ASPECTOS PRATICOS DA
PRESCRICAO DE ANALGESICOS NA
DoR Do CANCER
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Resumo

Este artigo tem por objetivo apresentar
a utilizagdo racional das drogas analgésicas,
ressaltando suas indicagdes, doses, efeitos ad-
versos e cuidados relevantes para a adequada
prescricdo de analgésicos comuns e opioides no
controle da dor cronica relacionada ao cancer.

PALAVRAS-CHAVE: Dor Crénica; Dor no
Cancer; Analgésicos Comuns; Analgésicos Opio-
ides; Morfina; Oxicodona; Metadona; Fentanil.
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INTRODUCAO

O 6pio esta disponivel para uso ha pelo
menos quatro milénios, e seus derivados ou
opioides ha um século ou mais; no entanto,
seu uso para o alivio da dor ainda é precério e
encontra resisténcias tanto por parte dos pro-
fissionais de satde, pacientes e familiares, como
dos legisladores e governantes.

As politicas internacionais e nacionais de
regulagdo da disponibilidade dos opioides for-
tes objetivam limitar seu uso criminoso, abuso
e vicio. Mas estas mesmas politicas também
restringem sua prescri¢do, limitando o acesso
ao alivio da dor moderada e severa. A Organi-
za¢do Mundial de Saude (OMS), reconhecendo
a necessidade do uso de analgésicos opioides
para alivio da dor e do sofrimento, em 1986,
desencadeou um movimento global com a pu-
blicagio do livreto “O alivio da dor no cancer™
ja traduzido em 31 idiomas. Nele, orienta o uso
hierarquico de analgésicos através da “Escada
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Analgésica” que distingue os opioides fracos e
fortes e orienta a prescri¢éo.

Hoje, o uso destes analgésicos na dor do
cancer ja esta bem estabelecido, apesar da pres-
crigdo e consumo nos paises em desenvolvimen-
to estar aquém da necessidade. Ainda é preciso
desmistificar e conhecer os protocolos para o
uso dos opioides na dor cronica, oncoldgica ou
ndo, mas principalmente avaliar e reconhecer a
dor como um mal a ser minimizado, e seu alivio,
um direito humano a ser alcangado.

A prescri¢ao de opioides na dor do cancer
muitas vezes é erroneamente justificada pela
ideia: “Ndo importa se o paciente vai ficar vi-
ciado - vai morrer de qualquer maneira!”. Isto
s6 demonstra a incompreensédo da natureza do
vicio ou adic¢do. As indicagdes e critérios para o
uso de opioides e o controle dos efeitos colaterais
sdo imprescindiveis para o seu uso racional.

PRESCRICAO DE ANALGESICOS

De acordo com a intensidade da dor, a es-
colha do analgésico devera seguir as orientagdes
da OMS.!

1. “Pelaboca”: preferéncia pela via oral;

2. “Pelo relégio”: prescrigdo de acordo
com o tempo de agdo da droga, antes
da dor voltar, e nao ‘se tiver dor’;

3. “Pela escada”: uso de uma hierarquia
analgésica, ou seja, ‘subir o degrau’
- trocar para medica¢do mais forte
e/ou associar coadjuvante quando a
medicag¢do anterior ndo proporciona

QuADRO 1: ESCADA ANALGESICA.

2

mais analgesia suficiente; (Quadro 1.
Escada analgésica)

4. “Individualizagao”: para os opioides
nao existe dose padrao - a dose que
alivia é a dose certa, sejam 5 mg de
morfina ou 500 mg a cada 4 horas;

5. “Atenc¢aoao Detalhe”: prescrigio legi-
vel, clara, com horarios regulares, dose
adequada, nimero de comprimidos
necessarios até retorno, orientagao pre-
ventiva dos efeitos colaterais, horario
da medicagdo adequado ao paciente
(ex.: ndo acordar para medicar) e orien-
tagdo para urgéncias.

ANALGESICOS E
ANTI-INFLAMATORIOS NAO
ESTEROIDES (AINES)2

O evento adverso mais temido é o sangra-
mento do tubo digestivo, mas também devem
ser lembrados os graves efeitos renais, cardiovas-
culares, hemostaticos, alérgicos e respiratorios.

Os principais fatores de risco para sangra-
mento gastrintestinal sdo:

o Idosos, acima de 60 anos;

« Histdria prévia de doenga péptica ou
discrasias sanguineas;

o Uso cronico de alcool, corticosteroides,
anticoagulantes ou AINEs em doses plenas.

