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RESUMO

A dor breakthrough ¢é definida como uma exacerbagcdo transitéria da dor que ocorre
espontaneamente ou relacionadas a causas previsiveis ou imprevisiveis, apesar da dor basal
relativamente estdvel e adequadamente controlada com opidides. Caracteriza-se por inicio
subito, intensidade severa e curta duragdo. Esse episédio dlgico ndo s6 tem um impacto
consideravel nas atividades didrias, nas relagdes sociais, na qualidade de vida dos pacientes
acometidos, como também ocasiona carga econdmica substancial na sociedade e no sistema
de saude. O presente estudo trata-se de revisdo integrativa da literatura e objetivou principal
descrever a contribuicdo dos estudos acerca das formas de tratamento da dor breakthrough em
pacientes portadores de cincer. O levantamento das pesquisas ocorreu por meio de acesso a
acervos disponiveis na World Wide Web, as bases de dados foram selecionadas na Biblioteca
Virtual em Saudde: IBECS, LILACS e MEDLINE/Pubmed. Dos 170 artigos encontrados, 17
foram utilizados como amostra por responderem a pergunta norteadora da pesquisa e por
estarem disponiveis na infernet, na integra e sem Oonus Os estudos trataram principalmente da
abordagem farmacoldgica na gestdo da dor breakthrough. O fentanil em diferentes
apresentacdes de via de administragdo transmucosal foram os farmacos mais recomendados
para o tratamento desde tipo de dor por proporcionarem maior alivio em curto espaco de
tempo quando comparado a outros medicamentos. Também foram abordadas estratégias ndo
farmacoldgicas como encorajamento de mudancas de estilo de vida, manejo de causas
reversiveis, modificacdes de processos patolégicos, manejo farmacoldgico, todas com €nfase

nas acoes dos profissionais da enfermagem.

Palavras-chave: Dor irruptiva. Neoplasias. Terapéutica. Enfermagem.



ABSTRACT

Breakthrough cancer pain is defined as a transient exacerbation of pain that occurs
spontaneously or related to predictable or unpredictable causes, despite relatively stable basal
pain adequately controlled with opioids. It is characterized by sudden onset, severe intensity
and short duration. This pain episode not only has a considerable impact on daily activities,
social relations and quality of life of patients affected, but also causes a substantial economic
burden on society and the health system. The present study is an integrative review and its
main objective was to describe the contribution of studies on the ways of treating
breakthrough pain in patients with cancer. The study was carried out through access to
collections available on the World Wide Web, the databases were selected in the Virtual
Health Library: IBECS, LILACS and MEDLINE / Pubmed. From 170 articles found, 17 were
used as a sample for answering the guiding question of the research and for being freely
available in full-text on the internet. The studies focused mainly on the pharmacological
approach in managing breakthrough pain. Fentanyl in different formulations administrated by
the transmucosal route were the most recommended drugs to treat this type of pain because
they provide greater relief in short time compared to other drug options. Non-
pharmacological strategies were also discussed, such as encouragement of lifestyle changes,
management of reversible causes, changes in pathological processes, pharmacological

management, all with emphasis on the actions of nursing professionals.

Keywords: Breakthrough Pain. Neoplasms. Therapeutics. Nursing.
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1 INTRODUCAO

A Organizacdo Mundial da Saide (OMS), por meio do documento World cancer
report 2014 da International Agency for Research on Cancer (IARC), afirma que o cancer é
inquestionavelmente um problema de sadde publica, especialmente entre os paises em
desenvolvimento. Segundo esse documento € esperado que, nas proximas décadas, o impacto
do cancer na populacdo desses paises corresponda a 80% dos mais de 20 milhdes de casos
novos estimados para 2025. Para o Brasil, estimativas apontam a ocorréncia de cerca de 600
mil casos novos de cancer no biénio 2016-2017 (INCA, 2015).

De acordo com Granata et al. (2014) e Costa et al. (2016) cerca de 70 a 80% dos
pacientes com alguma neoplasia e metdstase sentem algum tipo de dor, de intensidade
moderada a grave, em pelo menos dois sitios anatdomicos diferentes, exigindo, portanto, um
tratamento adequado. A OMS recomenda que todos os pacientes com dor recebam analgesia
adequada, e que em até 90% dos pacientes pode ser obtido um controle efetivo da dor com
simples protocolos de analgésicos orais, reservando um tratamento mais complexo para os
pacientes em que o tratamento inicial ndo tem sido eficaz (CARDOSO, 2014).

Segundo estudos, dependendo das circunstancias clinicas como o tipo de cancer,
extensdo da doenca, e outras varidveis clinicas importantes, a prevaléncia de dor nos pacientes
com cancer € estimada entre 25 e 50% para pacientes na fase inicial ou no momento do
diagnostico, entre 33 e 80% para os pacientes que estdo em tratamento de sua doenga, e em
torno de 75 e 100% para aqueles em estado avangado e terminal. Os mecanismos de causa da
dor estdo relacionados ao proprio tumor primério ou metastase, devido invasdo e compressao
de estruturas, a terapias antineopldsicas e aos métodos de diagndstico, podendo ainda estar
relacionados a causas psicossociais (LIMA et al., 2013; CARDOSO 2014).

A dor oncolégica € uma expressado utilizada para caracterizar a dor de um paciente
com cancer, na maioria das vezes de multiplas etiologias que se somam e potencializam, e que
pode ou ndo estar diretamente relacionada com a doenca de base e evolugdo. Podemos
classificar a dor oncolégica com relagdo aos mecanismos fisiopatologicos (nociceptiva,
neuropdtica e complexa ou mista), duracdo da dor (cronica, aguda e persistente), etiologia
(maligna e nao maligna) e localizacao anatomica (PENA, 2013).

Na classificacdo segundo os mecanismos fisiopatoldgicos, considera-se dor
nociceptiva como resultante da ativacdo de nociceptores (fibras A delta e C). Esta pode ainda
ser subclassificada em: a) somadtica, quando € desencadeada ou exacerbada pelo movimento e

aliviada pelo repouso, de localizacdo precisa, por exemplo: dores O&sseas e
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musculoesqueléticas, ulceragdes de pele, linfoadenopatias; e em b) visceral, quando é
provocada por distensdo de viscera oca, de caracteristica opressiva, constritiva ou em cdlicas,
de dificil localizacdo, acompanhada ou ndo de nduseas, vOomitos e sudorese. Pode ser a
distancia, chamada de dor referida. Por exemplo: dorsalgia relacionada ao cincer de pancreas
(THOMAZ, 2010).

A dor neuropatica esta relacionada a uma disfun¢@o do sistema nervoso central ou
periférico. Persistente ou episddica, aguda ou cronica, pode ndo estar associada a qualquer
lesio detectivel. E descrita como queimagdo, ardor, ferroadas, choques e pode ser
acompanhada ou ndo de parestesia e alodinia (estimulos que ndo gerariam dor sdo percebidos
como dolorosos). Exemplos: neuralgia pds-herpética e neuropatia periférica pOs-
quimioterapia. Por fim, entende-se a dor complexa ou mista como aquela encontrada em
pacientes com tumores cujo crescimento provoca inflamacdo e compressdo, originando dor
com padrdes complexos, exigindo, quase sempre, a associagdo de drogas para o seu controle
(THOMAZ, 2010).

Em relacdo ao tempo de duragdo, a dor pode ser classificada como dor aguda ou
cronica. Entende-se dor como uma experiéncia sensorial e emocional desagraddvel, associada
a uma lesdo tecidual ou potencial ou descrita em termos de tal dano. A dor aguda inicia-se
com uma lesdo ou injiria que desencadeia a sintese local e liberagdo de substincias
alogénicas que estimulam terminac¢des nervosas (nociceptores) de fibras mielinizadas finas ou
amielinicas; sua evolu¢do natural € a remissao, porém, em decorréncia da ativacao de vérias
vias neuronais de modo prolongado, o cardter da dor pode se modificar e a dor aguda ndo
tratada cronificar-se. Tem inicio repentino e duracdo curta, que pode durar até 3 meses.
(SALLUM; GARCIA; SANCHES, 2012).

A dor cronica € definida como duracio minima de trés meses, € ndo estd
relacionada com a permanéncia ou aparecimento de alteracdes neurovegetativas (sinais de
alerta). Dor cronica é mais que um sintoma € a doenca que persiste; ndo desaparece apds a
cura da les@o ou estd relacionada a processos patoldgicos cronicos e devido a sua longa
duracdo, a dor crbnica perde a funcdo de ser sinal de alerta, causa comprometimento
funcional, sofrimento, incapacidade progressiva e custo socioecondmico (DELLAROZA et
al., 2008; SALLUM; GARCIA; SANCHES, 2012).

