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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Tratamento da dor; Justificativa e objetivos: Uma boa pratica clinica com o uso de opioides como parte de um
Opioide; regime abrangente de tratamento da dor pode enfrentar desafios significativos. Apesar das
Titulacao; diretrizes provenientes de sociedades/organizacées nao governamentais para o manejo da dor,
Ajuste; ainda existem obstaculos significativos. A revisdo de alguns principios basicos da analgesia com
Reducao gradual opioide com base na experiéncia e no conhecimento das publicacdes atuais sobre esse cuidado

importante da saude é justificavel.

Conteudo: De acordo com as diretrizes, a literatura apoia o uso da dose total mais baixa de
opioides que forneca o controle adequado da dor com menos efeitos adversos. A titulacao
(teste), ao iniciar a administracdo de um opioide, € uma maneira de comecar com uma
concentracao baixa e ir devagar (avaliar a adequacédo da formula especifica de um opioide). O
ajuste (individualizacao) é reconhecer que varios fatores contribuem para a experiéncia pessoal
da dor de um individuo, tais como fatores fisicos, psicolégicos, sociais, culturais, espirituais, far-
macogendmicos e comportamentais. Finalmente, para aqueles pacientes nos quais a transicao
(reducao gradual) do opioide é desejada, fazer essa transicdo muito rapidamente pode ter con-
sequéncias negativas e é possivel minimizar os problemas durante essa etapa por meio de uma
reducao gradual.

Conclusdo: Uma abordagem simultanea, agressiva, porém conservadora, é defendida na lite-
ratura em que a terapia com opioides é dividida em trés etapas principais (os 3 Ts - em inglés:
titration, tailoring, tapering): titulacao (teste), ajuste (individualizacdo) e transicao (reducao

* Autor para correspondéncia.
E-mail: robert.raffa@temple.edu (R.B. Raffa).

http://dx.doi.org/10.1016/j.bjan.2016.02.008
0034-7094/© 2014 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.


dx.doi.org/10.1016/j.bjan.2016.02.008
http://www.sba.com.br
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.bjan.2016.02.008&domain=pdf
mailto:robert.raffa@temple.edu
dx.doi.org/10.1016/j.bjan.2016.02.008

Orientacao para boa pratica clinica para opioides 31

gradual). Estabelecer os trés Ts, juntamente com a aplicacdo de outra boa pratica médica
e experiéncia/julgamento clinico, incluindo abordagens ndo farmacolégicas, pode ajudar os
profissionais de salide no esforco para alcancar o tratamento ideal da dor.

© 2014 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos os
direitos reservados.

Good clinical practice guide for opioids in pain management: the three Ts - titration

Background and objectives: Achieving good clinical practice in the use of opioids as part of a
comprehensive pain management regimen can face significant challenges. Despite guidelines
from governmental and pain society/organization sources, there are still significant hurdles.
A review of some basic tenets of opioid analgesia based on current published knowledge and
experiences about this important healthcare imperative is warranted.

Content: Consistent with guidelines, the literature supports using the lowest total opioid dose
that provides adequate pain control with the fewest adverse effects. Titration (or trial) during
opioid initiation is a way of starting low and going slow (and assessing the appropriateness of a
specific opioid and formulation). Recognizing that multiple factors contribute to an individual’s
personal experience of pain, the physical, psychological, social, cultural, spiritual, pharmacoge-
nomic, and behavioral factors of the individual patient should be taken into account (tweaking,
or tailoring). Finally, for those patients for whom transition (tapering) from opioid is desired,
doing so too rapidly can have negative consequences and minimization of problems during this

Conclusion: We conclude that a simultaneously aggressive, yet conservative, approach is advo-
cated in the literature in which opioid therapy is divided into three key steps (the 3 T’s):
titration (or trial), tweaking (or tailoring), and transition (or tapering). Establishment of the
3 T’s along with the application of other appropriate good medical practice and clinical expe-
rience/judgment, including non-pharmacologic approaches, can assist healthcare providers in

© 2014 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. All rights
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the effort to achieve optimal management of pain.
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Introducao

prazo. Para a dor de moderada a moderada-grave, os opioi-
des fortes sao geralmente considerados a primeira escolha.

