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Manejo seguro de opioides usados no cuidado paliativo: revisao narrativa

Safe management of opioids used in palliative care: a narrative review
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RESUMO

Objetivo: Apresentar informacg6es sobre o mecanismo de agéo, indicagdes e contraindicagbes dos principais
opioides usados no cuidado paliativo, subsidiando a prescri¢do correta e segura. Revisédo bibliogréfica: Os
opioides sdo drogas de acao analgésica eficaz para dores moderadas ou graves, apesar da sua eficacia,
existe resisténcia em seu uso tanto por parte dos médicos quanto dos pacientes, ja que pode causar
dependéncia fisica, depressao respiratdria, dentre outros efeitos colaterais indesejados. Dessa forma,
sintetizar sobre estes medicamentos permite que haja uma avaliagdo critica para que o melhor plano
terapéutico seja ofertado ao paciente. Comumente, a morfina é o opioide mais utilizado, o fentanil € o mais
potente e a metadona possui o maior tempo de acdo. A indicacdo de cada um deve ser bem avaliada de
acordo com o plano terapéutico proposto pela equipe multidisciplinar, isso porque o controle da dor ndo é
alcancado apenas com o uso de analgésico, ja que possui componentes bio-psicossociais e espirituais que
devem ser trabalhados. Considerag¢des finais: Determinou-se a importancia de conhecer o mecanismo de
acédo dos opioides, com finalidade de intervir precocemente nos efeitos adversos e conferir maior seguranca
na sua administracdo, obtendo, assim, efeito direto sobre a qualidade de vida durante o cuidado paliativo.

Palavras-chave: Opioides, Dor, Cuidado paliativo.

ABSTRACT

Objective: To present information on the mechanism of action, indications and contraindications of the main
opioids used in palliative care, supporting the correct and safe prescription. Bibliographic review: Opioids
are effective analgesic drugs for moderate or severe pain, despite their effectiveness, there is resistance to
their use by both physicians and patients, as it can cause physical dependence, respiratory depression, among
other unwanted side effects. Thus, synthesizing about these drugs allows for a critical assessment so that the
best therapeutic plan is offered to the patient. Morphine is commonly the most used opioid, fentanyl is the most
potent and methadone has the longest action time. The indication of each should be well evaluated according
to the therapeutic plan proposed by the multidisciplinary team, because pain control is not achieved only with
the use of analgesics, as it has bio-psychosocial and spiritual components that must be worked on. Final
considerations: The importance of knowing the mechanism of action of opioids was determined, in order to
intervene early in adverse effects and provide greater safety in their administration, thus obtaining a direct
effect on the quality of life during palliative care.
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RESUMEN

Objetivo: Presentar informacion sobre el mecanismo de accion, indicaciones y contraindicaciones de los
principales opioides utilizados en cuidados paliativos, sustentando la prescripcién correcta y segura. Revision
bibliografica: Los opioides son farmacos analgésicos eficaces para el dolor moderado o severo, a pesar de
su eficacia, existe resistencia a su uso tanto por parte de médicos como de pacientes, ya que puede provocar
dependencia fisica, depresion respiratoria, entre otros efectos secundarios no deseados. Asi, sintetizar sobre
estos farmacos permite una evaluacion critica para ofrecer al paciente el mejor plan terapéutico. La morfina
es comunmente el opioide mas utilizado, el fentanilo es el méas potente y la metadona tiene el tiempo de accién
mas prolongado. La indicacién de cada uno debe ser bien valorada segun el plan terapéutico propuesto por
el equipo multidisciplinario, pues el control del dolor no se logra solo con el uso de analgésicos, ya que tiene
componentes biopsicosociales y espirituales sobre los que hay que trabajar. Consideraciones finales: Se
determiné la importancia de conocer el mecanismo de accién de los opioides, con el fin de intervenir
precozmente en los efectos adversos y brindar mayor seguridad en su administracién, obteniendo asi un
efecto directo sobre la calidad de vida durante los cuidados paliativos.

Palabras clave: Opioides, Dolor, Cuidados paliativos.

INTRODUCAO

O cuidado paliativo € aquele que proporciona alivio dos desconfortos gerados por doencas em estdgios
avancgados. O amplo conhecimento sobre esses cuidados faz-se necessario a todos os profissionais de saude,
ja que, o tratamento humanizado proporciona ao paciente uma melhor sobrevida e conforto (COELHO CB e
YANKASKAS JR, 2016).

