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Resumo
Justificativa  e  objetivos:  Uma  boa  prática  clínica  com  o  uso  de  opioides  como  parte  de  um
regime abrangente  de  tratamento  da  dor  pode  enfrentar  desafios  significativos.  Apesar  das
diretrizes provenientes  de  sociedades/organizações  não  governamentais  para  o  manejo  da  dor,
ainda existem  obstáculos  significativos.  A  revisão  de  alguns  princípios  básicos  da  analgesia  com
opioide com  base  na  experiência  e  no  conhecimento  das  publicações  atuais  sobre  esse  cuidado
importante  da  saúde  é  justificável.
Conteúdo:  De  acordo  com  as  diretrizes,  a  literatura  apoia  o  uso  da  dose  total  mais  baixa  de
opioides que  forneça  o  controle  adequado  da  dor  com  menos  efeitos  adversos.  A  titulação
(teste),  ao  iniciar  a  administração  de  um  opioide,  é  uma  maneira  de  começar  com  uma
concentração baixa  e  ir  devagar  (avaliar  a  adequação  da  fórmula  específica  de  um  opioide).  O
ajuste (individualização)  é  reconhecer  que  vários  fatores  contribuem  para  a  experiência  pessoal
da dor  de  um  indivíduo,  tais  como  fatores  físicos,  psicológicos,  sociais,  culturais,  espirituais,  far-
macogenômicos  e  comportamentais.  Finalmente,  para  aqueles  pacientes  nos  quais  a  transição
(redução gradual)  do  opioide  é  desejada,  fazer  essa  transição  muito  rapidamente  pode  ter  con-
sequências  negativas  e  é  possível  minimizar  os  problemas  durante  essa  etapa  por  meio  de  uma
 simultânea,  agressiva,  porém  conservadora,  é  defendida  na  lite-
m  opioides  é  dividida  em  três  etapas  principais  (os  3  Ts  ---  em  inglês:
g):  titulação  (teste),  ajuste  (individualização)  e  transição  (redução
redução gradual.
Conclusão:  Uma  abordagem
ratura em  que  a  terapia  co
titration, tailoring,  taperin
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gradual).  Estabelecer  os  três  Ts,  juntamente  com  a  aplicação  de  outra  boa  prática  médica
e experiência/julgamento  clínico,  incluindo  abordagens  não  farmacológicas,  pode  ajudar  os
profissionais  de  saúde  no  esforço  para  alcançar  o  tratamento  ideal  da  dor.
© 2014  Sociedade  Brasileira  de  Anestesiologia.  Publicado  por  Elsevier  Editora  Ltda.  Todos  os
direitos reservados.
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Good  clinical  practice  guide  for  opioids  in  pain  management:  the  three  Ts  ---  titration
(trial),  tweaking  (tailoring),  transition  (tapering)

Abstract
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
step can  be  achieved  by  proper  tapering.
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
the effort  to  achieve  optimal  management  of  pain.
© 2014  Sociedade  Brasileira  de  Anestesiologia.  Published  by  Elsevier  Editora  Ltda.  All  rights
reserved.
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Introdução

As  estimativas  atuais  indicam  que  até  100  milhões  de  ame-
ricanos  sofrem  com  uma  condição  de  dor  crônica1 e  a
prevalência  nos  países  europeus  é  de  10-50%.2---4 O  trata-
mento  inadequado  da  dor  pode  ter  consequências  graves,
em  nível  tanto  individual  quanto  social.  Para  os  indivíduos,
as  simples  atividades  diárias  podem  ser  difíceis  e  o  impe-
dimento  da  rotina  de  alguém  pode  agravar  os  transtornos
de  humor,  como  depressão,  ansiedade  e  estresse.5 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  econômica  e  o
sistema  de  saúde.6

Além  das  opções  não  farmacológicas,  há  várias  opções
farmacológicas  para  o  tratamento  da  dor,  como  promulgado
pelas  modificações  e  pela  ‘‘escada’’  analgésica  da  dor  da
Organização  Mundial  da  Saúde  (OMS).7 As  opções  incluem

Ainess  (medicamentos  anti-inflamatórios  não  esteroides),
acetaminofeno,  opioides  fracos  e  fortes,  relaxantes  muscu-
lares,  anticonvulsivantes  e  antidepressivos.  A  maioria  desses
é  adequada  para  tratar  a  dor  de  leve  a  moderada  em  curto
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razo.  Para  a  dor  de  moderada  a  moderada-grave,  os  opioi-
es  fortes  são  geralmente  considerados  a  primeira  escolha.
s  opioides  têm  se  tornado  cada  vez  mais  populares  no
ratamento  das  condições  de  dor  constante  de  moderada

 moderadamente  grave.  Sua  eficácia  no  alívio  da  dor  em
urto  prazo  foi  documentada  em  muitos  estudos  clínicos
andomizados;  sua  relação risco/benefício  em  longo  prazo
ara  a  dor  não  oncológica  ainda  está  em  debate.8---11 A  FDA
os  Estados  Unidos  promove  uma  Estratégia  de  Avaliação  e
edução  de  Riscos  (REMS).