Nestes pacientes, esta indicado o uso profi-
latico de protetores da mucosa gastrica. O uso de

Analgésico + Opioide forte
+ Co-adjuvante

Analgésico + Opidide fraco
+ Co-adjuvante

DOR

Analgésico + Co-adjuvante
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(TrAD.) O ALIVIO DA DOR DO CANCER. 2.ED. R10 DE JANEIRO: PRO-ONCO/INCA:1997.r.16-18. ISBN 057318.030.7
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AINEs por via parenteral ou retal ndo diminui
o risco de sangramento gastrico.

Os efeitos nefrotdxicos nao devem ser
menosprezados, pois a inibicdo da COX-1 e
COX-2 no rim causam diminui¢do do fluxo
sanguineo renal, da taxa de filtracdo glomerular
e retengao de sddio, podendo agravar a hiper-
tensdo arterial, insuficiéncia cardiaca ou lesdo
renal. Pacientes hipotensos e hipovolémicos tém
maior risco de lesao renal. No uso continuo ou
prolongado de AINEs ou COXIBs, a retengao
hidrica e a pressdo arterial devem ser monito-
radas, e, quando indicado, ajustadas as doses de
anti-hipertensivos e diuréticos.

Dentre as interacdes medicamentosas com
os analgésicos se deve ter cuidado especial com
o metotrexato, ciclosporina e litio (que tém a
secrecdo tubular diminuida, potencializando as
suas toxicidades), inibidores da enzima de con-
versao (IniECA), propanolol e outros diuréticos
e hipotensores, por terem sua a¢do diminuida.?

EscOoLHA DO ANALGESICO

A sele¢do do analgésico ndo opioide deve
prever seu tempo de agao de maior eficicia para
o momento de dor, comorbidades, os riscos e
beneficios, tolerabilidade e eficicia para aquele
tipo de dor. Os AINEs sdo de curta, média e
longa duragdo. A prescrigio deve respeitar o
intervalo e dose terapéutica, a resposta prévia
do paciente a medicagédo e controle dos efeitos
colaterais (Tabela 1 — Analgésicos comuns). A
associa¢do de AINEs ndo aumenta a analgesia,4
mas a troca por um AINEs de outro grupo far-
macoldgico pode melhorar o efeito analgésico.
Se ainda assim a analgesia néo for satisfatoria,
eles podem ser associados a opioides, medica-
¢Oes coadjuvantes, recursos fisioterapéuticos,
ou outras técnicas com finalidades de controle
da dor.

ACETAMINOFENO

E uma das drogas mais utilizadas em todo o
mundo, por ter menos efeitos adversos e menor
interagdo medicamentosa. Varios protocolos

indicam o acetaminofeno como primeira op¢ao

40 Revistado Hospital Universitario Pedro Ernesto, UER]

antipirética analgésica ndo opioide para alivio
de dores leves a moderadas. Ha controvérsias
quanto a dose maxima diaria, porém a maioria
dos protocolos concorda com 4000 a 6000 mg/
dia, ou 90 mg/kg/dia para uso por tempo limi-
tado. No uso crénico, a dose maxima recomen-
dada é de 4000 mg didrias.

Em pacientes homozigéticos com defici-
éncia da glicose-6-fosfato desidrogenase (G-6-
-PD)* pode ocorrer hemolise. A hepatotoxicida-
de é a complicagdo mais séria do acetaminofeno,
que representa maior risco em: desnutri¢io,
jejum, virus da imunodeficiéncia e ingestao
regular de altas doses de alcool.

O uso concomitante de diflunisal e aceta-
minofeno deve ser evitado, pois os niveis deste
ultimo podem aumentar em até 50% e causar
intoxicag¢do.® Na associagdo com outros AINEs
geralmente se obtém efeitos aditivos ou supra-

aditivos (sinérgicos).
/
ACIDO ACETILSALICILICO

Seu uso regular em doses terapéuticas
deve ser evitado devido a elevada incidéncia de
efeitos adversos gastrointestinais — efeito topico
(aumento da acidez sobre a mucosa géstrica) +
efeito sistémico (inibi¢do das prostaglandinas
que fazem a citoprotegdo gastrica). As prepa-
ragdes tamponadas ou com cobertura entérica,
principalmente esta ultima, diminuem a into-
lerancia gastrica.

Doses altas de salicilatos podem ser hipo-
glicemiantes, somando efeito ao da insulina e

dos hipoglicemiantes orais.

DirPiRONA

E uma das drogas mais utilizadas como
analgésico antipirético na América Latina,
em muitos paises da Asia, na Europa Oriental
e Central. A dose antipirética é menor que a
analgésica, quando se recomenda 500 a 1000
mg a cada 4 ou 6 horas.