A dor possui efeito direto sobre a qualidade de vida, portanto, a assisténcia intervencionista e curativa,
com a utilizacéo apenas de analgésicos, por exemplo, ndo € suficiente para o seu controle, exigindo um
cuidado holistico, voltado para o componente bio-psicossocial-espiritual tanto para o paciente acometido
quanto para seus familiares (ARAUJO LG, et al., 2020). Para essa complexa abordagem, S0 necessarios
uma equipe multidisciplinar e a utilizacdo de instrumentos padronizados para compreender o sofrimento do
paciente e auxiliar na elaboracéo de um plano terapéutico, como a escala visual anal6gica (EVA) e a escala
de dor Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs (LANSS) (WIERMANN EG, et al., 2014).

Para avaliar a intensidade da dor do paciente, o melhor pardmetro de avaliagdo é a EVA, esta considera
a expressao facial do paciente e a dor autodeclarada em uma escala numérica de 0 a 10, onde O representa
a auséncia de dor, e 10 representa a pior dor imaginavel. J4 para a avaliagdo do tipo da dor, a LANSS é uma
ferramenta de alta eficacia para distinguir dor nociceptiva, neuropatica e mista, ela vai de 0 a 24 e possui duas
secdes, uma qualitativa e outra com 0s aspectos sensitivos da dor (BRASIL, 2012). Dessa forma, a equipe
médica consegue monitorar cuidadosamente a dor do paciente, possibilitando a tomada de decisédo para
amenizar os desfechos negativos e proporcionar mais conforto (SANTOS AD, et al., 2020).

Uma das formas de controle da dor é a utilizacdo de opioides, que apesar de altamente eficaz deve ser
cuidadosamente indicada, para isso deve haver a participacao do servico clinico farmacéutico, bem como de
toda a equipe multiprofissional. Os opioides auxiliam no controle da dor moderada e grave, que dentro das
escalas numéricas da dor correspondem a pontuac¢des iguais ou maiores que quatro pontos, para dores leves,
ou seja, aquelas com pontuacdes menores que quatro, outros analgésicos ou medidas ndo farmacolégicas
podem ser utilizadas, sendo que todos precisam ser devidamente acompanhados pela equipe multidisciplinar.
Vale ressaltar que o tratamento insuficiente da dor, causam prejuizos em relagdo ao sono e as funcdes
cognitivas, resultando em ansiedade, depresséo, e afetando a qualidade de vida do paciente como um todo,
tendo um grande impacto negativo no conforto do enfermo (AZEVEDO AS, 2017; LEON MX, et al., 2019).

Apesar da evidente importancia dos opioides, os seus efeitos adversos séo responsaveis pela resisténcia
a sua prescricdo, podemos citar a Hiperalgesia Induzida por Opioides (HIO), que ocorre principalmente na
dor crdnica ndo maligna; a depressao respiratoria, a euforia e a tolerancia. A tolerancia pode resultar em
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dependéncia fisica, ocasionando quadros de abstinéncia, que possuem como principais sintomas: insénia,
cédibras, diarreia, nausea, vomito, dores no corpo, disforia, ansiedade e irritabilidade (PETER YI e
PRYZBYLKOWSKI P, 2015; LEAL RS e ALENCAR GA, 2020). Além disso, os opioides podem causar
sintomas gastrointestinais, como constipacao, anorexia e refluxo gastroesofagico (ORIOL AL, et al., 2018).

Uma pesquisa de Calénego MA (2020) indica a existéncia de varios motivos que dificultam a prescricdo
de opioides, como por exemplo, o receio de causar uma iatrogenia médica, por medo de induzir o paciente
ao vicio (52,19%), a dificuldade de obtencéo do receituario “Tipo A” (50,13%), a falta de conhecimento
farmacoldgico (42,67%), além do medo apresentado pelos pacientes do vicio (86,59%) e a falta de preparo
médico para lidar com a dor dos pacientes paliativos (58,61%), ou seja, é evidente que existem dificuldades
sociais, legais e burocraticas para a prescricdo dos medicamentos derivados do 6pio. Torna-se evidente,
portanto, a necessidade de mais pesquisas voltadas ao tratamento da dor no cuidado paliativo.

