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Caracterizacao de alguns opidides

260

Todos os opidides sdo absorvidos na mucosa gastrointestinal, mucosa
nasal e pulmaio, por via transdérmica, subcutinea, intramuscular, intra-
venosa e espinhal. A concentracio nos tecidos depende do seu grau de
perfusdo, sendo maxima no figado, rim, pulmao e cérebro. Passam de
uma forma limitada a barreira hemato-encefalica dependendo para tal
da sua lipossolubilidade. E este coeficiente de solubilidade lipidica, que
esta directamente relacionado com o tempo decorrido entre a adminis-
tracdo do farmaco e o efeito clinico (ex.: quando se administra morfina
por via endovenosa, o pico de efeito analgésico é observado 15 a 30 min.
apos a administracio, enquanto o pico de efeito analgésico do fentanil
¢é de aproximadamente 5 a 6 min.; esta discrepancia reflecte a dificul-
dade que a morfina apresenta para atravessar a barreira hemato-ence-
falica. Atravessam a barreira placentaria alcancando a circulacio fetal.
Sao genericamente metabolizados no figado por glucoronidacdo. Sdo
excretados por via renal. Cerca de 7 a 10% sdo excretados nas fezes.
A farmacodinamica dos opidides é marcada pelo facto de ser diferente
em cada individuo a concentracido plasmaética e no sistema nervoso
central, para igual dose administrada. Este facto reflecte-se no diferen-
te efeito analgésico produzido em cada paciente, ou seja, é variavel
em cada doente a «concentracio analgésica minima eficaz» (CAME)
(Fig. 9). Assim, enquanto nio se alcanca a concentracdo plasmaética
ideal para um doente, a variacdo da intensidade da dor € minima. Pelo
contrario, depois de alcancar o CAME, pequenas variacdes na concen-
tracdo plasmatica do opidide, ocasionam modificacdes significativas
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na reducio da intensidade da dor («janela terapéutica» dos opidides). A
«janela terapéutica» dos opidides é reduzida, pelo que para obter um
controlo 6ptimo da dor com efeitos adversos minimos, devem manter-
se concentracdes plasmaticas ligeiramente superiores a8 CAME espe-
cifica de cada doente. Por estas razdes, é necessario personalizar a
dose de opidide a administrar em cada doente de acordo com a res-
posta analgésica obtida. E fundamental que as concentracoes plasma-
ticas dos opidides sejam estaveis, evitando o aparecimento de varia-
¢oOes bruscas, o que a acontecer, predispde ao aparecimento de efeitos
secundarios (com concentracoes elevadas), e de dor (com concentra-
cOes subterapéuticas).

Os opidides com uso na clinica podem ser divididos em quatro
grupos: os agonistas totais dos receptores J1, os agonistas parciais
dos receptores J1, os agonistas-antagonistas mistos e os antagonis-
tas puros dos receptores p’.

O farmaco padrao dos opidides é a morfina, uma vez que é o mais
bem caracterizado farmacodinamicamente e farmacocineticamente.
E também um farmaco de baixo custo econémico. Serd em relacio a
esta substancia, que serdo descritas algumas caracteristicas farmacolé-
gicas dos opidides.

A morfina tem uma semi-vida de eliminacdo do plasma de 2 a
3,5 horas, e uma duragio analgésica de 4 a 6 horas, pelo que o efeito
cumulativo é pequeno se nao for administrada com intervalos de tempo
inferiores a 4 horas'®. Induz analgesia reduzindo a libertacdo pré-sindpti-
ca do neurotransmissor e hiperpolarizando os neurénios do corno dorsal
a nivel pds-sindptico, evitando assim a transmissio da nocicepcao®.

E metabolizada através de um processo chamado glucoronidacio rea-
lizada no figado por um enzima intitulado uridina-difosfato-glucuronosil-
transferase (UGT)!2. Os principais metabolitos sio, a morfina-6-gluco-
ronido (M6G) e a morfina-3-glucoronido (M3G), que sido eliminados
pelo rim. O primeiro é um potente analgésico com grande afinidade
para os receptores da morfina e com efeitos duradouros. Com uma
administracdo regular de morfina, os produtos metaboélicos acumulam-
se resultando num reforco da analgesia. Essa é a razao pela qual uma
dose tnica de morfina por via oral pode nao ter um efeito analgésico
suficiente, enquanto doses regulares resultam numa analgesia satisfa-
téria. A M3G, inicialmente considerada como um metabolito inactivo,
tem uma muito baixa afinidade para os receptores da morfina, e em
estudos animais verificou-se que pode ter uma accio antagonista do
efeito analgésico da morfina e do M6G (efeito paradoxal). Este meta-
bolito parece estar relacionado com certos sintomas neurotoxicos, tais



como a hiperalgesia, a alodinia e a mioclonia!*!4, Com a administracao
repetida, a sua farmacocinética mantém-se linear, pelo que é um farma-
co relativamente seguro, se exceptuarmos os doentes com idade supe-
rior aos 50 anos e principalmente com insuficiéncia renal. Parece que
a insuficiéncia renal afecta mais a farmacocinética da morfina do que a
cirrose hepéatical®1>17,

A morfina é essencialmente utilizada para analgesia de dores visce-
rais e tegumentares, exercendo maior poder analgésico se for adminis-
trada antes da instalacido da dor. Outro efeito explorado clinicamente
é areducdo da ansiedade, que se deve ndo sé pela analgesia que induz,
mas também devido a um efeito directo central. A depressio respiraté-
ria pode ser observavel mesmo quando se administram doses subanal-
gésicas de morfina. Resulta de um efeito directo sobre o centro respi-
ratorio que se torna menos sensivel a estimulago fisiologica da PaCO,,
Estabelece-se rapidamente (5 a 7 minutos), apés a administracdo endo-
venosa de morfina. Por via intramuscular ou subcutinea demora cerca
de 25 a 35 minutos a aparecer. A administracdo de morfina por via epi-
dural, pode conduzir a depressio respiratéria ao fim de varias horas’.

Os opidides com caracteristicas semelhantes a morfina sio con-
siderados na categoria dos agonistas totais dos receptores n (ex.:
codeina, meperidina, metadona, fentanil, tramadol). A sua actividade
analgésica, ndo é limitada por um «efeito de tecto». Nao revertem ou
antagonizam os efeitos de outros agonistas administrados simultanea-
mente!’. Sdo também caracterizados por produzirem depressdo respi-
ratéria, euforia, diminuicdo da motilidade gastrica, prurido, nauseas,
depressao do reflexo da tosse e retencio urindria. Nas doses adminis-
tradas na clinica ndo produzem grande depressdo do estado de consci-
éncials, A meperidina, actua como agonista dos receptores ji, d e k. E
absorvida por todas as vias com uma biodisponibilidade oral de 45 a
75%. E metabolizada no figado, originando a normeperidina, metabolito
com elevado poder convulsivante. Estes quadros convulsivantes ini-
ciam-se por alteracdes subtis do humor, seguidos de tremores e mio-
clonias multifocais e por fim convulsdes. O aparecimento desta hiper-
excitabilidade do sistema nervoso central é mais frequente em
insuficientes renais, embora possa aparecer em doentes sem insufici-
énciarenal e que estdo medicados com meperidina hd varios dias!®. Tem
efeitos clinicos semelhantes a morfina, tendo no entanto menor efeito
depressor na motilidade gastrointestinal e produz, ao contrario da mor-
fina, taquicardia e midriase. A metadona é bem absorvida por via oral
e é ligeiramente mais potente que a morfina. Produz dependéncia fisica
cruzada com a morfina, mas apresenta sintomas de privacio menos
intensos e de instalacio mais lenta do que os da heroina!®. Este facto,