Colocar  um  paciente  em  tratamento  com  opioides  exige
ais  do  que  apenas  dizer-lhe  para  seguir  a  prescrição  indi-

ada  na  bula.  A  sensação  e  a  percepção  da  dor  são  diferentes
m  cada  indivíduo;  logo,  nem  todos  os  pacientes  respondem
gualmente  ao  mesmo  medicamento.  Fatores  como  idade,
ênero,  genética  e  função do  órgão  desempenham  papéis
o  resultado  analgésico.  Portanto,  a  administração  de  um
pioide  sem  o  conhecimento  profundo  tanto  do  indivíduo

uanto  do  opioide  tem  o  potencial  de  resultar  em  uso  inse-
uro  e  inadequado.  Infelizmente,  muitos  profissionais  de
aúde  não  tiveram  a  oportunidade  de  ter  uma  formação  ade-
uada  para  tratar  a  dor  e  compreender  a  complexidade  da
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or  e  do  uso  de  analgésicos,  especialmente  das  combinações
e  analgésicos,  para  o  tratamento  de  vários  tipos  de  dor.

A  terapia  inadequada  com  opioide  geralmente  pode
er  rastreada  até  os  erros  durante  algumas  fases  essenci-
is  do  tratamento  com  opioides  (titulação/teste/iniciação,
ndividualização/manutenção,  redução gradual/rotação).
rotocolos  específicos  passo  a  passo  para  cada  um  desses
stágios  exigem  experiência  e  conhecimento  formal,  pois  o
ratamento  da  dor  é  altamente  individualizado  e  dinâmico.
rientações  sobre  a  dor  de  várias  sociedades/organizações
overnamentais  estão  disponíveis  para  ser  seguidas,  mas
tualmente  não  há  diretriz  universal  para  o  uso  de
pioides.10---18 Para  facilitar  a  concepção  e  a  implementação
e  regimes  opioides  racionais  e  adequados,  seria  útil
iferenciar  as  etapas  básicas  da  terapia  com  opioide.
esta  revisão,  procuramos  apresentar  o  conhecimento  atual
ublicado  e  as  experiências  sobre  as  três  etapas  impor-
antes  do  tratamento  com  opioides:  titulação (ou  testes),
ndividualização  e  redução gradual.

itulação (teste/iniciação)

 fase  de  iniciação da  terapia  com  opioides  é  um  passo
undamental  para  alcançar  o  maior  benefício  enquanto  se
btém  o  apoio,  a  confiança  e  a  adesão  do  paciente.  O  obje-
ivo  final  é  conseguir  fornecer  um  alívio  mais  rápido  da  dor
em  causar  o  surgimento  de  efeitos  adversos.  No  entanto,  a
niciação  de  opioides  não  é  a  mesmo  para  todos  os  pacien-
es  e  pode  ser  preciso  implantar  regimes  diferentes  (teste
a  primeira  seleção de  opioide,  seguido,  se  necessário,  por
eleção  opcional),  com  base  no  tipo  de  dor  e  no  paciente.19

ipo  de  dor

 melhor  quando  o  profissional  de  saúde  pode  determinar  o
ipo  de  dor  que  o  paciente  sente  (p.ex.,  dor  lombar,  oste-
artrite,  fibromialgia)  e  também  se  a  terapia  com  opioide

 apropriada.  Por  exemplo,  certas  condições  de  dor  como
 fibromialgia  nem  sempre  respondem  adequadamente  aos
pioides20 e,  portanto,  não  podem  não  ser  a  primeira  escolha
ara  essa  condição  de  dor.  O  uso  em  longo  prazo  de  opioides
ara  certas  condições  de  dor,  como  dor  lombar  e  osteoar-
rite,  ainda  está  em  debate.  A  eficácia  dos  opioides  nessas
ondições  não  oncogênicas,  bem  como  o  potencial  para
so  indevido,  abuso  e efeitos  colaterais,  permanece  como
uestão  importante.21 No  entanto,  o  alívio  em  curto  prazo
em  sido  documentado  para  muitos  tipos  de  dor,  incluindo
europatia  diabética,  neuropatia  periférica,  neuralgia  pós-
herpética,  dor  do  membro  fantasma,  lesão  medular  com  dor
baixo  do  nível  da  lesão,  radiculopatia  lombar,  osteoartrite,
rtrite  reumatoide,  dor  lombar  e  dor  cervical.14 No  curso  do
âncer,  a  dor  pode  começar principalmente  como  nocicep-
iva,  mas  a  transição (devido  à  sensibilização  periférica  e
entral)  ocorre  para  incluir  a  hiperalgesia  e  um  componente
europático  (p.  ex.,  alodinia).
ipo  de  paciente  e  escolha  de  opioide