As estimativas atuais indicam que até 100 milhdes de ame-
ricanos sofrem com uma condicdo de dor crénica' e a
prevaléncia nos paises europeus é de 10-50%.2"* O trata-
mento inadequado da dor pode ter consequéncias graves,
em nivel tanto individual quanto social. Para os individuos,
as simples atividades diarias podem ser dificeis e o impe-
dimento da rotina de alguém pode agravar os transtornos
de humor, como depressao, ansiedade e estresse.’> Em con-
junto, esses problemas podem interferir na qualidade de
vida do paciente. Para a sociedade, os pacientes com dor
depositam um fardo sobre a produtividade econémica e o
sistema de saude.®

Além das opgbes nao farmacologicas, ha varias opgoes
farmacoldgicas para o tratamento da dor, como promulgado
pelas modificacbes e pela ‘‘escada’’ analgésica da dor da
Organizacdo Mundial da Saide (OMS).” As opcdes incluem
Ainess (medicamentos anti-inflamatoérios nao esteroides),
acetaminofeno, opioides fracos e fortes, relaxantes muscu-
lares, anticonvulsivantes e antidepressivos. A maioria desses
€ adequada para tratar a dor de leve a moderada em curto

Os opioides tém se tornado cada vez mais populares no
tratamento das condicoes de dor constante de moderada
a moderadamente grave. Sua eficacia no alivio da dor em
curto prazo foi documentada em muitos estudos clinicos
randomizados; sua relacdo risco/beneficio em longo prazo
para a dor nao oncoldgica ainda esta em debate.?~'" A FDA
dos Estados Unidos promove uma Estratégia de Avaliacao e
Reducao de Riscos (REMS).

Colocar um paciente em tratamento com opioides exige
mais do que apenas dizer-lhe para seguir a prescricao indi-
cada na bula. A sensacao e a percepcao da dor sao diferentes
em cada individuo; logo, nem todos os pacientes respondem
igualmente ao mesmo medicamento. Fatores como idade,
género, genética e funcao do 6rgao desempenham papéis
no resultado analgésico. Portanto, a administracdo de um
opioide sem o conhecimento profundo tanto do individuo
quanto do opioide tem o potencial de resultar em uso inse-
guro e inadequado. Infelizmente, muitos profissionais de
salide nao tiveram a oportunidade de ter uma formacao ade-
quada para tratar a dor e compreender a complexidade da
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dor e do uso de analgésicos, especialmente das combinagoes
de analgésicos, para o tratamento de varios tipos de dor.

A terapia inadequada com opioide geralmente pode
ser rastreada até os erros durante algumas fases essenci-
ais do tratamento com opioides (titulacao/teste/iniciacao,
individualizacao/manutencao, reducao gradual/rotacao).
Protocolos especificos passo a passo para cada um desses
estagios exigem experiéncia e conhecimento formal, pois o
tratamento da dor é altamente individualizado e dinamico.
Orientacdes sobre a dor de varias sociedades/organizacoes
governamentais estdo disponiveis para ser seguidas, mas
atualmente nao ha diretriz universal para o uso de
opioides.'%-"® Para facilitar a concepcao e a implementacéo
de regimes opioides racionais e adequados, seria Util
diferenciar as etapas basicas da terapia com opioide.
Nesta revisao, procuramos apresentar o conhecimento atual
publicado e as experiéncias sobre as trés etapas impor-
tantes do tratamento com opioides: titulacao (ou testes),
individualizacao e reducao gradual.

Titulagdo (teste/iniciacao)

A fase de iniciacdo da terapia com opioides € um passo
fundamental para alcancar o maior beneficio enquanto se
obtém o apoio, a confianca e a adesao do paciente. O obje-
tivo final é conseguir fornecer um alivio mais rapido da dor
sem causar o surgimento de efeitos adversos. No entanto, a
iniciacao de opioides ndao é a mesmo para todos os pacien-
tes e pode ser preciso implantar regimes diferentes (teste
da primeira selecao de opioide, seguido, se necessario, por
selecdo opcional), com base no tipo de dor e no paciente.

