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RESUMO

O controle da dor € um dos principais pilares dentro do conceito de cuidados paliativos,
gue consiste na assisténcia ao paciente com doenca ameacadora a vida. Isto deve-
se ao fato de as queixas élgicas serem consideradas umas das principais
responsaveis pela piora da qualidade de vida destes pacientes. O cancer figura-se
atualmente como uma das grandes causas de inclusdo dos doentes em cuidados
paliativos, sendo a prevaléncia da dor neste grupo de pacientes oncolégicos bastante
elevada. Como ferramenta medicamentosa para o adequado manejo deste sintoma,
estdo disponiveis hoje no Brasil uma variedade de medicacbes da classe dos
opidides, cada qual com suas particularidades no modo de acao, indicacdo, contra-
indicacdo, posologia, beneficios e possiveis danos provenientes de seu uso. Este
estudo consiste em uma revisao de literatura acerca do controle da dor com opidides
em pacientes oncoldgicos em cuidados paliativos.

Palavras-chave: Controle da dor; Cuidados paliativos; Opibides; Cancer; Morfina.



ABSTRACT

Pain control is one of the main pillars within the concept of palliative care, which
consists in the care of patients with life-threatening illness. This is due to the fact that
pain complaints are considered one of the main factors responsible for the worsening
of the quality of life of these patients. Cancer is currently one of the main causes of
inclusion of patients in criteria of palliativeness, and the prevalence of pain in this
specific group of patients is quite high. As a drug tool for the proper management of
this symptom, a variety of medications of the opioid class are available in Brasil, each
with its particularities in the mode of action, indication, contraindication, dosage,
benefits and harms of its use. This study consists of a review of the literature on the

control of pain with opioids in cancer patients in palliative care.

Key words: Pain control; Palliative care; Opioids; Cancer; Morphine.
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1 INTRODUGAO

A Associagao Internacional para o Estudo da Dor (IASP), define dor como uma
experiéncia emocional e sensorial desagradavel associada a dano tecidual real ou
potencial, ou descrita em termos de tal dano (IASP Task Force on Taxonomy, 1994).
Por sua vez, a dor, em toda sua complexidade, € abordada pela Organizagdo Mundial
de Saude (OMS) como um fenbmeno multidimensional com componentes sensoriais,
psicoldgicos, cognitivos, afetivos, comportamentais e espirituais. Estes componentes,
bem como crencas, emocdes e atitudes culturais, todos alterariam a maneira como a
dor é vivenciada, através da modificacdo da transmissdo do estimulo nocivo ao
cérebro (WHO, 2012).

O adequado manejo da dor € um dos pilares dos Cuidados Paliativos, definidos pela
OMS em 1990 — em conceito atualizado em 2002 — como a assisténcia promovida por
uma equipe multidisciplinar, que objetiva a melhora da qualidade de vida do paciente
e seus familiares, diante de uma doenga que ameace a vida, por meio da prevencao
e alivio do sofrimento, da identificacdo precoce, avaliacdo impecavel e tratamento da
dor e demais sintomas fisicos, sociais, psicolégicos e espirituais (INCA, 2016). Em
trecho original traduzido do documento da OMS, ressalta-se mais uma vez a
fundamental importancia do adequado manejo algico nos pacientes que possuem
doenca que ameace a vida ou em situagdo de terminalidade de vidal: “Cuidado
paliativo: (...) fornece alivio da dor e de outros sintomas aflitivos (...)” (WHO Expert
Committee, 1990). Como grande ferramenta medicamentosa para o controle da dor
neste cenario encontram-se o0s analgésicos da classe dos opidides.

Apesar de erroneamente apenas associados ao periodo terminal dos pacientes sem
progndstico curativo, e muitas vezes implementados apos todas as propedéuticas
possiveis e disponiveis para a cura do doente, o objetivo dos cuidados paliativos é

aliviar o sofrimento em todos os estagios da doenca de base e ndo devem ser

1 paciente terminal é aquele cuja condicdo é irreversivel, independente de ser tratado ou ndo, e que

apresenta uma alta probabilidade de morrer num periodo relativamente curto de tempo (Dadalto, 2013).
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limitados apenas ao estagio final de vida, devendo serem fornecidos em conjunto com
tratamentos curativos ou prolongadores da vida (Okon, 2016). Devem ser
continuamente ofertados mesmo apds a morte do paciente, de forma a fornecer
suporte aos familiares do mesmo (The NCCN, 2009).

O histérico dos cuidados paliativos estd enraizada no cuidado aos pacientes com
cancer avancado. No Reino Unido, o Saint Christopher foi o primeiro hospital moderno
ligado a paliatividade, tendo aberto as portas em 1967. O termo “cuidado paliativo” foi
cunhado em 1974 por Balfour Mount no Canada, e em 1980 no Reino Unido foi
reconhecido como especialidade médica e ampliado para outros servicos por todo
aguele territério. A Associacdo Latino Americana de Cuidados Paliativos (ALCP)
publicou em 2012 o Atlas dos Cuidados Paliativos na América Latina, demonstrando
gue em 19 paises desta regido haveria menos de 1000 servicos de cuidados
paliativos, estando principalmente concentrados na Argentina, Chile e Costa Rica
(Kumar & Palmed, 2016).

No Brasil, o cuidado paliativo teve seu inicio na década de 1980 e conheceu um
crescimento significativo a partir de 2000, com a consolidagcdo dos servicos ja
existentes e pioneiros e a criacdo de outros ndo menos importantes (ANCP, 2009),
figurando hoje como tema de discussdes cada vez mais frequentes e com sua pratica
amplamente difundida em solo nacional, com respaldo em diversos documentos
emitidos pelo Conselho Federal de Medicina (CFM), instituicdo regente da pratica
médica neste pais.

A ortotanasia, pratica validada pelo CFM na Resolugdo n° 1.805/2006 - traduz a morte
desejavel, na qual ndo ocorre o prolongamento da vida artificialmente, através de
procedimentos que acarretam aumento do sofrimento, o que altera o processo natural
do morrer (Felix, et al., 2013). Trata-se, portanto, de um conceito relacionado aos
cuidados paliativos. O Cddigo de Etica Médica, em seu capitulo V - compreendido

entre os artigos 31 e 42 - dispOe sobre a relacdo com pacientes e familiares:
Art.41.(..)
Paragrafo Unico. Nos casos de doenga incuravel e terminal, deve o médico
oferecer todos os cuidados paliativos disponiveis sem empreender a¢fes
diagndsticas ou terapéuticas indteis ou obstinadas, levando sempre em
consideracéo a vontade expressa do paciente ou, na sua impossibilidade, a

de seu representante legal. (Conselho Federal de Medicina, 2009)
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Ao contrario da ortotanasia, a distanasia ou obstinacdo terapéutica é a utilizacdo
desproporcionada de meios de tratamento em doentes terminais (Nunes, 2012). E
conceituada como uma morte dificil ou penosa, usada para indicar o prolongamento
do processo da morte, por meio de tratamento que apenas prolonga a vida bioldgica
do paciente, sem qualidade de vida e sem dignidade (Felix, et al., 2013). O Codigo de
Etica Médica, em seu capitulo V, artigo 35 - dispde:

E vedado ao médico: (...)

Art. 35. Exagerar a gravidade do diagnéstico ou do progndstico, complicar a

terapéutica ou exceder-se no numero de visitas, consultas ou quaisquer

outros procedimentos médicos. (Conselho Federal de Medicina, 2009)

A OMS identificou as condi¢cdes que mais requerem cuidados paliativos no paciente
adulto, dentre elas Alzheimer e outras deméncias, cancer, doengas cardiovasculares
(excluindo morte subita), cirrose hepatica, doenca pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC), diabetes, HIV/AIDS, insuficiéncia renal, esclerose mudltipla, doenca de
Parkinson, artrite reumatoide e tuberculose resistente a drogas (Kumar & Palmed,
2016). Dentra estas, o cancer figura-se como um dos destaques uma vez que 34%
dos Obitos de adultos em cuidados paliativos estdo associados a esta doencga - 6bitos
estes que ocorrem predominantemente na faixa etaria acima de 60 anos (WHO, 2013).
Dessa forma, durante os ultimos anos, tém se prestado mais atencdo nas questdes
relativas a qualidade de vida na oncologia, e recomenda-se que todos os pacientes
com cancer requerem avaliacdo quanto ao recebimento de cuidados paliativos em sua
visita inicial, mesmo antes do diagndstico firmado, bem como em intervalos
apropriados e quando clinicamente indicado (The NCCN, 2009).

Algumas ferramentas poderiam ser utilizadas como método complementar na
avaliacdo do prognoéstico do paciente, dentre elas a avaliacdo da capacidade funcional
do doente. A avaliagdo funcional em Cuidados Paliativos € fundamental para a
vigilancia da curva evolutiva da doenca e se constitui em elemento valioso no auxilio
a tomada de decisdes, previsdo de prognostico e diagndéstico da terminalidade. Nos
pacientes com diagnostico de cancer, algumas escalas foram criadas para avaliar o
declinio funcional e clinico, dentre elas a escala de performance status de Karnofsky

e a Escala de Performance Paliativa (PPS). A primeira destas (Figura 1), foi
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desenvolvida nos anos de 1940 com o objetivo de documentar o declinio clinico do
paciente, avaliando a capacidade de realizar determinadas atividades basicas. A
maioria dos pacientes com uma escala Karnofsky menor do que 70% teria indicacao
precoce de assisténcia de Cuidados Paliativos, e uma performance inferior a 50%
nesta escala seria um indicador de terminalidade, reafirmando que estes sé&o
pacientes elegiveis para cuidados de paliatividade, mesmo que exista um ganho
previsivelmente benéfico em sustentar uma terapia para a doenca de base, que seja
simultaneamente disponivel e que possa ser bem tolerada (ANCP, Manual de
Cuidados Paliativos 22 edigdo, 2012).

Figura 1 - Escala de Performance de Karnofsky

Escala de Karnofsky (%)

100 - nenhuma queixa: auséncia de
evidéncia da doenca

90 - capaz de levar vida nermal; sinais
menores ou sinfoma da deoenca

80 - alguns sinais ou sintomas da doengo
com o esforco

70 - capaz de cuidar de si mesmo; incapaz
de levar suas afividades normais ou exercer
trabalho ativo

60 - necessita de assisténcia ocasional,

mas ainda é capaz de prover a maioria

de suas atividaodes

50 - requer assisténcia considerdvel e
cuidados médicos freqientes

40 - incapaz; requer cuidados especiais e
assisiéncio

30 - muifo incapaz; indicada hospitalizacdo,
apesar da morte ndo ser iminente

20 - muito debilitado; hospitalizagéo necessdria;
necessitando de trafamento de apoio ative
10 - moribundo, processos letais progredindo
rapidamente

Fonte: INCA (2002)

Ja a PPS (Figura 2) é outro instrumento util para medir a condicao clinica do paciente,
e foi desenvolvida em 1996 em Victoria, British Columbia, Canada, sendo revista em

2001. A escala possui 11 niveis de performance, de 0 a 100, divididos em intervalos
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de 10, nao existindo valores intermediarios. A PPS deve ser utilizada todos os dias

para pacientes internados, em todas as consultas ambulatoriais e visitas domiciliares
(ANCP, Manual de Cuidados Paliativos 22 edicéo, 2012).

Figura 2 — Escala de Performance Paliativa

. Atividade e ) - Nivel de
% | Deambulacdo A Autocuidado | Ingestdo I
evidéncia de doenga consciéncia
Mormal, sem
100 Completa L Completo MNormal Completo
evidéncia de doenga
Normal, alqguma
a0 Completa s Completo Mormal Completo
evidéncia de doenca
Com esforco, alguma
B0 Completa e . Completo Mormal Completo
evidéncia de doenca
Incapaz para o Normal ou
70 Reduzida trabalho, alguma Completo ' - Completo
e . reduzida
evidéncia de doenga
Incapaz de realizar e - Completo
) . Assisténcia | Mormal ou Ou COm
60 Reduzida hobbies, doenca ) . )
L ocasional reduzida | periodos de
significativa -
confusio
Imcapacitado para Completo
Sentado ou - Assisténcia | Normal ou ou Com
50 3 qualquer trabalho, o . )
deitado consideravel | reduzida | periodos de
doenca extensa .
confusio
P Completo
Assisténcia Mormal cu Ou COm
A0 Aramado Idem quase ’ ] )
reduzida | periodos de
completa .
confusio
Completo
Dependéncia ) ou Com
a0 Arcamado idem Reduzida )
completa periodos de
confusio
- Completo
Ingestao U Com
20 Acamado Idem Idem limitada a .
periodos de
colheradas .
confusio
Cuidados | Confuso ou
10 Acamado Idem ldem
comaboca| em coma
0 Morte - - - -

Fonte: ANCP (2009)

Esta escala apresenta multiplas utilidades, funcionando como excelente instrumento

de comunicacéao que descreve rapidamente o estado funcional atual do paciente, além

de ser atil como critério de avaliagdo da capacidade de trabalho e valor progndéstico

(Victoria Hospice Society, 2001). Alguns estudos correlacionam como inversamente

proporcional a percentagem obtida pela PPS a admissdo do paciente ao tempo de
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sobrevida do mesmo, como no estudo de Anderson, Downing, Hill, Casorso e Lerch
publicado em 1996 no Journal of Palliative Care, em que demonstrou-se uma média
de sobrevida de 2,62 dias para pacientes com PPS 20% a admisséo contra 13,87 dias
nos de PPS 50%.
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo geral

Analisar as opc¢des terapéuticas com medicamentos opidides disponiveis no Brasil

para o controle da dor nos pacientes oncoldgicos em cuidados paliativos

1.1.2 Objetivos especificos

- Descrever conceitos relacionados aos Cuidados Paliativos e a dor nos pacientes

oncoldgicos;

- Explicar a importancia do manejo algico nos pacientes oncoldgicos em Cuidados

Paliativos;

- Listar as substancias opidides atualmente disponiveis no Brasil para controle algico
oncoldgico, bem como conceitos relacionados a farmacocinética e farmacodinamica

destas drogas;

- Fornecer informacdes sobre os beneficios e possiveis danos na utilizacdo das

terapéuticas explicitadas neste documento;

- Promover a discussao acerca do tema entre os profissionais envolvidos diretamente

com pacientes em potencial ou atual situacéo de paliatividade;

- Destacar as medicacdes opioides disponiveis no HUCAM (Hospital Universitario
Cassiano Antonio de Moraes) que poderiam ser utilizadas no contexto de cuidados

paliativos oncoldgicos.
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1.2 JUSTIFICATIVA

Os canceres sdo doencas de altas prevaléncia e incidéncia a nivel nacional e global
e constituem problema de saude publica para 0 mundo desenvolvido e também para
nacdes em desenvolvimento, nas quais a soma de casos novos diagnosticados a cada
ano atinge 50% do total observado nos cinco continentes, como registrou em 2002 a

Organizagcdo Pan-Americana da Saude (OPAS).

O Projeto Globocan da International Agency for Research on Cancer (IARC) realizou
uma estimativa mundial da ocorréncia, em 2012, de 1,1 milhdo de casos novos de
cancer (exceto pele ndo melanoma) na regido da América Latina e Caribe. A
estimativa para o Brasil, biénio 2016-2017, aponta a ocorréncia de 595 mil casos
novos de cancer, 295.200 destes entre os homens e 300.800 entre as mulheres.
Excetuando-se o cancer de pele ndo melanoma, ocorrerdo cerca de 420 mil casos
novos de cancer (INCA, 2016).

Até 2030, a OMS estima que o numero de pacientes com cancer ira dobrar (Rangel &
Telles, 2012). Nos paises em desenvolvimento - assim como o Brasil - sdo esperados
gue nas préximas décadas o impacto do cancer na populagéo corresponda a 80% dos
mais de 20 milh6es de casos novos estimados para 2025, baseado no World Cancer
Report de 2014 da IARC da OMS (INCA, 2016).

Ademais, esta doenca apresenta mortalidade importante, sendo responséavel por mais
de 12% de todas as causas de 6bito no mundo: mais de 7 milhdes de pessoas morrem
anualmente da doenca (Ministério da Saude, 2006). O rapido processo de transicéo
demografica e suas consequéncias na transicdo epidemiologica tem aumentado o
peso do cancer nos dados de mortalidade no Brasil. De acordo com os dados do
DATASUS, a mortalidade por cancer entre 1990 e 2011 passou de 57,5 para 95,5 por
100.000 habitantes, representando um crescimento de 66,3%, ou seja um aumento
de 2,5% ao ano (Medici & Beltréo, 2015).