 escolha  de  um  opioide  deve  ser  cuidadosamente  conside-
ada.  Por  exemplo,  os  pacientes  virgens  de  opioides  correm
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m  risco  maior  de  sofrer  efeitos  adversos  e  overdose.  Os
acientes  idosos  ou  com  algumas  comorbidades  podem  obter
enefícios  da  meia-vida  curta  dos  opioides  de  libertação
mediata  por  causa  da  probabilidade  reduzida  de  overdose.22

s  diretrizes  do  governo  canadense  descrevem  o  uso  de
odeína  ou  tramadol  como  opioides  de  primeira  linha  para
or  crônica  leve  a  moderada  devido  ao  seu  reduzido  poten-
ial  para  abuso,  overdose  e  dependência.14 Se  a  dor  não  for
fetivamente  controlada  com  esses  opioides,  ou  se  os  efeitos
dversos  forem  sentidos,  o  uso  de  opioides,  como  morfina,
xicodona  ou  hidromorfona,  foi  descrito.  Outros  opioides
‘atípicos’’,  como  tapentadol  ou  buprenorfina,  podem  ser
onsiderados.23,24 As  Diretrizes  do  Departamento  de  Ques-
ões  Referentes  aos  Veteranos  de  Guerra  e  da  Sociedade
ritânica  para  Dor  sugerem  que  nenhum  opioide  é  superior  a
utro,  a  escolha  deve  ser  feita  com  base  na  experiência  local

 no  conhecimento  e  que  a  escolha  correta  de  um  opioide
a  primeira  tentativa  é  difícil,  de  modo  que  várias  rodadas
e  rotação podem  ser  necessários.12,15

ormulação de  opioides

 de  extrema  importância  que  a  condição  temporal  da
or  seja  equiparada  ao  tempo  adequado  de  liberação  do
pioide:  liberação  imediata  para  a titulação  inicial;  iní-
io  rápido  para  a  dor  incidental  e  liberação  prolongada  ou
desivos  transdérmicos  para  analgesia  ininterrupta.14 Em
eral,  os  pacientes  devem  ser  colocados  em  formulações  de
ibertação  prolongada/estendida,  caso  eles  se  beneficiem  de
m  perfil  farmacocinético  consistente.  No  entanto,  os  paci-
ntes  responderão  de  forma  diferente  ao  tipo  e  à  formulação
e  um  opioide  e,  portanto,  cabe  ao  profissional  de  saúde  e
o  paciente  entenderem  que  várias  rodadas  de  rotação de
pioides  podem  ser  necessárias  para  encontrar  a  opção  mais
ficaz  e  segura.25

ose  inicial

ão  há  consenso  universal  sobre  as  doses  iniciais  de  opioides
ndividuais.  As  várias  doses  iniciais  recomendadas  em  várias
iretrizes  são  apresentadas  na  tabela  1.14,15

rocedimento  de  titulação  ---  Regras  gerais  e
iretrizes

om  qualquer  tipo  de  tratamento  com  opioides,  o  objetivo
nal  é  usar  a  menor  dose  de  opioide  que  proporcione  um
ível  adequado  de  controle  da  dor  e  um  perfil  tolerável
e  efeitos  colaterais.  Alguns  provedores  usam  a  aborda-
em  ‘‘iniciar  devagar  e  com  dose  baixa’’  e  essa  abordagem
arece  razoável.  Uma  das  principais  razões  para  o  início
ento  e  o  aumento  gradual  da  dose  de  opioide  é  minimizar  os
feitos  adversos.  Os  pacientes,  especialmente  aqueles  que
ão  virgens  de  opioides,  precisam  de  tempo  para  se  adap-
ar  aos  efeitos  dos  opioides.  Além  disso,  será  mais  fácil  para

s  provedores  encontrar  a  dose  ideal  que  forneça o  equi-
íbrio  certo  entre  os  benefícios  e  os  riscos.  Outras  razões
ara  a  titulação lenta  incluem:  o  paciente  pode  experimen-
ar  mudanças  que  alteram  a  percepção  da  dor  após  o  início
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Tabela  1  Dose  inicial  para  vários  opioides

Diretrizes
canadensesa

Departamento  de
questões
referentes  aos
veteranos  de
guerraa

Grupo  dos
diretores  da
agência  médica
(virgem  de
opioide)

Sociedade
americana  de
médicos
intervencionistas
da  dor  (virgem  de
opioide)

Sociedade
americana  de
médicos
intervencionistas
da  dor  (virgem  de
opioide)

