem causar depressdo respiratdria por
diminuirem a resposta do Sistena Nervoso Central ao aumento das concentragdes de CO,. A
interacdo com os receptores |1 € k pode ocasionar inibicdo do centro da tosse, sendo esta a
origem das propriedades antitussigenas de substidncias como codeina, butorfanol e morfina,
usadas em pacientes com neoplasias toracicas, cardiopatas e com tosse (MORENO,
VALADAO e YAZBEC, 2016).

O opioide de referéncia e de escolha para o tratamenteo da dor grave ¢ a morfina, que
ndo possui efeito teto, ou seja, o aumento da dose incrementa o efeito analgésico e os efeitos
adversos. A morfina ¢ biotransformada pelo figado e sua meia-vida e seu periodo de a¢do sao
maiores no gato do que no cao. A morfina ndo compromete a fungcdo motora sendo 1til para
fornecer analgesia pos-operatdria por periodos longos. Em cées e gatos, para o controle da dor
aguda pds-operatoria, administrar pela via IM e peridural e geralmente ndo ¢ administrada
pela via IV devido a liberagdo de histamina. (MORENO, VALADAO e YAZBEC, 2016).

A metadona ¢ um opiode sintético agonista p, ¥ e d. Outros mecanismos de agdo
propostos sdo inibicdo da recaptacdo de serotonina e de noradrenalina e inibi¢do ndo
competitiva dos receptores NMDA. Provoca menos vomito e pode ter efeito mais prolongado
que a morfina. Vem sendo utilizada em caes e gatos com dor grave de carater neuropatico e
no periodo pos-operatorio pelas vias IM ou IV. Caes submetidos a cirurgias oncoldgicas
extensas, que cursam com dor de dificil controle no pds-operatorio, podem se beneficiar com
o uso de metadona (MORENO, VALADAO e YAZBEC, 2016).

O butorfanol ¢ mais eficiente no controle da dor visceral, sendo indicado unicamente
para dor leve a moderada com periodo de agdo curto e seu efeito sedativo ¢ acentuado,
podendo ser um fator de interferéncia na avaliacdo da efetividade da analgesia (MORENO,
VALADAO e YAZBEC, 2016).

O tramadol ¢ um agonista p sintético de baixissima poténcia, biotransformado no
figado e eliminado pela urina e inibe a recaptacdo das catecolaminas e modula as vias
serotoninérgicas e noradrenérgicas. Em pacientes oncolédgicos, o seu uso ¢ recomendado para
o controle da dor leve a moderada e pode ser utilizado por periodos prolongados, nio

causando depressio respiratoria (MORENO, VALADAO e YAZBEC, 2016).
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A morfina para analgesia epidural no cao e no gato ¢ o farmaco mais utilizado, sendo
que sua dose de 0,1 mg/kg ¢ recomendada tanto para o cdo como para o gato, ¢ isto, devido a
sua alta poténcia analgésica associada ao seu longo periodo de a¢do, podendo durar de 16 a 24
horas no cdo e 8 a 24 horas no gato. (JONES, 2001)

Segundo o consenso de dor oncoldgica brasileiro lancado em 2014, a oxicodona € uma
medicagdo de primeira linha no tramento de dor oncologica humana. Além de ser um farmaco
que oferece seguranca e tolerancia pelo paciente humano, pode-se aumentar a dose conforme
o progresso da dor do cancer.

A farmacocinética da oxicodona oral foi determinada em caes foi feita por um autor
(WEISTEIN e GAYLORD, 1979). Este estudo anterior indicou baixa biodisponibilidade oral
e concentracdo plasmatica, sugerindo que ndo tem efeito clinico consistente em caes. Nao se
encontrou estudo sobre a farmacocinética da oxicodona em felinos. Parece ndo haver estudos
experimentais nem clinicos publicados sobre a oxicodona em animais com cancer
(KUKANICH, 2013).

Adesivos Transdérmicos de Fentanil podem ser considerados uma boa opg¢do no
controle da dor intensa, porém deve-se levar em conta que foram fabricados para seres
humanos. Podem sofrer alteragdo na absorcdo e na agdo analgésica em algumas espécias,
devido as condi¢des diferentes de espessura e temperatura da pele dos animais. Os adesivos
transdérmicos também podem ser uma opgao para serem utilizados em pacientes refratarios a

opioides orais (EGGER et al, 2007).