Tipo de dor

E melhor quando o profissional de satide pode determinar o
tipo de dor que o paciente sente (p.ex., dor lombar, oste-
oartrite, fibromialgia) e também se a terapia com opioide
¢é apropriada. Por exemplo, certas condicées de dor como
a fibromialgia nem sempre respondem adequadamente aos
opioides?® e, portanto, ndo podem nao ser a primeira escolha
para essa condicao de dor. O uso em longo prazo de opioides
para certas condicoes de dor, como dor lombar e osteoar-
trite, ainda esta em debate. A eficacia dos opioides nessas
condicées nao oncogénicas, bem como o potencial para
uso indevido, abuso e efeitos colaterais, permanece como
questdo importante.?' No entanto, o alivio em curto prazo
tem sido documentado para muitos tipos de dor, incluindo
neuropatia diabética, neuropatia periférica, neuralgia pos-
-herpética, dor do membro fantasma, lesdao medular com dor
abaixo do nivel da lesao, radiculopatia lombar, osteoartrite,
artrite reumatoide, dor lombar e dor cervical.' No curso do
cancer, a dor pode comecar principalmente como nocicep-
tiva, mas a transicao (devido a sensibilizacao periférica e
central) ocorre para incluir a hiperalgesia e um componente
neuropatico (p. ex., alodinia).

Tipo de paciente e escolha de opioide

A escolha de um opioide deve ser cuidadosamente conside-
rada. Por exemplo, os pacientes virgens de opioides correm

um risco maior de sofrer efeitos adversos e overdose. Os
pacientes idosos ou com algumas comorbidades podem obter
beneficios da meia-vida curta dos opioides de libertacdo
imediata por causa da probabilidade reduzida de overdose.?
As diretrizes do governo canadense descrevem o uso de
codeina ou tramadol como opioides de primeira linha para
dor croénica leve a moderada devido ao seu reduzido poten-
cial para abuso, overdose e dependéncia.’* Se a dor nao for
efetivamente controlada com esses opioides, ou se os efeitos
adversos forem sentidos, o uso de opioides, como morfina,
oxicodona ou hidromorfona, foi descrito. Outros opioides
“‘atipicos’’, como tapentadol ou buprenorfina, podem ser
considerados.?>?* As Diretrizes do Departamento de Ques-
tdes Referentes aosVeteranosde Guerra e da Sociedade
Britanica para Dor sugerem que nenhum opioide é superior a
outro, a escolha deve ser feita com base na experiéncia local
e no conhecimento e que a escolha correta de um opioide
na primeira tentativa é dificil, de modo que varias rodadas
de rotacao podem ser necessarios.'>"

Formulagao de opioides

E de extrema importancia que a condicdo temporal da
dor seja equiparada ao tempo adequado de liberacao do
opioide: liberacao imediata para a titulacao inicial; ini-
cio rapido para a dor incidental e liberacao prolongada ou
adesivos transdérmicos para analgesia ininterrupta.’ Em
geral, os pacientes devem ser colocados em formulacoes de
libertacao prolongada/estendida, caso eles se beneficiem de
um perfil farmacocinético consistente. No entanto, os paci-
entes responderao de forma diferente ao tipo e a formulacao
de um opioide e, portanto, cabe ao profissional de salde e
ao paciente entenderem que varias rodadas de rotacdo de
opioides podem ser necessarias para encontrar a op¢ao mais
eficaz e segura.”

Dose inicial

N&o ha consenso universal sobre as doses iniciais de opioides
individuais. As varias doses iniciais recomendadas em varias
diretrizes sdo apresentadas na tabela 1."4"