Codeína  15-30  mg  cada  6  h  30  mg
cada  4-6  h

15  mg  2  ou  3  ×  por
dia

Codeína de
liberação
controlada  (LC)

50  mg  cada  12  h

Tramadol  (LC) 100-150  mg  cada
24  h

Não  recomendado

Morfina de
libertação
imediata  (LI)

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

10-30  mg  cada
4-6  h

10  mg  cada  4  h  Não  recomendado  10  mg,  2-3×

Morfina (LC)  10-20  mg  (max  40)  15  mg  cada  8-12
ou  30  mg  cada  24  h

15  mg  cada  12  h  Não  recomendado  15-30  mg,  2×  por
dia

Oxicodona (LI)
Oxicodona

5  mg  4-6  h  (max
30)

5  mg  cada  6  h  5  mg  cada  4-6  h  5-10  mg,  2-3×  por
dia

5-10  mg,  3-4×  por
dia

(LC) Oxicodona  10  mg  (max  30  mg
por  dia)

10  mg  cada  12  h  10  mg  cada  12  h  Não  recomendado  10  mg  por  12  h

(LI) Hidromorfona  1-2  mg  4-6  h  (max
8 mg  por  dia)

2  mg  cada  4-6  h  2  mg  cada  4-6  h  2  mg  2  ou  3×  por
dia

2-4  mg,  2-3×  por
dia

(LC)
Hidromorfona

3 mg  (max  9  mg
por dia)

Não  recomendado  5-10  mg,  2×  por
dia

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

5-10  mg,  2-3×  por
dia

5-10  mg,  3-4×  por
dia

(LI) Oximorfona  10-20  mg  cada
4-6  h

5-10  mg  cada
4-6  h

5  mg  2  ou  3×  por
dia

5-10  mg,  2-3×  por
dia

(LI) Tapentadol  50  mg  cada  4-6  h
Tramadol  25  mg  por  dia  50  mg  2  ou  3×  por

dia
50  mg,  3-4×  por
dia

Oximorfona  (LC)
Oximorfona

5  mg  cada  12  h  10  mg  cada  12  h  Não  recomendado  10  mg  q  12  h

Fentanil
transdérmico

25 mcg.h-1 cada
72 h

Não  recomendado  12,5-25  mcg  cada
72  h

Novas formulações de opioides, recentemente introduzidas no mercado dos EUA e/ou da União Europeia, ainda não estão incluídas nas
diretrizes atuais. No entanto, de acordo com os ensaios clínicos randômicos publicados, as doses iniciais recomendadas são 10/5 mg  2×
(cada 12 h) para oxicodona/naloxona de liberação prolongada (LP) e 50 mg 2× (cada 12 h) para tapentadol LP. LI: liberação imediata;
LC: liberação controlada.
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Sem distinção entre virgem vs.  experiente em opioide.

do  opioide  e  a  condição  subjacente  da  dor  pode  piorar  (p,
ex.,  a  progressão  do  câncer).

Titulação:  quanto  e quando  aumentar

Não  há  diretrizes  definidas  sobre  quando  aumentar  a  dose
de  opioides  porque  é  muito  difícil  estabelecer  uma  diretriz
geral  quando  o  tratamento  da  dor  precisa  ser  individuali-
zado.  As  diretrizes  para  a  titulação adequada  não  foram
testadas  formalmente  em  estudos  clínicos.  Algumas  diretri-

zes  estão  disponíveis.14,15 Um  cuidado  especial  na  dosagem
deve  ser  dedicado  aos  pacientes  idosos,  especialmente  ido-
sos  frágeis  com  baixa  tolerância  a  opioides  e  aqueles  que
sofrem  efeitos  colaterais.  Um  monitoramento  cuidadoso
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eve  sempre  acompanhar  cada  dose  titulada.  Os  provedores
ambém  devem  prestar  atenção especial  ao  desenvolvi-
ento  de  efeitos  adversos.

itulação:  quando  parar

eralmente,  considera-se  que  a  dose  ideal  foi  alcançada
uando  o  paciente  apresenta  uma  redução da  dor  ≥  30%
p.  ex.,  2  pontos  em  uma  escala  numérica  de  11)  sem

feitos  colaterais  sérios,  ou  toleráveis,  ou  complicações  na
ose.16,26,27 Contudo,  tudo  isso  se  destina  a  fornecer  apenas
ma  orientação  geral  e  o  regime  corrente  deve  ser  persona-
izado  para  cada  paciente.
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Tabela  2  Tipos  de  avaliação  e  ferramentas  para  determinar  a  adequação  da  terapia  com  opioide13---15,22,48---54

História  de  dor  relacionada  História  social  Avaliação  do  risco  para  abuso  de  substâncias