4.3 Antagonistas N-Metil D-Aspartato (NMDA)

Os receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA) desempenham um papel
fundamental na sensibiliza¢do central dentro do corno dorsal da medula espinhal apds o
langamento de transmissores nos terminais nociceptores. Durante a sensibilizagao central, os
receptores NMDA ativados com glutamato sdo submetidos a fosforilagdo pds-transdugdo, o
que aumenta sua distribuicdo sinaptica e a capacidade de resposta ao glutamato, resultando
em hiperexcitabilidade normalmente sub-limite a estimulos nocivos. Assim, antagonistas de
NMDA incluindo cetamina, tiletamina, amantadina e dextrometorfano tém um papel no
tratamento da dor crénica do cancer quando a sensibilizagdo central for estabelecida (FAN,

2014).
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A cetamina tem sido usada por muitos anos como agente de indug¢do para anestesia
geral em pacientes normais ¢ comprometidos. Como antagonista do receptor NMDA, a
cetamina utilizada com doses muito menores do que aquelas para anestesia, reduz a dor pds-
operatéria e o uso de opiodides (FU, MIGUEL e SCHARF, 1997). Essas doses de cetamina
induzem um efeito analgésico indireto, permitindo essencialmente que outros analgésicos
possam trabalhar de forma mais eficaz (WAGNER, 2002). O uso de cetamina intraoperatdrio
parece ter efeitos benéficos em procedimentos oncolédgicos, incluindo a amputacdo de
membros. Efeitos psicomiméticos, principalmente em caes, limitam o seu uso em em altas
doses, porém doses reduzidas podem ser empregadas em protocolos de anestesia balanceada
(MORENO, VALADAO e YAZBEC, 2016).

Outro farmaco utilizado ¢ a amantadina com a finalidade de evitar picos de dor, e
deverd ser administrada 3 mg/kg por via oral uma vez ao dia. A amantadina apresentou
analgesia adjuvante em cdes com osteoartite (LASCELLES et al, 2008), sendo também
utilizada em pacientes oncologicos no tratamento da dor crénica quando a sensibilizagdo
central for estabelecida (FAN, 2014), e também como parte do tratamento anterior a

intervengdo em pacientes com osteossarcoma (PUD et al, 1998).

4.4 Farmacos Anticonvulsivantes

Anticonvulsivantes sdo analgésicos adjuvantes uteis em pacientes com dor
neuropatica e dor cronica com sensibilizacdo central. Em animais de companhia, gabapentina,
um analogo estrutural do acido y-aminobutirico, atua no axdnio do terminal pré-sinaptico em
canais de calcio com tensdo reduzida para reduzir a liberacdo do neurotransmissor. Além
disso, a gabapentina também induz a inibicao pos-sinaptica através dos potenciais de inibi¢ao
da hiperpolarizagdo nos neurdnios do corno dorsal através da abertura dos canais de potéassio
ou cloreto. Gabapentina ¢ bem tolerada por VO e altamente biodisponivel e rapidamente
metabolizada nos cdes (RADULOVIC et al, 1995). Estudos recentes sugerem que o uso
adjuvante de gabapentina ndo melhora a analgesia no manejo da dor nociceptiva aguda em
caes (AGHIGHI et al, 2012; WAGNER et al, 2010). Contudo, outros estudos sugerem a
atividade da gabapentina no manejo da dor neuropatica (CASHMORE et al, 2009).

Quando a gabapentina ¢ adicionada ao uso de opioides, os pacientes apresentam
uma melhor analgesia e menos alodinia. Embora a dosagem nao tenha sido estabelecida em

cdes ou gatos, as doses iniciais para dor variam de 2,5 a 10 mg/kg administradas oralmente
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duas ou trés vezes por dia, mas pode ser aumentada até 50 mg/kg administrado oralmente

duas a trés vezes por dia, dependendo do efeito analgésico alcangado (GAYNOR, 2008).