Em 2011, 184,4 mil pessoas morreram por cancer no Brasil, de acordo com o Sistema
de InformacOes de Mortalidade (SIM) do DATASUS: 53,4% homens e 46,6%

mulheres, configurando-se como a segunda causa de mortalidade neste pais, atras
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apenas das doencas do aparelho circulatério. Relacionado diretamente com o
aumento da incidéncia de cancer nas idades avancadas, em 2011 66,3% das mortes
por esta doenca no Brasil ocorreram entre pessoas com mais de 60 anos de idade de

acordo com a mesma fonte (Medici & Beltréo, 2015).

Figura 3 - Brasil - Taxas de Mortalidade por Cancer por 100 mil habitantes por Estado em 2011
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Fonte: Medici & Beltrdo (2015)

A sobrevida relativa esperada para todos os canceres € de aproximadamente 50% em
cinco anos, de acordo com a literatura existente, sendo menor conforme progressao
da doenca (Ministério da Saude, 2006).

Além disso, a morbidade apresentada pelos pacientes com diagnostico de cancer é
um dos principais fatores a ser mencionado, salientando-se que a dor relacionada ao
cancer afeta diversos setores da vida do paciente, entre eles a funcionalidade fisica,
o estado emocional e as interacdes sociais com o meio. E um sintoma influenciado

por diversos fatores, alguns dos quais a populacdo estudada, o tipo de cancer e sua
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extensao, e o tratamento instituido. A prevaléncia estimada de dor crénica no cancer
varia entre 33 a 59%, chegando a niveis maiores de 64 a 74% nos pacientes em
estagios mais avancados da doenca (Portenoy & Dhingra, Assessment of cancer pain,
2016).

Além da alta prevaléncia de dor crdnica nos pacientes com cancer, a prevaléncia de
necessidade de uso de opidides para suavizacdo deste sintoma também é elevada,
sendo de 30 a 50% dos pacientes submetidos a terapia antineoplasica e de 75 a 90%
dos pacientes nos estagios mais avancados de cancer (Portenoy, Mehta, & Ahmed,
Cancer pain management: General principles and risk management for patients

receiving opioids, 2016).

Algumas barreiras ainda impedem o tratamento adequado da dor crénica no cancer,
dentre elas algumas relacionadas ao paciente como o medo dos efeitos colaterais e
dependéncia fisica as drogas, crenca de que o tratamento da dor possa desviar
atencdo do meédico quanto a progressao e tratamento da doenca. Outras barreiras
estdo ligadas aos proprios profissionais como falta de conhecimento da avaliacéo e
tratamento da dor, bem como da posologia e efeitos colaterais dos medicamentos, ou
conceitos como vicio e tolerancia no uso dos opidides; bem como barreiras
relacionadas ao sistema publico de saude como falta de distribuicdo gratuita de
medicacdo a pacientes ambulatoriais ou auséncia de servicos especificos de
tratamento de dor (Rangel & Telles, 2012). O subuso de opidides na América Latina
e Brasil € um alerta de que nossos pacientes sofrem de dor significativa e mal

conduzida, gerando sofrimento desmedido.

O alivio adequado da dor no cancer pode ser atingido em 70-90% dos pacientes
guando diretrizes bem reconhecidas de tratamento da dor no cancer sao seguidas
(Portenoy, Mehta, & Ahmed, Cancer pain management: General principles and risk

management for patients receiving opioids, 2016).

Dessa forma, uma vez que os canceres sao doencas de altas prevaléncia e incidéncia
no Brasil e no mundo, associados a alta morbimortalidade, e tendo a dor como um
dos principais desafios a ser controlado nestes pacientes, torna-se necessaria a

discusséo acerca do manejo adequado deste sintoma na pratica clinica oncologica,
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principalmente naqueles pacientes alocados em situacao de cuidados paliativos, nos
guais idealiza-se melhora da qualidade de vida como parte essencial do tratamento
clinico. Conforme ja salientado, o controle da dor guiado por diretrizes e abordagens
ja estabelecidas na literatura é capaz de promover o alivio algico e melhora da
gualidade de vida dos pacientes oncoldgicos, motivo pelo qual apresenta-se neste
documento as principais formas de controle desta sintomatologia com medicamentos

opiaceos nos pacientes oncologicos em cuidados paliativos.
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2 MATERIAL E METODOS

Revisdo de literatura, com pesquisa na rede mundial de computadores de artigos e
publicacdes relevantes sobre os temas manejo da dor e cuidados paliativos em
oncologia. Foram utilizadas como bancos de dados a BIREME (palavras chave
utilizadas: controle da dor; cuidados paliativos oncologia, morfina cancer dor),
PUBMED (palavras chave utilizadas: opioid cancer pain, palliative care), SCIELO
(palavras chave utilizadas: controle da dor; cuidados paliativos oncologia, opidide
cancer dor), UpToDate (palavras chave utilizadas: controle da dor; cuidados paliativos
oncologia, morfina cancer dor), além de busca direta de publicacdes acerca dos temas
abordados neste trabalho nos sites da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), Instituto
Nacional de Cancer (INCA), National Comprehensive Cancer Network (NCCN) e
Academia Nacional de Cuidados Paliativos (ANCP). Foram priorizados arquivos
publicados nas linguas portuguesa e inglesa, sem demais critérios de exclusédo
especificos. Nao se buscou fornecer informacdes acerca das industrias farmacéuticas
produtoras dos agentes analgésicos opibdides aqui citados, ou de priorizar a utilizagdo
de quaisquer destes farmacos, focando-se apenas nas possibilidades fornecidas pelo
mercado brasileiro para controle da dor oncolégica, bem como destacando-se, quando
necessario, os eventuais beneficios ou danos observados na utilizagdo de cada um

destes na pratica clinica.
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3 TIPOS E PADROES DE DOR NO CANCER

Existem diversas formas de se classificar a dor. Quanto aos mecanismos
fisiopatoldgicos, a dor pode ser dividida em nociceptiva, neuropatica e mista. Na
nociceptiva, as vias nociceptivas encontram-se preservadas, sendo ativadas pelos
nociceptores de tecidos cutdneos (dor somatica) ou profundos (dor visceral). J& na
neuropética, as vias nociceptivas apresentam alteracdes estruturais ou funcionais,
resultantes de lesao seletiva do trato neoespinotalamico (dor central) ou de lesdes no
sistema nervoso periférico (dor periférica) (ANCP, Manual de Cuidados Paliativos 22
edigcéo, 2012).

Na maioria dos casos, a dor relacionada ao cancer esta associada ao préprio tumor,
podendo ser causada pela invasdo do tumor em 0ss0s, visceras, sistema nervoso
periférico, extensdo direta as partes moles ou aumento da pressédo intracraniana

(Instituto Nacional de Cancer, 2001).

O tumor como causa direta para a dor ocorre em 75% dos casos. A invasao tumoral
0ssea é a causa mais comum principalmente nas neoplasias de pulmdo, mama,
prostata e no mieloma. E habitualmente uma dor nociceptiva somatica, em que o
tumor ativa 0s nociceptores por pressao, isquemia e secre¢ao de substancias algicas

como prostaglandinas e fator de ativacédo de osteoclastos (Rangel & Telles, 2012).

A invasdo tumoral visceral é a segunda causa mais comum de dor e ocorre por
estiramento de capsula, obstrucdo de visceras ocas, carcinomatose peritoneal e

neoplasia de pancreas (Rangel & Telles, 2012).

Tanto a dor nociceptiva somatica quanto a visceral usualmente sédo responsivas ao
tratamento com analgésicos opiaceos e ndo opiaceos, com excelente resposta
guando a dor é somatica e boa resposta quando a dor € visceral (Instituto Nacional de
Cancer, 2001).

A invasao tumoral de estruturas nervosas € responsavel por um quadro de dor

neuropatica, sendo mais comum no tumor de Pancoast (Rangel & Telles, 2012). Nos
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pacientes com cancer, a dor neuropatica apresenta uma prevaléncia mais baixa (33%)
em relac&o a dor nociceptiva (72%) (ANCP, Manual de Cuidados Paliativos 22 edicéo,
2012).

Em alguns pacientes o préprio tratamento (radioterapia, quimioterapia e cirurgias)
pode ser causador de dor neuropética crénica (Rangel & Telles, 2012). Sdo exemplos
de fontes de dores pés quimioterapia: mucosite, neuropatia periférica, nevralgia pos-
herpética, espasmos vesicais, necrose da cabeca do fémur, pseudo-reumatismo
(corticoterapia). Dentre as causas pos-radioterapia: mucosite, esofagite, retite
actinica, radiodermite, mielopatia actinica e fibrose actinica de plexo braquial e lombar
(Instituto Nacional de Cancer, 2001). A dor pGs-operatdria ocorre principalmente nas
cirurgias abdominais, toracicas, mastectomias com esvaziamento axilar, e as
sindromes pds-cirdrgicas crbnicas podem ocorrer pos-mastectomia, toracotomia,

esvaziamento cervical e amputacdo (Rangel & Telles, 2012).

Outras causas de dor estao relacionadas ao cancer de forma indireta, como espasmos
musculares, linfedema, escaras de decubito, constipacdo intestinal, entre outras
(Instituto Nacional de Cancer, 2001). Além disso, os pacientes podem apresentar
patologias que cursam com dor como doencas degenerativas da coluna, Ulceras
perfuradas, emergéncias vasculares, obstru¢des intestinais nem sempre resultadas

da doenca oncologica (Rangel & Telles, 2012).

Vale ressaltar que muitos pacientes com cancer avancado sofrem de mais de um tipo
de dor e o tratamento adequado dependera da identificacdo de sua origem (Instituto
Nacional de Cancer, 2001). Por exemplo, alguns pacientes apresentam dor
nociceptiva resultante do crescimento do tumor e das metastases e dor neuropética
resultante da compressdo do tumor em estruturas neurais. Sendo assim, a dor
oncologica é frequentemente considerada uma dor mista (ANCP, Manual de Cuidados
Paliativos 22 edicdo, 2012). A ilustracdo abaixo (Figura 4) demonstra os tipos e

subtipos de dor que podem estar associadas ao cancer:



Figura 4 - Tipos de dor no cancer
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Fonte: ANCP (2012)
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Ja pelo critério de temporalidade, a dor pode ser definida como aguda ou cronica. A

dor crbnica ndo € apenas o prolongamento da dor aguda. Estimulacdes nociceptivas

repetidas levam a uma variedade de modificagbes no SNC. Enquanto dor aguda

provoca uma resposta simpatica, com taquicardia, hipertensdo e alteracoes em

pupilas, dor crénica permite uma adaptacdo a esta situacdo. E mal delimitada no

tempo e no espaco, de padrdo evolutivo, intensidade com variagdo individual e

persiste por processos patologicos crénicos, de forma continua ou recorrente.

Ansiedade e depresséo séao frequentemente associadas ao quadro e as respostas

emocionais, fisicas ou comportamentais ao quadro algico podem ser atenuadas ou
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acentuadas por variaveis bioldgicas, psiquicas e socioculturais do individuo e do meio

(Instituto Nacional de Cancer, 2001).

A dor aguda é de inicio subito, com resposta rapida ao tratamento e espera-se que
desapareca apo0s intervencao na causa, ndo costumando ser recorrente. A avaliacdo
e intervencdo na dor aguda deve ser diferente da dor cronica. Embora existam
aspectos comuns, os relatos de dor aguda tém énfase nas caracteristicas da dor, nas
repercussdes biologicas da dor e do alivio, enquanto os relatos de dor croénica
enfatizam, além destes, aspectos psicossocioculturais que devem ser incluidos
(Instituto Nacional de Cancer, 2001).

Adicionalmente a dor oncoldgica, diferentemente de outras sindromes algicas, pode
estar associada em 64% a 93% dos pacientes em cuidados paliativos a uma dor
intensa, de inicio subito com pico em cinco minutos, conhecida como dor
incidental/irruptiva ou breakthrough pain (Figura 5). Essa prevaléncia parece aumentar
com o avanco da doenca e com a intensidade da dor crénica basal. Ocorre em
situacfes voluntarias (movimentacdo ou mudanca de decubito) e em situacdes
involuntarias (defecar e urinar), portanto, € pouco tolerada pelos pacientes. Apesar
disso, é pobremente avaliada e dimensionada (ANCP, Manual de Cuidados Paliativos
22 edicao, 2012).

Figura 5 - Breakthrough pain
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Fonte: INCA (2001)

A dor irruptiva pode ocorrer mesmo quando o controle da dor basal e alcancado, e

pode ser consequéncia de prescricdo analgésica em doses ou intervalos



25

inadequados. A intervencgdo terapéutica neste tipo especifico de dor consiste na
administracdo de doses de analgésicos de acado rapida e reavaliacdo do esquema
regular basal do paciente, com o objetivo de se encontrar a maxima dose analgésica

com efeitos colaterais contornaveis (Instituto Nacional de Cancer, 2001) (Figura 6).

Figura 6 - Tratamento da dor incidental
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4 AVALIAGCAO E TRATAMENTO DA DOR NO CANCER

O sucesso da terapia da dor no paciente com cancer baseia-se principalmente no
diagnéstico do mecanismo da dor (inflamatorio, neuropatico, isquémico, compressivo)
(Rangel & Telles, 2012). Deve-se buscar a discriminacao detalhada da dor durante a
anamnese e exame fisico, incluindo sua qualidade, localizacdo, irradiacéo,
intensidade, fatores temporais, fatores de agravamento e alivio, grau de interferéncia
nas atividades diarias e na capacidade funcional, além de resposta prévia a farmacos,
0 que facilitara a caracterizacao das principais sindromes dolorosas (ANCP, Manual
de Cuidados Paliativos 22 edig&o, 2012).

Escalas de classificacdo da intensidade da dor podem ser usadas como parte da
avaliacdo global do paciente e do manejo compreensivo da dor. No minimo, os
pacientes devem ser questionados sobre a dor atual, assim como a pior dor que
sentiram, a dor mais frequente e a dor que sentiram nas Ultimas 24h. Para cada

classificagdo da dor, algumas escalas podem ser usadas (NCCN, 2016).

Uma das escalas que se destaca para a avaliacdo da intensidade da dor é a escala
visual analégica (EVA) por ser considerada sensivel, simples, reproduzivel e
universal, podendo ser compreendida em distintas situacbes onde ha diferencas
culturais, intelectuais ou mesmo de linguagem do avaliador. E um método de
autoavaliacao representado por uma linha reta com 10 niveis, onde 0 seria a auséncia
de dor e 10 a dor insuportavel, em que o paciente marca a posi¢do mais aproximada
a intensidade da sua dor — esta € considerada leve quando a intensidade € de 1-3 na
EVA, moderada de 4-7 e severa de 8-10 (Figura 7). O registro da intensidade deve
incluir ndo somente 0 momento da dor, mas também quando a mesma é aliviada ou
exacerbada (ANCP, Manual de Cuidados Paliativos 22 edi¢do, 2012).
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Figura 7 - Escala Visual Analégica
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Fonte: ANCP (2012)

Outra escala que pode ser usada é a escala de faces, que demonstra o quanto de dor
0 paciente sente num determinado momento (Figura 8). A face localizada na
extremidade a esquerda demonstra que nao ha dor. Cada uma das outras faces no
sentido a direita demonstra progressivamente mais dor, sendo a face situada na

extrema direita caracteristica de dor intensa (NCCN, 2016).

Figura 8 - Escala de Faces

Fonte: NCCN, 2016

As escalas multidimensionais servem para medir e avaliar o efeito da dor no humor,
nas atividades diarias e na qualidade de vida. Algumas delas ja sdo validadas e
traduzidas para o portugués, como o Questionario McGill de Dor, Inventario Breve de
Dor e Escala de Ansiedade e Depressdo (ANCP, Manual de Cuidados Paliativos 22

edicao, 2012).
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A incapacidade dos pacientes em comunicar verbalmente a intensidade da dor devido
a fatores psicolégicos ou cognitivos € uma barreira importante para a avaliacdo e
manejo algico. Na auséncia de auto-relato, a observagédo do comportamento do
paciente é valida, com a compreensdo de que alguns comportamentos também
podem indicar outros tipos de injarias, como estresse emocional ou delirium, o que
pode complicar a avaliacdo. Uma andlise multidimensional € recomendada, que
combina observacéo direta, colaboracédo dos familiares e cuidadores e avaliacdo da

resposta a medicamentos ou intervengdes ndo farmacologicas (NCCN, 2016).