O objetivo deste presente estudo é apresentar informacdes sobre o mecanismo de acao, indicagdes e
contraindicagbes dos principais opioides usados no cuidado paliativo, subsidiando a prescricdo correta e
segura.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

Para fazer o correto manejo dos opioides, é imprescindivel o conhecimento de seu mecanismo de acao,
gue consiste na ativacao de receptores localizados no sistema nervoso central (SNC), sendo que existem trés
tipos de receptores onde os opioides se ligam: Mu, kappa e delta. Estes receptores estdo acoplados a
proteinas G inibitérias (Gi), que inibem a adenilato ciclase, e consequentemente, diminui a quantidade de
adenosina 3',5'-monofosfato ciclico (AMPc), afetando a funcdo celular. Dessa forma, os opioides promovem
a abertura de canais de potassio e a célula fica hiperpolarizada. Simplificando, os opioides atuam
hiperpolarizando os neurénios, diminuindo sinapses e reduzindo a sintese proteica, alterando a funcéo celular
do neur6nio, que paralisa a passagem de informacdes referente & dor (RANG, et al., 2016).

Além disso, atuam em varias func¢es fisioldgicas, como exemplo na modulacéo do trato gastrointestinal,
no sistema endécrino, na aprendizagem e na memdria. Atuam ainda no sistema de recompensa do SNC
causando euforia, pois liberam dopamina no nudcleo accumbens, o que inibe a secrecao de acido gama-
aminobutilico (GABA) pelos neurdnios da area tegmentar ventral (GOODMAN A, et al., 2018).

A codeina é um opioide fraco, que € obtido naturalmente pela extragcdo da planta Papaver somniferum.
Essa droga possui menor tendéncia em causar tolerdncia em relagdo aos principais opioides, além disso, €
considerada um pré-farmaco classico, pois aumenta a biodisponibilidade e diminui a toxicidade. Geralmente,
€ administrada por via oral e € metabolizada em morfina pelo figado (GOODMAN A, et al., 2018).

Portanto, podemos concluir que pacientes com distlrbios da degluticdo, doencgas hepaticas e diarreia
persistente, ndo sdo indicados a receberem estd medicacdo. Comumente, faz-se a prescricdo de 30mg de
Codeina em associac¢do a 500mg de Paracetamol para dores moderadas, principalmente apds traumas e em
pés-operatério; entretanto, deve-se manejar essas drogas cuidadosamente, pois ndo é recomendado a
pacientes com insuficiéncia hepatica, gestantes, lactantes e nao ha eficacia para criancas menores de 12

anos (WALTER IT, 2019)

A hidrocodona (ou dihidrocodona) é uma droga sintetizada a partir da codeina, sendo muito utilizada nos
Estados Unidos da América (EUA) para o manejo da dor crdnica, pois proporciona alivio da dor de forma
eficaz em pacientes idosos, no entanto, essa droga causa nauseas e constipacéo (OLIVENCIA AS, et al.,
2018).

O tramadol € um opioide fraco com um mecanismo de agdo exclusivo, pois ele possui pouca afinidade
pelos receptores Mu, e seu mecanismo consiste em inibir a recaptacdo de noradrenalina e serotonina na via
descendente da dor. Ele € administrado por via oral, via intravenosa ou supositério retal, sendo indicado para
dores moderadas e a dosagem diéria recomendada é de 25 a 100 mg a cada 4 a 6 horas (GONG L, et al.,
2014). Além disso, sabe-se que os principais efeitos colaterais desta medicacdo sédo: boca seca, nausea e
tontura. Ressalta-se, ainda, que, para o0s pacientes oncoldgicos adultos, o tramadol é eficaz para o alivio da
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dor, mas nédo ha evidéncias que confirmem a sua eficacia em criangas. Ademais, ele é vantajoso por ter baixo
risco de abuso (mas néo é nulo) e por ter o seu regulamento de controle menos rigoroso quando comparado
a opioides mais potentes (WIFFEN PJ, et al., 2017).