4.5 Antidepressivos Triciclicos

Os antidepressivos triciclicos como amitriptilina, clomipramina, fluoxetina e
imipramina sdo mecanicamente utilizados como primeira linha na terapia co-analgésica para
dor cronica oncoldgica, especialmente nas dores de origem neuropatica, que podem ser
sequelas da compressdo do nervo local pela expansdo das células cancerosas, da formagao de
neuroma apos cirurgia de transec¢do, da fibrose induzida por radiacdo ou neurite e de danos
no nervo periférico sistémico causados por agentes quimioterapéuticos especificos. A
analgesia ¢ atribuida as suas agdes na dor enddgena monoaminérgica em sistemas de
modulag¢do, pois estes fArmacos inibem a recaptacdo de varias monoaminas como serotonina e
noradrenalina, permitindo que essas biomoléculas permanegam presentes e atuem de forma
centralizada sobre o caminho dos inibidores descendentes serotoninérgicos e noradrenérgicos
que modulam a transmiss@o da dor ao nivel da medula espinhal (FAN, 2014).

A amitriptilina ¢ o antidepressivo mais utilizado em pacientes com dor cronica
principalmente de origem neopldsica com componente neuropatico, ¢ a dose recomendada

para cdes e gatos é de 0,5 a 2 mg/kg VO SID (MORENO, VALADAO e YAZBEC, 2016).

4.6 Tranquilizantes

Uma preocupagdo que surge com o gerenciamento da dor ¢ a tranquilizacdo e a
sedacdo dos pacientes. Os opioides tém potencial de produzir disforia em vez de sedagdo
principalmente em felinos e caninos com alta ansiedade. Os pacientes disforicos podem, as
vezes, ser tratados simplesmente com afago, acalmando e mudando o paciente de posicdo.
Embora a acepromazina nao trate a dor poderd ser administrada para cdes na dose de 0,025 -
0,1 mg/kg por vias IM, IV ou SC e para gatos na dose de 0,05 — 0,1 mg/kg por via IV, que ird
acalmar os pacientes ansiosos. Para pacientes em que a acepromazina esta contra-indicada,
como aqueles com distirbios hemorragicos, os benzodiazepinicos diazepam e midazolam

geralmente acalmam os pacientes (GAYNOR, 2008).
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4.7 Aminobifosfonatos

No osso, a maior densidade de nociceptores aferentes responsaveis pela geragao de
impulsos de dor sdo encontrados na superficie periosteal e na cavidade medular. Por isso,
perturbagdes malignas afetando esses compartimentos anatdmicos Osseos estdo associados
com intensa dor (CLOHISY ¢ MANTYH, 2003; GOBLIRSCH, ZWOLAK ¢ CLOHISY,
2006). Em caes, a geracdo de dor de cancer Osseo ¢ atribuida, em primeiro lugar, ao
crescimento invasivo de osteoblastos malignos no osso, onde o microambiente resulta na
liberagdo de mediadores quimicos por células de estroma ndo neoplasico que, por sua vez,
estimulam os nociceptores e levam a geracdo de sensagdes dolorosas. Em segundo lugar, a
génese, a manutengdo e a exacerbagdo da dor do cancer 6sseo sdo diretamente atribuidas a
desregulacdao e reabsor¢cdo dssea osteoclastica patologica (CLOHISY e MANTYH, 2003;
GOBLIRSCH, ZWOLAK e CLOHISY, 2006). Baseado nestes mecanismos de geracao de dor
em cancer 0sseo, o mais efetivo gerenciamento da dor osteolitica maligna combina a
erradicacdo do crescimento das células tumorais malignas e a inibi¢do da reabsor¢do dssea do
tumor osteoclastico induzido (FAN, 2014).

Aminobifosfonatos sdo analogos sintéticos de pirofosfato inorgénico inicialmente
utilizados para fins de diagndstico na verificagdo Ossea, com base na sua capacidade para se
adsorver preferencialmente nos locais de remodelagao mineral 0ssea ativa (FAN, 2014).

Os aminobifosfonatos como o pamidronato e o zelodronato tem a capacidade de
promover um grande beneficio em animais com neoplasias dsseas, por se acumularem na
superficie Ossea e inibirem a reabsor¢do 0ssea induzida pelos osteoclastos, e assim, auxiliam
no controle da dor nestes pacientes (GAYNOR, 2008).

Em cdes com osteossarcoma, os farmacos podem reduzir a dor e aumentar a taxa de
sobrevivéncia (FAN et al, 2007) e podem também ajudar no tratamento de hipercalcemia
maligna e na inibi¢do das metastases 6sseas (HOSTUTLER et a/, 2005).