De maneira geral, os idosos sao mais lentos para descrever seu sintoma e alguns tém
dificuldades para entender e lidar com escalas (ANCP, Manual de Cuidados Paliativos
22 edicdo, 2012). Escalas especificas (em diversos graus de desenvolvimento e

validacdo) para avaliacdo da dor nestes grupos estado disponiveis na literatura.

Apos avaliacdo adequada da dor, faz-se necessaria a escolha da terapéutica mais
apropriada para cada paciente. Na maioria dos casos, 0 controle deste sintoma
envolve a administracdo de analgésicos especificos — 0s opidides sao considerados
o principal tratamento para a dor oncolégica. Todos os medicos devem estar
familiarizados com o uso destas medicagcdes, as quais devem ser prescritas néao
somente porque o paciente apresenta doencga fatal, mas de acordo com a intensidade
da dor apresentada. As consequéncias de tolerancia, dependéncia, hiperalgesia e

constipacao devem ser reconhecidas (Rangel & Telles, 2012).

A escada analgésica da OMS (Figura 9) para abordagem da dor no cancer influenciou
amplamente o seu manejo (Rosenquist, 2016). Foi publicada em 1986, e estudos de
validagdo sugerem que mais de 80% dos pacientes com dor oncoldgica tem sua dor
controlada por esse método, porém, ela tem sido criticada por especialistas por sua
pobre evidéncia, devido a poucos estudos randomizados — apesar disto, € utilizada

como padré&o universal no mundo inteiro (Rangel & Telles, 2012).
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Figura 9 - Escada analgésica da OMS
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Fonte: Rangel & Telles (2012)

Nesta escada, algumas recomendacdes basicas sao consideradas: 1) a medicacado
deve ser preferencialmente dada através da via mais eficaz e confortavel, permitindo
aos pacientes o maximo controle; 2) analgésicos para dor moderada a intensa devem
ser administrados em esquema de doses fixas ao longo do dia e ndo apenas conforme
necessario, o que permite alivio mais consistente da dor; 3) a abordagem deve ser
gradual com a administracdo de analgésicos ndo opidides (+ adjuvantes) em primeiro
lugar, seguido de opiodides para dor leve a moderada como a codeina (x adjuvantes,
+ ndo opiodides) — em dores persistentes sdo empregados opidides para dor moderada
a severa como a morfina (+ adjuvantes, £+ ndo opidides); 4) existe uma grande
variabilidade individual entre os pacientes em relacdo ao uso de opidides para alivio
da dor — a dose maxima varia de acordo com o doente e € identificada pela quantidade
necessaria para aliviar a dor sem produzir efeitos secundarios intoleraveis; os
adjuvantes podem ser associados neste cenario para otimizar o alivio da dor; 5) os
doentes devem ser acompanhados de perto e controlados quanto a alteracdes
funcionais ou de sintomatologia — deve-se modificar o regime de drogas conforme
necessario e educar continuamente o paciente sobre a medicacdo o qual estd em uso

(Rosenquist, Overview of the treatment of chronic non-cancer pain, 2016).
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Dessa forma, de modo grosseiro, podemos resumir 0s 5 principios basicos da seguinte
forma: 1) pela boca; 2) pelo relégio; 3) pela escada; 4) individualizado para cada
paciente com ajustes de doses sempre que necessario; 5) reavaliacdes frequentes
(Rangel & Telles, 2012).

O 1° degrau da escada consiste no tratamento da dor leve a moderada, iniciando-se
com drogas analgésicas e anti-inflamatérias, porém a baixa poténcia associada a
efeitos colaterais limitam sua eficacica. O 2° degrau é utilizado para pacientes com
dor moderada a despeito do uso de anti-inflamatérios ndo esteroidais, devendo serem
adicionados ao tratamento opidides fracos como o tramadol ou codeina. Alguns
autores preconizam 0 uso precoce do degrau 2 para pacientes com dor moderada e
sem tratamento prévio (Rangel & Telles, 2012). Ja o degrau de numero 3 deve ser
usado nos pacientes com dor forte ou que néo obtiveram controle adequado da dor
com opioides fracos e anti-inflamatorios. Nesse degrau deve-se substituir os opidides
fracos por opidides fortes, como morfina, metadona, oxicodona e fentanil. E importante
lembrar que ndo existe limite de dosagem para os opibdides fortes, e a dose
considerada maxima é aquela que consegue o melhor equilibrio entre analgesia e
efeitos colaterais (Rangel & Telles, 2012). Em caso de analgesia insuficiente, deve-se
reavaliar o paciente e subir um degrau da escada analgésica, ndo devendo-se
associar medicamento da mesma categoria (Hospital Israelita Albert Einstein, 2012).
O 4° degrau inclui procedimentos intervencionistas, e deve ser considerado quando

h& pobre resposta a terapia farmacolégica (Figura 10).
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Figura 10 - Escada analgésica da OMS adicionada do degrau 4
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Fonte: Rangel & Telles (2012)

Algumas criticas surgiram a este método de tratamento da dor proposto pela OMS.
Estudos com pacientes do Reino Unido demonstram que embora a escada analgésica
possa aliviar a dor em até 90% dos pacientes quando adequadamente utilizada, cerca
de 30% dos mesmos nao evoluem com controle algico adequado quando a escada é
aplicada. Além disso, apesar do uso dos degraus 1 e 3 ser amplamente aceito,
discute-se o real beneficio do uso clinico de opidides fracos (degrau 2). Alguns
autores, apos publicacdo de metanalise em que a combinacdo de AINES e opibides
fracos produziram significamente mais efeitos colaterais sem melhora consideravel da
analgesia levantaram a questédo se o degrau 2 deve ser abolido, com transicao direta
entre os degraus 1 e 3 em caso de dor persistente (Rangel & Telles, 2012).
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5 OPIOIDES

Apesar da administragdo dos opiodides no tratamento da dor crénica ndo relacionada
ao cancer permanecer controversa, o papel da terapia com opidides nas formas mais
severas de dor aguda e na dor do cancer ja é bem estabelecido (Rosenquist, Overview
of the treatment of chronic pain, 2016). Os opidides sdo amplamente utilizados no
tratamento da dor nos pacientes com cancer devido a sua seguranca, diversas vias
de administracéo disponiveis, facilidade de titulacédo, confiabilidade, e efetividade para
todos os tipos de dor (somatica, visceral e neuropatica). Apesar da dor neuropatica
ser mais dificil de tratar, a resposta a analgesia com opiéide € frequentemente possivel
(Portenoy, Mehta, & Ahmed, Cancer pain management with opioids: Optimizing

analgesia, 2016).

Os opibides agem por ligacédo a receptores especificos, os mais bem caracterizados
dos quais sao os receptores mu, kappa e delta. Estes receptores estao presentes nos
tecidos de todo o corpo, incluindo ambos os sistemas nervosos periférico e central
(Portenoy, Mehta, & Ahmed, Cancer pain management with opioids: Optimizing
analgesia, 2016). O efeito analgésico mais profundo dos opidides é mediado pelo
receptor mu. Além do sistema nervoso central, estes receptores sdo encontrados em
grande numero na substancia cinzenta mesencefélica periaquedutal e na substancia
gelatinosa no corno dorsal da medula espinhal, onde eles induzem analgesia intensa,
e uma série de outros efeitos, tais como: bradicardia, sedacéo, euforia, dependéncia

fisica e depressao respiratoria (Rosenquist, 2016).

O resultado direto de ligacdo do opidide com o receptor € a reducao da despolarizacéo
neuronal nociceptiva aferente. Nos Ultimos anos tornou-se claro que os receptores
possuem multiplos subtipos. Diferentes opidides agonistas mu ligam-se a subtipos
levemente diferentes de receptores mu. Esta variabilidade e as diferencas no perfil da
farmacocinética e farmacodinamica explica a diferenca frequentemente observada em
ambas a resposta analgésica e efeitos colaterais aos diferentes analgésicos opidides.
Dessa forma, existe uma variagdo interpessoal consideravel na resposta analgésica

com o uso dos opidides agonistas (Bruera & Paice, 2015).
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Com base nos seus efeitos sobre o receptor mu , 0s opiaceos sdo convencionalmente
divididos em agonistas puros, agonistas-antagonistas (dos quais existem dois
subtipos: agonistas parciais e agonistas-antagonistas mistos) , e antagonistas puros.
Antagonistas dos receptores mu ndo tém propriedades analgésicas intrinsecas; eles
sao utilizados para prevenir ou reverter os efeitos dos opibdides (Portenoy, Mehta, &

Ahmed, Cancer pain management with opioids: Optimizing analgesia, 2016).

Com poucas excecoes, a gestdo da dor oncoldgica cronica geralmente envolve a
administracdo a longo prazo de agonistas do receptor mu puros. No entanto, pelo
menos um farmaco agonista-antagonista, a buprenorfina, é utilizada para o tratamento
de dor relacionada ao cancer em alguns cenarios. Varios outros analgésicos de acao
central, incluindo tramadol e tapentadol, tem alguns efeitos agonistas mu misturado
com outros mecanismos de destaque e também sao usados para a dor oncologica em
algumas circunstancias (Portenoy, Mehta, & Ahmed, Cancer pain management with

opioids: Optimizing analgesia, 2016).

5.1 AGONISTAS-ANTAGONISTAS: AGONISTAS PARCIAIS

5.1.1 Buprenorfina

A buprenorfina é um derivado semi-sintético de um opiéceo, e foi introduzida no inicio
dos anos 80 como analgésico na Europa e subsequentemente para o tratamento da
dependéncia de opiaceos em 1996. E um agonista potente, mas parcial, do receptor
mu opidide, mostrando uma alta afinidade, mas baixa atividade intrinseca. E
aproximadamente 25 — 100 vezes mais potente do que a morfina (Khanna & Pillarisetti,
2015).

E uma molécula lipofilica e distribui-se bem nos tecidos, incluindo o cérebro. E
metabolizada no figado e sua eliminacdo ocorre principalmente através das fezes

(como formas livres de buprenorfina e norbuprenorfina) enquanto que 10% a 30% da
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dose é excretada na urina como formas conjugadas de buprenorfina e norbuprenorfina
(Khanna & Pillarisetti, 2015).

Embora a experiéncia com este farmaco no manejo da dor do cancer seja limitada,
relatos e alguns estudos ndo controlados pequenos - e pelo menos um estudo
randomizado - apoiam a sua eficacia e seguranca em pacientes com dor grave
relacionada ao cancer. Um consenso de 2009 a partir de um painel internacional com
experiéncia em cuidados paliativos e tratamento da dor aprovou o uso de buprenorfina
transdérmica quando disponivel (Portenoy, Mehta, & Ahmed, Cancer pain
management with opioids: Optimizing analgesia, 2016).

No Brasil, a buprenorfina foi autorizada pela ANVISA para comercializacdo em 2014,
estando atualmente disponivel em territério nacional sob formulacdo de adesivos
transdérmicos de 5, 10 e 20 mg. Seu preco maximo final ao consumidor estipulado
pela ANVISA varia conforme posologia e incidéncia de Imposto de Circulagdo de
Mercadoria e Servigos (ICMS) entre 71,82 reais a 171,75 reais a embalagem com 2
adesivos (ANVISA, 2017). Nao é atualmente disponibilizada pelo SUS como

medicacao de alto custo, bem como né&o esta disponivel para uso no HUCAM.

Esta formulacéo transdérmica é aprovada e indicada para o tratamento de dor cronica
moderada a grave em pacientes que necessitam de um analgésico opidide continuo
durante 24 horas por um periodo prolongado. Tende a mostrar meia-vida longa, de 20
a 73 horas. Pelo fato do inicio lento de acao e incapacidade de ajustar os niveis de
dose inicial, isto pode limitar sua utilizagcdo em alguns casos (Khanna & Pillarisetti,
2015).

Ha evidéncias de que a buprenorfina alivia eficazmente a dor neuropatica. Esta
medicacdo também tem sido usada com sucesso no tratamento de dores
musculoesqueléticas, viscerais e cronicas. Além disso, possivelmente por causa do
antagonismo kappa, a buprenorfina parece ter propriedades antidepressivas e

ansioliticas, o que também ajuda no manejo da dor (Khanna & Pillarisetti, 2015).

O alivio da dor com buprenorfina parece equivalente ao com morfina, hidromorfona,

oxicodona, fentanil e metadona. Em doentes nao tratados com opidides, 0 uso de
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buprenorfina em dose baixa (17 pg/h) tem sido relatado para reduzir a intensidade da
dor e melhorar a qualidade de vida. Em um estudo comparativo, a buprenorfina
transdérmica reduziu a intensidade da dor em maior extensdo comparada a morfina,
com eventos adversos significativamente menores (nauseas, constipacao e vomitos)

e menos descontinuacdes em relacdo a morfina (Khanna & Pillarisetti, 2015).

Os efeitos secundéarios primarios da buprenorfina sdo semelhantes aos outros
agonistas opidides y (como nauseas, vomitos e constipacdo), mas a intensidade
destes efeitos secundarios é reduzida significativamente em comparacdo com o
agonista total. A incidéncia de constipacédo, por exemplo, € muito menor (1 — 5%) do
gue a observada com agonistas mu completos. A combinacdo de buprenorfina com
benzodiazepinicos ou outros depressores do sistema nervoso central (SNC) deve ser
administrada com precaucédo, uma vez que pode levar a depressao respiratéria grave
ou fatal. Os adesivos transdérmicos também podem causar eritema e prurido (Khanna

& Pillarisetti, 2015).

A buprenorfina pode ser utilizada para o tratamento da dor em doentes com funcéo
renal comprometida, e os niveis da buprenorfina e de seus metabdlitos ndo parecem

se alterar em pacientes em dialise (Khanna & Pillarisetti, 2015).

5.2 AGONISTAS-ANTAGONISTAS

A nalbufina pertence ao grupo de drogas opidides da classe agonistas-antagonistas.
Esta disponivel para comercializacdo no Brasil em apresentacdes injetaveis

intramuscular e intravenosa.

As drogas agonistas-antagonistas ndo séo preferiveis para tratamento da dor
oncoldgica. Isto ocorre devido a capacidade de induzir a abstinéncia quando

administrados em pacientes que ja recebem outros opidides da classe agonista mu e
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a um efeito teto? para analgesia (Portenoy, Mehta, & Ahmed, Cancer pain

management with opioids: Optimizing analgesia, 2016).

5.3 DROGAS DE MECANISMO MISTO

Tramadol e tapentadol sédo drogas de mecanismo misto e possuem acéao central. S&o
analgésicos cujo modo de acéo € baseado tanto na ligacédo ao receptor mu quanto no
blogueio de recaptacdo de monoamina (serotonina e noradrenalina) (Portenoy, Mehta,
& Ahmed).

N&o ha evidéncias sobre vantagens ou desvantagens especificas na combinacéo de
um analgésico de mecanismo misto a um analgésico mu puro. A maioria dos
especialistas ndo apoiam a administracao fixa das duas drogas em combinacéo
(Portenoy, Mehta, & Ahmed, Cancer pain management with opioids: Optimizing

analgesia, 2016).

5.3.1 Tramadol

O tramadol € um opidide sintético fraco, e relacionado estruturalmente a codeina e a
morfina. E indicado na dor crénica oncoldgica, particularmente na dor do tipo
neuropatica (ANCP, Manual de Cuidados Paliativos 22 edicdo, 2012), sendo
amplamente utilizado em alguns paises — para dor leve a moderada do cancer como
uma alternativa a outros opidides. Apesar disso, as evidéncias tanto em termos de
eficacia e tolerabilidade sdo limitadas quando o tramadol é comparado com outros
opiaceos em pacientes com dor relacionada ao cancer (Portenoy, Mehta, & Ahmed,

Cancer pain management with opioids: Optimizing analgesia, 2016).

2 Efeito teto ocorre quando acima de determinada dose ndo h& mais efeito analgésico, s6 aumentam
os efeitos colaterais (Hennemann-Krause, 2012).
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A absorcdo do tramadol é rapida e completa ap6s administracdo oral, com
biodisponibilidade de 90% (ANCP, Manual de Cuidados Paliativos 22 edicdo, 2012).
Se necessario, as capsulas podem ser abertas e seu conteudo misturado a alimentos
ou liquidos, devendo-se evitar temperaturas e pH extremos, assim como o contetdo
das ampolas pode ser diluido e injetado por sonda gastrica. A via subcutanea é
igualmente eficaz. Por ser hidrossoluvel, o tramadol € pouco absorvido via sublingual

(Hennemann-Krause, 2012).