A International Association for the Study of Pain (IASP), considera a dor cronica,
para fins de pesquisa, como aquela com duracdo maior que seis meses, de carater continuo ou

recorrente, isto €, trés episddios em trés meses (IASP, 2010).
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As pesquisas relatam que em até 90% dos casos os pacientes com cancer podem
obter uma analgesia completa utilizando os guias fornecidos pela OMS. Atualmente dispde-se
de formas eficazes de controle da dor, como utilizacdo de analgésicos seguros, que oferecem
sedacdo tolerdvel sem depressdo respiratria; incorporacdo de técnicas inovadoras de
anestesia como os bloqueios regionais ou neuraxiais com cateteres, o uso de grande
quantidade de dispositivos para administracdo de farmacos, protocolos de atuacgdo e criagdo de
unidades especificas para o tratamento da dor. Apesar das formas eficazes de analgesia
disponiveis atualmente, estima-se que 42% dos pacientes com cancer sao submetidos a
analgesia inadequada. No Brasil, este nimero estd entre 62% a 90% dos portadores de
neoplasias. Especialistas estimam que, por diversos e complexos motivos, uma porcentagem
significativa dos pacientes com cancer evolui para Obito antes de atingir um controle
satisfatorio da dor (MISHRA et al., 2009; SIMOES, 2011; OLIVEIRA; TRINDADE, 2013;
MENDES et. al., 2014; NOGUEIRA et al., 2014).

A ineficicia do controle dlgico estd associada a diversos fatores. A IASP (2010)
aponta como principais fatores a falta de conhecimento, tanto dos profissionais em relagdo aos
métodos de avaliacdo da dor e a0 manuseio de opidides, quanto dos proprios pacientes que
podem ndo entender seus problemas de saide e assim compreender a dor como parte
inevitdvel de sua doenca; a atitudes inadequadas dos profissionais de sadde; a falta de
recursos e de prioridade dos sistemas de saide, como por exemplo, a falta de distribui¢do
gratuita de medicacdo a pacientes ambulatoriais, a caréncia de servicos especializados em
tratamento de dor e, por fim, indisponibilidade de opidides fortes em alguns paises como a
buprenorfina, metadona, diamorfina, fentanil, hidromorfona, morfina, oxicodona e petidina
(COSTA et. al., 2007; SIMOES, 2011; OLIVEIRA; TRINDADE, 2013).

Portela (2003) afirma que mesmo que efetivamente tratada com opidides fortes
em dose mdxima, ndo raramente o paciente com cancer apresentard crises de agudizacdo da
dor, de cardter transitério e inesperado. Ainda neste estudo, o autor afirma que de 30 a 60%
dos pacientes com dor oncoldgica apresentam diferentes padrdes temporais da dor, com
exacerbagoes transitdrias a despeito de um controle adequado da dor basal.

Em 1990, Portenoy e Hagen propuseram o termo breakthrough pain para qualquer
aumento transitério de dor experimentado por um paciente com cancer cuja dor, estivel e
persistente, estava sujeita a um tratamento a base de opidides (PORTENOY & HAGEN,
1990). Em estudo das caracteristicas da dor no cancer, Mishra et. al. (2009) indicaram que a
terminologia para esse tipo de dor varia de pais para pais uma vez que o termo ‘breakthrough

pain’ é unicamente anglo-saxdnico, sem tradugdo para véarios idiomas, incluindo espanhol,



15

italiano e portugués. Alguns termos como “dor incidental”, "dor transitoria" ou "dor
episddica" foram mais referenciados em vdrios paises incluindo Franca, Alemanha, Itdlia e
Espanha. No Brasil e em Portugal usa-se o termo “dor irruptiva” em uma tentativa de
traducdo do termo anglo-saxdnico. No entanto, por falta de consenso a respeito da
terminologia, utiliza-se a nomenclatura original do inglés "dor breakthrough" (HAGEN;
BIONDO; STILES, 2008; IASP, 2010; NOGUEIRA, 2014).

Define-se dor breakthrough como exacerbacdo transitoria da dor que ocorre
espontaneamente ou relacionada a um fator gatilho especifico previsivel ou imprevisivel,
experimentado por pacientes que t€ém dor basal relativamente estdvel e adequadamente
controlada por opidides (IASP, 2010; BAEK et. al., 2016) De acordo com Cunha (2011) este
tipo de dor € um fend6meno muito frequente, de inicio rdpido e agudo, curta duracido e
intensidade moderada a severa. Trata-se de um quadro doloroso debilitante e frequentemente
associado a sofrimento psicolégico e a comprometimento funcional. Estd ainda relacionado
com a reduc¢do da probabilidade de uma resposta satisfatoria ao tratamento com opidides.

A dor breakthrough € heterogénea e prevalente em todos os estdgios da doenca,
porém € mais comum em pacientes com doenga em estagio avancado. As caracteristicas da
dor variam em cada individuo e podem sofrer alteracdes no mesmo paciente ao longo do
tempo. Caracteriza-se pelo inicio subito (menos que 3 minutos), de intensidade severa e a
duracdo pode variar desde minutos a horas, numa média de 15-30 minutos, ocorrendo em
média em uma frequéncia de 4-7 episddios dolorosos por dia. Esta ocorre habitualmente no
mesmo local da dor basal. A fisiopatologia desse tipo de dor pode ter etiologia e caracteristica
somadtica, visceral ou neuropdtica, estando na maioria das vezes associada ao mesmo
mecanismo que causa a dor de base (IASP, 2010; ZEPPETELLA, 2013; NOGUEIRA et. al.,
2014).

Zucco, Bonezzi e Fornasari (2014) em estudo apresentam ainda como
caracteristica uma diferenca de pelo menos trés pontos em comparacao com a dor basal e com
uma intensidade > 7 (medidos na Escala Numérica da Dor).

Para fins clinicos, a dor breakthrough ¢é geralmente classificada em: dor
breakthrough estimulo-independente ou espontanea, dor incidental ou dependente do estimulo
e dor de fim de dose. Classifica-se como estimulo-independente ou espontanea os episddios
dolorosos que ndo apresentam uma causa precipitante identificivel e sdo independentes de
estimulos, portanto, sdo imprevisiveis. A dor € subita, acentuada e com efeito incapacitante

(VELLUCCI et. al, 2016).
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Segundo Mishra et al. (2009), a dor breakthrough espontanea é comum em
condi¢des em que a dor basal é de origem neuropatica. Hagen, Biondo e Stiles (2008) citam
como exemplo um aumento circadiano da dor, com a dor que previsivelmente se agrava no
periodo da tarde ou a noite.

A dor breakthrough do tipo incidental ou dependente do estimulo s@o episddios
dolorosos que estdo relacionados com uma causa precipitante identificavel e, portanto, sdao
previsiveis. Estdo associados com a abordagem terapéutica ou intervengdes procedimentais.
Alguns autores a subdividem em volitiva ou ndo-volitiva. Dor breakthrough incidental
volitiva esté relacionada a estimulos dolorosos (por exemplo, picada de agulha, a aplicacdo de
calor intenso) ou a estimulos voluntdrios que normalmente ndo provocam dor como, por
exemplo, caminhar, mudanga de decubito e troca de roupa. O atributo de ndo-volitiva refere-
se a mecanismos regulados pelo sistema nervoso autdbnomo, portanto atos involuntario, como
o peristaltismo intestinal, pulsacdo arterial e temperatura corporal (DAVIES et. al., 2013;
EONS, 2013; WENGSTROM; GEERLING; RUSTOEN, 2014).

Por fim, a dor breakthrough de fim de dose € previsivel e estd relacionada a
fatores farmacocinéticos, em que a dor basal aumenta antes da préxima dose programada de
analgésico. E resultante do declinio da quantidade de droga na corrente sanguinea. Esse tipo
de dor tem uma incidéncia de cerca de 13,2% a 33%, conforme relatado em estudos
(PORTENOY, 2006; MISHRA et. al., 2009).

Atualmente, muitos autores ndo incluem fim de dose como classificacdo de dor
breakthrough, ja que esta tem como uma exigéncia fundamental para diagnostico a dor basal
devidamente controlada. Esses autores afirmam que esse tipo de dor é devido a terapia
inadequada e deveria ser tratada de maneiras diferentes (ZUCCO; BONEZZI; FORNASARI,
2014).

Rustoen et. al. (2013) considera a dor breakthrough como um dos mais
desafiadores aspectos do cancer. Segundo esses autores, 86% dos pacientes internados em
hospitais oncoldgicos e 63% dos pacientes oncoldgicos com analgesia prescrita reportaram
episddios desse tipo de dor. Pesquisas demonstram a dor breakthrouhg como uma ocorréncia
comum na populagdo com cancer, com estimativas de prevaléncia variando de 15% a 95%
dos pacientes com dor relacionada ao cancer, dependendo de uma grande variedade de fatores
clinicos e outros fatores. A presenca de dor breakthrough ainda € associada com altos escores
de dor e tem um impacto negativo significante na qualidade de vida tanto dos pacientes como

dos cuidadores (WENGSTROM; GEERLING; RUSTOEN, 2014).
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Taylor (2013) afirma que a dor breakthrough esta associada a alto nivel de
insatisfacdo do paciente com o tratamento do céincer. Problemas relacionados ao sono,
concentracdo, bem-estar emocional, relagdes interpessoais, atividades cotidianas e
desempenho no trabalho sdo comuns em pacientes que apresentam esse tipo de dor. O autor
destaca que para alguns pacientes, o simples ato de mudanca de decubito pode desencadear
um episodio de dor e assim interferir com o sono. Para outros pacientes, até mesmo contato
fisico mais intimo como um abrago pode provocar dor excruciante, interferindo assim nas
relagdes pessoais do paciente podendo levar a depressdo e isolamento.