A dipirona pode levar & hemdlise em pa-
cientes com deficiéncia congénita de glicose-6-
-fosfatodesidrogenase (G-6-PD) e risco de
indugéo a crise na porfiria hepatica aguda
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TABELA 1: ANALGESICOS COMUNS MAIS USADOS.

NoME INTERVALO Dosk APRESENTACOES
B DOSE REGULAR 5 5
FARMACOLOGICO ENTRE DOSES MAXIMA DIARIA COMERCIAIS MAIS COMUNS

Tempo de acao curto

Acido acetilsalicilico 500 a 1000 mg 4-6h. 6000 mg Comprimidos: 500 mg

Comprimidos: 500, 750 mg

Acetaminofeno 500 a 1000 mg 4-6h. 4000 a 6000 mg Gotas: 200 mg/ml
otas: mg/m!

Comprimidos: 500 mg
Dipirona 500 a 1000 mg 4-6h. 4000 a 6000 mg | Gotas: 500 mg/ml
Suspensao: 100 mg /ml

Comprimidos/envelopes: 200,

Tbuprofeno 200 a 600 mg 4-6h. 1800 =2400mg 1 355 400 e 600
, 400 e 600 mg

) Inicial:
Ac. Mefenamico nicial: 500 mg 4-6h. 1000-1500 mg | Comprimido: 500 mg

Manutengao: 250 mg

Capsulas: 25 e 50
Indometacina 25a50 mg 4-6h. 200 mg apsu. a,s . ¢oums
Supositdrio 100 mg

Etodolaco 300 mg 4-6h. 1200 mg Comprimido: 300 mg

Tempo de acao intermediario

Fenilbutazona Inicial: 200 - 400 mg ,
o ~ 6-8h. Drageas: 200 mg
Oxifenilbutazona Manutengao: Amp./24h 600 mg A las: 600 me IM
mp. mpolas: 600 m,
Uso max. 1 semana 200 mg/dose P P 8
Comprimidos: 50, 100, 150, 200 mg
Cetoprofeno 50-100 mg 6-8h. 300 mg Supositorio: 100 mg

Ampolas: 100 mg

Comprimido retard: 100 mg;
Comprimido SR: 75 mg;

Inicial: 50 a 100 mg Comprimido: 50 mg

Diclof -8h. 2
ielotenaco Manutengao: 50 mg 6-8 00 mg Supositdrio: 50 mg
Ampola: 75 mgIM
Emulgel: 60 gramas
torol. imido SL: 1
Ce oro/a?o 10-20 mg oral 60 mg Coml:irlmmlo SL: 10 mg
Uso maximo por VO: 15 — 30 me IM 6-8h. (idosos 40 mg) Solugao Oral:1 mg/gt
5 dias e IM/IV: 2 dias J 8 Ampola: 30 e 60 mg.
Naproxeno Inicial: 500 mg A
-12h 1 dos: 2
Uso até 10 dias Manutencgao: 250 mg 8 000 mg Comprimidos: 250 e 500 mg
Tempo de acio longo
imido: 50 -1
o 502100 mg 12-12h. Comprimido: 50 -100 mg
Nimesulida 200 mg Comprimido CR: 100 -200 mg
100-200 mg 24 h.
Gotas: 50 mg/ml
Celecoxibe 100 - 200 mg 12-12h. 400 mg Capsulas: 100 e 200 mg
Comprimidos: 10 e 20 mg
imi L: 2
o Tnicial: 40 mg Comprimidos SL: 20 mg
Piroxicano - 24 h. 30 mg Gel: 20230 g
Manutengao: 20 mg
Creme: 50 g
Ampola: 40 mg IM
imido, lad
. Inicial: 40 mg Cor/npnml © g.ralnfl ado
Tenoxicano Manutencio: 20 24 h. 20 mg soltivel e supositorio: 20 mg
anutencao: 20 m,
¢ & Ampola: 20 e 40 mgIV ou IM
Inicial:
. nicial: 30 r~ng Comprimidos: 7,5 e 15 mg
Meloxicano Manutengao: 24 h. 15mg
Ampola: 15 mg IM
7,5a15mg
Lornoxicam 8 mg 24 h. 16 mg Compridos: 8 mg
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intermitente. A temida aplasia de medula ou
agranulocitose tem baixa prevaléncia: 1 caso
por milhdo/periodo de tratamento,” e apresenta
menor toxicidade em casos de sobredose do que

0 acetaminofeno.®

FENILBUTAZONA

E indicada nas crises de gota, pois também
tem ac¢do uricosurica. Ndo deve ser adminis-
trado por mais do que uma semana. A ingestdo
da medicacio durante as refeicdes diminui os
sintomas gastrointestinais e risco de sangra-

mento digestivo.