esta de acordo com sua longa semi-vida de eliminacdo (cerca de 24 ho-
ras). A duracdo do seu efeito analgésico é de 4 a 8 horas, pelo que o seu
uso com este fim é muito limitado, sendo a sua indicagio principal no
tratamento da dependéncia 2 heroina’!®. Doses analgésicas repetidas
de metadona podem conduzir a acumulacio do farmaco devido a esta
discrepancia entre semi-vida plasmatica e duracido da analgesia. Como
consequéncia, podem-se desenvolver quadros de sedagio, confusio e
mesmo morte em doentes nfo monitorizados®. O fentanil é um opi6i-
de 100 vezes mais potente que a morfina e é usado essencialmente por via
endovenosa. Caracteriza-se por um inicio de accio muito rapido (cerca de
3 minutos por via endovenosa) e uma duracio analgésica de cerca
de 30-45 minutos, pelo que tem como principal indicacio a sua utiliza-
¢do no intra-operatdrio. Nao liberta histamina (ao contrario da morfi-
na), e em altas doses ou em administracées rapidas, provoca rigidez
da musculatura esquelética, que pode ser tdo intensa que dificulta a
ventilagdo mecénica’. O remifentanil é o mais recente analgésico do
grupo do fentanil. Caracteriza-se por ser metabolizado muito rapida-
mente pelas colinesterases nao especificas dos tecidos (essencialmen-
te glébulos vermelhos e células musculares), e consequentemente ser
independente dos 6rgaos excretores, por nio ter metabolitos activos
e por auséncia de acumulacao apés perfusdes prolongadas. Tem indi-
cacdo para ser utilizado apenas no intra-operatério e em cuidados
intensivos®!. A codeina caracteriza-se pelo seu elevado poder antitis-
sico e por apresentar baixa incidéncia de dependéncia fisica e de
efeitos secundarios. E util no tratamento da dor leve ou moderada
como analgésico Unico ou em associacdo com os anti-inflamatérios
nio esterdides. O tramadol actua por um duplo mecanismo: é um
agonista 1 fraco e favorece a funcdo da via inibitéria descendente
espinhal. Por esta razdo, o seu efeito analgésico s6 é parcialmente
antagonizado pela naloxona. E um firmaco eficaz em dores agudas,
nomeadamente as pds-operatérias de fraca e média intensidade. Com
0 seu uso, podem aparecer cefaleias, zumbidos, sonoléncia, niuseas
e vomitos. Na dor crénica, o tramadol é eficaz e ndo produz obsti-
paciao®?,

Os agonistas parciais dos receptores 11 (ex.: buprenorfina), de-
vido a da sua baixa actividade intrinseca, sdo caracterizados por
possuirem um «efeito de tecto», ou seja, a sua accdo analgésica
mantém-se inalterada para doses administradas superiores a um de-
terminado valor. Tém uma poténcia analgésica 30 a 50 vezes superior
a morfina. Com as doses utilizadas na clinica, é possivel ocorrer
também depressio respiratoria significativa. Os seus efeitos ndo sio
antagonizados rapidamente pela naloxonal!f. O efeito depressor cen-



Tabela 3.

Opiodides
Agonistas puros Agonistas/Antagonistas Antagonistas
Morfina, Meperidina Pentazocina, Buprenorfina Naloxona
Vantagens

Sedacao, depressao respiratéria

Potencial de dependéncia

Desvantagens

«Efeito de tecto»

Sintomas de privacio se
previamente um agonista

Efeitos psicéticos

Tabela 4. Perfil farmacocinético dos principais opidides usados para
tratamento de dor

Morfina Meperidina Fentanil Alfentanil Sufentanil

T 1/2 7t (min) 2-2,3 - 1,4-1,7 1-3,5 1,4
T % o (min) 9-13 - 13-28 8,2-16,8 17,7
T % B (min) 1,7-2,2 - 3,1-4,4 1,2-17 2,7
Meia-vida de

equilibrio

sg/cérebro 15-20 - 6,6 0,9 6,2
Volume de

distribuicao (I/kg) 63 82 84 92 93
Clerance

(ml/kg L. min™?) 2,3 7,7 12,6 5,1 12,7
Pka 7,9 8,5 8,4 6,5 8,0
% nao ionizada

num pH 7,4 23 7,4 8,5 89 19,7
Solubilidade lipidica 6 525 816 129 1.757
Penetracdo no SNC 1 - 133 - =

tral da buprenorfina tem um tempo de laténcia de 30 minutos e uma
duracdo de cerca de 6 a 8 horas”.

Os agonistas/antagonistas mistos (ex.: pentazocina) apresentam
caracteristicas de agonistas ou antagonistas em fun¢io das circunstan-
cias. Ao contrario dos agonistas, a relacdo dose-efeito analgésico nao
é linear nestes farmacos. A medida que sio administradas doses pro-
gressivamente crescentes, o efeito depressor respiratério pode nao
obedecer ao mesmo «efeito de tecto» que a analgesia. A utilizacdo da
pentazocina, é limitada devido a elevada incidéncia de disforia, aluci-
nacoes e pesadelos'®. Estd contra-indicado o seu uso em doentes me-
dicados com agonistas puros uma vez que precipitam um sindrome de
abstinéncia e aumentam a intensidade da dor, em virtude de bloquea-



rem a analgesia opiéide em um tipo de receptores p ou tém uma acti-
vidade neutra no receptor p enquanto simultaneamente activam um
receptor opidide diferente «.

Os antagonistas puros dos receptores 1 ndo tém efeitos analgé-
sicos e sdo capazes de bloquear a accio analgésica dos outros ago-
nistas!?.

Nas tabelas 3 e 4, resumem-se as principais caracteristicas dos opidi-
des mais importantes, bem como o seu perfil farmacocinético.



Utilizacdo clinica

Vias de administracao

Os opidides podem ser administrados por diversas vias. A opcdo por
uma delas depende de uma grande variedade de factores, que abor-
daremos apenas sumariamente. Estes factores estdo relacionados
com:

— As caracteristicas do sindrome algico (dor aguda? dor crénica
oncoldgica?);

— A capacidade do doente usar uma determinada via e/ou sistema
de libertacdo de opidide (ex.: doentes sem via oral, PCA, etc.);

— A patologia associada do doente;

- As complicacdes associadas com determinadas vias de adminis-
tracdo e que sdo variaveis de doente para doente;

— O custo econémico.

Todos os opidides mais vulgarmente utilizados para analgesia
sdo, como vimos, agonistas n potentes, pelo que produzem analge-
sia, afectando simultaneamente o sistema respiratdrio (produzindo
depressao), e o sistema gastrointestinal (reducdo da motilidade).
Os agonistas parciais p (ex.: buprenorfina), tém um «efeito de
tecto» (ceilling effect), em relacdo a analgesia, pelo que o escalo-
namento das doses do farmaco ndo deve ultrapassar certo limiar a
partir do qual ndo ha incremento da analgesia. Os agonistas p fra-
cos (ex.: codeina, hidrocodona, etc.), sdo essencialmente adminis-
trados em combinacdo com os anti-inflamatérios ndo esteréides
(AINES) e/ou paracetamol, especialmente em doentes com dor cré-
nica oncolégica, em que as doses limite dos AINES e paracetamol
ja foram atingidas, correndo o doente o risco de desenvolver toxi-
cidade hepatica.

Por facilidade de exposicao, iremos apenas referir as principais
caracteristicas dos opidides agonistas n (ex.: morfina, metadona, oxi-
codona, fentanil, sufentanil, etc.).