Possui meia-vida plasmética de 6-7 horas e excrecdo quase totalmente via renal
(90%). N&o provoca imunossupressao e o risco de dependéncia é baixo. Sua poténcia
analgésica € 1/6 a 1/10 da morfina e a dose usual é de 50 a 100 mg, de 4/4 ou 6/6
horas ou de 100 a 200 mg a cada 12 horas para o tramadol de liberacéo prolongada.
A dose diaria maxima recomendada é de até 400 mg (ANCP, Manual de Cuidados
Paliativos 22 edicdo, 2012). Na dor episodica, deve-se fazer uma dose suplementar

do proprio tramadol como resgate (Hennemann-Krause, 2012).

Seu componente opidide causa efeitos adversos incluindo vémitos, nauseas,
constipacéo e sonoléncia, enquanto seus efeitos monoaminérgicos incluem tonteiras,
sudorese e xerostomia (Beyaz, Sonbahar, Bayar, & Erdem, 2016). Administracéo
longe das refeicbes pode diminuir as nauseas (Hennemann-Krause, 2012).
Convulsbes sdo eventos raros com o uso do tramadol — crises convulsivas
relacionadas a esta medicacao séo curtas, tonico-clénicas e auto-limitadas. Este efeito
epileptogénico do tramadol ocorre em ambas baixas ou altas doses (Beyaz, Sonbahar,
Bayar, & Erdem, 2016), com risco maior se posologia superior a 400 mg por dia
(Hennemann-Krause, 2012). Em doses equipotentes, o tramadol causa menos
constipacao intestinal, depressao respiratoria e dependéncia do que outros opidides
(ANCP, Manual de Cuidados Paliativos 22 edi¢céo, 2012).

Ha acao sinérgica do tramadol com outros analgésicos anti-inflamatorios, paracetamol
e dipirona, podendo ser associados. Conforme a resposta, a dose total do tramadol
pode ser diminuida (Hennemann-Krause, 2012). Inibidores seletivos da cicloxigenase-
2 reduzem os efeitos colaterais dos analgésicos opidides como o tramadol e fentanil

transdérmico (Beyaz, Sonbahar, Bayar, & Erdem, 2016).
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Esta disponivel no Brasil em diversas formulages, como capsulas via oral de 50 mg,
comprimidos revestidos de liberacéo prolongada de 100 mg, solucdes orais de 50 ou
100 mg/ml, solucéo injetavel IV ou IM de 50 mg/ml, solucdo de aplicacdo dérmica
topica de 50 mg/ml. O tramadol esta disponivel para uso no HUCAM em formulacéo
oral em cépsulas de 50 mg e em frascos de 10 ml de solug&o oral de 100 mg/ml, além
de solucéo injetavel em ampolas de 2 ml com concentracdo de 50 mg/ml (HUCAM,
2015).

5.3.2 Tapentadol

Uma revisdo da Cochrane de quatro ensaios randomizados de tapentadol, em
comparacao tanto com placebo quanto com uma medicacao-controle ativa, em 1029
adultos com dor relacionada ao cancer moderada a grave concluiu que néo havia
dados suficientes para pesquisa e analise estatistica nos quatro ensaios. No geral,
houve evidéncia de baixa qualidade de que o tapentadol ndo foi nem mais nem menos
eficaz para alivio da dor do que a morfina ou a oxicodona, e ndo houve nenhuma
vantagem do tapentadol em termos de eventos adversos graves (Portenoy, Mehta, &

Ahmed, Cancer pain management with opioids: Optimizing analgesia, 2016).

A comercializacdo desta medicacao no Brasil foi autorizada pela ANVISA em 2014 e
esta atualmente disponivel neste pais em formulacdes orais de comprimidos
revestidos por pelicula de 50, 75 e 100 mg e comprimidos de liberacdo prolongada de
50, 100, 150, 200 e 250 mg. Nao esta disponivel na lista de medicacdes de alto custo
do SUS, além de ndo estar disponivel para uso em pacientes atendidos no HUCAM.

5.4 AGONISTAS PUROS

Dentro do grande grupo de drogas agonistas mu puros, muitos (por exemplo, a
codeina e agentes relacionados) foram convencionalmente considerados os agentes

de primeira linha para o tratamento da dor leve a moderada em pacientes com
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exposicdo limitada a opidide. A escada analgésica para o tratamento da dor
oncologica da OMS se refere a estes como opidides "leves" ou “fracos”, embora esta
designacao seja inadequada e ndo mais usada (Portenoy, Mehta, & Ahmed, Cancer

pain management with opioids: Optimizing analgesia, 2016).

Estudos mais recentes descobriram que uma dose baixa de morfina (até 30 mg por
dia) reduz a dor de forma significativa em comparacdo com codeina (ou tramadol)
associonado ou ndo ao acetaminofeno em pacientes com dor oncolégica moderada
com tolerabilidade similar e um efeito mais precoce (Portenoy, Mehta, & Ahmed,
Cancer pain management with opioids: Optimizing analgesia, 2016).

5.4.1 Codeina

A codeina foi considerada o opidide de escolha em dor leve a moderada, néo
controlada com antiinflamatorios (ANCP, Manual de Cuidados Paliativos 22 edicao,
2012), sendo vista como prot6tipo de "opidide fraco" para o segundo degrau da escada
analgésica da OMS. Ela esta disponivel em varias formas de dosagem que séo
apropriadas para a dor moderada no paciente com limitada ou nenhuma exposi¢éo a
opidides, embora a qualidade dos dados que demonstram beneficio relativo dos
efeitos adversos em pacientes com dor leve a moderada do cancer sejam limitados
(Portenoy, Mehta, & Ahmed, Cancer pain management with opioids: Optimizing
analgesia, 2016). E uma pré-droga que é metabolizada no figado em norcodeina e
morfina, que € responsavel pela sua acdo analgésica (ANCP, Manual de Cuidados
Paliativos 22 edicdo, 2012). Entretanto, € menos potente que a morfina (poténcia
analgésica de 1/10 da morfina), uma vez que apenas 10% da codeina € convertida.
Em teoria, uma dose de 200 mg de codeina oral equivale a uma dose de 30 mg de

morfina oral. E bem indicada nas dores nociceptivas (Hennemann-Krause, 2012).

A codeina é bem absorvida pelo trato gastrointestinal, com inicio de acdo analgésica
em 30 a 45 minutos apés a ingestéo, e duragdo de acao de 4 horas. O pico do efeito
analgésico é obtido entre 1 a 2 horas. Sua meia vida é de 2,5 a 4 horas, podendo estar

aumentada em pacientes idosos devido a diminuicdo da depuracédo renal. Apresenta
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excrecdo essencialmente renal, desta forma, na insuficiéncia renal pode haver
acumulo de metabaolitos ativos e sinais de sobredose, ndo estando indicado seu uso
em pacientes em dialise. Por via intramuscular ou subcutanea, o pico de analgesia
ocorre em 30 a 60 minutos, mantendo duracdo de acdo de 4 horas (Hennemann-
Krause, 2012). A via intravenosa deve ser evitada, pelo efeito de apnéia e hipotensao
arterial intensa pela liberacao de histamina (ANCP, Manual de Cuidados Paliativos 22
edicao, 2012).

A dose inicial recomendada é de 30 mg a cada 4 horas, podendo ocorrerem aumentos
de 30 mg a cada 4 horas até a dose maxima de 120 mg por dose (Hennemann-Krause,
2012). No entanto, o escalonamento para doses relativamente elevadas na dor
intensa que se agrava com o tempo nao € preferivel devido ao risco de efeitos
secundarios, além da preocupacdo acerca da variabilidade na resposta relacionada a
fatores genético (Portenoy, Mehta, & Ahmed, Cancer pain management with opioids:
Optimizing analgesia, 2016). Em geral, quando ha necessidade de aumentar a dose
para além de 60 mg de codeina, é melhor passar para o 3° degrau da escada
analgésica, por exemplo com o uso de morfina 10 mg a cada 4 horas, ou oxicodona
de longa duracdo 10 mg a cada 12 horas, ou adesivo de fentanil transdérmico 25 ug

a cada 72 horas (Hennemann-Krause, 2012).

Esta droga também esta disponivel em combinacdo com paracetamol. No entanto, a
dose diaria maxima de paracetamol (na populacdo em geral 4 g por dia) limita
eficazmente a quantidade de codeina que pode ser administrada com este produto
em combinacédo (Portenoy, Mehta, & Ahmed, Cancer pain management with opioids:
Optimizing analgesia, 2016).

Desta forma, a ampla aceitacdo da codeina como droga do segundo degrau da escada
analgésica da OMS esta sob analise como resultado de novas informacgdes sobre a
variagdo genética no metabolismo. A eficacia analgésica da codeina requer a
conversdo a morfina através da isoenzima CYP2D6 do sistema enzimatico hepatico
P450. CYP2D6 € altamente polimérfico, com mais de 90 variantes alélicas
conhecidas. Cinco a dez por cento dos pacientes herdam um fenotipo metabolizador

lento e eles apresentam apenas limitado ou nenhum beneficio terapéutico com a
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codeina, porque esta ndo serd convertida em sua porgcdo ativa. Por outro lado, o0s
pacientes que sdo metabolizadores ultra-rapidos baseados no gendétipo de CYP2D6
podem ter niveis maiores de morfina do que os esperados (uma "overdose" inicial),
com mais efeitos secundarios e uma duragdo mais curta do que a esperada para o
controle da dor. Efeitos semelhantes tém sido descritos em pacientes que recebem
hidrocodona e oxicodona, mas sem a relevancia clinica notada com a codeina
(Portenoy, Mehta, & Ahmed, Cancer pain management with opioids: Optimizing

analgesia, 2016).

Esta variacdo genética na populacéo e a incapacidade de prever efeitos analgésicos
antes da administracdo sugerem que a codeina ndo deve estar entre as drogas
preferidas para tratamento da dor oncolégica. As outras drogas agonistas mu puras
também podem ser usadas para dor moderada ou intensa naqueles com exposi¢ao
prévia a opidides limitada, desde que as doses iniciais sejam ajustadas de forma
adequada. Morfina, ou qualgquer uma das drogas agonistas mu puras podem ser
prescritos em doses baixas o suficiente para serem seguras no manejo da dor
moderada a grave na populagcdo néo exposta previamente a opidides; esta abordagem
€ recomendada em diretrizes para o manejo da dor da NCCN e outras organizagdes,
incluindo a Associacdo Europeia de Cuidados Paliativos. Esta estratégia elimina
efetivamente o segundo "degrau” da abordagem da escada analgésica e reflete as
tentativas para atualizar o guideline original da OMS (Portenoy, Mehta, & Ahmed,

Cancer pain management with opioids: Optimizing analgesia, 2016).

Apresenta bom efeito antitussigeno, semelhante & morfina (ANCP, Manual de
Cuidados Paliativos 22 edicdo, 2012). Seus principais sintomas adversos sao
nauseas, vomitos, tontura, sonoléncia e constipacéo, porém sao bem controlaveis, e
a tolerancia aparece em pouco tempo, com excecdo da constipacdo (Hennemann-
Krause, 2012), que é mais prevalente com codeina do que com outros opiodides
(ANCP, Manual de Cuidados Paliativos 22 edigcéo, 2012).

No Brasil estd disponivel em comprimidos de 30 e 60 mg, solucdo oral com
concentracdo de 3 mg/ml, solucéo injetavel a 30 mg/ml, e em comprimidos associados
ao paracetamol (ANVISA, 2017).
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A codeina via oral esta disponivel para uso no HUCAM em comprimidos de 30 mg.
Estéo presentes na lista de medicagcdes de alto custo disponibilizada pelo SUS suas
formulacdes em solucdo oral 3 mg/ml (frasco de 120 ml), solugé&o injetavel 30 mg/ml
(ampolas 2 ml) e comprimidos de 30 e 60 mg, como opcéo terapéutica para dor
cronica. Nas farméacias das unidades de saude do Municipio de Vitéria é
disponibilizada em comprimidos de 30 mg e solucdo oral de 3 mg/ml (Secretaria
Municipal de Saude, 2012).

5.4.2 Meperidina

A meperidina é aproximadamente 10 vezes menos potente do que a morfina por via
parenteral. Através da via endovenosa, a meperidina é rapida e extensivamente
distribuida para os tecidos, se completando apés 30 a 45 minutos. Apdés injecao
intramuscular, a absorcéo é bastante variavel. Apresenta biodisponibilidade de 30% a
50%, devido a grande extracdo hepética na primeira passagem e a baixa absorcao
apos uso oral. Possui tempo de a¢do muito curto, tornando-a inadequada para o alivio
algico que, somado ao fato da sua neurotoxicidade, torna-a ndo recomendavel para
tratamento da dor (ANCP, Manual de Cuidados Paliativos 22 edigéo, 2012).

7

Seu principal metabdlito, a normeperidina, é extremamente neurotéxico, podendo
levar a convulsdes generalizadas, tremores e delirio. Pela maior meia-vida do seu
metabdlito, pode acumular-se rapidamente. A maioria dos hospitais e centros de
saude descontinuou o seu uso por esta razao (ANCP, Manual de Cuidados Paliativos
22 edicdo, 2012). A acumulagdo do metabdlito é mais provavel de ocorrer durante a
administracdo repetida, e escalonamento da dose, e no quadro de eliminacdo
reduzida causada por insuficiéncia renal (Portenoy, Mehta, & Ahmed, Cancer pain

management with opioids: Optimizing analgesia, 2016) e hepatica.

Seu uso com inibidores da monoamina oxidase (IMAO) é catastrofico, causando
aumento da temperatura, delirio e convulsdo. Causa taquicardia, reducdo da
contratilidade do miocérdio, reducdo do débito cardiaco em 20%, depresséo

respiratdria (com queda maior do volume corrente do que da frequéncia respiratoria).
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Ao contrario dos outros opidides, causa midriase. A meperidina sistémica causa
anestesia da cornea, mas, apesar de seu efeito anestésico local, causa irritacao
tissular (ANCP, Manual de Cuidados Paliativos 22 edi¢éo, 2012).

Também conhecida como petidina, esta disponivel atualmente para comercializagao
no Brasil em ampolas de 2 ml com solugéo injetavel de 50 mg/ml para uso intravenoso
ou intramuscular, com cadastro na ANVISA desde 1989. Sua venda ao consumidor
final esta estipulada em um preco maximo que varia entre 54,19 reais a 104,19 reais,
as caixas contendo 5 ou 25 ampolas. As formulacdes em solugao oral, comprimido e
supositério retal encontram-se com cadastros inativos na ANVISA. Nao esta
disponivel como medicacédo de alto custo ambulatorial pelo SUS, bem como néo esta

disponivel para uso nos pacientes atendidos no HUCAM.

Apesar da formulagéo injetavel ainda estar disponivel no pais, por todos 0s motivos
acima citados, a meperidina ndo deve ser usada para tratamento de dor aguda e muito
menos para a dor crbénica, pois causa vicio. O desenvolvimento de tolerancia € muito
rapido, podendo ocorrer mesmo com o0 uso de dose uUnica (ANCP, Manual de
Cuidados Paliativos 22 edicdo, 2012). E mais seguro selecionar um agonista mu
alternativo para o tratamento da dor crénica (Portenoy, Mehta, & Ahmed, Cancer pain

management with opioids: Optimizing analgesia, 2016).

5.4.3 Morfina

A morfina esta indicada na dor oncologica moderada a severa, com bons resultados
na dor de origem nociceptiva ou somatica, sendo que 85% das dores respondem a

morfina (Hennemann-Krause, 2012).

Esta disponivel em forma de comprimidos sulcados de acao rapida de 10 e 30 mg
(tempo de acédo de 4h), capsulas de liberacéo prolongada de 30, 60 e 100 mg (tempo
de acéo de 8 a 12 horas), solucdo oral de 10 mg/ml e ampolas de 10 mg/ml e 1 mg/ml.
Pode ser utilizada por via venosa, subcutanea, retal, sublingual, nasal, transdérmica,

oral e por sonda de alimentacao, além da via peridural e intrarraquiana (Hennemann-
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Krause, 2012). A morfina em solucéo injetavel de 1mg/ml (ampola de 2 ml) e 10 mg/ml
(ampola de 1ml), além da morfina oral em comprmidos de 30 mg estdo disponiveis

para uso nos pacientes do HUCAM.