DicLOFENACO

Dos AINEs, ¢ o mais usado. O risco de
sangramento do tubo digestivo é maior em pa-
cientes em uso de altas doses intermitentes e no
primeiro més do uso. Muitos pacientes relatam
melhor efeito analgésico com o uso intramuscu-
lar em relagdo ao uso oral/retal; tal fato se deve
a maior dose na formulagdo injetavel (75 mg),
ou seja, deve-se observar a dose eficaz.

As apresentagdes topicas sdo absorvidas
e tém efeitos sistémicos: 5 gramas do emulgel
contém 50 mg de diclofenaco, sendo muito facil

ultrapassar a dose didria recomendada.

TENOXICANO

Em apresentagdes para uso oral, intramus-
cular ou endovenosa, a inje¢do deve ser feita
imediatamente apods dilui¢ao, ndo devendo ser

administrada por infuséo.

MELOXICANO

Indicado em processos inflamatérios croni-
cos (artrite reumatoide, osteoartrite), pela meia
vida longa possibilita tomada tinica didria de 7,5
mg de manutengdo. Apresenta reagdo alérgica
cruzada com salicilato. Ndo é recomendado
0 uso em pacientes com insuficiéncia renal
cronica em tratamento conservador e/ou com

insuficiéncia hepatica.

Ori101DES FRACOS®

Os opioides fracos sdo assim denominados
por apresentarem efeito teto, isto é, acima de de-
terminada dose ndo ha mais efeito analgésico, s6
aumentam os efeitos colaterais. Indicados quan-
do o controle da dor com analgésicos comuns
¢ insuficiente. Os AINEs podem ser usados em
associa¢do com a codeina ou o tramadol.

CODEINA

A codeina é uma pré-droga que é metaboli-
zada in vivo em morfina. E menos potente que
esta, pois apenas 10% da codeina sao conver-
tidos. Teoricamente, uma dose de 200 mg de
codeina oral equivale a uma dose de 30 mg de
morfina oral.!® Sua excregdo é essencialmente
renal. Por isto, na insuficiéncia renal pode ha-
ver acimulo de metabdlitos ativos e sinais de
sobredose,'! ndo estando indicado seu uso em
pacientes em didlise."

A codeina ¢ bem indicada nas dores
nociceptivas. Os sintomas adversos comuns
aos opioides (nduseas, vomitos, sonoléncia e
constipagdo) sdo bem controlaveis, e a toleran-
cia* aparece em pouco tempo, com exce¢do da
constipagao.

Titulagdo: Dose inicial: 30 mg 4/4h. Au-
mentar 30 mg a cada 4 horas até a dose maxima
de 120 mg. Na associagdo da codeina com outro
analgésico comum na formulagdo, observar a
dose maxima deste. Em geral, quando ha ne-
cessidade de aumentar a dose além de 60 mg de
codeina, é melhor ir para o 3° degrau da escada
analgésica. Exemplos: morfina 10 mg a cada 4
horas, ou oxicodona de longa duragdo 10 mg
a cada 12 horas, ou ainda, adesivo de fentanil
transdérmico 25 pg a cada 72 horas.

Vias de administragao: A codeina é bem
absorvida pelo trato gastrointestinal, tendo o
inicio da a¢do analgésica entre 30 a 45 minutos
apos a ingestdo e duragio da agdo de 4 horas.
O pico do efeito analgésico ¢ obtido entre 60 a
120 minutos. Sua meia vida é de 2,5a4 horas, e

* N . o . - . .
Tolerancia ¢ o estado de adaptagao no qual a exposi¢ao a uma droga induz a altera¢des que resultam na diminuigao de um ou mais

cfeitos da droga, durante seu uso.
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pode estar aumentada em pacientes geriatricos
devido a diminuigdo do clearance.

O inicio da a¢do analgésica ocorre entre 10
e 30 minutos pela via intramuscular ou subcuta-
nea, com pico da analgesia em 30 a 60 minutos,
mantendo a duragdo de agdo de 4 horas. A via
venosa deve ser evitada por risco de descom-
pensag¢do hemodinidmica.