Via oral

Esta via é a mais utilizada, a menos invasiva, e a de mais facil adminis-
tracdo para os doentes com dor crénica. Em todos os que apresentam
uma via oral disponivel, esta deve ser a via de eleicio®. A administracio
por esta via ndo origina outras complicacoes para além das resultantes
dos efeitos secundarios dos opidides. O principal problema da adminis-
tracio de opidides por esta via resulta do primeiro passo da biotrans-
formacao no figado. Todos os opidides administrados por esta via, sdo
absorvidos na mucosa gastrica e duodenal e sdo transportados para o
figado pelo sistema venoso porta. No figado, sdo metabolizados antes
de entrarem na circulacio sistémica. Este facto tem uma grande in-
fluéncia nas concentracdes plasmaticas dos farmacos.

A biodisponibilidade é definida como a percentagem da medicacdo
administrada que atinge a circulacéo sistémica. Esta metabolizacio hepati-
ca dos opidides orais, reduz a sua biodisponibilidade para valores mui-
to baixos (ex.: morfina 20 a 40%, metadona 90%, oxicodona 60 a 87%)>*
(Tabela b). Este facto, conduz a necessidade de serem calculadas as doses
a administrar de acordo com as vias de administracdo (Tabela 6).

A morfina apresenta uma semi-vida de eliminacdo plasmaética de
3,1 horas, o que tem levado ao desenvolvimento de preparados de li-
bertacdo lenta, permitindo ao doente um menor nimero de ingestoes
didrias (2 a 3)*.

A estratégia de abordagem dos doentes com dor crénica prevé um
esquema de administracio a horas fixas (around the clock). A analgesia
é tanto mais facil de manter, quanto mais mantivermos as concentracoes
plasmaticas do farmaco dentro do que se convencionou chamar o «cor-
redor analgésico» do doente (Fig. 9). Desvios para baixo das concentra-
coes plasmaticas irdo ocasionar dor, que serd colmatada com «medicacio
de resgate», geralmente caracterizada por ser de inicio de ac¢io rapido e
de curta duracio de accdo. As preparacoes de opitides de accio rapida,
administradas por via oral, necessitam de cerca de 30 minutos para iniciar
a sua accao analgésica quando ingeridas com um estomago vazio. Caso
contrario, o inicio de accdo sera significativamente atrasado.

A metadona possui uma semi-vida de eliminacdo de aproximada-
mente 24 horas e uma biodisponibilidade de cerca de 90%. Por isso, é
cerca de duas vezes mais potente que a morfina quando administrada
por esta via. Devido a sua longa semi-vida de eliminacio, é usada em
alguns programas de tratamento da toxicodependéncia.

Muitos doentes com dor crénica desenvolvem tolerancia aos efeitos
colaterais indesejaveis dos opidides (ex.: nauseas/vomitos e/ou seda-



Tabela 5.

Farmaco Clearance hepatico Biodisponibilidade oral

Fentanil Elevada ~20-40% (variavel)
Morfina

Pentazocina

Burprenorfina

Codeina Intermédia ~50%
Meperidina

Alfentanil

Metadona Baixa ~90%

¢d0), ap6s varios dias de utilizacdo, pelo que a medicacdo ndo deve ser
interrompida antes de decorrido um periodo aceitavel de tempo®.

Via endovenosa

Esta via é uma alternativa aos doentes que nio tém via oral disponivel (ex.:
carcinomas da cavidade bucal, pés-operatério imediato, estado de confu-
sdo mental ou em estadio terminal), sendo, por isso, uma via de recurso.
Esta via apresenta como principal problema a necessidade de manter um
catéter venoso permeavel, o que é sempre uma porta de entrada para
infeccoes e obriga a cuidados de enfermagem diferenciados, quando o
doente nao consegue efectua-los. E também uma via que implica custos
econémicos significativos, ndo sé pela aquisicio de material para ad-
ministracdo/desinfeccdo, como também pelo uso (quando necessario),

Tabela 6. Doses equianalgésicas (mg)

Agonista Parentérica Oral Duracio da
analgesia (h)

Morfina 10 60 4
Heroina 4 30 3-4
Metadona 10 20 6-24
Petidina 100 300 3
Fentanil 0,1 - 1
Oxicodona 10 30 (rectal) 8
Codeina 30 90 4
Dihidrocodeina 15 45 4
Dextropropoxifeno - 200 8
Agonista/Antagonista

Pentazocina 60 180 (analgésico fraco) 3

Buprenorfina 0,3 0,8 (s.l) 7




de sistemas de libertacio lenta (ex.: PCA). E portanto uma via a ser
utilizada apenas em casos com indicacdes especificas.

Os opidides mais utilizados por esta via sdo: morfina, meperidina, fentanil,
sufentanil, alfentanil e remifentanil (estes quatro tltimos sio apenas usados
no peri-operatério). A utilizacdo prolongada de meperidina, pode levar a
acumulacdo do seu metabolito, normeperidina, com diminuicao da funcéo
renal e toxicidade do sistema nervoso central, incluindo convulsdes?.

Uma referéncia ao fentanil, sufentanil, alfentanil e remifentanil. Sao
opidides lipossoliveis muito potentes, usados essencialmente no periodo
peri-operatério e com controlo directo do anestesiologista. O fentanil,
como ja foi referido, é cerca de 100 vezes mais potente que a morfina,
enquanto o sufentanil é cerca de 1.000 vezes mais potente que a morfi-
na. O seu elevado custo econémico e as suas caracteristicas de poténcia,
inicio rapido de accio e semi-vida plasmaética relativamente curta, condi-
cionam o seu uso fora do bloco operatério a casos especificos.

Por esta via de administracio, é frequente a utilizacio de perfusoes
continuas de opidides, que apresentam como principal vantagem a ca-
pacidade de manter os doentes sempre no «seu corredor analgésico»,
mas com as grandes desvantagens de limitar a mobilidade do doente e
de exigir a intervencéo regular de pessoal técnico especializado®.

A PCA (patient-controlled analgesia ou «analgesia controlada pelo
doente»), é uma técnica de administracio de farmacos (geralmente opi6i-
des), que pode (ou nao), congregar a perfusio continua com a auto-admi-
nistracio de bolus previamente definidos pelo médico, usando para tal um
dispositivo semelhante a uma seringa perfusora com um manipulo para a
auto-administracio (Figs. 10 e 11). O médico programa o valor da perfusao
de base (se achar necessario), do bolus a auto-administrar e do lock out,
ou seja, do periodo de tempo que medeia entre «dois pedidos» eficazes do
doente. O ndo respeito pelo lock-out por parte do doente resulta num
«pedido» ineficaz. Estas seringas possuem mecanismos de seguranca que
evitam sempre a administracdo de doses excessivas dos opidides. A via
endovenosa ¢ geralmente a mais utilizada, principalmente no pés-operato-
rio imediato. No entanto, esta filosofia de funcionamento é facilmente
aplicavel a outras vias de administracio, como por exemplo a subcutanea
(ex.: na dor crénica oncolégica), intra-muscular, ete. E contra-indicado o
seu uso em doentes com estados confusionais crénicos®,

Via subcutanea

Esta via tem especial indicacdo em doentes que nao possuem um caté-
ter venoso, em estadio terminal ambulatério ou que apresentam intole-



Figura 10.