Em relacdo ao impacto econdmico causado pela dor breakthrough, Daeninck et.
al. (2016) aponta o aumento no numero de hospitalizacdes, de estadias hospitalares
prolongadas e de consultas médicas e de emergéncia. Do ponto de vista do paciente e do
cuidador, a presenca dessa dor incorre em despesas pessoais significativas, como transporte
para clinica ou hospital, custos com medicamentos, terapias ndo farmacoldgicas e assisténcia
médica. Para as instituicdes e o sistema de sadde, o tratamento de dor breakthrough mal
gerenciado aumenta substancialmente os custos com assisténcia ao paciente e eleva os
recursos financeiros.

Diante do exposto, sabendo que um nimero significativo de pacientes com cancer
apresenta ou irdo apresentar esse tipo de dor, despertou-se a necessidade de estudo sobre o
tema. Com essa perspectiva questiona-se: De que maneira vem sendo realizado o diagndstico
de dor breakthrough? Como este tipo de dor vem sendo tratada? Estes questionamentos
despertaram o interesse para responder o seguinte problema de pesquisa: Qual o tratamento
utilizado em caso de diagndstico de dor breakthrough em pacientes com cancer de acordo
com estudos publicados?

As vérias alteracdes fisicas, psicossociais e complica¢des associadas a persisténcia
da dor, relacionadas ou ndo ao céncer, constituem um grande problema de saide publica. A
dor tem caracteristicas proprias e deve ser diagnosticada e tratada, ainda que a causa esteja em
processo de investigacdo diagndstica da doenga de base ou quando o tratamento curativo da
condi¢do inicial ndo € possivel.

O interesse pelo tema surgiu apds oportunidade de fazer intercambio no Canada
pelo programa Ciéncias sem Fronteiras, onde cursei a disciplina de cuidados paliativos na
faculdade de enfermagem da University of Manitoba. Nesta disciplina obtive o primeiro
contato com esse tema, o qual me despertou especial atencdo. No referido pais, € essencial
que os enfermeiros saibam realizar avaliacdo adequada desse tipo de dor e que saibam ensinar

0 paciente a gerenciar o esquema terapéutico. Além do Canadd, em outros paises da América
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do Norte e Europa, esse tipo de dor é um diagndstico que pode e deve ser realizado por
médicos e enfermeiros por meio de instrumentos de avaliacdo e deve ser feito de forma
prioritaria para assim prover o melhor cuidado e assisténcia terapéutica de acordo com a
necessidade de cada paciente.

Apesar de ser um sinal comum em pacientes oncolégicos e de estar presente na
literatura médica especializada hd aproximadamente vinte cinco anos, a dor breakthrough
infelizmente ainda é subdiagnosticada e pouco conhecida pelos profissionais de saude.
Portanto, existe necessidade de iniciativas educacionais especificas sobre dor breakthrough
para todos os grupos de profissionais de saide envolvidos com o tratamento da dor, inclusive
enfermeiros.

Durante a busca na literatura atual observou-se que, em desacordo com a literatura
internacional, o Brasil apresenta um nimero muito limitado de estudos sobre o tema, o que
aponta a necessidade de mais pesquisas sobre esse tipo de dor.

Neste sentido, uma vez demonstrado que se trata de um problema com grande
relevancia para o paciente e constatando a escassez de dados sobre a dor breakthrough no
Brasil, este estudo buscou identificar as formas de tratamento da dor breakthrough dentre os
estudos publicados em base de dados especializada, abordando a importancia deste para os

pacientes oncoldgicos.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Descrever a contribuicdo dos estudos acerca das formas de tratamento da dor

breakthrough em pacientes com cancer.

2.2 Objetivos especificos

* Identificar na literatura as formas de tratamento para a dor breakthrough

* Enumerar os farmacos utilizadas no tratamento desse tipo de dor
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3 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura acerca do tratamento da dor
breakthrough em pacientes com cincer. Esta metodologia foi escolhida por incluir a andlise
de pesquisas relevantes que ddo suporte para a tomada de decisdo e a melhoria da prética
clinica, possibilitando a sintese do estado do conhecimento de um determinado assunto, além
de apontar lacunas do conhecimento que precisam ser preenchidas com a realizacao de novos
estudos. Este método de pesquisa € amplo e permite a inclusdo de resultados provenientes de
metodologias diversas, além de permitir a sintese de multiplos estudos publicados e
possibilitar conclusdes gerais sobre um determinado assunto (MENDES; SILVEIRA;
GALVAO, 2008).

A pesquisa foi realizada obedecendo a seguinte trajetdria: identificacdo do tema e
selecdo da hipotese ou questdo de pesquisa; estabelecimento de critérios para inclusdo e
exclusdo de estudos e defini¢cdo de amostra; definicdo das informagdes a serem extraidas dos
estudos selecionados; avaliagio dos estudos incluidos; interpreta¢do dos resultados e por fim a
apresentacdo da revisdo e sintese do conhecimento. A questdo norteadora da pesquisa foi:
Qual o tratamento utilizado em caso de diagndstico de dor breakthrough em pacientes
portadores de cancer?

O levantamento dos estudos ocorreu por meio de acesso a acervos disponiveis na
World Wide Web, as bases de dados foram selecionadas na Biblioteca Virtual em Saude:
IBECS, LILACS e MEDLINE/Pubmed, disponiveis através do site http://bvsalud.org/. Foram
utilizados como descritores controlados: breakthrough cancer pain, cancer pain, treatment
que foram cruzados entre si. A busca foi realizada pelo pesquisador de forma independente,
no més de outubro de 2016.

Os critérios de inclusdo utilizados foram: artigos de acesso livre e disponibilizados
na integra, nos idiomas portugués, inglé€s ou espanhol, publicados no periodo de 2006 a 2016,
que abordassem o tratamento da dor breakthrough em pacientes adultos portadores de cancer.
Os critérios de exclusdo foram: estudos com criangas e que tinham como foco principal o
estudo de drogas.

Ap6s o levantamento de dados e cruzamento dos descritores supracitados, obteve-
se um total de 170 artigos. Apds a leitura minuciosa dos resumos, foram excluidos 97 artigos
por ndo responderem a questdo norteadora. Dos 73 artigos restantes, foram excluidos 56 por

ndo estarem disponiveis gratuitamente. Obteve-se portanto uma amostra de 17 artigos.
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Para categorizar os dados dos artigos selecionados, usou-se o instrumento para
coleta de dados validado por Ursi (2005), em versdo adaptada para esta pesquisa com a
finalidade de assegurar que os dados relevantes fossem extraidos, minimizando os riscos de
erros na transcricdo e garantindo a precisdo das informagdes. Para isso, o instrumento
contemplou: periédico, ano de publicacdo, pais, autoria, titulo, tipo de estudo, objetivo,
resultados e conclusdo. Esse instrumento encontra-se no Anexo A deste trabalho.

Para sintese dos resultados, os dados foram armazenados em um banco € em
seguida organizados em unidades tematicas, que subsidiaram a constru¢do dos quadros, e
realizada a anélise por unidades.

Para conduzir a proposta da investigacdo, atendendo as normas elaboradas pela
comissdo de Trabalho de Conclusdao de Curso do Curso de Enfermagem da Universidade
Federal do Maranhdo — UFMA, um projeto de pesquisa foi encaminhado ao Colegiado e a
Coordenacdo do Curso.

Por se tratar de uma revisdo integrativa ndo se fez necessdria aprovagdo em
Comité de Etica. Porém, ressaltamos que foram respeitados os aspectos éticos. Os dados
obtidos tiveram como finalidade unica a utilizacio na pesquisa, sendo considerada a
fidedignidade dos mesmos. Foram mantidas as autorias das informagdes utilizadas na
pesquisa.

A abordagem dos estudos, métodos utilizados, e demais aspectos éticos da
pesquisa estdo em conformidade com a resolugdo n° 466 de 12 de dezembro de 2012, do

Conselho Nacional de Saude.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Na presente revisdo integrativa, analisou-se dezessete artigos que atenderam aos
critérios de inclusdo previamente estabelecidos, constatou-se que os estudos que compdem
esta revisdo abordam principalmente o tratamento farmacoldgico. Além desse, os estudos
trouxeram outras estratégias ndo farmacolégicas como formas de tratamento da dor
breakthrough. A seguir apresentaremos um panorama dos artigos avaliados antes de
procedermos com a andlise individual.