E bem absorvida pelo trato gastrointestinal, com inicio de acdo em 20 a 40 minutos
(Hennemann-Krause, 2012). ApG6s administragcdo oral, o pico de concentracdo
plasmética é atingido em aproximadamente 60 minutos. A alimentacdo ndo altera a
biodisponibilidade da morfina. Os comprimidos de liberacdo prolongada ndo devem
ser fracionados (quebrados, macerados ou cortados) ou mastigados, pelo risco de
liberacdo imediata de dose excessiva (ANCP, Manual de Cuidados Paliativos 22
edicao, 2012).

A dose analgésica da morfina oral varia de 5 mg até mais de 200 mg, a cada 4 horas.
Na maioria dos casos, a dor € controlada com doses de 10 a 30 mg, de 4/4 horas,
devendo ser aumentada gradativamente, sendo que a dose noturna pode ser dobrada
a fim de evitar dor ao despertar. O paciente deve ser orientado a utilizar doses de
resgate caso haja dor nos intervalos da medicacdo. A dose adequada é aquela que
alivia a dor do paciente, causando o minimo de efeitos adversos. E errado aguardar
os ultimos dias de vida do paciente para administra-la apenas pelo risco de
dependéncia psiquica, ja que esta é uma ocorréncia rara em doentes com dor (ANCP,
Manual de Cuidados Paliativos 22 edicéo, 2012).

A titulacdo da morfina de acado rapida pode ser realizada iniciando-se com 2,5 a5 mg
a cada 4 horas, podendo-se iniciar com doses menores em pacientes idosos ou muito
frageis. Se o paciente ja faz uso de codeina regularmente, a dose inicial pode ser de
5 a 10 mg a cada 4 horas. Uma dose dupla pode ser tomada ao deitar, para evitar a
necessidade de doses no meio da noite. Os pacientes também podem precisar de
doses de resgate (na mesma quantidade que a dose normal, ou calculando-se 5 a
15% da dose total de 24 horas) a qualquer momento, para a dor que nao esteja sendo
adequadamente controlada com as doses regulares. Em caso de dor ao movimento,
podera ser benéfica a administracdo de uma dose de resgate meia hora antes que o

paciente precise se mover (Help the Hospices, 2009).
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O inicio da administragdo da morfina de acéo rapida deve preferencialmente sempre
ser realizado a cada 4/4 horas. Uma vez que a titulacdo adequada da dose ja foi
atingida, a troca para morfina de acdo prolongada pode ser realizada. Morfina de
liberagcdo controlada sdo comprimidos de morfina concebidos para proporcionar
analgesia mais duradoura, com efeito analgésico que dura 12 horas, e tomadas 2
vezes ao dia. Para a troca para morfina de acdo prolongada, basta somar todas as
doses da morfina de acao rapida das ultimas 24 horas (dose diaria total de morfina) e
dividi-la por dois (sendo esta a dose a ser administrada cada 12/12 horas). As doses
de resgate nesses casos podem ser realizadas com morfina de acdo rapida,

correspondente a um sexto da dose diéaria total (Help the Hospices, 2009).

Se 0 paciente ainda apresentar dor apos 24 horas e ndao houver nenhum sinal de
toxicidade, pode-se aumentar a dose da morfina em 50%. Este aumento de 30 a 50%
da dose diaria da morfina pode ser realizada diariamente até que o paciente esteja
livre da dor ou até que aparecam sinais de toxicidade. Alternativamente, a dose pode
ser ajustada calculando-se as doses de resgate adicionais que tem sido utilizadas nas

ultimas 24 horas, e adiciona-las a dose de morfina regular (Help the Hospices, 2009).

A morfina ndo apresenta dose teto, ou seja, ndo ha uma dose maxima a ser
administrada. O limite de dose é o surgimento de efeitos adversos excessivos e
intoleraveis e a dose minima é limitada pela presenca de dor leve a moderda por mais
de 4 horas por dia (Hennemann-Krause, 2012). A morfina € uma droga segura e eficaz
guando utilizada corretamente. Pode ser viciante e causar depresséao respiratéria se
usada em pacientes sem dor ou para efeito recreativo, porém isso nao ocorrera se a

dose correta for usada com a finalidade de aliviar a dor (Help the Hospices, 2009).

Independentemente da formulagdo, a morfina € metabolizada principalmente no
figado e os seus metabolitos sdo excretados por via renal. Dois metabolitos ativos tém
sido amplamente estudados, morfina-3-glicuronideo (M3G) e morfina-6-glicoronideo
(M6G). Dados pré-clinicos e estudos limitados em humanos sugerem que a M6G
contribui para a atividade analgésica e M3G pode ser a causa de alguns dos efeitos
colaterais que ocorrem durante a terapia com morfina, embora isto ainda néo tenha

sido comprovado. A concentracdo do metabdlito pode ser idiossincraticamente alta
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como resultado de fatores genéticos desconhecidos porém presumidos, ou mais
comumente, a concentracdo do metabdlito pode ser maior em relagdo a do composto
mae (morfina), como resultado de doenca renal, que reduz a excrecdo de ambos 0s
glicuronideos. Se isto ocorrer, 0 uso do medicamento pode estar associado a poténcia
imprevisivel ou efeitos colaterais. Clinicamente, isto significa que a morfina deve ser
cuidadosamente administrada em caso de insuficiéncia renal, e, se a flutuacédo da
funcéo renal pode ser prevista, a morfina ndo deve ser o opibide preferido devido ao
risco de alteracdes nos efeitos e efeitos coletarais do acumulo de metabolito
(Portenoy, Mehta, & Ahmed, Cancer pain management with opioids: Optimizing
analgesia, 2016). A droga € bem tolerada em hepatopatas, sendo que, nestes
pacientes, a sua meia vida pode aumentar e a dose deve ser espacada para trés a
guatro vezes ao dia. Cuidados especiais também devem ser adotados em pacientes
com comprometimento pulmonar, asma e aumento da pressao intracraniana (ANCP,
Manual de Cuidados Paliativos 22 edicao, 2012).

Se um paciente esta fazendo uso de morfina por varias semanas, a tomada néo deve
ser interrompida subitamente, pois isto pode causar sintomas de abstinéncia
(sudorese, agitacdo e nauseas). A dose deve ser reduzida progressivamente por
alguns dias antes de cessada completamente, porém esta regressao de dose pode
ser mais rapida naqueles pacientes que apresentam sinais de toxicidade dos opidides
(Help the Hospices, 2009).

Dentre os efeitos colaterais da morfina, destacam-se a constipacéo, uma vez que esta
droga sempre provoca este efeito, dessa forma sendo necesséria sempre a prescri¢cao
de um laxativo associado (a menos gque 0 paciente apresente diarreia); nauseas,
podendo ser necessario um antiemético para os primeiros dias de uso da morfina;
sonoléncia, o que costuma melhorar apos 3 a 4 dias de uso da droga (caso ndo haja
melhora, pode ser um sinal de que a dose da morfina esta muito elevada); sudorese
e prurido, os quais sdo efeitos colaterais menos comuns; toxicidade e overdose.
Alguns sinais podem indicar que a dose da morfina esta demasiadamente alta e toxica
para o paciente como confusdo mental, alucinacbes, mioclonias, depressao

respiratoria. Além disso, 0s pacientes podem apresentar sinais de toxicidade em
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casos de desidratacao ou insuficiéncia renal. Nos casos de toxicidade, deve-se reduzir

a dose de morfina em 50% ou suspendé-la (Help the Hospices, 2009)

Figura 11 - Doses e duracédo da acao de codeina, tramadol e morfina

Analgésicos Dose Duragio da
opidides acao
Codeina (Passo 2) 30-60mg q.d.s. 4-6 horas
Tramadol (Passo 2) 50-100mg q.ds. & horas
Maorfina (Passo 3) Mao ha limite de

dose, mas deve-se
aumentar a dose
gradualmente

Dases Iniclals:
Morfina de liberacao 2.5-5mg
rapida (MR) 4/4 horas 4 horas
Maorfina de liberagao 10-20mg
controlada (LC) 12/12 horas 12 horas

Fonte: Help the Hospices (2009)

Apesar de ser o protétipo de droga opidide para o tratamento da dor moderada a grave
do céancer no terceiro degrau da escada analgésica da OMS, e geralmente
considerada um padrédo de comparacdo, nas diretrizes originais da OMS essa
preferéncia pela morfina ndo foi baseada em dados comparativos existentes. Desde
entdo, estudos randomizados e revisdes sistematicas ndo conseguiram demonstrar a
superioridade da morfina sobre qualquer outro agonista mu (tais como hidromorfona,
oxicodona, fentanil, ou metadona), em termos de eficacia ou tolerabilidade. Por
conseguinte, a morfina ndo deve ser considerada a droga de escolha, mas sim apenas
uma das muitas drogas que podem ser selecionadas para a dor oncologica cronica. A
decisdo de escolher um ou outro medicamento é muitas vezes baseada na

experiéncia do médico, na experiéncia prévia do paciente, no custo, nas implicacdes
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de dosagens e formulacdes, dentre outros fatores (Portenoy, Mehta, & Ahmed, Cancer

pain management with opioids: Optimizing analgesia, 2016).

5.4.4 Hidromorfona

Congénere semissintético da morfina, que bem como a morfina, oxicodona,
hidrocodona e oximorfina é também droga de meia vida curta (Portenoy, Mehta, &
Ahmed, Cancer pain management with opioids: Optimizing analgesia, 2016). E
aproximadamente 5 vezes mais potente do que a morfina e sua dose usual é de 2 a 4

mg, a cada 4 ou 6 horas (ANCP, Manual de Cuidados Paliativos 22 edicao, 2012).

A hidromorfona esta disponivel desde 1920 (ANCP, Manual de Cuidados Paliativos 22
edicdo, 2012) e existem vérias formulacbes da substancia, incluindo solucdo oral,
comprimidos de liberacao imediata, comprimidos de liberacdo prolongada, supositorio,
e solucdo para uso intravenoso ou subcutaneo (Portenoy, Mehta, & Ahmed, Cancer
pain management with opioids: Optimizing analgesia, 2016). Apesar disto, foi
autorizada pela ANVISA para comercializagdo no Brasil apenas em 2009, estando o
medicamento disponivel em nosso meio apenas sob forma de comprimidos de
liberacdo prolongada de 8, 16 e 32 mg, que deve ser administrada uma vez ao dia
para manutencdo de uma analgesia longa. Seu preco maximo final ao consumidor
estipulado pela ANVISA variando conforme posologia e incidéncia de ICMS varia entre
183,04 reais a 634,25 reais a embalagem com 30 comprimidos (ANVISA, 2017). Nao
esta disponivel no SUS como medicacdo ambulatorial de alto custo ou para uso no
HUCAM.

Alguns médicos preferem usar a hidromorfona em doentes com insuficiéncia renal,
pois seus metabdlitos ativos depurados por via renal aparecem em concentragdo
relativamente baixa (em comparacdo com morfina), sendo desta forma improvavel que
causem efeitos imprevisiveis (Portenoy, Mehta, & Ahmed, Cancer pain management

with opioids: Optimizing analgesia, 2016).
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5.4.5 Oxicodona

E um agonista mu, com atividade também como agonista kappa. Por sua a¢&o nos
receptores kappa, tem vantagens na dor de origem visceral (ANCP, Manual de
Cuidados Paliativos 22 edicao, 2012). Apesar de se ligar em ambos esses receptores,
0 que poderia sugerir uma vantagem teorica, 0s ensaios clinicos ndo fundamentaram
diferencas sistematicas na eficacia e tolerabilidade em comparacdo com morfina ou
outros agonistas mu no tratamento da dor oncoldgica (Portenoy, Mehta, & Ahmed,

Cancer pain management with opioids: Optimizing analgesia, 2016).

Assim como a morfina, a oxicodona € droga de meia vida curta (Portenoy, Mehta, &
Ahmed, Cancer pain management with opioids: Optimizing analgesia, 2016),
apresentando biodisponibilidade oral de 60% a 87%, duas vezes maior do que a
morfina (20% a 25%) (ANCP, Manual de Cuidados Paliativos 22 edi¢do, 2012) com
inicio da absorcéo oral em cerca de 30 minutos e a ingestédo de alimento ndo altera a
farmacocinética da oxicodona (ANCP, Manual de Cuidados Paliativos 22 edicéo,
2012). E também duas vezes mais potente que a morfina, e com maior efeito do que
essa droga na dor neuropatica (Hennemann-Krause, 2012). Sua metabolizacdo é
hepética, e dos seus metabdlitos, apenas a oximorfona tem demonstrado atividade
opidide agonista significativa em humanos, com poténcia estimada em quatro vezes
a da oxicodona. Devido a sua baixa concentracao plasmatica, a oximorfona promove
pequeno ou nenhum efeito analgésico. A noroxicodona é o principal metabdlito
circulante, com atividade analgésica mais fraca que a oxicodona (1/100) e néo

contribui para o seu efeito (ANCP, Manual de Cuidados Paliativos 22 edi¢céo, 2012).

A dose diaria de oxicodona apresenta equipoténcia analgésica comparavel a metade
da dose diaria de morfina, e 20 mg de oxicodona seriam equivalentes a 25

microgramas de fentanil transdérmico (Hennemann-Krause, 2012).

No Brasil s é disponivel em formulacao prolongada em comprimidos de 10, 20 e 40
mg que nao podem ser mastigados ou partidos, tendo recebido autorizagdo da
ANVISA para serem comercializados em 2016. Com preco maximo final ao

consumidor estipulado pela ANVISA variando conforme posologia e incidéncia de
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ICMS entre 91,23 reais a 903,51 reais as embalagens contendo entre 12 a 30
comprimidos (ANVISA, 2017). Nao esta disponivel nem no HUCAM nem como

medicacao de alto custo pelo SUS.

A oxicodona de liberacdo cronogramada € caracterizada por mecanismo de absor¢ao
bifasico, isto €, inicialmente o principio ativo é rapidamente liberado e absorvido,
seguido de uma fase de liberacdo prolongada apresentando meia-vida de absorcéo
de aproximadamente 0,6 hora na primeira fase (38% da dose disponivel) e 6,9 horas
na segunda fase (62% da dose disponivel). Atua, entdo, com rapido inicio de acéo e
duracdo prolongada, permitindo a administracdo a cada 12 horas. O perfil
farmacodinamico é previsivel e o alivio da dor ocorre ap6s uma hora, persistindo por
cerca de 12 horas nesta formulacdo. Os efeitos adversos sdo 0s mesmos dos outros
opioides (ANCP, Manual de Cuidados Paliativos 22 edigao, 2012)

As doses de resgate em uso de oxicodona de liberacdo prolongada devem ser
calculadas utilizando morfina de acao rapida nas dores nociceptivas ou metadona nas

dores neuropaticas (Hennemann-Krause, 2012).

5.4.6 Fentanil transdérmico

O fentanil € um opidide altamente lipofilico que pode ser utilizado por via parenteral,
transdérmica ou transmucosa oral. A formulacédo transdérmica € usada para a dor
cronica (Portenoy, Mehta, & Ahmed, Cancer pain management with opioids:
Optimizing analgesia, 2016), e deve ser considerado quando o0 paciente ja esta em
terapia com opidide, mantendo dor constante porém com pouca dor episodica, uma
vez que possui meia-vida longa, ndo devendo ser utilizado para titulacdo rapida
(ANCP, Manual de Cuidados Paliativos 22 edicdo, 2012). E indicado em pacientes
impossibilitados de usar a via oral (odinofagia e/ou disfagia), em casos de nauseas e
vOmitos persistentes, em situacdes que podem levar a broncoaspiracao, em casos de
intolerancia a morfina e aos outros opioides e por sua facilidade de uso (ANCP,
Manual de Cuidados Paliativos 22 edi¢céo, 2012).
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O fentanil transdérmico esta disponivel para comercializagdo no Brasil por autorizacéo
da ANVISA no ano de 2000, em adesivos de 2,1; 4,2; 8,4; 12,6 e 16,8 mg embalagem
com 5 adesivos. Preco final ao consumidor variando entre 160,92 a 1507,37 reais.
N&o esta disponivel na lista de medicacdes de alto custo do SUS. Nao esté disponivel
para uso no HUCAM .

Tanto a via ndo oral quanto a dosagem relativamente pouco frequente (a cada dois a
trés dias para o fentanil transdérmico) sdo considerados vantagens por alguns
pacientes. O fentanil pode ser preferido em relagcdo a morfina em pacientes com
insuficiéncia renal devido a falta de metabolitos ativos (Portenoy, Mehta, & Ahmed,
Cancer pain management with opioids: Optimizing analgesia, 2016), podendo ser
usado inclusive para paciente em dialise, com cuidado quanto a titulacdo de sua dose
(ANCP, Manual de Cuidados Paliativos 22 edi¢céao, 2012).