Tratamento  prévio  de  dor  Emprego  Exame  de  urina
Dor relacionada  ao  medo  Formação  acadêmica  Uso  de  ferramentas  de  estratificação  do  risco
Interferência  da  dor  com  atividades  Apoio  familiar  Risco  de  suicídio
História médica História  jurídica
Alergias
Revisão  dos  estudos  de  diagnóstico

História  psiquiátrica  Exame  físico  Ferramentas

Depressão  Estado  mental  Triagem  e  Avaliação  de  Opioides  para
Pacientes  com  Dor  (SOAPP)  versão  1

Transtornos  de  ansiedade  Idade  SOAPP  revisado  (SOAPP-R)
Transtornos  emocionais  Raça  Ferramenta  de  Risco  de  Opioides  (ORT)
Transtornos de  personalidade  Gênero  Instrumento  de  Diagnóstico,  Intratabilidade,
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História de  uso  de  substâncias  

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

 Falta  de  eficácia.
 Efeitos  colaterais  tornaram-se  intoleráveis.

Se  a  eficácia  não  for  obtida,  o  paciente  deve  ser  reava-
iado  ou  a  rotação do  opioide  ou  a  mudança  da  formulação
eve  ser  considerada.

justes (individualização/manutenção)

valiação  da  dor

valiar  a  dor  não  é  apenas  determinar  o  escore  de  inten-
idade  da  dor  do  paciente.  Há  muitos  fatores  que  podem
ontribuir  para  a  experiência  de  dor  crônica  em  um  indiví-
uo,  incluindo  os  fatores  físicos,  psicológicos,  sociais,  cultu-
ais,  espirituais,  genéticos  e  comportamentais.  Todos  esses
atores  devem  ser  avaliados  para  que  um  tratamento  apri-
orado  possa  ocorrer.  Muitas  ferramentas  estão  disponíveis
ara  avaliar  esses  fatores  e  cabe  aos  profissionais  de  saúde  e
os  pacientes  determinar  quais  fatores  preferem  usar  no  iní-
io  e  durante  o  tratamento.  Além  disso,  é  importante  para  o
rovedor  compreender  a  ferramenta  de  avaliação  para  que

 médico  possa  medir  com  precisão  o  impacto  de  cada  fator
ndividual.  A  lista  de  avaliações  e  ferramentas  comuns  que
evem  ser  consideradas  está  incluída  na  tabela  2.

ipo  de  paciente

ontrolar  a  dor  pode  ser  particularmente  difícil  em  paci-
ntes  mais  velhos  que  muitas  vezes  têm  comorbidades  ou
lterações  fisiológicas  que  afetam  a  farmacocinética  ou
s  perfis  de  efeitos  colaterais  dos  medicamentos.  A  abor-
agem  geral  inclui:  o  uso  de  uma  via  menos  invasiva  de

edicação,  a  escolha  de  formulações  com  libertação  pro-

ongada,  a  introdução  de  um  agente  de  cada  vez,  com  a
ose  eficaz  mais  baixa,  de  acordo  com  a  regra  ‘‘iniciar  deva-
ar  e  com  dose  baixa’’,  e  um  acompanhamento  rigoroso
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a  eficácia  e  segurança.  De  acordo  com  as  diretrizes  de
009  da  Sociedade  Americana  de  Geriatria  (AGS)  para  o  tra-
amento  farmacológico  da  dor  persistente  em  adultos  mais
elhos,  o  acetaminofeno  continua  a ser  a  recomendação de
rimeira  linha  entre  a  classe  de  não  opioides.28 Os  Aines
êm  o  risco  de  causar  eventos  adversos  em  populações
dosas.  Seu  uso  deve  ser  limitado,  especialmente  em  paci-
ntes  com  depuração  reduzida  de  creatinina,  gastropatia,
oença  cardiovascular  ou  insuficiência  cardíaca  congestiva.
e  necessário,  uma  formulação  tópica  deve  ser  preferida.
ntre  os  Aines  orais,  naproxeno  pode  ter  um  risco  relativa-
ente  menor  de  eventos  cardiovasculares.29 Nos  idosos,  os
ines  e  os  inibidores  seletivos  da  ciclo-oxigenase-2  (COX-2)
evem  ser  usados  apenas  em  casos  raros.30 Ambos  requerem

 coadministração de  um  agente  para  proteção  gastrointes-
inal,  como  um  inibidor  da  bomba  de  próton,  se  a  terapia
or  estendida.