rancia ou ineficacia aos opidides orais*®. Devido 2 alta vascularizacio
do tecido subcutaneo, a biodisponibilidade do farmaco é elevada, ex-
cepto em situacdes de choque ou hipovolémia. Apresenta como princi-
pais vantagens a facilidade de utilizacdo, o baixo custo econémico (se
nao se usar seringas perfusoras), efeitos secundarios raros e a facilida-
de de associacio de farmacos®. A administracio de medicamentos por
esta via, pressupde a introducdo de uma butterfly 25-27G no tecido celu-
lar subcutineo que deve ser trocada de posicdo ao fim de 10-15 dias.
Pode-se, ou ndo, conectar esta agulha a uma seringa perfusora, de
acordo com os objectivos da analgesia. As areas preferencialmente
utilizadas sdo pouco méveis, tais como o térax, o abdémen, os bracos
ou as regides gliteas, usando sempre uma técnica asséptica na sua
colocacio e na sua manutencio®. As seringas sio recarregadas sempre
que necessario (nos doentes cronicos, geralmente uma vez por semana).
O factor limitante desta técnica é o volume a administrar do farmaco, que
nao deve exceder os 2 a 4 ml/hora, sob pena de se desenvolver no local
da sua administracéo dor e/ou reaccdes inflamatérias/infeccao®. Todos
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os opidides podem ser administrados por esta via principalmente no
modo PCA. Sao preferiveis os opidides soliveis, bem absorviveis e ndo
irritantes, como a heroina, a hidromorfona, a oximorfona e a morfina®-4.,
Nos doentes com dor crénica oncoldgica, a utilizacido de fentanil e su-
fentanil é relativamente frequente, uma vez que siao farmacos que aliam,
para além das propriedades ja descritas, a sua elevada poténcia a um
baixo volume. Para o mesmo efeito analgésico, a dose a administrar por
via subcutinea deve ser idéntica a usada por via endovenosa’?*, As
infeccdes sdo raras (1 em cada 117 doentes)®.

Via intramuscular

E uma das formas mais vulgarizadas de administraciio de opi6ides no
tratamento da dor aguda. Apresenta como principal inconveniente a ab-
sorcdo erratica, o que determina uma grande variabilidade inter-individu-
al no tempo de inicio de accio, no grau e na duracio da analgesia. Estes
factos condicionam uma grande labilidade nos niveis plasmaéticos alcan-
cados e a necessidade de administracoes frequentes*, O pico do efeito é
obtido 30 a 60 minutos apés a administracio do analgésico. Devido a este
pico ser relativamente tardio, os efeitos secundarios desenvolvem-se tam-
bém lentamente, nomeadamente a depressao respiratoria. Os factores que
podem influenciar os niveis plasmaéticos obtidos sdo: o local da injeccao,
o sexo®, a idade, a temperatura, o pH, a férmula farmacéutica e o fluxo
sanguineo no local da administracio?. Esta via pode ser utilizada na dor
aguda, desde que se tenham em conta as seguintes consideracdes:

1. A primeira dose deve ser administrada por via endovenosa, a fim
de minorar os inconvenientes da absorcdo irregular na fase ini-
cial do pos-operatoério;



2. Deve-se observar o paciente frequentemente, controlando a efi-
cécia, a duracdo e a analgesia nas primeiras horas, de modo a
ajustar as doses adequadamente;

3. Os intervalos entre as administracoes devem ser estabelecidos
segundo o principio da procura controlada (perguntar ao doente
se tem dor e administrar o fArmaco a intervalos fixos previamen-
te estabelecidos).

Via transdérmica

Os doentes incapazes de usar a via oral tém na via transdérmica uma
alternativa comoda e bem tolerada. Por esta via, é possivel manter
concentracdes plasmaticas estaveis de opidides. Actualmente o fentanil
é o opidide mais utilizado, uma vez que a sua biodisponibilidade atinge
aproximadamente os 90%*". H4 diferentes pafches com concentracoes
diversas de fentanil, proporcionando uma difusdo constante para além
das 72 horas de duracio®®. Estes patches apresentam como inconve-
nientes o custo econémico elevado, associado a algum risco de reac-
¢oes dérmicas no local de colocacdo do reservatério, o que pode ser
obviado com a rotatividade do local. Esta via tem como principal indi-
cacdo, doentes com dor crénica oncolégica.

Dois aspectos relacionados com o fentanil merecem referéncia.
O exercicio fisico intenso e a elevacio da temperatura corporal (ex.: apds
um banho) aumentam a circulacdo sanguinea da pele, pelo que incremen-
tam a absorcdo de fentanil. Por outro lado, mesmo apds a remocdo do
patch, a «semi-vida aparente» do fentanil mantém-se entre 14 e 25 horas,
devido & formacéo de depésitos subcutdneos®. Como consequéncia, as
implicacoes clinicas sdo evidentes: devido a formacéo lenta do depésito,
também é lento o incremento das concentracdes plasmaticas o que deter-
mina que este método nio ¢ eficaz para titulacdo rapida da dor. Por outro
lado, a sua prolongada semi-vida mesmo ap6s a remocao do patch impli-
ca que a manifestacio de efeitos secundarios dos opidides é de lenta re-
solucdo. Estas caracteristicas circunscrevem a utilizacdo destes sistemas
apenas em doentes bem estudados e estabilizados e que ndo apresentam
variacoes didrias importantes na intensidade da sua dor, embora medica-
céo de resgate possa, e deva, ser associada a este sistema®*"2,

Vias sublingual e transmucosa
A administracio sublingual de opidides é particularmente indicada em do-

entes com dor oncoldgica, incapazes de tolerar a via oral devido as nause-
as e vomitos ou a disfagia. Também nos doentes sem acessos venosos,



estados de anasarca ou coagulopatias, esta via tem indicacio para ser uti-
lizada®. A via sublingual apresenta também como principal vantagem o
facto de a drenagem sanguinea da lingua ser sistémica e nio portal, pelo
que se evita a eliminacdo pela primeira passagem hepatica. A limitacio mais
significativa para a sua utilizacdo no periodo pés-operatorio imediato pren-
de-se com a elevada incidéncia de efeitos secundarios como nauseas e
vémitos ou sonoléncia. E também uma via de inicio de acciio mais rapido
que a via oral (ex.: o fentanil atinge a concentracdo plasmatica maxima
entre 20 e 40 minutos). O pH elevado da cavidade oral é também um factor
que favorece a absorcao dos opidides, com especial destaque para os opi-
6ides lipofilicos: metadona, —35%, fentanil, 51% e buprenorfina, 56%.

Uma das vantagens desta via é a simplicidade da administracio dos
farmacos, com as desvantagens de serem apenas um pouco amargos e
por vezes desenvolverem uma sensacao ligeira de queimadura.

A administracio de fentanil por via transmucosa é uma ferramenta
muito util no controlo da dor esporadica em doentes oncolégicos inca-
pazes de deglutir comprimidos ou capsulas.

A administracdo de opi6ides por via nasal tem alguma expressao prin-
cipalmente com a utilizacdo de sufentanil, um potente opidide lipofilico
com accao de curta duracdo. Tem sido administrado com sucesso em
medicacdo pré-anestésica, tanto nos adultos como em criancas®?". Um
outro morfinomimético, o fentanil é também utilizado sob a forma de
spray nasal no tratamento de dores pés-operatorias®®. O método revelou-
se rapido e de eficacia comparavel a do fentanil endovenoso, apesar desta
substancia agir um pouco menos rapidamente por via nasal. A incidéncia
de efeitos secundarios limitou-se ao aparecimento de nauseas, vomitos e
euforia em alguns doentes. Embora estes resultados indiquem que o fen-
tanil intranasal podera ser utilizado em analgesia pds-operatoria, parece
sobretudo indicado em casos em que seja necessario um tratamento anal-
gésico rapido, na auséncia de via endovenosa, como em oncologia®.