Como ocorre com todos os outros opidides de a¢do longa, a dose de resgate deve ser
feita com opiodide de acdo curta (preferencialmente morfina oral de acdo rapida), pois
ainda nao existe disponivel no mercado brasileiro fentanil oral de acdo rapida. Por
demorar até 24 horas ap0s a colocagcao do adesivo para proporcionar uma analgesia
eficaz, deve-se realizar analgesia com morfina de acado rapida até que o efeito do
fentanil transdérmico se inicie (ANCP, Manual de Cuidados Paliativos 22 edicéo,
2012). Portanto, deve ser considerado quando o paciente ja estd em terapia com
opidide. A analgesia com fentanil é estavel, com dificil alteracdo de dosagem rapida
(Hennemann-Krause, 2012). Cada adesivo, disponivel no mercado nas doses de 12,
25, 50, 75 e 100 ug/h tem acao por 72 horas, acdo esta que pode se manter por até
18h apos a sua retirada (ANCP, Manual de Cuidados Paliativos 22 edicdo, 2012).

E considerado o opidide que menos provoca constipacao intestinal (ANCP, Manual de
Cuidados Paliativos 22 edicéo, 2012) e embora os dados de ensaios clinicos sobre o
potencial de risco relativamente menor de constipacdo com o fentanil transdérmico
sejam conflitantes, trés meta-andlises demonstraram uma vantagem significativa para
o fentanil transdérmico em relacéo a morfina de liberacdo sustentada oral em termos
deste efeito colateral. Expor o adesivo transdérmico ao calor pode causar um aumento

nao intencional na absorcao sistémica do fentanil, 0 que pode aumentar o risco de
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depressao respiratéria. Além disso, adesivos de fentanil contém metal, o que pode
representar um risco para queimaduras locais na pele local durante a ressonancia
magnética (devem ser removidos durante o exame) (Portenoy, Mehta, & Ahmed,

Cancer pain management with opioids: Optimizing analgesia, 2016).

As orientacOes a serem dadas ao paciente para a aplicacdo do adesivo de fentanil
transdérmico sdo as seguintes: a pele deve estar limpa, seca, sem lesdes e sem pelos,
gue devem ser cortados e ndo raspados; o local a ser escolhido deve ser o mais plano
e com menos atrito possivel (parte superior do tronco anterior ou posterior) e deve ser
limpo preferencialmente apenas com agua, evitando-se o uso de sabdes,
degermantes, locGes ou 6leos; deve-se alternar os locais de aplicacédo; a exposicao
ao calor aumenta a absorcdo do adesivo, como por exemplo em caso de febre ou

exposicao ao sol (ANCP, Manual de Cuidados Paliativos 22 edi¢do, 2012).

Figura 12 - Equivaléncia de doses morfina versus fentanil

Morfina oral (mg/dia) hmi;::;jﬂ (ug/h)
60-134 25
135-179 37
180-224 50
225-269 62
270-314 75
315-359 87
360-404 100

Fonte: Hennemann-Krause (2012)
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5.4.7 Metadona

A metadona € um opidide sintético potente, que além de agonista dos receptores mu,
apresenta atividade agonista do receptor delta e antagonista dos receptores N-metil-
D-aspartato (NMDA), o que favorece um maior alivio da dor neuropatica e maior
desenvolvimento de tolerdncia quanto comparada a morfina (Hennemann-Krause,
2012). Isto decorre pelo fato de o NMDA ser responsavel pela hipersensibilidade da
dor persistente (IASP, 2010).

Esta disponivel para comercializagdo no Brasil por autorizagdo da ANVISA desde
1995 com apresentacdo em comprimidos de 5 e 10 mg em embalagens com 20
comprimidos, com preco maximo final ao consumidor variando conforme a posologia
e incidéncia de ICMS entre 13,42 reais a 31,87 reais; além de solucéo injetavel com
concentracdo 10 mg/ml, cujo custo ao consumidor final (ndo-hospitalar) esta
estipulado atualmente entre 45,26 a 56,58 reais a embalagem com 10 ampolas de 1
ml (ANVISA, 2017). Ambas as formas de apresentagcdo, oral e injetavel, estdo
disponiveis como medicacao de alto custo no SUS para tratamento de dor crénica. A
solucédo injetavel de metadona para uso intravenoso (ampolas de 1 ml com

concentracdo de 10 mg/ml) também esté disponivel para uso no HUCAM.

E bem absorvido por via oral, com biodisponibilidade de 80% a 90%. Apresenta
redistribuicdo extensa para musculo e gordura (ANCP, Manual de Cuidados Paliativos
22 edicdo, 2012). E lipossolavel e rapidamente absorvida pelo trato gastrointestinal,
em cerca de 15 minutos. Seu pico plasmatico ocorre em torno de 30 minutos apés a
ingesta oral, e sua acdo ap0s uma Unica dose se prolonga por até 12 a 18 horas.
Apresenta meia-vida plasmatica curta, em torno de 3 horas, e uma fase de eliminacéo
longa e variavel, por isso € necessaria a titulacdo individual (Hennemann-Krause,
2012).

E uma alternativa & morfina, com poténcia analgésica de 0,3 vezes a dela (IASP,
2010), sendo cada vez mais utilizada na rotacdo dos opidides, no tratamento de
retirada da dependéncia aos opidides e em pacientes que necessitam de tratamento

prolongado (ANCP, Manual de Cuidados Paliativos 22 edicdo, 2012). Ela causa menos
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sedacéo, euforia e dependéncia do que a maioria dos outros opidides, sendo inclusive
menos sedativa do que a morfina (ANCP, Manual de Cuidados Paliativos 22 edicéo,
2012). Antes de causar depressao respiratoria, ela provoca sedacdo, nauseas e
vOomitos, o que pode ser entendido como um alerta (Hennemann-Krause, 2012). Com
base na experiéncia clinica, alguns médicos também percebem que a metadona
produz menos mioclonia e constipacdo do que outros opidides (Portenoy, Mehta, &

Ahmed, Cancer pain management with opioids: Optimizing analgesia, 2016).

A metadona deve ser adequadamente titulada pois existe variagdo na dose necessaria
ao alivio da dor. Por seu baixo custo e menor frequéncia de tomadas diarias, €
indicada quando altas doses de morfina estdo sendo utilizadas. Para dor oncoldgica,
utiliza-se 5 a 10 mg a cada 12 horas por 3 a 5 dias, até que o efeito desejado seja
atingido, devendo-se adequar a dose e os intervalos para sua administracéo. Doses
de resgate com morfina de liberacado rapida devem ser utilizadas com intervalos nao
menores de 3 horas (ANCP, Manual de Cuidados Paliativos 22 edicéo, 2012).

Esta droga possui uma farmacologia Unica que presumivelmente esta relacionada
tanto a observacéo de que alguns doentes experimentam um surpreendente grau de
analgesia depois de ter sido trocado para uma dose relativamente baixa e o fato de
outros experimentarem toxicidade inesperada (Portenoy, Mehta, & Ahmed, Cancer

pain management with opioids: Optimizing analgesia, 2016).

O que explica a dificuldade na titulacdo da dose regular para os pacientes é que a
metadona € metabolizada pelo figado de maneira altamente variavel, o que explica
sua grande variacdo de meia vida (até 150h) (IASP, 2010). Seus efeitos séo
cumulativos. Por estas razdes, a prescricdo desta substancia deve ser cautelosa e
avaliacdes frequentes sdo necessarias para se conhecer a dose eficaz. A metadona
nao produz metabdlitos ativos, podendo ocorrer acumulo, jA que o tempo para se
atingir a concentracao plasmatica eficaz é longo (dias para a metadona e horas para
a morfina). Com o inicio do tratamento ou o aumento da dose, 0os sintomas de
superdosagem podem demorar varios dias para surgir, exigindo observacdo e
monitorizacdo pelo meédico. Estas complicacbes ligadas a sobredosagem de

metadona podem ser relacionadas a interagdes medicamentosas e toxicidade
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cardiaca (como o prolongamento de QT ao ECG e Torsade de Pointes) (ANCP,
Manual de Cuidados Paliativos 22 edic&o, 2012). E prudente checar o ECG antes da
terapia nos pacientes que podem estar predispostos a prolongamento do intervalo QT
(por exemplo, aqueles que tomam outros medicamentos com este efeito e aqueles
com doenca cardiaca significativa), e voltar checar o ECG com o escalonamento da
dose, comecando quando a dose diaria total chega a 100 mg (Portenoy, Mehta, &

Ahmed, Cancer pain management with opioids: Optimizing analgesia, 2016).

7

Sua excrecao é essencialmente fecal (ANCP, Manual de Cuidados Paliativos 22
edicdo, 2012). Uma vez que apenas cerca de 20 por cento da dose € eliminada
inalterada pelos rins e ndo existem metabalitos ativos, a metadona — quando em doses
apropriadas - pode ser um medicamento particularmente Gtil em pacientes com
doenca renal. No entanto, esses beneficios potenciais sdo contrabalanceados por
varios desafios para a utilizacdo segura desta droga (Portenoy, Mehta, & Ahmed,

Cancer pain management with opioids: Optimizing analgesia, 2016).

Além dos desafios ja citados, a metadona € comercializada na maior parte do mundo
como um racemato contendo uma mistura 1:1 do D- e o L-isdémero. A forma D-isomero
€ um inibidor relativamente potente NMDA e ndo um opidide. O antagonismo de
NMDA esta associado com reversdo da tolerancia opidide. Estes efeitos podem
explicar o porqué da metadona poder ser muito mais potente do que seria esperado a
partir da tabela de dose equianalgésica, em particular quando administrado a
pacientes com exposicdo prévia substancial a opidide (Portenoy, Mehta, & Ahmed,

Cancer pain management with opioids: Optimizing analgesia, 2016).

Pelos diversas particularidades acima descritas, a conversao para metadona € muito
debatida. Deve-se reduzir a dose calculada equianalgésica para 75 a 90% da dose
prevista. Em um estudo, ndo houve correlacdo entre as doses elevadas equivalentes
a mais de 1200 mg/dia de morfina e a dose final de metadona em pacientes que
tiveram sua medicacgdo trocada para esta Ultima — desta forma, os autores sugerem
iniciar o tratamento com metadona numa dose maxima de até 30 mg/dia independente
da dose de morfina oral equivalente. Duas abordagens podem ser instituidas nesta

troca: a primeira é a “stop and go”, em que o opidide atual & imediatamente substituido
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por metadona; e a segunda € a mudanca em trés dias, em que a dose do opidide atual
€ reduzida progressivamente em um terco a cada dia, e substituido com um terco da
dose equianalgésica de metadona ao longo de trés dias. Nao ha evidéncias de qual
abordagem é a mais adequada, porém a troca gradual ao longo de um periodo de trés
dias é provavelmente a estratégia preferivel, pois pode evitar acimulo de metadona e
toxicidade, especialmente em pacientes em uso de altas doses de opidides (Portenoy,

Mehta, & Ahmed, Cancer pain management with opioids: Optimizing analgesia, 2016).

Figura 13 - Escala de conversdo para metadona baseada na dose diaria de morfina utilizada

Dose de morfina/dia | Morfina: metadona

< 100mg 4:1
101 a 299mg 8:1
> 300mg 12:1

Fonte: ANCP (2012)

Por ser metabolizado no figado por diversas vias enzimaticas (CYP3A4, CYP2B6, e
em menor propor¢do CYP2C19/CYP2C9/CYP2D6), deve-se analisar cuidadosamente
as possiveis interacdes medicamentosas. Alguns medicamentos identificados como
inibidores fortes do CYP3A4 podem diminuir a exposicdo a metadona (ou seja, oposto
do efeito esperado) por um mecanismo incerto (por exemplo, regimes anti-virais
potencializados por ritonavir, incluindo lopinavir-ritonavir, saquinavir-ritonavir,
darunavir-ritonavir, tipranavir-ritonavir) (Portenoy, Mehta, & Ahmed, Cancer pain

management with opioids: Optimizing analgesia, 2016).
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55 RESTRICOES A PRESCRICAO

Opidides sao potencialmente drogas de abuso, e as consequéncias do uso indevido
destas substancias para a saude publica conduzem ao imperativo de que os médicos
assumem a responsabilidade pelo risco quando estas drogas sdo prescritas para fins
legitimos (Portenoy, Mehta, & Ahmed, Cancer pain management with opioids:
Optimizing analgesia, 2016). Apds o surgimento dos controles legais como tentativa
de controle de abuso de narcéticos, o uso legal de opidides foi inteiramente colocado
nas maos dos médicos, que, devido ao controle regulatério tao rigoroso, tornaram-se
relutantes na prescricdo destas medicacdes, muitas vezes subtratando a dor
(Ballantyne & Mao, 2003).

No passado, a terapia opidide nos pacientes com cancer em cuidados paliativos ndo
era acompanhada da preocupacdo com o abuso destas substancias a longo prazo.
Hoje, devido ao aumento da sobrevida dos pacientes oncolégicos, a exposicdo aos
opiaceos tornou-se mais prolongada e os fatores de risco para uso indevido destas
drogas neste grupo especifico de pacientes sao iguais ou até maiores do que naqueles

com dores cronicas por outras causas (Pergolizzi, et al., 2016).

Estima-se que mais de 10% dos pacientes com dor crbnica usam abusivamente
analgésicos opidides, o que engloba tomar os farmacos de qualquer forma que nao
tenham sido prescritos, quer seja intencionalmente ou inadvertidamente, com ou sem
promocao de dano ao usuario. O uso inapropriado de opidides pode incluir abuso (por
exemplo, tomar mais droga do que prescrita em um "dia ruim", diversao (tomar as
drogas recreativamente), vender as drogas em vez de consumi-las e dependéncia. O
fato € que a maioria dos pacientes com cancer para 0S quais Sa0 prescritos
analgésicos opidides adequadamente ndo ira abusar deles. Assim, ndo é
recomendavel remover analgésicos opidides de pacientes com cancer que podem
precisar deles. No entanto, alguns abusarao de opiodides e a identificacéo de pacientes
em risco de uso indevido de opidides continua sendo um desafio (Pergolizzi, et al.,
2016).
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Devido a preocupacdes com o uso indevido de opidides e desvio de finalidade do uso,
a terapia com opidides pode estar sendo realizada sem que a dor do cancer esteja
sendo adequadamente tratada, e apenas 7,5% da populacdo mundial tem niveis de
consumo adequados para atender sua carga de dor. Cerca de dois tercos da
populacdo mundial (66%) praticamente ndo tem acesso a analgésicos opidides
(Pergolizzi, et al., 2016).

A OMS considera o consumo de morfina de um pais como um indicador importante
do progresso no alivio da dor oncolégica, uma vez que esta droga é a mais utilizada
no cenario de dor grave relacionada ao cancer. O consumo de morfina permaneceu
baixo e estavel em todo 0 mundo por muitos anos, até que em 1984, o programa de
combate a dor da OMS se iniciou. Entre 1984 a 1991, o consumo de morfina global
aumentou em 272%, porém ainda permanecendo extremamente baixo (Pina, Lawlor,
& Barbosa, 2015).

Os opibides ndo estdo amplamente disponiveis em algumas regides por razées legais,
sociais, de saude publica, econbmicas ou culturais. Também héa relutancia em
prescrever analgésicos opioides disponiveis devido a falta de treinamento médico,
preocupacbes sobre  dependéncia, restricbes  regulatorias, potenciais
responsabilidades legais e atitudes do paciente. A reticéncia a utilizar os analgésicos
opidides disponiveis foi denominada "opiofobia". Porém, o tratamento apropriado de
pacientes com cancer requer controle da dor - de fato, o manejo da dor tem sido
declarado um direito humano fundamental. Dessa maneira, o equilibrio entre as
preocupagdes com o uso indevido de opidides e a necessidade de um controle
apropriado da dor resultou no "gerenciamento de risco de opiodides". Esta abordagem
reconhece 0s riscos inerentes a terapia com opidides, mas 0s pesa em relacéo as
necessidades de pacientes com quadros moderados a severos ou muito graves. O
objetivo do gerenciamento de risco de opidides € minimizar os danos associados a
terapia com opidides, mantendo o acesso a terapia com opidides para o controle da
dor (Pergolizzi, et al., 2016).