Procedimento de titulacdo - Regras gerais e
diretrizes

Com qualquer tipo de tratamento com opioides, o objetivo
final é usar a menor dose de opioide que proporcione um
nivel adequado de controle da dor e um perfil toleravel
de efeitos colaterais. Alguns provedores usam a aborda-
gem ‘‘iniciar devagar e com dose baixa’’ e essa abordagem
parece razoavel. Uma das principais razdes para o inicio
lento e 0 aumento gradual da dose de opioide é minimizar os
efeitos adversos. Os pacientes, especialmente aqueles que
sao virgens de opioides, precisam de tempo para se adap-
tar aos efeitos dos opioides. Além disso, sera mais facil para
os provedores encontrar a dose ideal que forneca o equi-
librio certo entre os beneficios e os riscos. Outras razdes
para a titulacao lenta incluem: o paciente pode experimen-
tar mudancgas que alteram a percepc¢ao da dor apods o inicio
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Tabela 1 Dose inicial para varios opioides
Diretrizes Departamento de Grupo dos Sociedade Sociedade
canadenses?® questoes diretores da americana de americana de
referentes aos agéncia médica  médicos médicos
veteranos de (virgem de intervencionistas intervencionistas
guerra® opioide) da dor (virgem de da dor (virgem de
opioide) opioide)
Codeina 15-30mg cada 6 h 30mg 15mg 2 ou 3 x por
cada 4-6 h dia
Codeina de 50mg cada 12 h
liberacao

controlada (LC)
Tramadol (LC)

Morfina de
libertacao
imediata (LI)
Morfina (LC)

Oxicodona (LI)
Oxicodona
(LC) Oxicodona

(LI) Hidromorfona

(LC)
Hidromorfona
Hidrocodona

(LI) Oximorfona

(LI) Tapentadol
Tramadol

Oximorfona (LC)
Oximorfona
Fentanil
transdérmico

100-150 mg cada
24h

5-10mg 4-6 h (max
40)

10-20mg (max 40)

5mg 4-6 h (max
30)

10 mg (max 30 mg
por dia)

1-2mg 4-6 h (max
8 mg por dia)
3mg (max 9mg
por dia)

10-30mg cada
4-6h

15mg cada 8-12
ou 30mg cada 24h
5mg cada 6h
10mg cada 12h

2mg cada 4-6 h

5-10 mg cada 4-6 h

10-20 mg cada
4-6h

50 mg cada 4-6 h
25 mg por dia

5mg cada 12h

25mcg.h" cada
72h

10mg cada 4h

15mg cada 12h
5mg cada 4-6 h
10mg cada 12h

2mg cada 4-6 h

5-10 mg cada
4-6h
5-10 mg cada
4-6h

10mg cada 12h

Nao recomendado

Nao recomendado

Nao recomendado

5-10mg, 2-3x por
dia
Nao recomendado

2mg 2 ou 3x por
dia
Nao recomendado

5-10mg, 2-3x por
dia

5mg 2 ou 3x por
dia

50mg 2 ou 3x por
dia

Nao recomendado

Nao recomendado

10mg, 2-3x

15-30mg, 2x por
dia

5-10mg, 3-4x por
dia

10mg por 12h

2-4mg, 2-3x por
dia

5-10mg, 2x por
dia

5-10mg, 3-4x por
dia

5-10mg, 2-3x por
dia

50mg, 3-4x por
dia

10mgq12h

12,5-25 mcg cada
72h

Novas formulagdes de opioides, recentemente introduzidas no mercado dos EUA e/ou da Unido Europeia, ainda ndo estao incluidas nas
diretrizes atuais. No entanto, de acordo com os ensaios clinicos randomicos publicados, as doses iniciais recomendadas sdo 10/5mg 2 x
(cada 12 h) para oxicodona/naloxona de liberacao prolongada (LP) e 50mg 2x (cada 12 h) para tapentadol LP. LI: liberacao imediata;
LC: liberacao controlada.

a Sem distincao entre virgem vs. experiente em opioide.

do opioide e a condicao subjacente da dor pode piorar (p,
ex., a progressao do cancer).

Titulacdo: quanto e quando aumentar

N&ao ha diretrizes definidas sobre quando aumentar a dose
de opioides porque é muito dificil estabelecer uma diretriz
geral quando o tratamento da dor precisa ser individuali-
zado. As diretrizes para a titulacdo adequada nao foram
testadas formalmente em estudos clinicos. Algumas diretri-
zes estao disponiveis.'*'> Um cuidado especial na dosagem
deve ser dedicado aos pacientes idosos, especialmente ido-
sos frageis com baixa tolerancia a opioides e aqueles que
sofrem efeitos colaterais. Um monitoramento cuidadoso

deve sempre acompanhar cada dose titulada. Os provedores
também devem prestar atencao especial ao desenvolvi-
mento de efeitos adversos.