Via rectal

Esta via é uma alternativa valiosa a via oral quando nao esta disponivel
por vomitos, obstrucido ou alteracdes da consciéncia. A sua principal
vantagem € a sua independéncia da motilidade gastrointestinal e da
velocidade de esvaziamento gastrico®’. Em doentes com estoma, os
opidides podem ser administrados directamente nesse local®.

A via rectal apresenta no entanto, varias desvantagens. A principal
prende-se com o facto das veias rectais inferiores e médias drenarem
para a veia cava, evitando assim o efeito da passagem hepatica. Por



outro lado, as veias rectais superiores drenam para o sistema porta,
sofrendo portanto a eliminacdo hepatica. Como existe grande variabi-
lidade individual em relacio ao sistema de drenagem predominante, as
doses a administrar tém que ser individualizadas e tituladas. Também
uma mucosa rectal muito seca, a defecacio e a obstipacdo sio factores
que podem afectar a biodisponibilidade dos opi6ides® %, Est4 desacon-
selhada em doentes com patologia rectal (ex.: fissuras, hemorréidas,
etc.), gastroenterite, doentes neutropénicos ou trombocitopénicos.

O supositério é o veiculo habitual de administracdo por via rectal,
embora qualquer comprimido para administracao oral possa ser admi-
nistrado por via rectal. A dose a administrar de opidides por via rectal
é inicialmente idéntica a por via oral, sendo posteriormente titulada até
se obter o efeito analgésico desejado.

Via subaracnoideia/epidural

A esmagadora maioria dos doentes com dor crénica podem ser adequa-
damente controlados sob o ponto de vista algico, mediante a adminis-
tracdo de opidides pelas vias anteriormente descritas. No entanto, uma
pequena minoria podera necessitar da administracdo de opidides por
estas vias, quer por necessidade de controlar a dor, quer por ndo tolerar
os efeitos secundarios aquando da administracio de opidides pelas vias
anteriormente descritas®.

Também na dor aguda, nomeadamente no controlo da dor no pés-
operatorio imediato, a via epidural tem uma indicacio formal em algumas
cirurgias (ex.: esofagectomia, toracotomia, amputacdo abdomino-perito-
neal, etc.), uma vez que produz uma analgesia extremamente eficaz.

O principal objectivo da administracdo de opidides por via peries-
pinhal é a colocacdo de uma pequena dose de opidide/anestésico
local préximo dos receptores opidides espinhais (sobretudo recepto-
res ¥, em menor nimero p e §7), localizados no corno dorsal da
medula, reduzindo desta forma a dose de fairmaco necessaria para
produzir analgesia e diminuindo também os efeitos secundarios in-
desejaveis®. A utilizacdo desta técnica implica a manutencio no es-
paco epidural ou subaracnoideu de um catéter colocado apds puncdo
do respectivo espaco®”.

As contra-indicagdes mais frequentes para a utilizacdo destas vias
sdo as seguintes: ndo colaboracdo do doente, perturbacdes psiquiatri-
cas, doente portador de toxicodependéncia, coagulopatias, infeccdes
no local de colocacio do catéter ou sépsis®.



As diferentes abordagens do neuroeixo compreendem as seguintes
variantes: bolus ou perfusio continua por via epidural ou por via subarac-
noideia. A escolha da modalidade a efectuar depende de multiplos factores
incluindo: duracido da terapéutica, caracteristicas e localizacdo da dor,
extensdo da doenca e grau de envolvimento do sistema nervoso central,
dose necessaria de opidide e preferéncia do doente. Estes factores tém
que ser balanceados com o facto da via subaracnoideia necessitar de doses
muito menores de opidides (cerca de um décimo) do que a via epidural,
e com o facto da duracio de accio dos opidides por via subaracnoideia
ser menor do que por via epidural. Em relacio a via oral a dose de morfi-
na a administrar por via subaracnoideia é cerca de 12 vezes menor®.

E a lipossolubilidade que estabelece as diferencas de analgesia entre
os varios opidides: maior lipossolubilidade, maior metamerizacio de
accio e menor duracio de accio’. Dos opidides conhecidos, a morfina
é o farmaco de eleicdo, devido a sua relativa baixa lipossolubilidade,
que determina um lento inicio de ac¢do (1 a 2 horas) e uma longa du-
racdo da analgesia (10 a 12 horas), quando administrado em doses
fraccionadas. Também a menor metamerizacdo do efeito analgésico da
morfina é um factor a ter em conta, uma vez que condiciona de uma
forma menos marcada o nivel de abordagem da via epidural em relacio
ao local de origem da sindrome algico.

As complicacoes e os efeitos secunddrios associados a estas vias
podem ser divididos em trés categorias: complicacdes do procedimen-
to (ex.: infeccdo, e/ou hemorragia, seroma, higroma com liquido cefalo-
raquidiano, cefaleias apés a puncdo da dura-mater), avaria do sistema
(ex.: obstrucdo das tubagens, desconexao, migracdo do catéter) e efei-
tos farmacoldgicos (ex.: depressio respiratéria, sedacio, alteracoes
hormonais condicionando alteracdes dos comportamentos sexuais).
A incidéncia destas complicacoes pode ir de 10% a 40%% 7. Com excep-
cdo da obstipacao, sdo raros os efeitos secundarios dos opioides.

Outros problemas farmacolégicos incluem o desenvolvimento de
tolerancia e a hiperalgesia. O primeiro resulta da diminuicdo da sensi-
bilidade dos receptores apés administracées continuadas, o que pode
ser evitado fazendo uma pausa na administracdo dos opi6ides por um
periodo de 2 a 3 semanas. A hiperalgesia tem sido associada as perfu-
sOes subaracnoideias de morfina em elevadas doses (superiores a
30 mg/dia). Este efeito paradoxal, parece ser secundario a um mecanis-
mo nio opidide e pode ser tratado reduzindo a dose de morfina‘®.

A complexidade do material usado nas perfusdes por estas vias, e a
necessidade de haver uma monitorizacio adequada por pessoal especia-
lizado, origina que estas técnicas sejam economicamente dispendiosas.



Também no tratamento da dor crénica benigna a administracio
intratecal de um opidide produz uma analgesia eficaz sem interferir nas
fungdes sensoriais e motoras dos membros inferiores. Nestes casos,
deve-se iniciar o tratamento durante um periodo experimental, com
subsequente avaliacio psicoldgica antes da implantacdo de um dispo-
sitivo permanente. Com o tempo, pode ocorrer tolerancia a morfina,
pelo que por vezes é necessario recorrer a farmacos adjuvantes tais
como a bupivacaina, a clonidina e a ketamina®.

A administracdo conjunta, na via epidural, de um opidide e de um
anestésico local permite potenciar a analgesia obtida, o que pode ser
util na reducdo da dose total de opidide a administrar e no controle da
analgesia em doentes com dor refractdria’™. Esta técnica é muito utili-
zada na analgesia do pds-operatério imediato™. Todos os firmacos
administrados por estas vias devem ser livres de conservantes e antio-
xidantes, a fim de se evitar o risco de neurotoxicidade™™.

A opcao entre a via subaracnoideia e a via epidural é ponto de al-
guma controvérsia. A via subaracnoideia exige para a sua realizacdo da
puncio da dura-mater, pelo que em tratamentos créonicos é de ponderar
a colocacdo de um catéter. A vantagem dos catéteres é a menor taxa
de infeccdes, embora o seu custo elevado condicione a sua aplicacio®.
A colocacido de um catéter epidural produz menos morbilidade mas é
menos eficaz, uma vez que € necessario administrar doses maiores com
os inerentes riscos de se desenvolverem efeitos secundarios importan-
tes. A longo prazo (mais de um ano), os catéteres epidurais mostraram
ser efectivos mas com varios problemas (ex.: obstrucdo, angulacio,
exteriorizacio e infeccio). A tunelizacao parece ter reduzido a incidén-
cia da infeccdo, embora nio tenha reduzido a incidéncia das outras
complicacoes?.