O  uso  de  opioides  não  é  excluído  em  idosos.  Relatou-
se  que  o  uso  de  opioides  em  pacientes  com  >  65  anos
eve  eficácia  semelhante  àquela  em  adultos  mais  jovens.
a  verdade,  há  uma  tendência  atual  de  subuso  de  opioides
essa  população  de  pacientes  devido  à  alta  incidência  de
esões  (quedas  e  fraturas  de  quadril),  especialmente  com
ombinações  de  codeína,31 além  de  aumento  do  risco  de
omprometimento  cognitivo.32 Os  opioides  foram  recente-
ente  reconhecidos  como  um  fator  de  risco  para  o  desen-

olvimento  de  osteoporose;  logo,  é  razoável  suspeitar  que
 aumento  da  incidência  de  fraturas  observado  em  usuários
e  opioides  pode  estar  relacionado  à densidade  reduzida  de
assa  óssea  secundária  aos  efeitos  dos  opioides  sobre  o  sis-

ema  endócrino.33 Alterações  fisiológicas  como  uma  menor
igação  do  soro,  volume  menor  de  ejeção e  função  renal
iminuída  podem  desempenhar  um  papel  na  farmacociné-
ica  alterada  e  efeitos  farmacodinâmicos  de  opioides  nessa
opulação  de  pacientes.  O  perfil  de  eventos  adversos  entre
s  opioides  é  muito  variado.  Para  a  maioria  dos  opioides,
xceto  buprenorfina,  as  meias-vidas  de  fármacos  e  metabo-

itos  ativos  aumentam  em  pessoas  idosas.  Uma  consideração
special  deve  ser  dada  aos  efeitos  sobre  a  respiração.  A  esse
espeito,  a  buprenorfina  pode  ser  uma  opção  de  primeira
inha  para  o  tratamento  com  opioide  em  idosos.34
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mulheres  têm  sido  tradicionalmente  sub-representadas  em
estudos  clínicos.  Atualmente,  acredita-se  que  as  evidências
Orientação  para  boa  prática  clínica  para  opioides  

Comorbidades

Os  pacientes  com  comprometimento  hepático  e/ou  renal
estão  em  maior  risco  de  acúmulo  do  fármaco  original  ou
dos  metabolitos,  o  que  pode  levar  à  toxicidade.  Porém,
nem  todos  os  opioides  se  comportam  da  mesma  maneira
em  indivíduos  com  insuficiência  renal  e,  portanto,  cabe  ao
médico  o  conhecimento  adequado  sobre  o  opioide  e  a  dose
a  serem  usados  nos  diferentes  níveis  de  insuficiência  renal.
Diretrizes  desenvolvidas  pela  Associação  Europeia  de  Cuida-
dos  Paliativos  (European  Palliative  Research  Collaborative)
estratificaram  os  opioides,  com  base  na  literatura  atual,
em  grupos  de  toxicidade.35 Fentanil,  alfentanil,  metadona  e
tapentadol  não  são  conhecidos  por  ter  metabolitos  clinica-
mente  ativos  significativos  que  possam  causar  toxicidade  em
pacientes  com  insuficiência  renal.  Tramadol  e  hidromorfona
(algum  risco)  são  seguidos  por  morfina,  diamorfina,  codeína,
di-hidrocodeína  e  oxicodona  (maior  risco)  e  por  petidina  e
dextropropoxifeno  (alto  risco).  Outros,  incluindo  buprenor-
fina,  sufentanil  e  remifentanil,  têm  evidência  limitada  ou
a  experiência  médica  permite  a  recomendação para  o  uso
crônico.

Em  pacientes  com  doença hepática  grave,  o  metabolismo
reduzido  geralmente  resulta  em  acúmulo  do  fármaco  ori-
ginal.  O  sistema  enzimático  citocromo  P450  é  geralmente
afetado  nos  estágios  iniciais  da  insuficiência  hepática.  Por-
tanto,  os  opioides  que  dependem  de  oxidação  para  o  seu
metabolismo,  como  petidina,  dextropropoxifeno,  tramadol
e  alfentanil,  podem  ter  uma  biodisponibilidade  oral  maior
devido  a  uma  redução do  metabolismo  de  primeira  passa-
gem  e/ou  depuração  reduzida  (mesmo  em  pacientes  com
disfunção  hepática  moderada).  A  biodisponibilidade  oral  da
morfina  pode  aumentar  até  200%  em  doenças hepáticas.
Fentanil  parece  seguro  e,  em  geral,  os  ajustes  da  dose  não
são  necessários.  Inversamente  a  outros  opioides,  a  codeína
pode  ter  a  eficácia  reduzida,  pois  o  fígado  é  necessário  para
a  biotransformação do  fármaco  em  metabolito  ativo,  a  mor-
fina.  Codeína,  tramadol,  metadona  e  oximorfona  devem  ser
evitados,  se  possível,  em  insuficiência  hepática  de  mode-
rada  a  grave.15 Em  geral,  os  opioides  devem  ser  prescritos
em  doses  mais  baixas  em  pacientes  com  doença hepática
grave,  com  intervalos  maiores  de  administração quando
várias  doses  diárias  são  necessárias.36