TrRAMADOL

O tramadol é um opioide sintético fraco,
analogo a codeina. Esta droga atua na dor no-
ciceptiva e apresenta eficicia no alivio da dor
neuropatica.”"* A dose de tramadol de 50 mg
equivale a 30 mg de codeina.'®

Titulagdo: Iniciar com 50 mg a cada 6 ou
8 horas e aumentar até 400 mg/dia conforme
necessidade. Doses maiores que 400 mg/dia
aumentam o risco de convulsdes. Administrar
longe das refeigdes para diminuir nduseas.
Hé agdo sinérgica do tramadol com outros
analgésicos anti-inflamatérios, paracetamol’’ e
dipirona,' podendo ser associados; conforme
a resposta, a dose total do tramadol pode ser
diminuida. Na dor episddica, deve-se fazer
uma dose suplementar do préprio tramadol
(dose resgate).

Via de administrag¢do: O tramadol ¢é
hidrossolavel, portanto pouco absorvido por
via sublingual, além de ter sabor amargo. 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 géstrica. A via

subcuténea ¢ igualmente eficaz.

OPrI101DES FORTES

Os opioides fortes sdo indicados para o
alivio da dor forte e/ou quando os opioides
fracos nao sao suficientes. Nao tém dose teto,
isto é, ndo tém dose maxima. O limite da dose
¢ o aparecimento de efeitos adversos excessivos
e intoleraveis (sonoléncia, mioclonias, nduseas
e vOmitos incontroléveis) e a dose minima é
limitada pela dor - leve a moderada por mais de
4 horas por dia (Quadro 2 - Posologia ajustavel
de acordo com os efeitos). Todos os opioides
podem causar dependéncia fisica quando usa-
dos por tempo prolongado - mais de 10 dias, e
deve-se ter cuidado para evitar a sindrome da
abstinéncia quando se suspende a medicagio ou
se usa um opioide agonista antagonista.

Os efeitos adversos da terapia com opioi-
des podem ser contornados com as seguintes

precaugoes:?
1. Redugdo da dose (sedagio);

2. Otimizagao dos adjuvantes (dor neu-
ropatica);

3. Tratamento sintomdtico dos efeitos
adversos (ex.: ndusea, vomito devem
ser tratados com neuroléptico; e cons-
tipagdo com laxante);

4. Troca de opioide (liberagao histami-
nica, controle inadequado dos efeitos
adversos e hiperalgesia induzida por
opioide).

A titula¢do da dose de um opioide forte

QUuADRO 2: POSOLOGIA AJUSTAVEL DE ACORDO COM OS EFEITOS.

FAIXA ANALGESICA
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deve ser feita toda vez que se iniciar o uso, ou
trocar por outro. A reavaliacio da dose eficaz
deve ser constante e a dose resgate da analgesia
deve sempre ser prevista.

Os opioides que nao estdo indicados para
uso na dor cronica sdo: meperidina, buprenor-
fina, nubaina e propoxifeno.

Terminologia:

o Dose regular: dose de opioide prescrita
em horarios fixos.

o Dose total diaria: soma das doses de
opioide administradas em 24 horas, seja de
medica¢do de agdo rdpida ou longa, (dose
regular + ‘dose resgate’).

o Dose resgate: dose extra do opioide para
‘resgate da analgesia’; trata a dor episddica
de intensidade moderada a forte (Escala de
Faces 0-4 = 2 ou mais).

Pode ser calculada de duas formas:

a) 50a100% da dose regular, ou

b) 1/6 a 1/10 da dose total didria do
opioide em uso ou seu equivalente em
morfina de agdo rapida.

MORFINA

A morfina esta indicada na dor moderada
a severa, com bons resultados na dor de origem
nociceptiva ou somatica. Oitenta e cinco por
cento das dores respondem a morfina.! Tem
efeito analgésico potente, meia vida curta com
intervalo terapéutico de analgesia de 4 a 6 horas,
sem efeito teto e linear, ou seja, quanto maior a
dose, maior a analgesia. E bem absorvida pelo
trato gastrointestinal, com inicio de a¢do em
20 a 40 minutos. Sofre metabolizagdo hepatica
e elimina¢io renal, e apenas pequena parte é
eliminada pela vesicula biliar. Nao se acumula
nos tecidos; a fragao livre no plasma é dialisavel.

Titulagio inicial: Durante a consulta am-
bulatorial iniciar com doses de 5 a 10 mg de
morfina de agdo rapida, e, se necessario, repetir
5 mg a cada 40 minutos até analgesia satisfatoria
(Escala de Faces 0-4: 0 ou 1). Aumentar a dose
na seguinte progressao: 5, 10, 15, 20 mg, equi-
valente a 25 a 50% da dose anterior (Quadro 3.
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Progressao da dose regular de morfina.). Pres-
crever metade da dose titulada (dose regular) de
4/4h. No caso de dor episddica, de intensidade
2 ou mais na Escala de Faces 0-4, fazer a dose
resgate (50% desta dose regular) e orientar seu
uso até de 1 em 1 hora.