O tapentadol possui estrutura similar ao tramadol, por isso, ele atua como opioide, mas também bloqueia
arecaptacado de noradrenalina e serotonina. Essa droga é eficaz no manejo de dor nociceptiva ou neuropatica
descritas pelo paciente como moderada a grave. Todavia, possui efeitos colaterais como: nauseas, vomitos
e tonturas (CARDOSO Al, 2013). No entanto, o indice de prescricbes deste farmaco esta crescendo
juntamente com o seu mau uso. Assim sendo, 0s potenciais efeitos toxicoldgicos do tapentadol ainda estao
em estudo. Novos estudos sugerem que ele possa causar efeitos colaterais neuroldgicos, cardiacos e
pulmonares, quando prescrita a dose maxima diaria por um periodo maior que 14 dias (BARBOSA J, et al.,
2021).

A meperidina é um opioide sintético, que possui efeito analgésico, acao espasmolitica e anti-histaminica
suave. E administrada por via intramuscular, mas também pode ser administrada por via oral. Ela é
metabolizada pelo figado e o seu principal metabdlito é a normeperidina, que é excretada pelo trato urinério.
De forma geral, ela possui curta duracdo, ndo causa miose, mas pode causar dependéncia precoce, sendo
mais utilizada em dores agudas (BOTAN AG e LAPENA SA, 2015).

Naturalmente, a taxa de metabolizacdo hepética e a taxa de filtracdo renal diminuem com a idade,
consequentemente, deve-se manejar as drogas metabolizadas pelo figado e excretadas pelos rins
cuidadosamente em pacientes idosos. A diminuicao da atividade do citocromo P450 no figado pode resultar
em acumulo de opioides na corrente sanguinea e levar a um quadro de intoxicacao, por isso, é necessario
monitorar os pacientes com idade acima de 60 anos, para fazer os ajustes de dose quando for preciso
(NAPLES JG, et al., 2016).

A morfina € um opioide muito usado na dor aguda e crdnica, sendo que em 2005 a Organizacdo Mundial
da Saude (OMS) estabeleceu regras para 0 manejo da mofina para o alivio da dor. Ela possui rapida absorc¢ao
por via oral, € metabolizada pelo figado e excretada de forma ativa pelos rins, sendo muito utilizada em
pacientes com dor moderada a grave, pois possui rapida liberacdo com inicio da sua acdo em 30 minutos e
duracéo de 4 horas (SANTOS MH, 2019).

Evidéncias indicam que cerca de 30 a 40% dos pacientes em tratamento oncolégico curativo e em 70 a
90% dos pacientes em fase avancada do cancer sentem a presenca da dor, sendo que apenas 10 a 30%
destes pacientes recebem o tratamento adequado para o alivio desta dor, 0 que ressalta a importancia de
saber prescrever a morfina para a melhora da qualidade de vida destes pacientes. Em adultos, a dose inicial
é de 5 mg a cada 4 horas por via oral e a poténcia relativa da morfina por via intravenosa em relagéo a por
via oral é de 1:3, em relacéo a subcuténea é de 1:2 (RIVEROS ME e AYALA SJ, 2020).

A hidromorfina também é um opioide que pode ser utilizado nos casos de pacientes com dor moderada a
intensa, porém, estudos demonstram que sua poténcia analgésica é semelhante a da morfina e da oxicodona
e, além disso, os efeitos colaterais também séo semelhantes. A prescri¢cdo de hidromorfina é vantajosa para
alivio da dor durante o sono, para aqueles pacientes oncologicos que tém dificuldade em dormir em
decorréncia da dor (BAO YJ, et al.,, 2016). Além disso, ela é prescrita nos casos de dor aguda, em
administracdo peridural, pois chega rapidamente ao corno dorsal da medula e tem efeito analgésico
rapidamente, com duragdo de até 6 a 14 horas, sem precisar de dose de resgate. Entretanto, essa técnica é
feita por especialistas em ambiente hospitalar (OSORIO-GUTIERREZ Cl, et al., 2021).