A  disfagia  (dificuldade  de  deglutição)  é  comum  entre  os
idosos  e  os  pacientes  com  câncer.  Problemas  de  deglutição
podem  causar  vários  problemas  clínicos  que  complicam  a
administração  oral  de  medicamentos  sólidos.  Além  disso,
alguns  medicamentos,  incluindo  opioides,  podem  agravar  os
problemas  de  deglutição  ao  induzir  xerostomia  (boca  seca)
e  diminuir  a  pressão  do  esfíncter  esofágico  inferior.  Para  os
pacientes  com  dificuldade  de  deglutição  e  que  precisam  de
analgésicos  opioides,  as  formulações  transdérmicas  podem
ser  consideradas.37

Genética

Uma  literatura  crescente  relata  que  as  vulnerabilidades  indi-

viduais  para  os  tipos  e  os  mecanismos  específicos  de  dor  ---  e
a  variação das  respostas  ao  medicamente  e  à  dor  ---  podem
ser  parcialmente  explicadas  ou  previstas  pela  genética  do
paciente.38 Existem  muitos  fatores  farmacogenéticos  que
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odem  contribuir  para  a  eficácia  e  os  efeitos  adversos  dos
nalgésicos,  especialmente  os  opioides:  polimorfismos  em
enes  que  codificam  as  proteínas  que  controlam  o  metabo-
ismo  enzimático  dos  fármacos  (p.ex.,  CYP2D6  e  codeína),  o
ransporte  de  fármacos  para  fora  de  seu  órgão-alvo  (p.ex.,
licoproteína-P  e  fentanil)  e  receptor-alvo  (p.ex.,  receptor
pioide-mu  e morfina).39

Mais  da  metade  de  todos  os  medicamentos  atuais  é
etabolizada  pelas  enzimas  citocromo  P450  (CYP)  (espe-

ificamente,  CYP2D6  e  CYP3A4).  Portanto,  os  fármacos
etabolizados  por  essa  via  (metabolismo  de  fase  I),  que

ncluem  muitos  opioides,  como  oxicodona,  codeína,  di-
hidrocodeína,  hidrocodona  e  tramadol,  estão  associados  a
ma  possibilidade  maior  de  interações  fármaco-fármaco.  Os
nibidores  de  CYP450  podem  levar  a  concentrações  exces-
ivamente  altas  do  fármaco  original  no  soro.  Isso  pode
umentar  a incidência  de  efeitos  colaterais  se  o  fármaco  ori-
inal  for  ativo  (p.ex.,  oxicodona)  ou  pode  diminuir  a  eficácia
e  for  um  pró-fármaco  (p.  ex.,  codeína).  Por  outro  lado,  os
ndutores  de  CYP450  podem  levar  a concentrações  séricas  do
ármaco  original  mais  baixas  do  que  o  esperado.  Isso  pode
evar  a  um  efeito  reduzido  se  o  fármaco  original  for  ativo  ou

 um  efeito  acentuado  se  for  um  pró-fármaco.  Além  disso,
s  mutações  do  gene  CYP2D6,  que  ocorrem  em  cerca  de  1-
%  da  população  caucasiana,  podem  diminuir  ou  aumentar

 atividade  da  enzima  e levar  a  alterações  na  analgesia  com
pioide.40

A  promessa  futura  da  farmacogenética  é  um  regime  indi-
idualmente  adaptado  do  fármaco  que  maximiza  a  eficácia

 minimiza  os  efeitos  adversos.  Os  testes  de  farmacogené-
ica  podem  ser  a opção  para  a  prescrição  ‘‘tamanho  único’’
e  medicamentos  para  a  dor.  Contudo,  os  testes  de  farma-
ogenética  não  são  amplamente  aplicados  na  prática  clínica
tual  e  os  medicamentos  que  não  sofrem  metabolismo  sig-
ificativo  pelas  enzimas  CYP,  como  tapentadol,  morfina,
ximorfona  e  hidromorfona,  podem  ser  uma  opção.41

ênero

o  longo  dos  últimos  20  anos,  um  número  crescente  de
studos  sugeriu  diferenças  entre  os  gêneros  na  resposta  à
or  e  analgésicos.  Em  geral,  sugeriu-se  que  a  prevalência
e  formas  mais  comuns  de  dor  é  maior  entre  as  mulheres
o  que  entre  os  homens  e  que  as  mulheres  relatam  sentir
ais  dor  após  procedimentos  invasivos  do  que  os  homens.