Dentre os artigos inseridos na revisdo integrativa, treze tem entre seus autores
somente médicos, nas especialidades: anestesiolgistas, oncologistas, hematologistas e
especialistas em cuidados paliativos; um tem autoria composta somente de enfermeiros; dois
com autorias de médicos e farmacéuticos € um tem como autores um académico de medicina,
um enfermeiro e um médico.

Dos artigos avaliados, dois estudos foram desenvolvidos em universidade, seis
estudos foram multicéntricos, sendo esses desenvolvidos em centros de pesquisa e de
tratamento especializado, um estudo foi realizado em um hospice (instituicdo. que presta
cuidados a pacientes terminais), um estudo foi realizado com pacientes em cuidados
domiciliar (home care) ou ambulatorial e em sete artigos ndo foram possiveis identificar o
local sede do estudo.

Os artigos foram publicados entre 2009 e 2016, sendo dezesseis deles publicados
na lingua inglesa e um em lingua portuguesa. Com relacdo ao pais de origem da publicacdo,
trés artigos foram publicados na Itdlia, dois no Canada, dois nos Estados Unidos, dois na
Polo6nia, dois no Reino Unido, além de Noruega, Espanha, Alemanha, Brasil, Suica e India
com uma publica¢do em cada um.

As informagdes supracitadas demonstram a deficiéncia de estudos sobre esse tema
no Brasil em desacordo com a literatura internacional, como foi apontado por Nogueira
(2014). Além disso, pode-se observar que os estudos concentram-se em paises da Europa e da
América do Norte.

Esses dados sdo corroborados por uma pesquisa da IASP (2010) sobre
caracteristicas e sindromes da dor oncoldgica. Nesta pesquisa, mostrou-se que os especialistas
em dor da América do Norte, Austrdlia e Europa Ocidental relataram mais dor breakthrough
do que os especialistas da América do Sul, Asia e Europa do Sul e Oriental, evidenciando-se,
portanto a necessidade de iniciativas educacionais especificas sobre esse tipo de dor uma vez

que o seu diagndstico e tratamento devem ser independentes da regido onde vive o paciente.
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Em relacdo ao tipo de periédicos nos quais foram publicados os artigos incluidos
na revisdo, dezesseis foram em periddicos internacionais € um nacional. Desses, seis foram
publicados em revistas ou periddicos de oncologia, quatro em revistas de dor, dois em revistas
farmacéuticas, um em revista de cuidado paliativo, um em revista de enfermagem em
oncologia, um em revista médica e dois artigos foram publicados em revistas de outras dreas
da saude.

Quanto ao tipo de estudo, nos artigos dessa amostra foi observada a
predominéncia de revisdes de literatura relacionadas ao uso de farmacos. Esses representaram
um total de catorze artigos. Além destes, compdem a amostra trés estudos de coorte,
observacional, prospectivo, ndo intervencionista que avaliam a eficdcia de fiarmacos para o
tratamento da dor breakthrough.

A seguir apresentaremos um quadro referente a apresentacdo da sintese de artigos
incluidos na revisdo integrativa, segundo identificacdo do artigo, autores, periddico/qualis,
método, objetivo, resultados e conclusdes/consideracdes. Os artigos foram ordenados no
quadro seguindo o tipo de tratamento abordado nos estudos: primeiro o farmacoldgico, de
acordo com a classe e via de administracio dos farmacos, seguido de tratamento nao

farmacoldgico, com énfase nas acdes da enfermagem.
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identificacdo do artigo, autores, periddico/qualis, método, objetivo, resultados e

(continua)

Artigo Autores

Al 3
A2 5
A3 8

Periodico/
Qualis

Support
Care
Cancer -
Bl

Journal of
pain
research —

SCQ

Support
Care
Cancer -
B1

Método

Estudo de coorte,
observacional,
prospectivo, néo-
intervencionista

Estudo de coorte,
observacional
prospectivo,
aberto, nio-
intervencionista

Estudo de coorte,
observacional,
prospectivo, no-
intervencionista

Objetivo

Analisar o uso e
sucesso na titulagio
de Instanyl®

Avaliar a eficacia
analgésica,
seguranga e
tolerabilidade do
Fentanil Spray
Intranasal (FSI) no
tratamento da dor
breakthrough.

Avaliar a
tolerabilidade e a
eficdcia a longo
prazo do fentanil
spray intranasal
(FSI) em pacientes
tolerantes a opidides
com dor
breakthrough

Resultados

A titulagdo com Instanyl® foi
bem sucedida em 84,5% dos
309 pacientes; A maioria dos
pacientes foi titulada na dose
mais baixa (50 pg).

Os pacientes relataram uma
redug@o significativa da
intensidade maxima da dor
breakthrough (BTH)
comparada com a dor sentida
imediatamente antes da
aplicacdo de FSI, ou ao alivio
obtido com a medicacao usada
anteriormente para BTH.

Trinta e quatro pacientes
(45,3%) tiveram seguimento
aos 3 meses e doze pacientes
(16%) foram acompanhados
aos 6 meses. Os efeitos
adversos foram relatados em
uma minoria de pacientes e
foram associados a terapia com
opidides utilizados para dor
basal.

Conclusao/Consideracoes

Num grupo de paciente com cancer em
progressdo, o Instanyl® foi titulado com
sucesso em doses <200 pg na maioria dos
doentes, necessitando apenas de uma dose,
sem mais alteragdes da mesma. A gravidade
da dor, o impacto da dor na vida didria e a
satisfacdo do tratamento melhoraram
significativamente com o tratamento com
Instanyl®.

O FSI foi bem tolerado e proporcionou
alivio rapido e altamente eficaz da BTH em
pacientes com cancer tolerantes a opidides
com melhorias substanciais no
funcionamento didrio e na qualidade de
vida. FSI foi associado com redugdes
significativas na utiliza¢@o de recursos de
satide e assisténcia de enfermagem.

O uso a longo prazo do FSI em pacientes
com cancer avangado ¢ eficaz e seguro.
Nao foram encontrados efeitos adversos
graves até seis meses de avaliacdo.
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Quadro 1 - Sintese de artigos incluidos na revisdo integrativa, segundo identificacdo do artigo, autores, periddico/qualis, método, objetivo, resultados e

conclusdes/consideragdes. Sao Luis, 2016

(continuagio)

Artigo  Autores Perlqdlcol Método
Qualis
Journal of
Cancer .

A4 1 Management }?fe:‘glsti?ade
and Research —
SCQ

AS 10 Journal of pain  Revisdo de
research — SCQ literatura
Revista Medica Revisio de

A6 3 de Minas Gerais .

literatura

-B3
Journal of Pain

A7 4 and Symptom Revisdo de
Management - literatura
BI

Objetivo

Demonstrar o
uso do Fentanil
intranasal no
tratamento da
dor
breakthrough
(BTH)

Fazer revisiao
sobre dor
breakthrough

Identificar
terapias
farmacoldgicas
para o
tratamento da
dor
breakthrough

Identificar as
evidéncias e
avaliar o valor
clinico relativo
dos
medicamentos
atualmente
aprovados

Resultados

A prevaléncia, avaliagdo e o
tratamentoda BTH sdo descritas e as
propriedades farmacodindmicas e
farmacocinéticas basicas, as diretrizes
de dosagem e a experiéncia clinica
com o uso de fentanil intranasal sdo
discutidas.

Informacdes relevantes sobre a dor
breakthrough, incluindo definicao,
classificagdo, diagnostico, dados
epidemioldgicos, prevaléncia e
tratamento.

O fentanil foi o farmaco citado em
todos os artigos que trataram da
abordagem farmacoldgica da dor
breakthrough. A maioria das
pesquisas ndo demonstrou correlacdo
entre as doses de opidides basais e de
formulagdes de fentanil para o
tratamento de BTH

Todas as formas de apresentacdo de
fentanil apresentaram grandes
diferencgas na intensidade da dor BTH
apds 15 minutos da ingestio,
comparado ao placebo e morfina oral.
Apenas FSI produziu alivio da dor
clinicamente significativo aos 15
minutos.

Conclusao/Consideracoes

O fentanil intranasal é uma opgéo
promissora para o tratamento de
pacientes com BTH. Estudos futuros
devem comparar fentanil intranasal
com outras formulacgdes de fentanil
para BTH, avaliando analgesia, efeitos
adversos e qualidade de vida.

O tratamento deve envolver uma
abordagem interdisciplinar e
multimodal. A introdu¢éo de novas
formulagdes de fentanil tem
representado um grande avango e tem
melhorado notavelmente o tratamento.

O tratamento eficaz da BTH inclui o
adequado controle da dor basal. A
partir desse ponto, buscam-se
formulagdes que reduzam a dor de
forma rapida e efetiva. Os estudos
levantados sugerem o uso de fentanil
de absor¢do transmucosa nasal.