Manutengao: Morfina de longa duragio:
para o célculo da dose, deve-se somar a dose
total didria e dividi-la em duas tomadas (12/12h)
buscando a maior aproximagao da apresentagiao
disponivel. Exemplo: No caso de um paciente
em uso de 20 mg de morfina de 4/4 horas a dose
total é de 120 mg/dia; a substituigao deverd ser
de duas doses de 60 mg de morfina de liberagdo
cronogramada. A dose resgate sera de 10 mg,
se necessario.

Aumento da dose: Ocorre devido a evolu-
¢d0 da doenga ou a tolerancia. A dose deve ser
aumentada do mesmo modo que na titulagdo
inicial - aumentar a dose regular conforme
progressao: 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60, 90, 120,
180, 240, 360, ...mg ou 25% a 50 % da dose
regular (Quadro 3. Progressdo da dose regular
de morfina.). Prescrever a dose regular a cada
4 horas ou recalcular a dose com a morfina de
longa duragao. Exemplo: O paciente acima esta

necessitando tomar 3 doses de resgate didrias

QUADRO 3: POSOLOGIA AJUSTAVEL DE ACORDO
COM OS EFEITOS.

Progressdo da dose regular de morfina

180
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de 10 mg de morfina de agdo rapida. Logo, ele
passard da dose regular de 20 para 30 mg de
4/4h. Fazendo uma dose total diaria de 180mg,
a divisdo em 2 tomadas de morfina de liberagdo
cronogramada sera de 1 caps. 100 mg, ou 1 céps.
30mg + 1 caps. 60 mg, ou ainda 3 caps. de 30 mg,
sempre de 12/12h. A dose resgate sera de 15 mg.

Importante:

o Quando a dor aparece sistematica-
mente 1 hora ou mais antes da préxima
dose, ou ha dor por mais de 5 horas por
dia = aumentar a dose.

 Quando o paciente fica sonolento du-
rante o dia e dorme a noite = diminuir

a dose.

Vias de administra¢do e apresentagdes:
A morfina estd disponivel em forma de com-
primidos sulcados de agdo rapida de 10 e 30
mg (tempo de acdo de 4 horas), capsulas de
liberagdo cronogramada de 30, 60 e 100 mg
(tempo de agdo de 8 a 12 horas), solugio oral
de 10 mg/ml e ampolas de 10 mg/ml e 1 mg/ml.
Ela pode ser utilizada por via venosa, subcuta-
nea, retal, sublingual, nasal, transdérmica e por
sonda de alimentagdo, além da via peridural e

intrarraquidea.
METADONA

A metadona é um opioide sintético agonista
W, agonista do receptor delta e antagonista dos
receptores NMDA? que favorece seu maior ali-
vio da dor neuropatica e menor desenvolvimen-

to de tolerancia quando comparada a morfina.

A metadona é lipossoluvel e rapidamente
absorvida (15 minutos) pelo trato gastrointes-
tinal. O pico plasmédtico ocorre em torno de 30
minutos apds administra¢ao oral, e sua agdo
apos dose unica se prolonga por 12 a 18 horas.
Tem uma meia vida plasmatica curta, em torno
de 3 horas, e uma fase de eliminag¢éo longa e va-
ridvel.?! Sua eliminagao varia individualmente,

sendo necessdria a titulagdo individual.

A metabolizagdo da metadona é hepatica;

nao tem metabdlitos ativos, apenas inativos,
que sdo eliminados via renal,”*** tornando-a
indicada para pacientes com insuficiéncia renal
e/ou em didlise.

A metadona é menos sedativa que a mor-
fina. Antes de deprimir a respira¢io, ela causa
nduseas, vomitos e sedagao, o que pode ser visto
como um bom aviso. Sua poténcia ¢ similar a
da morfina, porém é mais eficaz na dor neuro-
patica, e seu efeito analgésico tem inicio rapido
e de longa duragao.

Titulagao ambulatorial da primeira dose:
A cada 30 minutos administrar 2,5 a 5 mg até
se obter analgesia satisfatoria. Esta dose serd
prescrita durante a primeira semana, até de
4/4 horas, sempre que o paciente tiver dor de
intensidade 2 ou mais na Escala de Faces 0-4.
Tal procedimento deve ser anotado na Ficha de
Acompanhamento Ambulatorial.*

Se o paciente iniciou titulagdio com dor
severa (dor de intensidade 3 ou 4 na Escala de
Faces 0-4), e, por exemplo, necessitou de 20 mg
de metadona para alivio da dor, é recomendavel
que se prescreva metade desta dose como dose
regular, ou seja, de até 10 mg. Isto porque a
proxima dose do analgésico serd tomada com
dor de intensidade 2 (metade da dor inicial),
no intervalo minimo de 4 horas.