A metadona € um opioide lipossoltvel de meia vida longa, utilizada principalmente em dor oncoldgica. E
administrada por via oral, sendo absorvida completamente e rapidamente por esta via. Por ser uma substancia
lipofilica, € capaz de atravessar a barreira hematoencefalica. Em relagdo a morfina, ela possui maior
biodisponibilidade, maior meia vida, maior ligacdo plasmatica e ndo produz metabolitos ativos (ou seja, sofre
menos influéncia por disfuncédo renal); todavia, a metadona sofre mais influéncia pela disfuncdo hepatica
(NETO JO, et al., 2015). Ela é um opioide sintético, e seu efeito analgésico dura de 6-8 horas, mas pode
chegar a 24 horas, sendo que a metadona € 10 vezes mais potente que a morfina, além disso, provoca menos
nauseas, constipacao e sedacao (SILVA LJ, et al., 2020).
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A oxicodona teve seu consumo aumentado nas Ultimas décadas, principalmente nos EUA e na Filandia.
Este farmaco pode ser administrado de forma oral, intramuscular ou intravenosa, sendo que a molécula se
liga a albumina para ser distribuida e, posteriormente, é excretada de forma ativa pelos rins, também
atravessa a barreira placentaria e é excretada no leite materno. Além disso, idosos em uso de oxicodona
apresentam frequentemente episédios de apneia. Dessa forma, € um medicamento que deve ser prescrito e
administrado cautelosamente (PIIRAINEN P, et al., 2019). Para adultos com dor oncoldgica, a oxicodona nao
oferece vantagens analgésicas quando comparada a morfina, sendo assim, ambas as drogas podem ser
utilizadas como opioides orais para alivio da dor causada pelo cancer, no entanto, deve-se avaliar a condi¢do
clinica do paciente, a fim de ofertar o melhor tratamento individual a ele (SCHMIDT-HANSEN M, et al., 2017).

A oximorfona é um opioide de acéo curta, por isso, é indicada para o manejo de dor aguda, no entanto,
este derivado do épio é pouco utilizado. Ela esta disponivel na apresentacdo de comprimidos de acdo curta
ou prolongada e pode ser administrada por solucéo oral ou por via endovenosa (CARDOSO Al, 2013).

O fentanil € um agonista opioide Mu de curta duracdo, e as suas principais vantagens sao 0 seu inicio
rapido de acdo (devido sua alta lipossolubilidade) e a ndo producdo de metabdlitos ativos. Comumente, €
administrado por via intravenosa, intramuscular ou subcutanea, porém, pode ser usado por via transdérmica
e intranasal de acordo com a necessidade do paciente. Ele é de 80 a 100 vezes mais potente que a morfina
e o fentanil intranasal, quando comparado a morfina intravenosa, proporciona melhor controle da dor
(FONTANELA MA, et al., 2017).

Quando administrado por via transdérmica, o fentanil € um opioide potente de meia vida longa, sendo
indicado para pacientes que possuem contraindicacdo de usar por outra via de administracdo, ou com
intolerancia a morfina e com dores constantes. A principal desvantagem desta via é que o inicio da analgesia
demora de 12 a 24 horas ap6és a colocagéo do adesivo (SILVA LJ, et al., 2020).

A naloxona é um antagonista dos receptores de opioide de acéo curta, que atua como antidoto em casos
de intoxicagdo por opioides. Ela é indicada para o tratamento dos casos conhecidos ou suspeitos de
sobredosagem dos derivados do 6pio, sendo que o principal objetivo desta droga é evitar a depressao
respiratéria por opioide. Todavia, é necesséario observar cuidadosamente o paciente, pois os sintomas de
intoxicacdo por opioide podem reincidir. Ela pode ser administrada por diversas vias, como: parenteral
intravenosa, intramuscular e subcutanea, sendo que a administracdo na mucosa nasal da apresentacédo da
naloxona em spray nasal (1,8mg) tem sido uma alternativa eficaz, pois evita o efeito de primeira passagem
no figado (LUQUE AG, et al., 2018).

O tratamento dos pacientes com vicio em opioides ndo é facil, mas podemos dividi-lo em trés etapas:
estabilizacdo, desintoxicacdo e manutengdo. A primeira etapa consiste na retirada do opioide, optando por
outras drogas analgésicas com menos efeitos colaterais. Ja a segunda etapa, é a prescricdo e administragao
de drogas antagonistas de opioides, como a naloxona. Por sim, a terceira etapa consiste na prevencao de
uma futura sobredosagem de opioide (TORTOSA MJ, et al., 2020).