De acordo com as evidéncias atuais,
apesar de todos os medicamentos de
BTH terem proporcionado alivio da dor
dentro dos prazos avaliados, as
apresentacoes de fentanil via
transmucosal alcancaram um nivel
maior de alivio da dor em um periodo
de tempo mais curto.
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Quadro 1 - Sintese de artigos incluidos na revisdo integrativa, segundo identificacdo do artigo, autores, periédico/qualis, método, objetivo, resultados e
conclusdes/consideragdes. Sao Luis, 2016

(continuagio)

Artigo  Autores
A8 4
A9 1
Al10 1

Periodico/ Qualis

Indian Journal of
Palliative Care -
SCQ

Critical Reviews
in Oncology/
Hematology
Journal - Al

Pain and Therapy
-SCQ

Método

Revisdo de
Literatura

Revisao
Integrativa de
Literatura

Revisdo de
literatura

Objetivo

Rever os estudos
anteriores e
literatura escrita
vigente sobre a

dor breakthrough.

Fornecer
informacgoes
atualizadas sobre
o uso de opidides
para o tratamento
de dor
breakthrough,
com énfase no
uso de novos
opidides de inicio
rapido (OIR).

Revisar o uso do
Fentanyl Spray
Sublingual (FSS)

Resultados

Apresentacdo de informagdes como
defini¢o de dor breakthrough,
caracteristicas, classificacao,
avaliacdo, consequéncias e descreve
o tratamento farmacoldgico e nao
farmacolégico.

O fentanil pela via trasnmucosal
oral, sublingual e intranasal
mostraram mais eficicia em
comparagdo com morfina oral ou
placebo e estd disponivel para uso
clinico na maioria dos paises.
Todos os estudos realizados com
OIRs recomendaram que estes
devem ser administrados em
pacientes tolerantes a opidides que
recebam doses de morfina oral de
pelo menos 60 mg.

Apresentadas informacdes sobre a
droga incluindo farmacocinética,
eficicia, seguranca e tolerabilidade,
aplica¢des clinicas, titulagdo,
manuten¢do, contraindicagdes e
custo.

Conclusao/Consideracoes

Em estudos que utilizaram a
formulag@o nasal de fentanil verificou-
se que este proporciona um alivio da
dor adequado e rapido. No entanto,
estudos adicionais sdo necessarios para
confirmacdo e elaboracdo de
protocolos eficazes para gerenciar a dor
breakthrough.

A necessidade de titulagdo de doses de
opidides para dor breakthrough tem
sido comumente recomendada em
todos os estudos controlados, mas nao
foi comprovada em estudos
apropriados. A escolha da dose de OIR
a ser prescrita permanece controversa.

A farmacocinética, eficacia,
tolerabilidade e perfil de seguranga do
FSS sugerem que este tem um papel
valioso a desempenhar no tratamento
farmacoldgico sintomdtico da dor
breakthrough. A dose eficaz de FSS é
determinada por titulacdo de acordo
com as necessidades do paciente
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Quadro 1 - Sintese de artigos incluidos na revisdo integrativa, segundo identificacdo do artigo, autores, periédico/qualis, método, objetivo, resultados e
conclusdes/consideragdes. Sao Luis, 2016

(continuagio)

Artigo

All

Al12

A13

Autores

Periodico/ Qualis Meétodo
Journal of
Clinical
Pharmacology: Revisdo de
advances and literatura
applications -
SCQ
Cana'dt'an Family Revisdo de
Physician Journal .

literatura
-B2
Patient Revisdo de
Preference and .

literatura

Adherence - SCQ

Objetivo

Apresentar as
estratégias atuais de
tratamento da dor
breakthrough com
foco no Fentanil
Spray Sublingual

Revisar tratamento
farmacolégico da
dor breakthrough
em adultos com
cancer

Apresentar o atual
status de
comprimidos
transmucosais de
Fentanil de acordo
com a literatura

Resultados

Este artigo revisa as seis
formulagdes de inicio rdpido do
fentanil aprovado nos EUA para o
manejo da dor breakthrough, com
énfase na descricao da literatura
publicada sobre o spray
sublingual de fentanil.

Apresentagdo do tratamento em
duas categorias: Tratamento
convencional com opidides orais
tradicionais e tratamento com
opidides de acao rdpida.

Apresenta estudos comparando as
formas transmucosais de fentanil
e apresentando dados
farmacolégicos, incluindo
farmacocinética, doses, via de
administracao e titulacdo.

Conclusao/Consideracoes

O Fentanyl sublingual spray, tem as
caracteristicas de um tratamento ideal
de BTH - demonstrou eficécia, inicio
rapido (com efeitos mensurdveis
significativos dentro de 5 minutos apds
a administra¢do), uma duracao
relativamente curta de a¢do, um perfil
toleravel de eventos adversos, é
facilmente administrada e pode
melhorar a satisfacdo geral do paciente
com o tratamento da BTH.

A maioria das novas op¢des para o
tratamento de BTH € baseada em
fentanil. Os opidides de curta duracio
continuam a ser o tratamento inicial de
escolha. Em relacdo aos opidides de
acdo rapida, deve ser considerado o
fentanil injetavel ou sublingual para o
tratamento de BTH.

O comprimido oral de fentanil parece
ser uma opg¢ao para o tratamento da dor
breakthrough devido ao seu rdpido
inicio de a¢do. Disponivel e eficaz por
vias multiplas tem uma
biodisponibilidade maior do que as
formulagdes anteriores de fentanil.
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Quadro 1 - Sintese de artigos incluidos na revisdo integrativa, segundo identificacdo do artigo, autores, periédico/qualis, método, objetivo, resultados e

conclusdes/consideragdes. Sao Luis, 2016

(continuagio)

Artigo  Autores Perlqdlcol Método
Qualis
. Revisdo
Advances in .
Al4 3 Integrativa de
Therapy - SCQ Litefatura
Contemporary
Oncology / Revisdo de
A15 1 Wspdlczesna literatura
Onkologia
Journal - SCQ
Al6 7 Current Revisdo de

Oncology - SCQ  Literatura

Objetivo

Fornecer base para
abordagem clinica
otimizada da dor
breakthrough

Revisar as formas de
tratamento de dor
breakthrough

Orientar os médicos
canadenses quanto ao
tratamento da dor
breakthrough.

Resultados

Sintese racional do debate
cientifico em curso sobre dor
breakthrough, incluindo
informagdes como definicdo,
caracteristicas e prevaléncia,
patogénese, tratamento
farmacoldgico, principais
aspectos do tratamento e
recomendagdes sobre uso de
medicagdes.

Apresentacdo de métodos
farmacolégicos e ndo
farmacolégicas de tratamento de
dor breakthrough.

Apresentagdo de diretrizes
incluindo defini¢do de dor
breakthrough, caracteristicas,
epidemiologia, consequéncias,
avaliagdo, tratamento
convencional e com opidides de
acdo rapida.

Conclusao/Consideracoes

A dor breakthrough deve ser
cuidadosamente avaliada, monitorada e
diferenciada dos outros tipos de dor.
Estudos apontaram falta de
conhecimento das medicagdes por
parte dos médicos. A escolha do
medicamento deve levar em
consideracdo o estado do paciente e
dos cuidadores. O paciente deve ser
tratado primeiro com opidides orais,
antes de ser iniciado opidides de acdo
rdpida.

O tratamento bem sucedido da dor
breakthrough requer uma combinagio
de estratégias de tratamento
farmacolégico e ndo farmacolégico,
esta pode ser tratada com o uso
suplementar de opidides de curta
duracdo, conforme necessdrio, fentanil
na forma intranasal e comprimidos
orais

O tratamento da dor breakthrough
depende de sua fisiopatologia, o
cendrio em que o paciente € tratado, e o
estdgio da doenca. O uso tradicional de
formulagdes orais de opidides e o uso
de formulagdes de fentanil
transmucosais sdo op¢des validas
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Quadro 1 - Sintese de artigos incluidos na revisdo integrativa, segundo identificacdo do artigo, autores, periddico/qualis, método, objetivo, resultados e

conclusdes/consideragdes. Sao Luis, 2016

(conclusao)

Artigo Autores Per10‘d1c0/ Método
Qualis
European
Journal of Revisdo de
Al7 3 Oncology Literatura
Nursing - Bl

Objetivo

Atualizar e informar
enfermeiros sobre
praticas para avaliar e
gerenciar a dor
breakthrough
baseadas na literatura
previamente
publicada

Resultados

Apresentacgdo e visdo geral das
diretrizes com recomendacdes
para a utilizagdo de um algoritmo
para avaliacdo de BTH,
individualizar intervencdes de
tratamento, otimizagao da
analgesia e reavaliacdo dos
resultados das intervengdes.

Conclusao/Consideracoes

Ao implementar as diretrizes os
enfermeiros irdo utilizar os mais
recentes conhecimentos disponiveis na
prética clinica sobre dor breakthrough
e melhorar a avaliacdo da mesma em
pacientes com cancer.