Titulacdo: quando parar

Geralmente, considera-se que a dose ideal foi alcancada
quando o paciente apresenta uma reducao da dor > 30%
(p. ex., 2 pontos em uma escala numérica de 11) sem
efeitos colaterais sérios, ou toleraveis, ou complicagdes na
dose.'®2527 Contudo, tudo isso se destina a fornecer apenas
uma orientacao geral e o regime corrente deve ser persona-
lizado para cada paciente.
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Tabela 2 Tipos de avaliacdo e ferramentas para determinar a adequacéao da terapia com opioide’3~1%22,48-54

Historia de dor relacionada Historia social

Avaliacao do risco para abuso de substancias

Tratamento prévio de dor

Dor relacionada ao medo
Interferéncia da dor com atividades
Historia médica

Alergias

Revisdo dos estudos de diagnostico

Emprego

Apoio familiar

Historia psiquiatrica Exame fisico

Formacao académica

Historia juridica

Exame de urina
Uso de ferramentas de estratificacao do risco
Risco de suicidio

Ferramentas

Depressao Estado mental
Transtornos de ansiedade Idade
Transtornos emocionais Raca
Transtornos de personalidade Género

Historia de uso de substancias

Triagem e Avaliacao de Opioides para
Pacientes com Dor (SOAPP) versao 1

SOAPP revisado (SOAPP-R)

Ferramenta de Risco de Opioides (ORT)
Instrumento de Diagnostico, Intratabilidade,
Risco, Eficacia (DIRE)

CAGE-AID

Pontos importantes a considerar para determinar se a
titulacao deve continuar:

e Falta de eficacia.
e Efeitos colaterais tornaram-se intoleraveis.

Se a eficacia nao for obtida, o paciente deve ser reava-
liado ou a rotacao do opioide ou a mudanca da formulacao
deve ser considerada.

Ajustes (individualizacao/manutencao)
Avaliacao da dor

Avaliar a dor nao é apenas determinar o escore de inten-
sidade da dor do paciente. HA muitos fatores que podem
contribuir para a experiéncia de dor crénica em um indivi-
duo, incluindo os fatores fisicos, psicoldgicos, sociais, cultu-
rais, espirituais, genéticos e comportamentais. Todos esses
fatores devem ser avaliados para que um tratamento apri-
morado possa ocorrer. Muitas ferramentas estao disponiveis
para avaliar esses fatores e cabe aos profissionais de salde e
aos pacientes determinar quais fatores preferem usar no ini-
cio e durante o tratamento. Além disso, é importante para o
provedor compreender a ferramenta de avaliacdao para que
0 médico possa medir com precisao o impacto de cada fator
individual. A lista de avaliacoes e ferramentas comuns que
devem ser consideradas esta incluida na tabela 2.

Tipo de paciente

Controlar a dor pode ser particularmente dificil em paci-
entes mais velhos que muitas vezes tém comorbidades ou
alteracgoes fisioldgicas que afetam a farmacocinética ou
os perfis de efeitos colaterais dos medicamentos. A abor-
dagem geral inclui: o uso de uma via menos invasiva de
medicacao, a escolha de formulacdes com libertacao pro-
longada, a introducao de um agente de cada vez, com a
dose eficaz mais baixa, de acordo com a regra ‘‘iniciar deva-
gar e com dose baixa’’, e um acompanhamento rigoroso

da eficacia e seguranca. De acordo com as diretrizes de
2009 da Sociedade Americana de Geriatria (AGS) para o tra-
tamento farmacoldgico da dor persistente em adultos mais
velhos, o acetaminofeno continua a ser a recomendacao de
primeira linha entre a classe de nao opioides.”® Os Aines
tém o risco de causar eventos adversos em populacdes
idosas. Seu uso deve ser limitado, especialmente em paci-
entes com depuracao reduzida de creatinina, gastropatia,
doenca cardiovascular ou insuficiéncia cardiaca congestiva.
Se necessario, uma formulacao topica deve ser preferida.
Entre os Aines orais, naproxeno pode ter um risco relativa-
mente menor de eventos cardiovasculares.?’ Nos idosos, 0s
Aines e os inibidores seletivos da ciclo-oxigenase-2 (COX-2)
devem ser usados apenas em casos raros.*° Ambos requerem
a coadministracao de um agente para protecao gastrointes-
tinal, como um inibidor da bomba de préton, se a terapia
for estendida.