Antes da terapéutica cronica com opiaceos ser iniciada, deve-se realizar uma

avaliacdo dos riscos e beneficios destas drogas para cada doente; os pacientes
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devem ser avaliados pelo médico quanto ao impacto psicoldgico que a dor esta tendo
em suas vidas, para possiveis comorbidades psicologicas que podem interferir com o
tratamento e para o risco de dependéncia destas medicacdes (Rosenquist, Overview

of the treatment of chronic pain, 2016).

Em geral, os fatores de risco para uso inadequado de opidides parecem ser 0s
mesmos para pacientes com cancer e dor nao-cancerigena. Estes incluem um
histérico de abuso de substancias, abuso de substancias ativas (incluindo mas nao
limitado a alcoolismo e/ou uso de drogas ilicitas), tabagismo, disturbios de saude
mental (como depressdo e ansiedade) e traumas psicologicos (como abuso na

infancia) (Pergolizzi, et al., 2016).

Histéria pessoal ou familiar de abuso de alcool ou drogas € o fator mais fortemente
preditivo para comportamentos aberrantes relacionados a terapia crbnica com
opidides. Pacientes de alto risco devem ser avaliados por um especialista em saude
mental ou vicio e precisam estar dispostos a obedecer a um monitoramento mais
freqiente e rigoroso. Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados,
especialmente apds o inicio da terapéutica com opidides, uma vez que 0 risco de um
evento adverso € maior pouco tempo apos o inicio. Adicionalmente, os doentes que
recebem doses mais elevadas tém um risco aumentado de superdosagem. As doses
devem ser ajustadas de forma direcionada para o objetivo, com aumentos
dependentes de melhoras funcionais claramente demonstraveis. O ideal é que a
prescricao dos farmacos e o acompanhamento sejam realizados por um Unico médico,
permitindo a maxima consisténcia e continuidade do tratamento (Rosenquist,

Overview of the treatment of chronic pain, 2016).

Estima-se que cerca de 20% a 50% dos pacientes com cancer apresentam algum
disturbio psiquiatrico, mais freqiientemente depresséo. Os disturbios de saude mental
em pacientes com cancer podem se relacionar com a resposta emocional do paciente
a um diagnostico devastador ou pode estar associado a condicdo fisica geral do
paciente, possivelmente devido a alteracdes metabdlicas. Cerca de 10% a 30% dos
pacientes com cancer relatam ter transtornos de ansiedade, que muitas vezes se

relaciona com o seu diagnostico e incerteza sobre o futuro (Pergolizzi, et al., 2016).
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Os chamados comportamentos aberrantes de consumo de drogas também podem ser
sugestivos de abuso de opidides. Estes incluem pacientes com habitos erraticos (ndo
aparecendo para uma consulta ou chegando a clinica sem uma consulta), solicitando
compromissos no final do dia quando eles antecipam que os médicos terdo pressa,
relutancia ou recusa em submeter-se ao exame fisico, falha em manter compromissos
de referéncia, recusa em divulgar antecedentes médicos passados ou
comportamentos incomuns, como agitacdo Obvia e explosbes emocionais. Os
médicos devem treinar toda a equipe clinica para estar alerta a tais comportamentos
aberrantes, mas seu "poder de diagnostico" € limitado. Enquanto tais comportamentos
sugerem abuso potencial de opidides, eles ndo provam isso. Nem todo paciente com
cancer que esta com pressa ou que tem habilidades sociais pobres € um abusador de

drogas (Pergolizzi, et al., 2016).

De particular importancia € o fato de que a dor nos pacientes com cancer muda
frequentemente, de acordo com a progressao ou remissao da doenca subjacente, das
dores relacionadas ao cancer (tais como neuropatia periférica induzida por
guimioterapia dolorosa) ou das dores concomitantes ndo relacionadas ao cancer
(como osteoartrite e cefaléia), portanto avaliagdes periddicas de dor sao fundamentais
(Pergolizzi, et al., 2016).

Além disso, o0 abuso de substancias ndo controladas pode exacerbar o sofrimento no
paciente em cuidados paliativos, complicar o manejo de outros sintomas relacionados
ao cancer e ter um efeito angustiante na familia do paciente. Assim, os oncologistas
hoje podem precisar consultar especialistas da dor e especialistas em dependéncia
para ajudar a manejar a dor em pacientes com cancer em alto risco de uso indevido
de opioides. Os clinicos devem estar vigilantes quanto ao abuso, mesmo em pacientes
gue nao pareciam estar em risco quando a terapia com opidides comecou. Os fatores
de risco mudam ao longo do tempo. Quando se suspeita ou sabe que um paciente
estd abusando de opidides, o médico deve estar disposto a respeitar firmemente, mas
encaminhar o paciente a um psicélogo ou especialista em dependéncia. Nao se deve
fazer com que os pacientes sintam que estdo a por em risco a analgesia por estarem
a surgir questdes de abuso ou dependéncia, mas estas questdes devem ser

abordadas (Pergolizzi, et al., 2016).
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Em nosso pais, a prescricdo de opidides é regulamentada pela ANVISA, através da
portaria numero 344, de 12 de maio de 1998. Estas substancias fazem parte da lista
de entorpecentes, que exigem notificacdo de receita amarela, do tipo Al (inclui
buprenorfina, fentanil, alfentanila, hidrocodona, hidromorfona, metadona, morfina e
oxicodona) ou A2 (inclui codeina, tramadol e dextropropoxifeno). Codeina ou
tramadol, entretanto, apesar de pertencerem a lista A2, devem ser prescritos em
Receita de Controle Especial em 2 vias quando em quantidade que nao exceda 100
mg por unidade posologica. O mesmo se aplica para medicacdes a base de oxicodona
(pertencente a lista A1) quando contendo ndao mais que 40 mg desta substancia por

unidade posoldgica.
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5.6 SELECIONANDO O OPIOIDE

5.6.1 Titulacéao inicial

Em pacientes que nunca foram expostos aos opidides antes, a titulacdo é bastante
simples. A dose de partida de um opidide ndo é impulsionado pela intensidade da
expressao da dor do paciente, mas sim por considera¢cdes de seguranca e, portanto,
o inicio de opiodides é simples e geralmente muito seguro. Em pacientes com boa
funcao renal e boa funcéo hepatica e que ndo estejam recebendo outras drogas que
podem interagir na farmacocinética ou farmacodinamica, todos os opidides sao

igualmente seguros e eficaz (Bruera & Paice, 2015).

Convencionalmente, para 0s pacientes que sdo virgens de opidides e tem dor
moderada a severa tém sido oferecido um dos farmacos de combinacéo opidide + ndo
opidide, tal como acetaminofeno mais oxicodona (combinacdo nao disponivel no
Brasil), ou talvez tramadol ou tapentadol. Como referido anteriormente, devido a
variagdo genética no metabolismo e na dificuldade de prever o efeito da codeina, esta
droga ndo é preferida. Uma alternativa a esta estratégia para o paciente que é
relativamente virgem de opidide e que tem dor moderada a grave, é a selecédo de uma
entidade Unica de agonista mu puro, com o tratamento iniciado com uma dose baixa.
As opc¢des incluem morfina (5 a 10 mg a cada trés a seis horas), oxicodona (2,5 a 5
mg a cada trés a seis horas), hidromorfona (2 a 4 mg a cada trés a seis horas), ou
fentanil transdérmico (12 mcg / hora, a cada 72 horas) (Portenoy, Mehta, & Ahmed,

Cancer pain management with opioids: Optimizing analgesia, 2016).

Se para um paciente é dada uma droga de curta acdo e precisa de varias doses por
dia (ou se uma dose ao dormir ndo permite sono ininterrupto durante a noite), a
mudanca para uma formulacao de longa acao € comumente realizada em um esforco
para melhorar a conveniéncia e aderéncia. Nao ha evidéncias de que qualquer uma
das formulagcbes de acdo prolongada normalmente utilizados, que sdo disponiveis,
incluindo morfina, hidromorfona, oxicodona e fentanil, sejam mais eficazes do que

qualquer outro. A selecdo geralmente € determinada pela experiéncia prévia do



63

paciente com opidides, a experiéncia do médico, o custo e disponibilidade e
formulacdo. Como observado, ha alguma evidéncia de que o fentanil transdérmico &
menos constipante do que a morfina oral e o preferido se a constipacédo for um
problema desafiador. Se uma formulacéo oral é dada, alguns pacientes preferem a
tomada Unica diéria, por exemplo, com a hidromorfona ou morfina, ao invés de duas
doses diarias (Portenoy, Mehta, & Ahmed, Cancer pain management with opioids:

Optimizing analgesia, 2016).

Embora a metadona seja menos cara e possa ser usado eficazmente como uma droga
de acéo prolongada para a dor do cancer (geralmentente necessita de dosagem de
seis em seis horas para esta finalidade), os desafios inerentes a prescricdo segura
desta droga sugere que ela deve ser considerada uma primeira opcao de tratamento
apenas por médicos com experiéncia na sua utilizacdo. Caso contrario, a metadona é
um agente de segunda linha, a ser tentado apenas no caso em que um ou mais dos
outros agentes de liberacdo modificada ndo consigam proporcionar um equilibrio
adequado entre analgesia e efeitos colaterais (Portenoy, Mehta, & Ahmed, Cancer

pain management with opioids: Optimizing analgesia, 2016).

5.6.2 Uso nainsuficiénciarenal

Certos opidides devem ser usados com precaucdo em doentes com insuficiéncia
renal. Por motivos de toxicidade, a meperidina € proscrita para gestdo da dor
associada ao cancer, particularmente em casos de disfuncao renal. A morfina deve
ser administrada com cautela em pacientes com insuficiéncia renal estavel, e seu uso
deve ser considerado naqueles com doenca renal aguda ou crénica agudizada devido
ao potencial acumulo de metabdlito téxico (cuja excrecdo se da por via renal)
causando mudancas inesperadas de poténcia ou eventos colaterais. Ambos codeina
e tramadol também podem se acumular em pacientes com insuficiéncia renal,
estendendo seus efeitos (Portenoy, Mehta, & Ahmed, Cancer pain management with

opioids: Optimizing analgesia, 2016).
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A hidromorfona produz metabdlitos ativos em concentracdo relativamente baixa em
comparacao com a morfina, sendo improvavel de causar efeitos inesperados. Fentanil
e metadona ndo apresentam metabdlitos ativos, podendo serem considerados no
contexto de doenca renal. No entando, os desafios relacionados a prescricdo segura
de metadona falam contra o uso desta droga, e a maioria dos médicos optam pelo uso
de fentanil ou hidromorfona em doentes com funcionamento renal prejudicado
(Portenoy, Mehta, & Ahmed, Cancer pain management with opioids: Optimizing
analgesia, 2016). Buprenorfina também €& uma opcdo de escolha para uso em

pacientes com insuficiéncia renal.

5.6.3 Uso nainsuficiéncia hepética

A maioria dos opibides sédo pelo menos parcialmente metabolizados pelo figado, o que
interfere em sua utilizacdo em doentes com insuficiéncia hepatica. Entretanto,
algumas orientacdes gerais podem ser seguidas para que a prescricdo destas drogas
para hepatopatas tornem-se mais seguras. O ideal € que doses iniciais menores sejam
administradas para estes pacientes, e 0os médicos devem estar cautelosos na
prescricdo de opioides em intervalos de doses regulares até que o doente tenha
demonstrado capacidade de tolerar o intervalo entre as doses. A medida que a doenca
de figado progride, podem ser necessarios intervalos mais prolongados entre as
doses (Portenoy, Mehta, & Ahmed, Cancer pain management with opioids: Optimizing
analgesia, 2016). Fentanil e metadona sdo drogas habitualmente usadas neste

cenario.

Codeina e meperidina devem ser totalmente evitadas em pacientes com insuficiécia
hepética. A codeina é um pré-farmaco que é convertido a morfina pela isoenzima
CYP2D6 do sistema enzimatico hepatico P450 e o controle da dor pode ser
comprometido pelo metabolismo diminuido. Ja a meperidina tem sua depuracao
reduzida e meia vida prolongada nos casos de doenca hepética (Portenoy, Mehta, &

Ahmed, Cancer pain management with opioids: Optimizing analgesia, 2016).
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5.6.4 Tratamento da dor irruptiva

Dada a alta prevaléncia da dor irruptiva em pacientes com dor do cancer, e suas
consequéncias clinicas negativas, a abordagem de tratamento conhecida como dose
de resgate tornou-se uma abordagem amplamente aceita (Portenoy, Mehta, & Ahmed,
Cancer pain management with opioids: Optimizing analgesia, 2016).

Tipicamente, um opidide suplementar de acdo curta €& oferecido conforme a
necessidade para dor irruptiva em conjunto com uma droga de acdo prolongada
programada fixa. Dependendo da dose requerida e de outros fatores, o medicamento
de resgate pode ser uma formulacdo oral de uma entidade Unica, tal como a morfina
de liberacdo imediata, oxicodona, hidromorfona. Uma dose tipica escolhida para
resgate € de 10 a 15 por cento da necessidade diaria basal de opiaceos. Para as
tipicas drogas de salvamento orais como a morfina, a dose deve ser titulada como a
dose das alteracbes de regime regulares fixos, de modo que a dose de resgate
permaneca aproximadamente proporcional & dose da linha de base (Portenoy, Mehta,

& Ahmed, Cancer pain management with opioids: Optimizing analgesia, 2016).

5.6.5 Selecdo davida de administracéo

5.6.5.1 Viaoral

A maioria dos opioides é absorvida facilmente pelo trato gastrintestinal e esta via é
geralmente preferida para o tratamento cronico da dor do cancer devido a
conveniéncia e flexibilidade no uso. Utilizacdo da via oral pode ndo ser viavel em
pacientes com mucosite oral, obstrucdo intestinal, ou nauseas grave. Formulacdes
orais liquidas podem ser (teis para os pacientes com disfagia, odinofagia ou que s6
podem receber medicacdes através de sondas de alimentacdo (Portenoy, Mehta, &

Ahmed, Cancer pain management with opioids: Optimizing analgesia, 2016).
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Na maioria dos doentes, formulagdes de liberagédo imediata administradas via oral tem
um pico de efeito analgésico em 1 a 1,5 hora, enquanto o pico de analgesia com
formulacdes de liberacdo prolongada é de cerca de 3 a 5 horas. Medicamentos orais
de liberacdo prolongada nunca devem ser esmagados por causa do potencial de
despejo de altas doses e a toxicidade aguda, os quais também podem ocorrer na
coadministracdo com o alcool e outras drogas psicoativas. Deve-se, portanto, informar
aos pacientes que o consumo de alcool precisa ser evitado durante as horas em torno
da administracdo de cada dose (Portenoy, Mehta, & Ahmed, Cancer pain
management with opioids: Optimizing analgesia, 2016).

5.6.5.2 Viatransdérmica

Medicacdes transdérmicas podem ser preferidas em casos de ma absorcao do trato
gastrointestinal, disfagia ou constipacdo. Além disso, também pode ser opcao para
pacientes com necessidade de grande nimero de comprimidos para manejo de suas
dores, bem como para aqueles cuja aderéncia ao tratamento seria melhorada com a
utilizacao da via transdérmica. Esta via, entretanto, pode néo ser eficaz em pacientes
com falta de tecido adiposo adequada sobre a qual o adesivo possa ser colocado. Em
tais pacientes, sem uma reserva de droga subcutanea adequada, os niveis séricos de
fentanil nunca se tornam terapéuticos porque o figado metaboliza a pequena
guantidade de farmaco apresentado a ele. Pacientes com baixos niveis de albumina
e infec¢Oes frequentes estdo em risco de toxicidade com o fentanil transdérmico
devido a aumentos repentinos na fragcao livre da droga, juntamente com 0 aumento da
absorcdo do reservatdrio quando a temperatura do paciente eleva-se para niveis
acima de 38,8°C (Portenoy, Mehta, & Ahmed, Cancer pain management with opioids:

Optimizing analgesia, 2016). O mesmo aplica-se a buprenorfina transdérmica.
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5.6.5.3 Vias subcutanea, intravenosa e intramuscular

Entre os pacientes com uma doencga progressiva como 0 cancer, € comum gue um
regime para a dor que foi inicialmente administrado através de uma via oral ou
transdérmica seja pelo menos temporariamente, alterada para infusédo intravenosa
continua (V) ou subcutanea (SC). A via intramuscular em geral ndo € utilizada porque
€ dolorosa e ndo proporciona nenhuma vantagem farmacoldgica (Portenoy, Mehta, &
Ahmed, Cancer pain management with opioids: Optimizing analgesia, 2016), com

risco de absorcao erratica por esta via.