Estudo realizado em caes portadores de osteossarcoma demonstrou que a associagao
de pamidronato a radioterapia paliativa proporcionou melhor qualidade de vida quando
comparados aqueles submetidos somente a radioterapia, embora nio tenha suprimido a dor
nestes pacientes (FAN et al, 2007). O protocolo de recomendacao de pamidronato para estes
casos ¢ de 1 a 2 mg/kg administrado IV em 2 horas, por 21 a 28 dias. Existem estudos dos
efeitos do zoledronato, e estes tem demonstrado significante inibicdo da atividade

homeostatica osteolitica associada com uma dose unica de 0,25 mg/kg IV (FAN et al, 2008).
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4.8 Anestésicos Locais

Anestésicos locais sdo substancias que através do bloqueio da geragdo e propagacao
do potencial de acdo em tecidos eletricamente excitaveis sdo capazes de causar a diminui¢ao
da sensibilidade, motricidade e fun¢ao autonoma (BARASH, CULLEN ¢ STOELTING,
2001).

A lidocaina e bupivacaina sdo agentes bloqueadores da canais de sodio dependentes
de voltagem, e s3o utilizados na dor aguda para impedir que os impulsos nociceptivos
alcancem o sistema nervoso central e possuem uma atividade anti-inflamatoria, agindo na
expressdo de oOxido nitrico e na subsequente liberacdo de citocinas pré-inflamatorias. A
mistura desses farmacos a adrenalina reduz a absor¢do do anestésico local e prolonga a
duragdo do seu efeito, reduzindo os efeitos colaterais sisttmicos (GAYNOR e MAMA, 2009).

Em pacientes oncoldgicos ¢ utilizada para o controle da dor, com administragdo por
infusdo venosa, topica e bloqueio do neuroeixo (DOWNING, ADAMS ¢ MCCLENAGHAN,
2011; LOONEY, 2010).

O adesivo transdérmico de lidocaina ¢ bastante efetivo em dor neuropatica humana e
¢ extensamente utilizado em dor herpética e pos cirtrgica em humanos (O’CONNOR e
DWORKIN, 2009) . Por isso, as grandres redes de farmacia do Brasil tem disponibilidade
deste produto. No entanto, em medicina veterinaria ainda ¢ pouco utilizado.

Nas causas centrais de dor neuropatica como lesdes da medula espinhal ou dor
central p6s-AVC estes produtos ndo sdo efetivos. O uso eficaz de lidocaina topica para dor
neuropatica cronica ainda ndo foi determinado em medicina veterinaria. (GRUBB, 2010).

A mexiletina, que ¢ um anestésico local que bloqueia os canais de sddio, ¢ listada
como um farmaco na IASP de terceira linha (¢ um medicamento de marca que ndo apresenta
um equivalente genérico). Este medicamento pode ser util em pacientes veterindrios ja que ¢
administrado por VO. Contudo, ndo estéd listado nas diretrizes da IASP o uso de anestésicos
locais injetaveis como parte de um protocolo multimodal para bloqueio neuraxial ou
perineural para estados de dor cronica (GRUBB, 2010).

Conforme a posicao internacional da Academia Veterinaria de Gestdo da Dor, por
sua seguranga e beneficio significativo, os anestésicos locais devem ser utilizados, na medida
do possivel, em todos os procedimentos cirargicos (EPSTEIN et al, 2015).

Muitos bloqueios locorregionais que podem ser utilizados em caes e gatos sdo viaveis
e acessiveis, e a maioria desses bloqueios pode ser prontamente aprendida pelos clinicos

(EPSTEIN et al, 2015).
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5. CONCLUSAO

O conhecimento da fisiopatologia da dor ¢ uma importante ferramenta para o
entendimento dos mecanismos desencadeantes dos processos dolorosos. Com esse dominio,
pode-se estabelecer uma terapia farmaco-analgésica multimodal e eficaz. A sindrome
dolorosa pode alterar a homeostasia organica causando perda da qualidade de vida.

Por sua vez, a mensuragdo da qualidade de vida dos animais de companhia ¢, cada vez
mais, um aliado importante tanto para a escolha do tratamento, como para aferir a sua
eficécia.

De acordo com o bem estar dos animais a dor ndo tratada ¢ o maior estressor biologico
e pode afetar muitos aspectos da satde fisica.

Uma nogao eficiente sobre os fArmacos que estdo a disposicdo para controlar a dor ¢
condicdo preponderante para que o médico veterinario encontre o melhor tratamento,

alcangando, assim, o melhor resultado para seu paciente.
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