m  comparação  com  os  homens,  também  foi  sugerido  que
s  mulheres  têm  uma  sensibilidade  maior  para  a  maioria
as  formas  de  dor  induzida  experimentalmente.42 Sugeriu-
se  que  as  mulheres  têm  mais  receptores  opioides  para
nalgesia.  Da  mesma  forma,  algumas  evidências  sugerem
ue  agentes  serotonérgicos  podem  ser  mais  eficazes  no  alí-
io  da  dor  crônica  em  mulheres,43 o  que  parece  razoável,
á  que  fatores  hormonais  e  neurobiológicos  podem  afe-
ar  diretamente  as  respostas  nociceptivas.  No  entanto,  as
obre  as  diferenças  entre  gêneros  na  resposta  à  dor  pare-
em  não  ser  fortes  o  bastante  para  permitir  a  tradução
e  um  trabalho  experimental  para  a  tomada  de  decisão
línica.44
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16  

ransição (com redução gradual)

 literatura  atual  adverte  quanto  à  falta  de  relatos  sobre
omo  suspender  um  opioide.  Semelhantemente  ao  que  acon-
ece  na  fase  de  titulação,  a  execução  dessa  etapa  muito
apidamente  pode  ter  consequências  graves,  como  os  sin-
omas  de  abstinência.  Esses  sintomas  geralmente  não  são
atais  e  podem  incluir  agitação,  ansiedade,  dores  muscu-
ares,  insônia,  sudorese,  dor  abdominal,  diarreia,  náusea  e
ômito.

rocesso  individualizado

 provedor  deve  reconhecer  as  várias  razões  para  a
nterrupção  da  terapia  com  opioides  e  então  construir  um
lano  de  ação  que  seja  individualizado  para  o  paciente.
omo  orientação  geral,  a  remoção de  um  opioide  em  paci-
nte  deve  ocorrer  nas  seguintes  circunstâncias:

 Efeitos  adversos  intoleráveis.
 Não  adesão  do  paciente.
 Uso  indevido  pelo  paciente.
 Ausência  de  efeito  analgésico.
 Solicitação  do  paciente.

edução  gradual:  diretrizes  gerais  e  metas

ão  há  muitos  dados  sobre  esse  tópico  e  as  diretrizes
ariam  substancialmente.15,16 Alguns  especialistas  recomen-
am  que  quanto  mais  tempo  um  paciente  esteja  recebendo
pioides,  mais  lenta  deve  ser  a  redução gradual.  Uma  vez
ue  o  intervalo  é  muito  amplo,  a  experiência  do  médico,
em  como  um  acompanhamento  adequado,  deve  sempre
ervir  como  guia.

Recomenda-se  que  um  especialista  esteja  envolvido  na
edução  gradual  em  certos  pacientes,  tais  como:15

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

 Pacientes  com  sintomas  complicados  de  abstinência.
 Pacientes  com  redução gradual  do  medicamento  devido  à

preocupação  com  o  desenvolvimento  de  dependência.

onsiderações sobre  formulação  de  opioides

urante  o  processo  de  redução gradual,  os  pacientes
odem  apresentar  sinais  de  abstinência  do  opioide.  Esses
inais  podem  incluir,  mas  não  se  limitam  a,  sintomas
astrointestinais,  como  náusea,  vômito  e  diarreia;  sintomas
usculoesqueléticos;  insônia;  ansiedade  e  irritabilidade.

 ocorrência  de  sintomas  será  desencadeada  pelo  opioide
specífico,  a  velocidade  da  redução e  as  comorbidades  do
aciente.  Alguns  opioides  podem  ser  mais  fáceis  de  reduzir
o  que  outros.45 Os  testes  apropriados  que  podem  ser  admi-
istrados  durante  o  processo  para  monitorar  o  paciente
ncluem  a  escala  clínica  de  abstinência  de  opioides  (COWS)
 a  escala  subjetiva  de  abstinência  de  opioides.46,47 Essas
scalas  podem  fornecer  ao  médico  o  conhecimento  para
aber  se  o  processo  de  redução gradual  planejado  precisa
e  ajuste.  Durante  o  processo  de  redução gradual,  agentes
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djuvantes  podem  ser  considerados  para  o  manejo  dos  sinto-
as  de  abstinência.  Além  disso,  os  pacientes  devem  receber

poio  psicossocial,  caso  necessário,  durante  o  processo.

onclusão

 dor  é  um  processo  altamente  individualizado  e  uma  única
bordagem  farmacológica  ou  não  farmacológica  não  remove
ompletamente  a  dor  em  100%  dos  pacientes  100%  do  tempo
em  qualquer  efeito  colateral.  É  por  isso  que  várias  opções
ão  necessárias  e  porque  as  opções  precisam  ser  aprimora-
as  para  cada  paciente.  Isso  é  particularmente  importante
uando  se  considera  a  terapia  com  opioides,  já  que  a
dequação  do  opioide,  do  regime  e  da  seleção do  paciente  é
undamental.  As  três  etapas  (Ts)  ---  titulação  (teste),  ajustes
individualização),  transição  (redução  gradual)  ---  são  con-
eitos  e  orientações  úteis  para  a  prescrição  racional,  segura

 apropriada  de  opioides  que  deve  resultar  em  melhores
esultados  e  aprimoramento  dos  opioides.
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