Manutengao - apds 1 semana: A dose
sera avaliada de acordo com a média didria de
consumo dos 3 ultimos dias (equilibrio entre
plasma-gordura). A dose total diaria sera ad-
ministrada em intervalos regulares: dose tnica
didria, ou a cada 12 horas, sendo a maior dose
a noite.

Dose resgate: Correspondea 1/6 ou1/10 da
dose total didria, que pode ser repetida a cada
4 horas, mantendo-se as doses regulares. Dife-
rentemente da morfina, cujo primeiro sintoma
de sobredose é a sedac¢do, a metadona apresen-
ta, como primeiros sinais, nduseas e vomitos
(excluindo-se outras causas, principalmente
a constipag¢do), e depois, sonoléncia e torpor.
Por isto, ¢ recomendado que nio se prescreva
antieméticos profilaticamente.”
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Dose de equipoténcia

o 1/2 a 1/3 da dose de morfina para
dores nociceptivas (Exemplo: 20 a 30
mg da dose de morfina equivalem a
dose de 10 mg de metadona)

« 1/5 da dose regular de morfina para
dores neuropéticas.

OXICODONA

Opioide agonista, 2 vezes mais potente que
amorfina. A absor¢do oral inicia-se em cerca de
30 minutos. A ingestao de alimentos no altera
a sua absor¢do. Tem maior efeito que a morfina
na dor neuropética.

Calcular dose resgate com morfina de agdo
rapida nas dores nociceptivas ou metadona nas
dores neuropaticas.

Equipoténcia:
o Dose didria de Oxicodona = % dose

didria morfina.

o 20 mg/dia de Oxicodona = 25ug de
fentanil transdérmico.

Apresentagdes: Comprimidos de liberagdo
controlada de 10, 20 e 40 mg , que ndo podem
ser mastigados ou partidos.

FENTANIL TRANSDERMICO

O fentanil transdérmico é um opioide ago-
nista potente com meia vida longa. A maior
indicagdo é para pacientes impossibilitados de
usar a via oral (odinofagia e/ou disfagia), com
nauseas e vomitos persistentes, em situagoes que
podem levar a broncoaspiragdo (ex.: delirium), a
intolerancia a morfina e outros opioides, e pela
sua facilidade de uso. O fentanil transdérmico
deve ser considerado quando o paciente ja esta
em terapia com opioide, com dor constante, mas
com pouca dor episddica. Como todos os outros
opioides de agdo longa, a dose resgate deve ser
feita com opioide de acdo curta (morfina oral
de agdo rapida); o fentanil oral de agdo rapida
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ainda nio estd disponivel no mercado brasileiro.

Apéds a colocagdo do adesivo, o nivel
plasmatico de fentanil aumenta gradualmen-
te, levando de 12 a 24 horas para o inicio de
analgesia eficaz. Portanto, ndo deve ser usado
para titulagdo rapida, devendo ser considerada
quando o paciente ja esta em terapia com opioi-
de. A analgesia com fentanil é estavel, com dificil
alteracdo de dosagem rapida. As doses resgates
devem ser feitas com morfina de a¢ao rapida. O
tempo de agdo de cada adesivo é de 72 horas, e
se mantém por 12 a 18 horas apds sua remocdo
(Tabela 2). A exposi¢ao ao calor aumenta a ab-
sor¢do do adesivo (febre, sol).

Equipoténcia analgésica: (Tabela 2. Equi-
valéncia de doses morfina x fentanil)

Apresentagdo: Adesivos transdérmicos nas
doses de 12, 25, 50, 75 e 100 pg/h com 72 horas
de duracio.

Orientagées para aplicagdo do adesivo:

1. Pelelimpa, seca, sem lesdes e sem pelos
(nao raspa-los, apenas corta-los);

2. Limpar o local preferencialmente ape-
nas com agua, evitando o uso de sabdes,
degermantes, logoes ou 6leos;

3. Escolher local mais plano e onde néo
haja muito atrito (parte superior do
tronco anterior ou posterior);

4. Alternar locais de aplicagéo.

TABELA 2: EQUIVALENCIA DE DOSES
MORFINA X FENTANIL.