0 uso de opioides nao é excluido em idosos. Relatou-
-se que o uso de opioides em pacientes com > 65 anos
teve eficacia semelhante aquela em adultos mais jovens.
Na verdade, ha uma tendéncia atual de subuso de opioides
nessa populacdo de pacientes devido a alta incidéncia de
lesoes (quedas e fraturas de quadril), especialmente com
combinacdes de codeina,®’ além de aumento do risco de
comprometimento cognitivo.*? Os opioides foram recente-
mente reconhecidos como um fator de risco para o desen-
volvimento de osteoporose; logo, é razoavel suspeitar que
0 aumento da incidéncia de fraturas observado em usuarios
de opioides pode estar relacionado a densidade reduzida de
massa ossea secundaria aos efeitos dos opioides sobre o sis-
tema enddcrino.*® Alteracdes fisioldgicas como uma menor
ligacao do soro, volume menor de ejecao e funcao renal
diminuida podem desempenhar um papel na farmacociné-
tica alterada e efeitos farmacodinamicos de opioides nessa
populacao de pacientes. O perfil de eventos adversos entre
os opioides é muito variado. Para a maioria dos opioides,
exceto buprenorfina, as meias-vidas de farmacos e metabo-
litos ativos aumentam em pessoas idosas. Uma consideracao
especial deve ser dada aos efeitos sobre a respiracao. A esse
respeito, a buprenorfina pode ser uma opcao de primeira
linha para o tratamento com opioide em idosos.*
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Comorbidades

Os pacientes com comprometimento hepatico e/ou renal
estdo em maior risco de acumulo do farmaco original ou
dos metabolitos, o que pode levar a toxicidade. Porém,
nem todos os opioides se comportam da mesma maneira
em individuos com insuficiéncia renal e, portanto, cabe ao
médico o conhecimento adequado sobre o opioide e a dose
a serem usados nos diferentes niveis de insuficiéncia renal.
Diretrizes desenvolvidas pela Associacao Europeia de Cuida-
dos Paliativos (European Palliative Research Collaborative)
estratificaram os opioides, com base na literatura atual,
em grupos de toxicidade.** Fentanil, alfentanil, metadona e
tapentadol nao sao conhecidos por ter metabolitos clinica-
mente ativos significativos que possam causar toxicidade em
pacientes com insuficiéncia renal. Tramadol e hidromorfona
(algum risco) sao seguidos por morfina, diamorfina, codeina,
di-hidrocodeina e oxicodona (maior risco) e por petidina e
dextropropoxifeno (alto risco). Outros, incluindo buprenor-
fina, sufentanil e remifentanil, tém evidéncia limitada ou
a experiéncia médica permite a recomendacédo para o uso
cronico.

Em pacientes com doenca hepatica grave, o metabolismo
reduzido geralmente resulta em acUimulo do farmaco ori-
ginal. O sistema enzimatico citocromo P450 é geralmente
afetado nos estagios iniciais da insuficiéncia hepatica. Por-
tanto, os opioides que dependem de oxidacao para o seu
metabolismo, como petidina, dextropropoxifeno, tramadol
e alfentanil, podem ter uma biodisponibilidade oral maior
devido a uma reducao do metabolismo de primeira passa-
gem e/ou depuracao reduzida (mesmo em pacientes com
disfuncdo hepatica moderada). A biodisponibilidade oral da
morfina pode aumentar até 200% em doencas hepaticas.
Fentanil parece seguro e, em geral, os ajustes da dose nao
sao necessarios. Inversamente a outros opioides, a codeina
pode ter a eficacia reduzida, pois o figado é necessario para
a biotransformacao do farmaco em metabolito ativo, a mor-
fina. Codeina, tramadol, metadona e oximorfona devem ser
evitados, se possivel, em insuficiéncia hepatica de mode-
rada a grave.' Em geral, os opioides devem ser prescritos
em doses mais baixas em pacientes com doenca hepatica
grave, com intervalos maiores de administracao quando
varias doses diarias sao necessarias.>®