Al - The use of Instanyl® in the treatment of breakthrough pain in cancer patients: a 3-month observational, prospective, cohort study
A2 - Efficacy, safety, and tolerability of fentanyl pectin nasal spray in patients with breakthrough cancer pain
A3 - Long-term efficacy and tolerability of intranasal fentanyl in the treatment of breakthrough cancer pain

A4 - Role of intranasal fentanyl in breakthrough pain management in cancer patients

AS - Breakthrough cancer pain — still a challenge

A6 -Dor irruptiva oncoldgica: revisdo da literatura e analise critica do seu tratamento

A7- A Network Meta-Analysis of the Efficacy of Opioid Analgesics for the Management of Breakthrough Cancer Pain Episodes
A8 -Breakthrough Cancer Pain: Review of Prevalence, Characteristics and Management

A9 - The use of rapid onset opioids for breakthrough cancer pain: The challenge of its dosing
A10 - Fentanyl Sublingual Spray for Breakthrough Pain in Cancer Patients

All - Single-dose fentanyl sublingual spray for breakthrough cancer pain dosing
A12 - Pharmacologic management of adult breakthrough cancer pain

A13 - Fentanyl transmucosal tablets: current status in the management of cancer-related breakthrough pain
Al4 - Breakthrough Cancer Pain (BTcP): a Synthesis of Taxonomy, Pathogenesis, Therapy, and Good Clinical Practice in Adult Patients in Italy

A1S5 - Management of breakthrough pain due to cancer

A16 -Canadian recommendations for the management of breakthrough cancer pain

A17 - European Oncology Nursing Society breakthrough cancer pain guidelines

SCQ - Sem classificacdo Qualis
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A literatura recomenda que o controle especifico da dor breakthrough deve ser
realizado apds o alcance da analgesia da dor basal com medicacdes aprazadas, associado a
drogas que atuem de acordo com as caracteristicas dos episédio da dor breakthrough. Para
isso o farmaco de escolha deve apresentar capacidade analgésica suficiente, rdpido inicio de
acdo, efeito de curta duracdo, baixo indice de reacOes adversas, facil manuseio e
administracdo, além de bom custo-beneficio.

Considerando os estudos analisados nesta revisao podemos afirmar que as opgoes
de farmacos para o tratamento da dor breakthrough tem aumentado consideravelmente na
ultima década. Opidides em apresentacdes para administragdo por via transmucosal tem
emergido como uma forma eficaz de tratamento nesse tipo de dor, em virtude do seu rapido
efeito de 10 a 15 minutos apds a administracdo e por se tratar de uma via ndo invasiva. A
maioria desses farmacos tem como base o citrato de fentanila ou fentanil, substincia potente e
de potencial lipofilico elevado. Tais caracteristicas favorecem a penetracdo do tecido mucoso,
em seguida, atingir a barreira hemato-encefélica proporcionando analgesia imediata o que lhe
confere especificidade. Este desempenho nao é proporcionado pelas formulagcdes de liberagao
rapida de opidides cléssicos, tais como morfina ou oxicodona.

Podemos observar no quadro 1 que o fentanil em diferentes formulacdes e vias de
administracdo foi a droga mais estudada nos artigos que compdem esta revisdo. A droga é
apresentada nas seguintes formas: comprimido oral e sublingual, pastilhas, spray sublingual,
spray intranasal e injetdvel. A via transmucosal na férmula de spray nasal foi utilizada no
maior nimero de publicacdes.

Foram analisados nos estudos Al, A2, A3, e A4 o Fentanil Spray Intransal (FSI).
Os trés primeiros se tratam de estudos de coorte, observacionais, prospectivos, nao
intervencionistas que tiveram como objetivo a analise da eficicia analgésica, seguranca e
tolerabilidade do farmaco; j4 no A4 foi realizada uma revisdao do uso desse medicamento no
tratamento da dor breakthrough (LEPPERT, 2010; KONGSGAARD; EEG; GREISEN, 2014,
MERCADANTE et al., 2015; UEBERALL et al., 2016).

Os estudos demonstraram uma alta eficdcia analgésica de FSI em pacientes
titulados com doses baixas. Os pacientes relataram reducdo significativa da referida dor se
comparado a eficidcia dos analgésicos administrados anteriormente. O farmaco foi bem
tolerado e além de proporcionar alivio répido e eficaz, levou a melhora substancial do
atendimento das Necessidades Humanas Basicas (NHB), por sua vez elevando a qualidade de
vida desses pacientes (LEPPERT, 2010; KONGSGAARD; EEG; GREISEN, 2014,
MERCADANTE et al., 2015; UEBERALL et al., 2016).
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Vellucci et. al. (2016) relata que a eficicia do FSI na gestao da dor breakthrough
foi confirmada em vdrios ensaios randomizados, que demonstraram resultados superiores,
tanto no que se refere ao grupo controle em uso de placebo como ao grupo que utilizou a
morfina. Estes estudos demonstraram ainda que a via intranasal proporciona ac¢do analgésica
mais rdpida que outras vias de administracio transmucosais.

No que se refere especificamente ao artigo A3, o uso do FSI a longo prazo foi
considerado de eficdcia segura. Os autores justificam que ndo foram encontrados efeitos
adversos graves até seis meses. As reacOes relatadas foram associadas a terapia com os
opidides utilizada para o tratamento da dor basal. Em contrapartida, no artigo A4 o autor
afirma que fentanil intranasal é uma op¢ao promissora para essa situacdo clinica, porém alerta
a possibilidade de risco para firmaco-dependéncia em uso persistente, principalmente em
pacientes que referem dor basal cronica. Tese refor¢cada com os achados de Granata et. al.
(2014) que sinalizou o risco de dependéncia de opidides em particular com o uso a longo
prazo ainda que com uma prevaléncia baixa (<10%) na populacdo de pacientes em uso deste
farmaco.

Nos artigos AS e A6, os autores apontam as vantagens do fentanil spray intranasal
em relacdo as outras vias de administracdo. De acordo com estes artigos, estudos revelaram
significativas reducdes na intensidade da dor, com eficdcia superior e maior preferéncia do
paciente ao fentanil spray intranasal se comparado a mesma droga com administragdo por via
sublingual. Vale ressaltar que os pacientes com diferentes tipos de tumores que recebem
quimioterapia e/ou radioterapia podem apresentar mucosite, anorexia, nduseas, vOmitos,
disfagia, diarreia, constipacdo, estomatite, depressao, ansiedade, dentre outras, que impedem a
ingestdo, o que torna via intranasal mais adequada nesse tipo de situacdo (MARGARIT et al.,
2012; LAGE et al., 2015).

Noble-Gresty (2010) traz estudos que compararam a administracdo do fentanil na
via oral e na intranasal. Nestes estudos, os pacientes relatam a desvantagem da via oral na
apresentacdo de pastilha, pois sua absorcdo requer o processo de salivacdo do farmaco.
Destacam ainda que cerca de 25% dos pacientes ndo obtiveram alivio e outros apresentaram
efeitos colaterais. No que se referem a apresentagdo em comprimido, estes podem ser dificeis
de extrair das respectivas embalagens, demandando destreza do paciente ou do cuidador.
Problemas relacionados a embalagem nao devem ser subestimados em pacientes fracos e
frageis. Opidides em qualquer apresentacdo administrada por via oral deve ser utilizada com
precaucdo em pacientes com lesdes na cavidade bucal, uma vez que existe um potencial risco

de absorcao sistémica da droga na mucosa danificada.
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Os artigos A7 e A8 comparam a eficdcia de fentanil, em relagcdo as outras drogas
como, por exemplo, os opidides orais. De acordo com estes estudos apesar das demais
substancias promoverem o alivio da dor nas situa¢des em que foram estudadas, o fentanil na
forma spray intranasal, apresentou maior alivio da dor em um menor periodo de tempo. As
pesquisas abordaram principalmente a comparacdo entre sulfato de morfina de liberacdo
imediata e o fentanil para o tratamento da dor breakthrough. No primeiro artigo os autores
apresentam os resultados de um estudo com pacientes em uso prévio de morfina que passaram
a fazer uso de fentanil spray intranasal. Foi avaliado o alivio da dor aos 15, 30 e 60 minutos
apo6s a administracao e concluiram que 75% dos pacientes apresentaram melhora ou o mesmo
alivio da dor. Desses, 33% relataram inicio de alivio da dor em 5 minutos e 75% dos pacientes
disseram que continuariam a tomar fentanil intranasal em preferéncia a morfina (MISHRA et
al., 2009; ZEPPETELLA et al., 2014).

Nos resultados do artigo A8, todas as formas transmucosais de fentanil mostraram
melhores niveis de alivio da dor apdés 15 minutos de administracdo da droga. Desses, o
fentanil spray intranasal foi o que demonstrou clinicamente um alivio mais significante da
dor. A morfina, por sua vez demostrou eficicia somente apds 45 minutos da administragao.