60-134 25
135-179 37
180-224 50
225-269 62
270-314 75
315-359 87
360-404 100

Fonte: BuLa DUuroGESIC®
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QUuADRO 4: MANEJO DOS EFEITOS ADVERSOS DOS OPIOIDES.

EFEITO ADVERSO
pos OPIOIDES

MANEjO

CONSTIPAGAO

A constipacdo deve ser energicamente prevenida e tratada.
A constipagao ¢ dose dependente do opioide e nao desenvolve tolerancia.
Para a prevencao da constipacao a prescri¢ao de laxante é indicada.

Opcdes de prescricao - dose tinica noturna com dose titulada individualmente:
Bisacodil, hidréxido de magnésio, senna, lactulona, sulfato de magnésio.

Aplicagdo diurna: supositdrio de glicerina, se nao evacuar.
Se necessario, fazer associagdes.
Se 3 dias sem evacuar: enema.

Oleo mineral ndo deve ser usado regularmente.

NAusea / VOMITO

Desenvolve tolerancia com uso crénico.

Haloperidol: 1 a 2 mg (10 a 20 gotas) ao deitar ¢ bastante eficaz.

Pro-cinético (bromoprida) pode ser associado.

O uso cronico e regular de metoclorpramida pode ocasionar efeitos extrapiramidais.

Excluir constipacdo como causa.

Desenvolve tolerancia com uso cronico.

Pode ser 1¢ sinal de sobredose da medicagao.

SEDAGAO
Considerar reducao de dose e excluir outras causas: metabdlicas, hidroeletroliticas,
infecciosas, lesao do SNC, etc.
Desenvolve tolerancia com uso cronico.
A dor é o maior analéptico respiratério.
DEPRrESSAO Se a frequéncia respiratoria < 9/min. e paciente nao responde aos estimulos, iniciar
RESPIRATORIA, medidas de suporte ventilatorio.
HiroveNnTILACAO

Considerar uso de Naloxona (ex. 0,04 mg IV/IM) com cuidado para nao reverter
analgesia e causar sindrome de abstinéncia.

Rever dose de opioide e se ha interagdes medicamentosas.

PREVENCAO DA
SINDROME DE
ABSTINENCIA AOS
OPrI0IDES

Retirada gradual quando o uso de opioide regular > 10 dias.
Sindrome de abstinéncia:

e sintomas leves: ansiedade e irritabilidade, sensag¢Oes de frio e ondas de calor,
lacrimejamento, rinorréia, salivagao, sudorese e pele anserina;

* sintomas intensos: nauseas, vomitos, colicas abdominais, diarréia,
insdnia e abalos musculares.

Prevencao: reducao diaria em 20 a 25% da dose total diaria do opioide administrado
em intervalos maiores que a sua V2 vida, com opioide de agao rapida. Suspender
quando a dose total diaria for equivalente a 30 mg de morfina oral. Pacientes com
uso por longos periodos a reducao devera ser feita em intervalos maiores.

FonTe: HENNEMANN-KRAUSE L, SPIEGEL P. UTILIZAGAO RACIONAL DE OPIOIDES EM DOR. IN: ALVES NETO O, ET AL. DOR: PRINCIPIOS E PRATI-

CA. POrRTO ALEGRE:ARTMED; 2009.P.1086-100.
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EFEITOS ADVERSOS COMUNS AOS
OPIOIDES

O controle efetivo dos efeitos adversos é
muito importante para otimiza¢do da terapéu-
tica (Quadro 4: Manejo dos efeitos adversos
dos opioides).” A sonoléncia, nausea e vomitos
desenvolvem tolerancia apds os primeiros dias
de uso de opioides. A constipa¢do ndo desen-
volve tolerancia e deve ser sempre prevenida e
eficazmente tratada. Contudo, as vezes é muito
dificil controlar a constipacao, pois os pacientes
nem sempre seguem a prescri¢io de laxantes,
por considerarem que a mesma é ‘normal, por

varias outras razoes.

CONSIDERACOES FINAIS

Todos os médicos devem estar familiariza-
dos com o uso de analgésicos. A prescricao de
opioides ndo deve ser feita porque o paciente
esta com doenga fatal, mas de acordo com a
intensidade da dor. O médico nem sempre pode
curar, mas tem a responsabilidade de cuidar de
seus pacientes até o fim.
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ABSTRACT

This article aims to present the rational use
of analgesic drugs, highlighting the indications,
doses, adverse effects and appropriate care rele-
vant to the prescription of common analgesics
and opioids in controlling pain related to cancer.
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Common Analgesics, Opioids, Morphine, Oxyco-
done, Methadone, Fentanyl.
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