Como corolario desta abordagem das vias de administracdo de
opidides, podemos afirmar que a via oral é a via de eleicio em doentes
com dor crénica. Na impossibilidade da sua utilizacdo, a via rectal é
uma boa alternativa. Se optarmos pela via oral ou rectal, entdo devemos
administrar opidides de accdo lenta, administrados fraccionadamente,
respeitando intervalos de tempo regulares e simultaneamente adminis-
trarmos um opidide de inicio de accdo rapido, como medicacio de
resgate para dores ocasionais. A via transdérmica é também uma boa
alternativa a via oral, nomeadamente para a administracdo de fentanil.
A via transmucosa é uma alternativa para administracdo de fairmacos
de resgate, devido ao facto de promover um inicio de accio rapido dos
opidides. A via subcutanea, principalmente se adaptada a PCA, é uma
alternativa a considerar. A via endovenosa tem especial indicacio no
tratamento da dor aguda do pds-operatério imediato. A via subaracnoi-



deia/epidural, sendo uma boa opcio no pés-operatério imediato, s6
deve ser utilizada na dor crénica, perante uma dor refractaria.

Uma palavra final para a necessidade de monitorizar cautelosamen-
te o doente quando se alteram as vias de administracio, o opiéide ou
a dose a administrar. No caso da passagem da via parentérica para a
via oral, deve-se reduzir gradualmente a dose administrada por via
parentérica, enquanto se incrementa a dose administrada por via oral,
durante um periodo de dois a trés dias. A substituicio do opidide a
administrar deve obedecer aos mesmos principios de rigorosa monito-
rizacdo, a consulta da tabela de equivaléncias entre opidides, e devera
iniciar-se a administracido do novo opiéide com uma carga de cerca de
50% da dose analgésica deste novo opidide!'s.

Efeitos adversos dos opioides

Sempre que se administram opidides, é regra o aparecimento de efeitos
adversos em nuimero significativo. Os mais frequentes, sdo: a obstipa-
¢do, as nauseas, os vomitos, a sedacdo e as alteracoes cognitivas. Ou-
tros efeitos, menos frequentes sdo: a depressao respiratoria, a secura
da boca, a retencao urindria, o prurido, a mioclonia, a disforia, as per-
turbacdes do humor, as perturbacdes do sono, a disfuncio sexual, a
dependéncia fisica, a tolerancia e a secrecdo inapropriada da hormona
antidiurética™. Uma vez que existe grande variabilidade individual no
desenvolvimento destes efeitos, é fundamental a vigilancia clinica e o
tratamento profilatico de algumas destas manifestacdes clinicas.

Obstipacao

Sendo um dos efeitos adversos mais frequentes, manifesta-se pela ini-
bicdo das contraccdes propulsivas do célon com simultanea estimula-
¢do das contraccoes nao-propulsivas e pela reducdo das secrecoes
intestinais provocadas pelos opiéides®™. E caracterizado pelo nio de-
senvolvimento (ou por um desenvolvimento muito lento) da tolerancia
durante a terapéutica crénica. Atendendo a populacio que faz terapéu-
tica com opitides (ex.: doentes oncoldgicos), é importante inspeccionar
cuidadosamente uma obstipacao que se agrava com o tempo. Podemos
estar em presenca de um agravamento da doenca base (ex.: obstrucao
intestinal, ileus paralitico devido a compressao medular, diminuicdo da
ingestdo de alimentos e dgua devido 2 anorexia)™.

Atendendo a frequéncia elevada da sua manifestacido, ha quem
advogue o uso profilatico de laxantes, principalmente nos idosos ou
doentes com patologia gastrointestinal. O tratamento e/ou a profila-



xia, consiste nos casos «ligeiros», no aumento do consumo de fibras
e na administracio regular de um laxante suave (ex.: leite de magné-
sia). Nos casos de obstipacdo grave, resultante da inibicado dos mo-
vimentos peristalticos pelos opidides, o tratamento consiste na admi-
nistracdo de um catartico estimulante (ex.: bisacodil, concentrado de
Senna, ou agentes hiperosméticos - lactulose ou sorbitol). Pode-se
complementar a terapéutica com laxantes orais ao deitar e suposito-
rios rectais ao levantar. Os amaciadores de fezes, sdo de interesse
reduzido se usados isoladamente, embora possam ter algum valor
terapéutico quando administrados em combinacido com laxantes es-
timulantes a fim de facilitar a defecacao, nomeadamente em doentes
acamados’.

Os doentes refractarios a terapéutica com laxantes podem fazer um
ensaio com naloxona oral, que tem uma biodisponibilidade inferior a
3% e presumivelmente actua selectivamente nos receptores opidides do
intestino™. Devido ao pequeno risco de desenvolvimento de uma sin-
drome de abstinéncia por accio da naloxona oral®, deve-se iniciar o
tratamento com uma dose relativamente modesta (0,8 a 1,2 mg, uma a
duas vezes por dia). Esta dose pode ser aumentada até se obter o efei-
to desejado ou se desenvolverem efeitos secundarios importantes (ex.:
colicas abdominais, diarreia, etc.). A naloxona esta contra-indicada em
todos os doentes com oclusido intestinal.

Nauseas e vomitos

Sao efeitos adversos de aparecimento frequente. A incidéncia de nau-
seas induzidas pelos opidides é de 10 a 40%, manifestando-se principal-
mente nos doentes em regime ambulatério, uma vez que a tendéncia
para o vomito aumenta com a estimulacio vestibular®!. Parecem resul-
tar de varios factores de que se destacam: accio central dos opidides
na trigger zone dos quimiorreceptores da protuberancia, aumento da
sensibilidade vestibular e atraso do esvaziamento gastrico'®®2. A abor-
dagem inicial destes doentes consiste em investigar a etiologia das
nauseas e vomitos, uma vez que podem nao ser induzidos pelos opi6i-
des. Perante esta etiologia, e sabendo-se que a tolerancia desenvolve-se
rapidamente, o tratamento raramente consiste na administracdo profi-
latica de anti-eméticos, excepto em casos graves. Por vezes, a substi-
tuicdo de um opidide por outro com poténcia analgésica semelhante
¢ suficiente. A mudanca da via da administracio pode ser eficaz®.
A opcao pelos diferentes tipos de anti-eméticos varia de acordo com o
mecanismo produtor das nduseas e vomitos. Se as nauseas estio associa-
das a uma saciedade precoce, ou a vémitos pos-prandiais, geralmente



relacionados com um esvaziamento géstrico comprometido, o tratamento
inicial deve realizar-se com a metoclopramida. Se as nauseas sao induzidas
pelos movimentos ou vertigens, os doentes beneficiam da administracio
de anti-vertiginosos (ex.: escopolamina ou meclizina)®. Se nenhum destes
mecanismos parece envolvido, o tratamento geralmente inicia-se com um
neuroléptico (ex.: proclorperazina ou metoclopramida). Se estes farmacos
forem ineficazes em doses relativamente elevadas, outras op¢oes incluem:
ensaio com outro opidide, tratamento com um anti-histaminico (ex.: dife-
nidramina ou hidroxizina), neurolépticos alternativos (ex.: haloperidol ou
clorpromazina), benzodiazepinas (ex.: lorazepam), esterdides (ex.: dexa-
metasona), ou antagonistas da serotonina (ex. ondansetron).