A disfagia (dificuldade de degluticao) é comum entre os
idosos e os pacientes com cancer. Problemas de degluticao
podem causar varios problemas clinicos que complicam a
administracao oral de medicamentos solidos. Além disso,
alguns medicamentos, incluindo opioides, podem agravar os
problemas de degluticao ao induzir xerostomia (boca seca)
e diminuir a pressao do esfincter esofagico inferior. Para os
pacientes com dificuldade de degluticao e que precisam de
analgésicos opioides, as formulacdes transdérmicas podem
ser consideradas.?’

Genética

Uma literatura crescente relata que as vulnerabilidades indi-
viduais para os tipos e os mecanismos especificos de dor - e
a variacao das respostas ao medicamente e a dor - podem
ser parcialmente explicadas ou previstas pela genética do
paciente.?® Existem muitos fatores farmacogenéticos que

podem contribuir para a eficacia e os efeitos adversos dos
analgésicos, especialmente os opioides: polimorfismos em
genes que codificam as proteinas que controlam o metabo-
lismo enzimatico dos farmacos (p.ex., CYP2D6 e codeina), o
transporte de farmacos para fora de seu o6rgao-alvo (p.ex.,
glicoproteina-P e fentanil) e receptor-alvo (p.ex., receptor
opioide-mu e morfina).*’

Mais da metade de todos os medicamentos atuais é
metabolizada pelas enzimas citocromo P450 (CYP) (espe-
cificamente, CYP2D6 e CYP3A4). Portanto, os farmacos
metabolizados por essa via (metabolismo de fase 1), que
incluem muitos opioides, como oxicodona, codeina, di-
-hidrocodeina, hidrocodona e tramadol, estdo associados a
uma possibilidade maior de interacdes farmaco-farmaco. Os
inibidores de CYP450 podem levar a concentracdes exces-
sivamente altas do farmaco original no soro. Isso pode
aumentar a incidéncia de efeitos colaterais se o farmaco ori-
ginal for ativo (p.ex., oxicodona) ou pode diminuir a eficacia
se for um pro-farmaco (p. ex., codeina). Por outro lado, os
indutores de CYP450 podem levar a concentracdes séricas do
farmaco original mais baixas do que o esperado. Isso pode
levar a um efeito reduzido se o farmaco original for ativo ou
a um efeito acentuado se for um pré-farmaco. Além disso,
as mutacoes do gene CYP2D6, que ocorrem em cerca de 1-
7% da populacao caucasiana, podem diminuir ou aumentar
a atividade da enzima e levar a alteracdes na analgesia com
opioide.*

A promessa futura da farmacogenética é um regime indi-
vidualmente adaptado do farmaco que maximiza a eficacia
e minimiza os efeitos adversos. Os testes de farmacogené-
tica podem ser a opcao para a prescricao ‘‘tamanho Unico’’
de medicamentos para a dor. Contudo, os testes de farma-
cogenética nao sao amplamente aplicados na pratica clinica
atual e os medicamentos que nao sofrem metabolismo sig-
nificativo pelas enzimas CYP, como tapentadol, morfina,
oximorfona e hidromorfona, podem ser uma opcao.*'

Género

Ao longo dos ultimos 20 anos, um nimero crescente de
estudos sugeriu diferencas entre os géneros na resposta a
dor e analgésicos. Em geral, sugeriu-se que a prevaléncia
de formas mais comuns de dor é maior entre as mulheres
do que entre os homens e que as mulheres relatam sentir
mais dor apos procedimentos invasivos do que os homens.
Em comparacdo com os homens, também foi sugerido que
as mulheres tém uma sensibilidade maior para a maioria
das formas de dor induzida experimentalmente.*> Sugeriu-
-se que as mulheres tém mais receptores opioides para
analgesia. Da mesma forma, algumas evidéncias sugerem
que agentes serotonérgicos podem ser mais eficazes no ali-
vio da dor cronica em mulheres,® o que parece razoavel,
ja que fatores hormonais e neurobiologicos podem afe-
tar diretamente as respostas nociceptivas. No entanto, as
mulheres tém sido tradicionalmente sub-representadas em
estudos clinicos. Atualmente, acredita-se que as evidéncias
sobre as diferencas entre géneros na resposta a dor pare-
cem nao ser fortes o bastante para permitir a traducao
de um trabalho experimental para a tomada de decisao
clinica.*
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Transicdao (com reducao gradual)