Esses dados sdo corroborados por Zeppetella e Davies (2013) onde os sujeitos da
pesquisa relataram menor intensidade de dor e maiores escores de alivio para formulacdes de
fentanil transmucosal nas trés etapas da pesquisa, quando comparados aos grupos controle que
receberam placebo ou morfina oral. Em um estudo mais recente, em que Bhatnagar et. al.
(2014) compararam a eficécia do fentanil transmucosal e da morfina, os pacientes tratados
com fentanil experimentaram diminui¢do significativa na intensidade da dor breakthrough em
comparagdo com os tratados com morfina oral, sendo que em 56% dos episddios de dor
breakthrough tratados com fentanil transmucosal mostraram uma reducdo superior na
intensidade aos 15 minutos em comparacdao com 39% dos episodios tratados com morfina
oral.

As pesquisas de Zeppetella e Davies (2013) e Bhatnagar et. al. (2014) que
descartam a morfina por via oral no o tratamento de episddios de dor breakthrough cuja
manifestacdo € subita. Ja Davies et. al. (2013) afirmam que essa pode ser util para tratar os
episddios que tém um inicio gradual, bem como para tratamento preventivo para dor
breakthroughdo tipo incidental.

Os artigos A9, A10, All e Al2 apontam as vantagens do fentanil spray
sublingual, afirmando que sua via de administracdo oferece inimeras vantagens em relacdo as

demais. Segundo os autores, a mucosa sublingual é altamente vascularizada, a regido é a mais
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permedvel da mucosa oral. Contém uma area superficial extensa de espessura que mede cerca
de 100-200 pm, em comparacdo com 500-800 pm para a mucosa bucal (MERCADANTE,
2011; TAYLOR, 2013; ZEPPETELLA, 2013; DOULTON, 2014).

As mesmas caracteristicas foram apontados por Alberts et. al (2016) e Shimoyama
et. al. (2015) em seus estudos com a mesma droga, os autores acrescentaram que a
administracao sublingual também ignora o metabolismo hepético de primeira passagem, o que
minimiza a variabilidade na biodisponibilidade e que a via sublingual ainda ¢ particularmente
util em pacientes com nduseas, vOmitos ou disfagia. Além disso, este ¢ um método
conveniente e popular para auto-administragdo, promove alivio eficaz da dor subita, de alta
intensidade e de curta duracgao.

Foi evidenciado nesses artigos que o fentanil spray sublingual (FSS) tem as
caracteristicas de um tratamento ideal para dor breakthrough, isto €, demonstrou eficécia,
inicio rdpido (com efeitos mensurdveis significativos dentro de 5 minutos apds a
administracio), além de boa tolerabilidade e seguranga, com um perfil satisfatério de efeitos
adversos. Esses estudos também apontam a maior satisfacdo dos pacientes com o tratamento
para esse tipo de dor devido analgesia proporcionada por esse fairmaco. Esses ainda indicam
maior eficidcia em comparacdo com morfina oral ou placebo.

Em estudo de Alberts et al. (2016) e Granata et. al. (2014), os autores também
afirmam que comparado com o tratamento com morfina, o tratamento com uma formulagdo
de fentanil sublingual foi associado com menores niveis médios de intensidade de dor
experimentados pelos pacientes, um tempo médio mais curto para chegar a uma dose efetiva e
maior satisfacdo do paciente com o tratamento.

O fentanil spray sublingual foi aprovado em 2012 pela US Food and Drug
Administration (FDA) para o tratamento de dor breakthrough em pacientes adultos que ja
estdo recebendo e/ou que sdo tolerantes aos opidides para o tratamento da dor basal do cancer.
Considera-se pacientes tolerantes a opidides aqueles em regime terapéutico com medicagao de
horério consistindo de pelo menos 60 mg de morfina oral, 30 mg de oxicodona, 8 mg de
hidromorfona oral ou uma dose analgésica equivalente de outro opidide diariamente durante
uma semana ou mais. O spray sublingual de fentanil estd disponivel em dosagens de 100, 200,
400, 600, 800, 1200 e 1600 pg.

O artigo A13 trata-se de um estudo sobre fentanil sublingual, porém na forma de
comprimidos e traz uma andlise do uso desses comprimidos, apresentando dados
farmacoldgicos, incluindo farmacocinética, doses, via de administracdo e titulacdo. Segundo

os autores, para um comprimido ser bem sucedido para absorcdo através da mucosa
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sublingual, entre as caracteristicas mais importantes estdo um curto tempo de desintegracdo e
dissolu¢@o e tempo de contato prolongado com a mucosa. Os autores apontam estudos que
indicam que o comprimido sublingual de fentanil apresenta essas caracteristicas garantindo
rdpida absor¢do e maior biodisponibilidade do que outras formas da droga, o que a torna uma
op¢ao eficaz para o tratamento da dor breakthrough (PROMMER; FICEK, 2012).

Na literatura sdo encontradas evidéncias que comprovam esses dados. Em estudo
que avaliou a percepcdo do paciente sobre o tempo completo de desintegracdo do comprimido
em 3 diferentes doses (100, 200 ou 300 pg) de fentanil sublingual, os resultados mostraram
que o fentanil sublingual desintegrou-se completamente com o tempo de 69,5 s no grupo de
dose de 100 pg a 98,6 s no grupo de dose de 300 pg. A desintegracdo foi considerada rdpida e
o niveis biodisponibilidade elevados (NALAMACHU, 2013).

Além dos opidides de acdo rapida por vias transmucosais, os artigos Al4, AlS e
A16 recomendam o uso de opidides orais para o tratamento da dor breakthrough. Segundo
estes estudos, a dor breakthrough deve ser cuidadosamente avaliada, monitorada e
diferenciada dos outros tipos de dor. A escolha do medicamento deve levar em consideracdo o
estado do paciente e dos cuidadores. Os autores recomendam a prescricio de uma droga de
acdo prolongada ao paciente no tratamento da dor basal cronica, € a0 mesmo tempo uma de
acdo curta para uso como medicacdo de resgate em caso de exacerbacdes da dor. Selecionar
um analgésico apropriado para o controle da dor é fundamental para a eficdcia do tratamento
da dor do cancer. O uso de uma combinacdo de uma dose didria de opidide de agdo
prolongada e uma dose de resgate deve proporcionar uma melhor analgesia e causar menos
efeitos colaterais. A via de administracdo indicada € a via oral (RUDOWSKA, 2012;
ZUCCO; BONEZZI; FORNASARI, 2014; DAENINCK et al., 2016).

O tratamento convencional de dor breakthrough envolve freqiientemente, como
medicacdo de "resgate”, uma dose extra de 5% a 20% da dose didria total do opidide utilizado
nas 24 horas para aliviar a dor basal. O primeiro farmaco utilizado nessa indicacdo foi a
morfina. Destacamos que a morfina oral ndo oferece a velocidade ideal de inicio e a duragdo
necessaria para corresponder a natureza de inicio rapido de um episdédio de dor breakthrough.
Uma vez que o alivio da dor requer urgéncia, devem entdo ser escolhidas as vias de
administracio que permitam rdpida absorcdo como a via injetdvel ou transmucosal
(RUDOWSKA, 2012; ZUCCO; BONEZZI; FORNASARI, 2014; DAENINCK et al., 2016).

O uso do mesmo opidide para tratamento da dor persistente basal e dor
breakthrough poderia oferecer algumas vantagens, como titulacdo facilitada e melhor

gerenciamento dos efeitos colaterais. No entanto, essa abordagem nem sempre pode ser
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vidvel, porque a farmacocinética dos opidides aprazados pode ndo coincidir com o inicio do
episddio de dor breakthrough.Como mencionado, a administracdo oral de morfina, embora
eficaz no tratamento da dor cronica, pode nao ser adequada para o tratamento de dor
breakthrough devido ao seu perfil farmacocinético particular cuja natureza é hidrofilica, o
inicio da atividade analgésica ocorre 30 minutos pds a administracdo e a duragc@o do alivio é
de pelo menos 4 horas (RUDOWSKA, 2012; ZUCCO; BONEZZI; FORNASARI, 2014;
DAENINCK et al., 2016).

De fato, em um estudo que avaliou a eficdcia analgésica de varios medicamentos
de resgate de dor entre pacientes que tomavam morfina, oxicodona ou hidromorfona por via
oral, o tempo médio para o alivio significativo da dor foi superior a 30 minutos, enquanto que
a durac@o média da dor breakthrough nesses pacientes foi de 35 minutos tornando-se evidente
o descompasso entre a farmacocinética dos opidides orais e o inicio stubito e a breve duragdo
deste tipo de dor (HAGEN; BIONDO; STILES, 2008).