As formas de administracdo parenteral dos opidides tém o mesmo objetivo: inicio
rapido de acdo, administracdo conveniente e confiavel, além de desvio do
metabolismo hepético. Enquanto a administracéo IV promove uma resposta imediata
sobre o efeito analgésico, a administracdo subcutédnea demora cerca de 15-20
minutos, e deve ser dada em esquema fixo para evitar grandes flutuacdes nas
concentragdes plasmaticas. O aumento mais rapido das concentragbes plasmaticas
com administracdo parenteral em comparacdo com a via enteral permite um controle
mais direto dos efeitos dos opioides; no entanto, aumenta o risco de sobredose subita

com sedacdo, depressao respiratoria, hipotenséo e parada cardiaca (IASP, 2010).

A infusdo subcutdnea é uma alternativa muito usada em pacientes idosos e sob
cuidados paliativos, e algumas de suas vantagens sao a facil administracdo das
drogas com minimo desconforto para o paciente, podendo ser facilmente manejada
em domicilio. Deve-se entretanto atentar para possibilidade de inflamacéo no local da
infusdo (INCA, 2002). Hipodermaclise pode ser facilmente conseguida através de um
cateter "borboleta" inserido sob a pele da parede do térax anterior ou no abdome. A
agulha pode permanecer no local durante uma semana ou mais, e qualquer droga
com uma formulacao injetavel pode ser administrada desta maneira, entretanto, o uso
da metadona néo é preferido por via SC uma vez que pode atuar como um irritante
para a pele (Portenoy, Mehta, & Ahmed, Cancer pain management with opioids:

Optimizing analgesia, 2016). Esta via € contraindicada nos casos de anasarca e

trombocitopenia severa (INCA, 2002).
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5.6.5.4 Analgesia controlada pelo paciente

Uma bomba de infusdo continua via intravenosa ou subcutanea com uma opc¢ao de
analgesia controlada pelo paciente (PCA) pode ser usada para facilitar as doses de
resgate. Os dispositivos de PCA s&o programados para o tamanho da dose, o tempo
minimo entre as doses (intervalo de bloqueio), e a dose cumulativa permitida em uma
ou quatro horas (varias vezes mais altas do que a necessidade prevista) (Portenoy,
Mehta, & Ahmed, Cancer pain management with opioids: Optimizing analgesia, 2016).

Esta opcéo de via de administracdo ndo esta disponivel no HUCAM.

5.6.5.5 Vias intratecal e intraespinhal

Pacientes adequadamente selecionados podem se beneficiar de abordagens de
manejo da dor mais sofisticados, tais como administracdo de opidides intraespinhal
(epidural ou intratecal, chamados coletivamente de analgesia "neuroaxial”). Pelo
menos um estudo randomizado comparando terapia analgésica convencional com
analgesia neuroaxial através de uma bomba programéavel implantada em pacientes
oncologicos com dor constatou que a via intratecal rendeu melhor controle da dor e
menos efeitos colaterais (Portenoy, Mehta, & Ahmed, Cancer pain management with

opioids: Optimizing analgesia, 2016).

Os opidides administrados por estas vias penetram no sistema nervoso central de
acordo com suas propriedades quimicas: compostos mais lipofilicos (menos
ionizados) como o fentanil penetram mais facilmente (800 vezes) que compostos
hidrofilicos (mais ionizados) como a morfina. Dessa forma, enquanto os opidides
lipofilicos s&o rapidamente capturados pelo tecido neuronal, gordura e vasos
peridurais, uma quantidade significativa de morfina permanece no liquor por um longo
periodo de tempo (até 12-24 horas) e € levada aos centros respiratorios do
mesencéfalo, causando depressédo respiratéria tardia. O efeito dos opidides no
sistema nervoso central termina com sua redistribuicdo para a circulagdo e nao por

seu metabolismo, que é insignificante. Doses de morfina peridural, por exemplo, sdo
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um bolus de 1,0-3,0 mg, e uma dose de 24 horas de 3,0-10 mg; para morfina intratecal
um bolus de 0,1-0,3 mg e uma dose de 24 horas de 0,3-1,0-5,0 mg (IASP, 2010).

Os pacientes cuja dor ndo respondeu a terapia sistémica de rotina devem ser
considerados para encaminhamento para um especialista no tratamento da dor para
avaliacdo desta e de outras técnicas neuroaxiais, entre outras estratégias de
intervencdo para o manejo da dor (Portenoy, Mehta, & Ahmed, Cancer pain

management with opioids: Optimizing analgesia, 2016).

5.6.6 Titulacdo da dose

ApGs o inicio da terapia com um regime de opidide, quase sempre sera necessario

ajuste de dose, que sera individualizado para cada paciente.

A dor continua ou recorrente é mais eficazmente controlada com um regime de opioide
em horario fixo, "em torno do relégio”, o que geralmente é combinado com doses de
resgate "quando necessario" para a dor aguda. A titulacao da dose para alcancar o
alivio da dor adequada em um regime agendado fixo € atingivel na maioria dos casos.
Convencionalmente, o ajuste da dose € realizado em uma de duas maneiras: na
primeira delas a dose fixa programada pode ser aumentada em 30 a 100 por cento da
dose total feita no periodo das 24h anteriores (levando-se em conta a gravidade da
dor, o grau de fragilidade do paciente ou comorbidades que possam aumentar o risco
dos opidides, além das formula¢des existentes). Alternativamente, a dose programada
fixa pode ser aumentada por uma dose diaria que € determinada tomando a média da
guantidade total de medicamento de resgate suplementar feita durante alguns dias
anteriores (ajustado para a poténcia estimada equianalgésica, se nhecessério)
(Portenoy, Mehta, & Ahmed, Cancer pain management with opioids: Optimizing

analgesia, 2016).

Deve-se ter cuidado na adicdo acima de 50 por cento da dose total tomada em dias
anteriores quando a medicacdo de resgate suplementar é usada apenas para dor
aguda ou dor relacionada a procedimentos, como ocorre durante mudancas de
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curativo. Tais pacientes continuardo a necessitar de doses de resgate e pode tornar-
se excessivamente sonolento entre as exacerbacdes de dor (Portenoy, Mehta, &

Ahmed, Cancer pain management with opioids: Optimizing analgesia, 2016)..

Como regra geral, a dose de um analgésico opidide pode ser aumentada até se obter
um equilibrio favoravel entre os efeitos secundarios e analgesia, ou se o paciente
desenvolve efeitos secundarios intoleraveis e incontrolaveis. No entanto, as doses
mais elevadas (por exemplo, aqueles acima de 200 mg de morfina por dia, ou 0 seu
equivalente) ndo sdo normalmente necessarias. Se for necessaria a titulacdo acima
deste ponto, o processo deve ser acompanhado de reavaliacdo cuidadosa para
assegurar que o medicamento ainda proporciona beneficios e que o regime nado é
comprometido por efeitos toxicos sutis ou encargos associados com 0 custo ou
namero de comprimidos (Portenoy, Mehta, & Ahmed, Cancer pain management with
opioids: Optimizing analgesia, 2016).

Idealmente, o intervalo entre os aumentos de dose deve ser suficientemente longo
para permitir gue um novo estado de equilibrio seja atingido (o que requer cinco a seis
periodos de meia-vida, independentemente da via ou farmaco). Normalmente deve-
se aguardar ap6s o aumento de dose cerca de dois a trés dias para as formulacdes
orais de liberagdo modificada e trés a seis dias para o sistema transdérmico antes de
novo ajuste. Apesar de cinco dias ser geralmente suficiente para julgar o efeito de uma
mudanca na dose de metadona, a variabilidade da meia-vida deste farmaco indica
gue alguns pacientes irdo exigir periodos muito mais longos (até varias semanas) para
garantir que os efeitos tornaram-se estaveis (Portenoy, Mehta, & Ahmed, Cancer pain

management with opioids: Optimizing analgesia, 2016)..

Para pacientes com dor grave, € necessario um escalonamento de dose mais rapido.
No entanto, quando as doses sdo escalonadas em intervalos mais curtos do que 0s
necessarios para se aproximar estado estacionario, ha uma possibilidade de
"ultrapassagem”. Neste fenbmeno, o paciente relatara beneficios com o aumento da
dose, mas a continuidade do tratamento eventualmente resulta em toxicidade ja que
0s niveis da droga continuam a subir em direcdo ao estado estacionario. Os riscos

sdo maiores quando o farmaco tem uma meia-vida relativamente longa (a maior
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preocupacdo € com metadona) ou quando o paciente é clinicamente fragil. Em alguns
casos, a hospitalizacdo deve ser considerada para o0 proposito expresso de
monitoramento do escalonamento agressivo de dose. Hospitalizacdo durante um
periodo de dor particularmente intensa, ou "crise de dor", € uma op¢do médica
apropriada para pacientes selecionados. Ao aumentar a dose do regime fixo de
opidide, a dose da droga de resgate também devera ser escalonada. Na maioria dos
casos, a dose da medicacdo de curta acdo deve permanecer na faixa de 5 a 15 por
cento da dose diaria total (Portenoy, Mehta, & Ahmed, Cancer pain management with
opioids: Optimizing analgesia, 2016).

5.6.7 Rotacdo de opiodides

A rotacdo de opidides é uma abordagem comum para o gerenciamento da dor mal
responsiva, sendo definida como a mudanca de um opidide para outro em um esforgo
para fornecer melhores resultados (Portenoy, Mehta, & Ahmed, Cancer pain

management with opioids: Optimizing analgesia, 2016)..

Cerca de 10 a 30% dos pacientes demonstram uma resposta pobre no controle da dor
em uso de opidides, o que pode estar relacionado a fatores diversos e ainda pouco
compreendidos. Os casos em que a toxicidade opidide prevalece, mesmo antes de
alcancar a analgesia adequada, devem ter os efeitos adversos prevenidos e tratados
e, somente quando esta intervencao falhar, deve-se considerar a rotacao de opidides.
Outras indicacdes para a rotacéo de opibides seriam dor ndo controlada, mudanca de
via de administracdo, ou a presenca de alucinagdes, falha cognitiva, mioclonias e
nauseas (ANCP, Manual de Cuidados Paliativos, 2009).

Na troca entre opidides, a dose inicial da nova medicacédo deve ser proxima a dose
equianalgésica prevista para prevenir o desenvolvimento da sindrome de retirada (se
a dose da nova droga for muito baixa) ou de sobredosagem néo intencional (se for
demasiadamente alta). Por esta razdo, para comparacao entre diferentes opiodides
foram criadas tabelas de poténcia equianalgésica (Portenoy, Mehta, & Ahmed, Cancer

pain management with opioids: Optimizing analgesia, 2016).
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Figura 14 - Doses equianalgésicas de diferentes vias de administragdo dos opiodides

Doses equianalgésicas de diferentes vias
de administracio dos Opiocides
Medicamento Dose Fator de
(mg) | comversio
Morfina oral 30 1
Morfina iv., im., s.c. 10 0.3
Morfina peridural 3 0.1
Morfina inteatecal 0,3 0,01
Cr=icodona oral 20 1.5
Hidromeorfona oral 8 3,75
Metadona oral 10 0,3
Tramadol oral 150 02
Tramadol 7. 100 0.1
Meperidina 1.7 75 0,13
Fentanil iv. 0.1 100
Sufentanil iv. 0,01 1.000
Buprenorfina sl 0.5 100

Fonte: IASP (2010)

Figura 15 - Dose de fentanil transdérmico recomendada, com base na dose diaria de morfina

Dose de morfina/ Dose de fentanil
24h (mg/dia) transdérmico (mg/hora)
< 135 (adulto) 25

45 - 134 (criancas)* |12 -25

135-224 50

225-314 75

315 - 404 100

405 - 494 125

495 - 584 150

585 - 674 175

675 - 764 200

765 - 854 225

855 - 944 250

Fonte: ANCP (2012)

Porém, apesar das tabelas estimarem a poténcia relativa entre as drogas, a utilizacao

destas ferramentas deve ser feita com cautela, uma vez que os pacientes podem néo
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apresentar as mesmas caracteristicas daqueles que foram incluidos nos estudos de
poténcia relativa, além de haver uma grande variacao interindividual no metabolismo
das drogas e na farmacodindmica, o que indica que mesmo pacientes com
caracteristicas semelhantes podem ter respostas muito diferentes para determinado
medicamento. Vale destacar também que a tolerancia a eventos adversos durante o
tratamento a longo prazo n&o ocorre da mesma maneira para diferentes drogas, dessa
forma existindo a possibilidade de tolerancia cruzada incompleta, o que significa que
uma nova droga pode ter efeitos inesperadamente fortes. Por fim, devido a variagdes
na absorcéo do farmaco, uma reducéo da dose pode ser necesséria quando se muda
a via de administracdo do farmaco, mesmo envolvendo o0 mesmo principio ativo.
(Portenoy, Mehta, & Ahmed, Cancer pain management with opioids: Optimizing
analgesia, 2016). Particularidades na converséo do tratamento opioide para o uso de

metadona foram previamente discutidos.

5.6.8 Efeitos adversos dos opidides

A sonoléncia, nauseas e vomitos desenvolvem tolerancia apds os primeiros dias de
uso dos opidides. A constipacao, por sua vez, é dose-dependente dos opidides e nao
desenvolve tolerancia, devendo sempre ser prevenida e tratada eficazmente

(Hennemann-Krause, 2012).

A sonoléncia pode ser o primeiro sinal de sobredose da medicacéo, portanto em seu
surgimento deve-se considerar reducdo de dose e exclusdo de outras possiveis
causas, como lesdes do sistema nervoso central, doencas infecciosas ou alteracbes
metabdlicas ou hidroeletroliticas. A hipoventilacdo desenvolve tolerdncia com o uso
cronico dos opidides, porém caso ocorra deve-se rever a dose de opidide e se ha
interacbes medicamentosas. Se frequéncia respiratéria inferior a 9 incursdes
respiratorias por minuto, e paciente ndo responsivo aos estimulos, deve-se iniciar
medidas de suporte ventilatorio e considerar uso de naloxone com cuidado para ndo

reverter analgesia e causar sindrome de abstinéncia (Hennemann-Krause, 2012).
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Frequéncia respiratdria abaixo de 10-12 incursdes por minuto jA devem servir como

alerta.

A sindrome de abstinéncia aos opidides pode causar sintomas como irritabilidade,
ansiedade, alteracbes de sensacdo térmica, lacrimejamento, rinorréia, salivacao,
sudorese e pele anserina, bem como nauseas, vomitos, diarreia, célicas abdominais,
insénia e mioclonias. Pode ser prevenida com retirada gradual das medicacées em
caso de uso regular superior a 10 dias, com reducao diaria em 20 a 25% da dose total
diaria do opidide administrado em intervalos maiores que a sua meia vida, com opibide
de acdo rapido — deve-se suspender quando a dose total diaria for equivalente a 30
mg de morfina oral. Em casos de usos por periodos muito prolongados, a retirada

devera ser feita em intervalos maiores (Hennemann-Krause, 2012).
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6 CONCLUSAO

A dor é uma grave consequéncia do cancer e de seu tratamento, comprometendo de
forma significativa a qualidade de vida dos pacientes com esta morbidade. Os opidides
apresentam-se como uma grande ferramenta medicamentosa no combate a este
sintoma, e seu uso deve ser sempre ponderado principalmente como medida de
conforto para aqueles pacientes em cuidados paliativos. Algumas substancias
opidides estao disponiveis no Brasil, e algumas delas estdo formalmente indicadas no
manejo da dor oncoldgica. Entretanto, algumas barreiras que levam ao subtratamento
ainda persistem, como a falta de seguranca por parte dos profissionais no manejo
destas drogas.

Dessa forma, a conscientizacdo da seguranca e efetividade do uso dos opidides no
ambiente oncolégico € essencial para a prestacdo de alivio algico adequado.
Compreender o mecanimo de acgdo, a farmacocinética e farmacodindmica dos
opidides leva a selecdo adequada de dosagem, titulagéo e rotacdo destes agentes. O
conhecimento dos possiveis eventos adversos decorrentes de seu uso também é

importante para a prevencao e gestao destes sintomas.

Deve-se, portanto, desmistificar o uso dos opidides na pratica médica através do
acesso a informacéao, para que a opioidofobia ndo seja barreira no tratamento da dor

nos pacientes os quais deles necessitam.
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