Sedacao e alteracoes cognitivas

Ao iniciar a terapéutica com opidides ou quando se aumenta substan-
cialmente as doses administradas, é frequente o aparecimento de ma-
nifestacoes clinicas de sonoléncia ou outras alteracoes cognitivas (ex.:
euforia, disforia, cansaco, confusido mental, ansiedade, alucinacoes, etc.),
que geralmente persistem durante dias ou semanas®. Apesar de rapida-
mente se desenvolver tolerancia, alguns doentes permanecem com per-
turbacoes intoleraveis. Com a persisténcia destes efeitos, é aconselha-
vel eliminar a medicacao ndo essencial que deprima o sistema nervoso
central (ex.: sedativos/hipnéticos, alcool, barbittricos e benzodiazepi-
nas), e avaliar o doente pesquisando causas concorrentes (ex.: Sépsis,
alteracoes metabdlicas, ou metastases intracerebrais ou leptomeninge-
as). Se persistirem, a estratégia passa por diminuir a dose do opidide
e/ou reduzir o intervalo entre as administracoes (esta abordagem dimi-
nui a concentracdo de pico no sangue, mantendo a mesma dose total).
Se apesar destas medidas esta sintomatologia perdurar, deve-se ponde-
rar: a adicdo de um analgésico ndo opidide, a administracio de um
adjuvante, a substituicdo por outro analgésico opidide ou a realizacio
de uma técnica anestésica ou neurolitica®S.

Depressao respiratoria

E o principal factor limitante da utilizacio clinica dos opiGides. Estes
farmacos exercem um efeito depressor directo nos centros respiratérios
do tronco cerebral (receptores J1 e 9), que se manifesta por uma auséncia
de resposta ventilatéria & hipdxial. Sendo uma situaciio rara na analgesia
para doencas crénicas’ (a tolerancia desenvolve-se rapidamente), a depres-
sdo respiratdria geralmente ocorre quando a dor é subitamente aliviada e
portanto, os efeitos sedativos dos opidides ndo sdo mais antagonizados
pelos efeitos estimulantes da dor®. Neste contexto, a depressio respirat6-



ria é relativamente frequente com a administracio dos opidides por via
parentérica mas pouco frequente quando sdo administrados por via oral.
Em situacoes graves, é sempre acompanhada por outros sinais de depres-
sdo do sistema nervoso (ex.: sonoléncia, obnubilacio mental), que na
grande maioria das ocorréncias se manifestam previamente a depressio
respiratéria. Alguns grupos de pacientes sdo especialmente sensiveis a
depressdo respiratoria tais como: os idosos, os doentes em hipovolémia,
os alcodlicos e os doentes com patologia respiratéria, renal ou hepatica.
Doentes com insuficiéncia respiratéria grave ou asmaticos tém um risco
elevado de desenvolverem depressio respiratéria com as doses habituais
de opidides. A acumulacdo subsequente de CO, conduz a vasodilatagéo
cerebral e a um aumento da pressio do liquido céfalo-raquidiano’®.

Num doente sintomético a estimulacio fisica pode ser a «primeira te-
rapéutica» para evitar a hipoventilacdo grave. Os antagonistas dos opidides
(ex.: naloxona), devem ser administrados com cuidado, a fim de evitar um
sindrome de abstinéncia e o retorno do estado doloroso. Para evitar esta
situacdo, as doses a administrar devem ser parcimoniosas, (0,4 mg diluidos
em 10 cc de soro fisioldgico, administrado em incrementos de 0,5 cc por
minuto), devendo titular-se a administracio de naloxona pela frequéncia
respiratoria do doente$™, A curta semi-vida da naloxona implica a vigilan-
cia continua dos doentes medicados com morfina de libertacio controlada,
fentanil transdérmico ou metadona. Nestes casos, por vezes € necessario
a administracao de naloxona em doses repetidas ou em perfusio, a fim de
evitar o reaparecimento da depressio respiratoria.

Intoxicacao aguda

Este efeito adverso é causado pela administracdo de uma dose exces-
siva de opidides, por deficiente avaliacio clinica ou por administracio
acidental. Por vezes, pode produzir-se toxicidade tardia em consequén-
cia da administracdo de opidides em zonas hipoperfundidas (ex.: cho-
que). Nestes casos, o firmaco ndo é absorvido na sua totalidade e quando
se restabelece a circulacio normal pode absorver-se subitamente uma
quantidade excessiva.

O quadro clinico caracteriza-se por miose, bradipneia, flacidez mus-
cular, convulsoes, e/ou edema pulmonar. A triade coma, miose e depres-
sdo respiratoria sugere fortemente a sobreadministracio de opidides.

A terapéutica consiste em restabelecer a permeabilidade das vias
respiratorias, ventilar o doente, recorrendo se necessario a ventilacao
controlada com oxigénio a 100% e administrar por via endovenosa,
antagonistas dos opidides, como seja a naloxona. A curta semi-vida da



naloxona (30-90 minutos) implica uma vigilancia estreita do paciente
de modo a evitar novas recaidas.

Muito mais frequente que a intoxicacdo aguda é a depressdo respi-
ratoria aguda, que se manifesta por um inicio progressivo de sonoléncia
e depressao respiratoria que se estende durante horas ou dias. Perante
o diagnéstico, a terapéutica consiste na suspensido de uma ou duas

administracdes até a resolucdo da sintomatologia. Posteriormente,
deve-se reduzir a dose de opidides em cerca de 25%".

Outros efeitos adversos

Os opidides ocasionalmente podem produzir outros efeitos secunda-
rios, tais como: disfuncio sexual, retencao urindria, prurido, mioclonia,
secura da boca, convulsdes, halucinacdes”!, obnubilacio mental, e per-
turbacoes do sono®.

O seu uso prolongado pode causar perturbacdes sexuais, quer no
homem quer na mulher (incapacidade de atingir ou manter a ereccio,
no homem e a amenorreia e infertilidade, na mulher). Alguns destes
efeitos podem ser consequéncia de alteracoes verificadas na testoste-
rona sérica e em outras hormonas sexuais®.

A retencao urinaria aparece com alguma frequéncia especialmen-
te associada & administracio de opidides espinhais®®". Parece haver
um aumento do ténus do musculo liso, que condiciona um espasmo da
bexiga e um aumento do ténus do esfincter que conduz a retencio
urindria. Esta situaciio é mais frequente no idoso'. O tratamento destas
situacoes passa pela interrupcao na administracdo de farmacos adju-
vantes que potenciam estes efeitos (ex.: antidepressivos triciclicos),
alterar o opiéide em uso e/ou modificar a via de administracéo.

O prurido pode ser localizado ou generalizado. Aparece mais fre-
quentemente apds a administracdo dos opidides ser efectuada por via
subaracnoideia. Pode ser controlado terapeuticamente, administrando um
anti-histaminico (ex.: difenidramina) ou pequenas doses de naloxona.

Outro efeito adverso dependente da dose administrada é a mioclonia,
geralmente determinada por multiplos factores para além do opioide.
E mais frequente o seu aparecimento apés a administracao prolongada
por via endovenosa de doses elevadas de meperidina. Neste caso, o prin-
cipal factor responsavel é a acumulacio de doses t6xicas se normeperi-
dinal®. Se é sintomética e incapacitante, o tratamento consiste na admi-
nistracio de uma benzodiazepina (especificamente o clonazepam)®.

A miose tem como etiologia a estimulacdo dos receptores 1 e x,
produzindo accio excitatoria sobre o nicleo do nervo oculomotor.