Por fim, o artigo A17 foi o Unico estudo encontrado voltado para a acdo da
enfermagem na gestdo e tratamento da dor breakthrough. Os autores afirmam que a
enfermagem deve fazer uma abordagem com intervengdes adequadas e individualizadas. A
gestdo depende de uma variedade de fatores relacionados a especificidade da dor, tais como a
etiologia, fisiopatologia e caracteristicas clinicas. Os fatores relacionados ao cliente incluem
estadiamento da doenca, potencial de autocuidado e preferéncias individuais. A gestdo da dor
breakthrough requer abordagem multidisciplinar que podem incluir modalidades de terapia
farmacoldgica e ndo farmacoldgica. Como acdes da enfermagem os autores apontam as
seguintes estratégias: encorajamento de mudancas de estilo de vida, manejo de causas
reversiveis, modificacdes de processos patolégicos e manejo farmacolégico (WENGSTROM;
GEERLING; RUST@EN, 2014).

As intervengdes especificas que encorajam mudangas no estilo de vida sdo
relativamente baratas e podem incentivar os pacientes a responsabilizar-se e a envolver-se
com o tratamento da prépria dor. Sdo destacadas técnicas de estimulacdo para reduzir
atividades que precipitam o episddio da dor, orientacdo de atividades de vida didria auxiliadas
dentre essas: lavar-se, vestir-se e realizacdo de exercicios (WENGSTROM; GEERLING;
RUSTQEN, 2014).

O tratamento de causas reversiveis consiste na importancia de evitar o
desencadeamento da dor para pacientes com dor breakthrough do tipo incidental. As
metastases 0sseas sdo conhecidas por serem causa da dor breakthroughincidental volitiva.

Para alguns pacientes, a provisdo de adaptacdes simples ao ambiente, pode ser usada para
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evitar o desencadeamento da dor. Outra intervencdo primdria que deve ser realizado pela
enfermagem € a prevencao de infeccio, a exemplo da lesdo por pressdo infeccionada, uma vez
que o processo infeccioso exacerba a dor, tratd-la € primordial (EONS 2013).

Os enfermeiros desempenham um papel fundamental na influéncia dos
tratamentos utilizados para gerir a dor breakthrough, e sdo respaldados para fazer
recomendacdes em relacdo aos efeitos e seguranca da terapia, bem como a satisfacdo do
paciente. Também podem contribuir a decidir se as opg¢des ndo farmacoldgicas sio
apropriadas. Wengstrom, Geerling, Rustoen (2014) relataram que a informacdo e
comunicacdo sobre a dor breakthrough e sua gestdo sdao muitas vezes realizadas por
enfermeiros que devido ao estreito contato e didlogo com os pacientes estdo em uma posi¢ao
unica para gerenciar as barreiras de comunica¢cdo e mobilizar recursos apropriados em um
ambiente colaborativo de cuidados, a fim de proporcionar um melhor atendimento aos

pacientes.
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5 CONCLUSAO

Ap6s a revisdo integrativa concluimos que o tratamento da dor breakthrough requer
uma abordagem interdisciplinar envolvendo os profissionais que atuam no tratamento do
paciente portador de cancer integrando o tratamento especifico para o cancer, o controle

cuidadoso da dor basal; associados a terapia farmacoldgica e estratégias nao farmacoldgicas.

No tocante ao tratamento farmacoldgico, identificamos que ndo ha padrio mundial
para analgesia desse tipo dor, a droga de primeira escolha bem como sua forma de
apresentacdo é facultada a cada pais. Como a dor breakthrough é de intensidade severa, inicio
subito e que se prolonga por um curto periodo de tempo, para obter sucesso no tratamento €
importante a utilizacdo de opidides que respondam da melhor forma possivel a todas essas

especificidades.

O tratamento farmacoldgico da dor breakthrough foi revolucionado na tltima década
com o surgimento das novas formulacdes de fentanil em apresentacOes transmucosais que
interferem de forma mais precisa nas caracteristicas dessa dor, isto €, proporcionam uma
eficdcia analgésica adequada, porque combinam as vantagens da fisiologia das mucosas orais
e intranasais com a propriedades fisico-quimicas da droga, e apresentam perfil de toxicidade
menor do que as drogas orais, como o0s opidides convencionais. As mucosas tem
caracteristicas que as tornam vias de administracdo de eleicdo para tratamentos analgésicos
répidos e eficazes: grande drea de superficie, alta permeabilidade, boa vascularizacio, o que
permite a rdpida absorc¢do de farmacos. A morfina por ser hidrofilica é lentamente absorvida,
o que leva a analgesias tardias. O fentanil, por sua vez, € lipofilico o que implica rdpidas
absor¢des ao nivel transcelular das mucosas e rdpida distribui¢do ao sistema nervoso central
conduzindo a anlagesia quase imediata. Este fato permite que os pacientes tenham uma

melhor qualidade de vida.

No entanto, identificamos que ndo ha consenso em relacdo a titulagao de opidides para
analgesia da dor breakthrough. Embora tenha sido recomendada nos protocolos de todos os
estudos, os autores também sugeriram continuidade das investigacdes sobre a adequagdo da
dose de opidide para a dor breakthrough. Para a ciéncia permanece o desafio de titular o
medicamento de forma a garantir seguranca do paciente e otimizar a eficidcia do tratamento.
Convém ressaltar que nos artigos foi destacado que a droga deve ser indicada para doentes ja

controlados e/ou tolerantes a opidides e que conseguem suportar os efeitos secundarios.
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Para o tratamento ndo farmacolégico foram identificadas estratégias como
encorajamento de mudancas de estilo de vida, manejo de causas reversiveis, modificacdes de
processos patoldgicos, manejo farmacoldgico, todas com énfase nas acdes dos profissionais
da enfermagem. Enfermeiros t€ém uma intera¢do dinica com o paciente e podem desempenhar
um papel fundamental na identificacio, em tempo hdbil, bem como na avaliacdo e tratamento
da dor breakthrough. Essa interacdo € possivel em virtude do contato freqiiente com pacientes
e seus familiares, o que propicia aos enfermeiros subsidios para adotar estratégias que

contribuam para a prevengao do desencadeamento e/ou alivio dos episédios da dor.

Por fim, os farmacos utilizados para o tratamento da dor breakthrough sdo divididos
em dois grupos: opdides orais convencionais, sdo eles morfina, oxicodona, hidromorfona,
dentre os quais a morfina é a medicacdo de primeira escolha; e opidides de inicio rdpido de
acdo, o qual se inclui o fentanil nas apresentacdes spray intranasal e sublingual, comprimido

oral, pastilhas e injetavel.
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ANEXO A - Instrumento para coleta de dados validado por Ursi (2005), adaptado

A. IDENTIFICACAO

Titulo do artigo

Titulo do periodico

Nome:
Autores Formacao:
Local de Trabalho:
Pais
Idioma
Ano de publicaciao

B. INSTITUICAO SEDE DO ESTUDO

Hospital

Universidade

C. CARACTERISTICAS METODOLOGICAS DO ESTUDO

Tipo de Estudo

Objetivo ou questao de
investigacao

Tratamento dos dados

Analise

Resultados

As conclusdes sdo justificadas com base nos resultados:

Implicacoes
Quais sdo as recomendacdes dos autores:
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D. AVALIACAO DO RIGOR METODOLOGICO

Clareza na identificacao da
trajetoria metodolégica no
texto

Identificacido de limitacoes
ou vieses
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ANEXO B - Parecer do Colegiado do Curso de Enfermagem

MINISTERIO DA EDUCACAO :
UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO
CCBS - CURSO DE ENFERMAGEM

PARECER DO COLEGIADO DE CURSO - PROJETO DE TCC

1 TiTULO:TRATAMENTO DA DOR DO TIPO BREAKTHROUGH EM PACIENTES
PORTADORES DE CANCER: UMA REVISAO INTEGRATIVA DA LITERATURA.

2. ALUNA:Téssia Marilia Castelo Branco Freire Cuba
3. ORIENTADORA:Profa. Dra. Sirliane de Sousa Paiva

4.INTRODUGAO:A introducdo apresenta-se atualizada, contextualizada, pertinente e
problematiza a tematica do estudo.

5. JUSTIFICATIVA:Explicita-se de forma clara a justificativa para a realizacdo do estudo no
que concernea escassez de literatura nacional sobre a dor breakthrough, sendo por vezes a
mesma subdiagnosticada.

6. OBJETIVOS:Adequados. _

7. PROCESSO METODOLOGICO:Apresenta descricioclara do tipo de estudo e como se dara
0 processo de construgéo da revisdo, coleta e andlise dos dados, respeitando-se os principios
éticos exigidos na investigacéo cientifica.

8. CRONOGRAMA:Adequado.

9. TERMO DE CONSENTIMENTO: Dispenséavel, por tratar-se de uma reviséo integrativa.

10. NORMATIZAGAO DO PROJETO DE PESQUISA:Pertinente.

11. CONCLUSAO DO PARECER:O estudo contribui para o conhecimento e/ou pratica na area

abordada, contempla os passos necessarios de planejamento atendendo aos requisitos
fundamentais, sendo de parecer favoravel a sua execugao.

Séo Luis, 09 de novembro de 2016.
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