A literatura atual adverte quanto a falta de relatos sobre
como suspender um opioide. Semelhantemente ao que acon-
tece na fase de titulacao, a execucao dessa etapa muito
rapidamente pode ter consequéncias graves, como os sin-
tomas de abstinéncia. Esses sintomas geralmente nao sao
fatais e podem incluir agitacdo, ansiedade, dores muscu-
lares, insonia, sudorese, dor abdominal, diarreia, nausea e
vomito.

Processo individualizado

O provedor deve reconhecer as varias razdes para a
interrupcao da terapia com opioides e entao construir um
plano de acdo que seja individualizado para o paciente.
Como orientacao geral, a remocao de um opioide em paci-
ente deve ocorrer nas seguintes circunstancias:

Efeitos adversos intoleraveis.
Nao adesao do paciente.

Uso indevido pelo paciente.
Auséncia de efeito analgésico.
Solicitacao do paciente.

Reducéo gradual: diretrizes gerais e metas

Nao ha muitos dados sobre esse topico e as diretrizes
variam substancialmente. ' Alguns especialistas recomen-
dam que quanto mais tempo um paciente esteja recebendo
opioides, mais lenta deve ser a reducao gradual. Uma vez
que o intervalo é muito amplo, a experiéncia do médico,
bem como um acompanhamento adequado, deve sempre
servir como guia.

Recomenda-se que um especialista esteja envolvido na
reducdo gradual em certos pacientes, tais como: '’

e Pacientes em alto risco de comportamentos aberrantes (p.
ex., atos parassuicidas, troca/venda de medicamentos ou
aqueles com transtornos graves do controle do impulso).

e Pacientes com sintomas complicados de abstinéncia.

e Pacientes com reducao gradual do medicamento devido a
preocupacao com o desenvolvimento de dependéncia.

Consideracées sobre formulacao de opioides

Durante o processo de reducdo gradual, os pacientes
podem apresentar sinais de abstinéncia do opioide. Esses
sinais podem incluir, mas nao se limitam a, sintomas
gastrointestinais, como nausea, vomito e diarreia; sintomas
musculoesqueléticos; insonia; ansiedade e irritabilidade.
A ocorréncia de sintomas sera desencadeada pelo opioide
especifico, a velocidade da reducédo e as comorbidades do
paciente. Alguns opioides podem ser mais faceis de reduzir
do que outros.*> Os testes apropriados que podem ser admi-
nistrados durante o processo para monitorar o paciente
incluem a escala clinica de abstinéncia de opioides (COWS)
e a escala subjetiva de abstinéncia de opioides.“>*” Essas
escalas podem fornecer ao médico o conhecimento para
saber se o processo de reducao gradual planejado precisa
de ajuste. Durante o processo de reducao gradual, agentes

adjuvantes podem ser considerados para o manejo dos sinto-
mas de abstinéncia. Além disso, os pacientes devem receber
apoio psicossocial, caso necessario, durante o processo.

Conclusao

A dor é um processo altamente individualizado e uma Unica
abordagem farmacoldgica ou nao farmacoldgica nao remove
completamente a dor em 100% dos pacientes 100% do tempo
sem qualquer efeito colateral. E por isso que varias opcdes
sao necessarias e porque as op¢des precisam ser aprimora-
das para cada paciente. Isso é particularmente importante
quando se considera a terapia com opioides, ja que a
adequacao do opioide, do regime e da selecao do paciente é
fundamental. As trés etapas (Ts) - titulacdo (teste), ajustes
(individualizacao), transicao (reducao gradual) - sao con-
ceitos e orientacdes Uteis para a prescricao racional, segura
e apropriada de opioides que deve resultar em melhores
resultados e aprimoramento dos opioides.
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