A sindrome da secrecao inapropriada de hormona antidiurética
é uma sindrome rara, geralmente transitéria. Estd mais associado a
administracdo de morfina ou de metadona.

Tolerancia e dependéncia fisica

A tolerancia aos opidides e a dependéncia fisica, que se estabelecem
apos administracio prolongada de opidides, ndo devem ser confundidas
com a dependéncia psicolégica, que se manifesta por um comportamen-
to abusivo destes farmacos. Esta falta de esclarecimento tem conduzi-
do a praticas muito deficientes e ineficazes em relacdo a administracao
de opidides em doentes cronicos.

A tolerancia para os efeitos adversos dos opidides, tais como a sono-
Iéncia e as nauseas, parecem desenvolver-se rapidamente, o que € um bom
fenémeno clinico®. No entanto, a tolerdncia ao efeito analgésico, é defi-
nida como a necessidade de serem aumentadas gradualmente as doses de
opidides a serem efectuadas em doentes crénicos, de modo a serem ob-
tidos os mesmos efeitos analgésicos*'?. Geralmente manifestam-se por
uma reducio progressiva na duracao da analgesia para uma certa dose.

A tolerancia tem sido explicada pela dessensibilizacdo dos recepto-
res opioides e pela perda dos receptores funcionais da superficie celu-
lar. Contudo, estudos biol6gicos moleculares levaram os investigadores
a rever estes conceitos ao verificarem que a morfina nem sempre pro-
move a reducao destes receptores da superficie celular. Parece que a
activacdo do subtipo NMDA do receptor do glutamato funciona como
um sistema antiopidéide no desenvolvimento da tolerancia da morfi-
nal”l, O desenvolvimento da tolerancia varia muito de doente para
doente. O diagnéstico diferencial deve ser feito com o agravamento
da doenca de base, que geralmente se manifesta por uma necessidade
subita de administrar doses mais elevadas de opidides!?’. Por razoes
desconhecidas, o desenvolvimento de tolerancia é muito variavel de do-
ente para doente podendo-se manifestar ao fim de alguns dias ou os
doentes permanecerem bem controlados com a mesma dose de opidide
durante varios meses'. Com o desenvolvimento de tolerancia, torna-se
necessario proceder ao incremento da dose a administrar e/ou aumen-
tar a frequéncia das administracoes, até se obter o alivio dos sinto-
mas. Parece ndo haver limite para o desenvolvimento da tolerancia.
Em doentes oncol6gicos, os opidides ndo devem ser administrados com
parciménia, nem com receio, uma vez que estas condutas conduzem
inevitavelmente a perda do controlo analgésico do doente. A adminis-
tracdo endovenosa em perfusdo continua parece conduzir ao desenvol-
vimento de tolerincia mais rapidamente. Assim, a administracio por



via oral em intervalos regulares parece ser a melhor abordagem inicial
dos doentes crénicos. A combinacdo com analgésicos de outros grupos
farmacoldgicos é também uma pratica aconselhdvel's,

A dependéncia fisica, resultante da estimulacio dos receptores i, re-
vela-se quando a administracio de opidides é interrompida abruptamente
ou quando ¢é administrado abruptamente um antagonista (ex.: naloxona).
A presenca continua de um opi6ide no organismo durante dias cria um
estado biol6gico novo, em que a normalidade fica dependente da sua
presenca na biofase dos seus receptores especificos”. As manifestacoes
clinicas mimetizam um «sindrome gripal», e manifestam-se por: ansieda-
de, irritabilidade, tremores, dores articulares, lacrimejo, rinorreia, diafo-
rese, nauseas, vomitos, dores abdominais, insénia, diarreia, podendo che-
gar a mioclonia multifocal. Este quadro € tanto mais exuberante quanto
menor for a semi-vida do opidide em causa e quanto maior for a dose
administrada ou a duracéo da administracio'®. A sintomatologia inicia-se
entre as 6 e as 12 horas atingindo o seu maximo entre as 24 e as 72 horas.
Este quadro de dependéncia fisica estabelece-se geralmente apds 2 sema-
nas de terapéutica com opidides e quase nunca é acompanhado de depen-
déncia psicoldgical®®1%, Geralmente nio é um problema clinico desde que
os doentes sejam instruidos no sentido de evitarem uma paragem repen-
tina dos opidides e de evitarem a administracdo de antagonistas (ou
agonistas-antagonistas)'®. Devido a esta sindrome de privacio, ¢ licito na
dor crénica, iniciar-se a abordagem dos opidides através do uso de um
agonista-antagonista misto antes de se administrar prolongadamente
um opidide agonista semelhante & morfina!,

A dependéncia psicolégica!® (addiction na nomenclatura anglo-saxo-
nica) define-se como uma perturbacio biopsicosocial, caracterizada pelo
uso compulsivo de uma substancia e preocupacdo em obté-la, apesar da
evidéncia de que o seu uso continuado conduz a dependéncia fisica, emo-
cional, social ou prejuizo econémico grave. E o receio desta dependéncia
que conduz muitos clinicos a administracdo de opidides em doses insufi-
cientes em doentes portadores de dor crénica. Esta «compulsdo para to-
mar drogas de forma continua ou periédica a fim de evitar o desconforto
da sua auséncia», é raramente um problema clinico’. No maior estudo
prospectivo realizado, apenas quatro casos de dependéncia psicoldgica
foram identificados entre 11.882 doentes que ndo possuiam histdria prévia
de dependéncia e que receberam pelo menos uma dose de opidide duran-
te a sua estadia no hospital'®®. Parece que alteractes nas catecolaminas
e/ou no sistema do cAMP, induzidas pelo tratamento repetido com morfina
tém um papel importante no desenvolvimento da dependéncia fisica!l””.



Conclusao

O desiderato da utilizacdo correcta dos opidides pressupde a obtencao
de uma boa analgesia com efeitos adversos minimos ou, se possivel,
ausentes.

Usando estes critérios, apenas uma minoria de doentes tratados
com morfina (10 a 30%), ndo tém um controlo adequado da sua sinto-
matologia, devido a: efeitos adversos excessivos, analgesia inadequada
ou combinacio dos dois factores!%,

Para se obterem estes resultados é fundamental conhecer com al-
gum pormenor a farmacologia deste grupo de farmacos, bem como ter
experiéncia da sua aplicacdo na prética clinica.

Ainda hoje em dia, o controlo dos efeitos adversos excessivos cons-
titui um desafio clinico importante. Foram ji descritas intimeras abor-
dagens para enfrentar este problema. O desafio clinico de seleccionar
a «melhor opc¢do» é enfatizado pela escassez de regras de universalida-
de indiscutivel, uma vez que a interaccio entre os opidides e a indivi-
dualidade, é extremamente variavel e controversa.

Em relacdo aos efeitos secundarios, e principalmente quando
abordamos doentes oncoldgicos, é fundamental distinguir entre efei-
tos adversos e complicacdes da doencga oncolégica, desidratacio e/ou
interaccoes farmacoldgicas. Se, apesar de ter em consideracdo os
factores enunciados, os efeitos secundarios persistirem, deve-se con-
siderar a possibilidade de tratamento sintomatico destes efeitos, mu-
dar de opidide ou substituir a via de administracao.

Apesar destas caracteristicas, os opidides continuam a ser no inicio
do século XXI, os farmacos de eleicio no tratamento da dor oncol6gica
grave, sendo o ultimo garante de qualidade de vida para milhdes de
seres humanos afectados pela doenca oncolégica e que diariamente
lutam e vivem mantendo firme a esperanca de uma vida melhor.
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