Sabe-se que o controle da dor em pacientes oncoldgicos é de extrema importancia para a qualidade de
vida e para o sucesso do tratamento. Desse modo, é importante que os profissionais de salde estejam
atualizados sobre o melhor manejo das drogas analgésicas, sendo que as principais drogas utilizadas séo os
opioides, como a morfina ou metadona por via oral; entretanto, nem todos os pacientes obtém analgesia
completa ou ndo toleram os efeitos adversos dos opioides, sendo necessario, entdo, procedimentos invasivos,
como o bloqueio de nervos (JUNIOR JC, et al., 2016). Além disso, a rotacdo de opioides € uma alternativa
para melhorar a analgesia e diminuir os efeitos colaterais. Ela consiste basicamente em substituir um opioide
potente ja prescrito por outro opioide potente, alternando a via de administracdo, por exemplo: trocar a
prescricdo de meperidina por via intramuscular por morfina por via oral (LOPES VM, et al., 2019).

A prevaléncia da dor em pacientes com neoplasias é superior a 75%, o0 que implica em prejuizos nas
atividades diarias do paciente. Porém, para o alivio completo da dor é preciso, além da avaliagdo da dor e da
prescricdo de analgésicos, identificar os aspectos psicoldgicos, sociais, culturais e espirituais da dor, o que
torna a intervencdo multidisciplinar algo indispensavel (MENDES TR, et al., 2014). Nos pacientes ndo
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oncolégicos com dor, como no caso da insuficiéncia renal e/ou hepatica, deve-se manejar as drogas derivadas
do 6pio levando-se em consideracdo a sua metabolizagdo e excregdo, por exemplo: em paciente com
insuficiéncia renal, os opioides que tém menos risco de gerar complicacdes sao: fentanil, buprenorfina e
oximorfina; ja em pacientes com insuficiéncia hepatica, drogas como a meperidina e a codeina devem ser
evitadas e pode ser necessario aumentar o intervalo ou diminuir a dose de tramadol e morfina (AZEVEDO
AS, 2017).

Entende-se que a dor possui varios componentes além do fisico, por isso, o plano terapéutico do manejo
da dor precisa contemplar uma equipe multidisciplinar. A intervencdo de um fisioterapeuta capacitado para
atuar nos cuidados paliativos favorece no alivio do sofrimento, além de prevenir deformidades, complicacfes
e estimula o autocuidado (MARQUES CC, 2019).

Igualmente, entende-se que o psicélogo é uma peca chave de grande importancia, pois o seu trabalho
contribui ativamente para o alivio do componente psicoldgico da dor; entretanto, isso ainda foge do cenario
atual, o que torna necesséario uma reformulacéo e reorganiza¢éo das equipes de salde, o que resultaria em
um cuidado mais humanitario para os pacientes em cuidado paliativo (BARRETO SM e CASTRO EK, 2015).

J& a equipe de enfermagem é a responséavel pelo cuidado individualizado ao paciente, sendo importante
para a identificacdo das causas da dor, administracdo de drogas analgésicas (especialmente os opioides),
cumprimento de horérios, e uso de técnicas ndo farmacolégicas para alivio da dor, como a aplicac¢éo de calor,
mudancas de decubito e estimulo & deambulag&o, além disso, € um vinculo ativo com o paciente permitindo
acolher imediatamente a demanda do paciente e da familia (STUBE M, et al., 2015).

CONSIDERACOES FINAIS

O manejo de opioides em pacientes de cuidado paliativo € um assunto de extrema importancia, pois a dor
deles é prejudicial para a qualidade de vida, interferindo nas atividades do cotidiano e comprometendo o plano
terapéutico. Dessa forma, o correto manejo dos opioides, bem como a atuacdo da equipe multidisciplinar,
torna-se indispenséavel para o tratamento dos pacientes paliativos, uma vez que possuem capacidade de
minimizar a dor por serem drogas analgésicas potentes. Entretanto, é importante ressaltar que cada paciente
deve ser avaliado de forma individual, pois cada um possuira uma indicacéo de opioide de acordo com o seu
diagndstico, o que torna o conhecimento médico sobre as formas de metabolizagc&o e excre¢éo de cada droga
fundamental. Bem como, observa-se a importancia de conhecer o mecanismo de a¢éo das drogas por toda a
equipe para intervir precocemente nos efeitos adversos e conferir maior seguranca na administracao.
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