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tratamento da dor permite um desafio para todos

0S que se preocupam em proporcionar uma
existéncia mais digna para o ser humano. O presente
trabalho objetiva divulgar mais uma maneira de ven-
cer esse desafio.

A administracdo oral de analgésicos permanece
como primeira escolha, porém situa¢gbes clinicas ou
farmacoldgicas que impegam seu uso obriga a esco-
Iha de uma via parenteral por parte de 70% dos pa-
cientes que necessitam de opidides"™.

A via subcutanea, j& usada para pequenas cirur-
gias em 1872°e descrita em 1979 por Russel para
administracdo de morfina em pacientes com céncer,
se destacou pela simplicidade e eficacia, Desde entédo
outros autores tém relatado o uso de infusdo sub
cutdnea continua (ISCC) no tratamento da dor pos-

6-15

operatéria e do cancer .
Bases do uso

A vascularizacdo do tecido celular subcutdneo, em
torno de 6% do débito cardiaco ou 4 ml.min*.100g™",
permite uma taxa de absor¢cdo muito similar & da
administracdo intramuscular das drogas, sendo ape-
nas um pouco mais baixa””. Como outros métodos

parenterais, evita o clearance: pré-sistémico pelo fi-
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gado, comumente conhecido como “first-pass” do
metabolismo das drogas™ *.

Muitos autores tém relatado alivio inadequado da
dor em pacientes crénicos e enfatizado as vantagens
da administrac@o regular fixa de opidides para manter
estaveis os niveis sanglineos das drogas, dentro da
faixa terapéutica®. Uma concentracdo estavel, como
a obtida pela ISCC, evita os picos plasmaticos que
determinam o possivel aparecimento de efeitos cola-
terais indesejaveis, tais como nausea, vomitos, pruri-
do, retencdo urinaria e constipacdo intestinal®*.
Evita, também, que a concentracdo plasmatica caia a
niveis insuficientes com o ressurgimento da dor, “pain
breakthrough”, o que acontece com freqiéncia quan-
do se administram opidides por demanda (PRN pro re
nota) **.

A recomendacdo de doses fixas ou continuas
também se deve ao fato de que eliminam o tempo
gasto para o seguinte ciclo: surgimento da dor -> cha-
mada da enfermeira -> verificagdo pela enfermeira ->
preparacdo da droga -> administracdo da droga ->
laténcia para alivio da dor. Esse processo toma cerca
de 45 minutos e, se repetido 6 vezes ao dia (vida média
de 4 horas para a maioria dos narcéticos), resulta, no
minimo, em 4 horas de dor por dia***.

Drogas e doses

A maioria dos trabalhos tem usado morfina, hidro-
morfina (dilaudid), heroina (diamorfina), ou fentanil.
Essas drogas tém em comum uma meia-vida curta,
possibilitando, rapidamente, a obtencdo de niveis
plasméticos constantes em um tempo de 4 a 5 meias-
vidas. Por esse motivo os narcéticos de acdo curta
devem ser a primeira escolha para ISCC.

Os niveis plasméticos de morfina obtidos através
de infusdo subcutdnea, mesmo em pacientes hipo-
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tensos, sdo comparaveis aos decorrentes da infuséo
venosa®™.

Embora drogas com meias-vidas longas tenham
sido usadas, tais como metadona e. levorphanol, seu
uso pode levar a um alivio inadequado da dor no inicio
da infusdo e a um risco potencial de toxicidade pro-
longada apés sua suspensdo. Isto adquire particular
interesse em pacientes geriatricos®’.

Drogas como butorfanol e pentazocina apresen-
tam alta incidéncia de efeitos psicomiméticos. A
meperidina é metabolizada em um metabdlito tdxico,
a normeperidina que pode acumular-se devido a sua
longa meia vida™®. A herdina (diamorfina) € uma boa
opcdo por causa de sua alta solubilidade.

O primeiro passo para o célculo da dose parenteral
é determinar a dose oral total diaria de narcético que o
paciente est4 recebendo. A dose diédria oral e entédo
convertida em mg de morfina ou hidromorfona (dilau-
did) parenteral, com o uso de uma tabela de equiva-
lécias (Tabela I).

Tabela | - Coeficientes para calcular as doses equivalentes de
*/morfina e hidromorfina parenterais em relagdo a diferentes
opidides e vias de administragéo.

Hidromorfina
(parenteral)

Morfina
(parenteral)

Morfina (oral) .25 , 125
Morfina (parenteral) 1 .5
Levorphanol (oral) X 2,5 , 2
Levorphanol (parenteral) X 5 x 1
Meperidina (oral) , 30 , 150
Meperidina (parenteral) , 75 , 375
Oxicodeina (oral) . 1,25 , 6,25
Codeina (oral) , 20 , 100
Pentazocina (oral) , 18 , 90
Pentazocina (parenteral) , 6 , 30
Hidromorfina (oral) X 2,5 , 2
Hidromorfona (parenteral) x5 1

Se o paciente apresenta um controle adequado da
dor, a dose calculada é dividida por 24 e o resultado €
administrado por hora, subcutaneamente. Se, ao
contrario, o paciente ndo apresenta um controle
adequado, a dose diaria deve ser aumentada em 20 a
30% ao comecar a ISCC. Uma dose inicial é util para
aumentar rapidamente o nivel sangliineo dos narcoti-
cos, reduzindo o intervalo de tempo necessério para
atingir uma concentracdo plasmatica estavel e eficaz.

Instru¢cbes devem permitir a administracdo de
doses adicionais, equivalentes a 2 h de infuséo,
guando necessario, para bloguear o aparecimento de
dor. Tanto a dose inicial como as extras podem ser
administradas subcutaneamente, quando usado o
mesmo local da inje¢do. Uma vez que a infusdo tenha
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comecado com morfina ou hidromorfona, niveis san-
gliineos constantes podem ser alcangcados dentro de
24 horas, atingindo valores tdo altos quanto por infu-
sdo endovenosa, mesmo em pacientes hipotensos®.

Na maioria dos casos serd necessério fazer ajus-
tes na dose até que seja alcancado um controle ade-
quado da dor com o minimo de toxicidade. O aumento
médio diario da dose inicial de narcéticos (morfina e
hidromorfona) foi de 2,4 + 1,6%, segundo Bruera®.

Quando sao necessarias doses muito altas de
narcoticos ou volumes muitos baixos de infuséo
(necessidade por muitos dias) é preferivel usar hidro-
morfona, que é seis vezes mais sollvel que a morfina
e cerca de sete vezes mais potente. Assim, basta 1
mg de hidromorfona para atingir a poténcia analgesia
de 7 mg de morfina®.

N&o s6 opidides tém sido utilizadas com sucesso
por ISCC, mas outras drogas como as listadas na
Tabela Il também foram utilizadas s6 ou em associa-
¢do. Muitas vezes associacdes de drogas sdo neces-
sérias para tratamento e profilaxia dos efeitos inde-
sejaveis dos narcoéticos, principalmente nuseas e
vomitos. Tais associa¢cdes podem apresentar proble-
mas de compatibilidade fisica com precipitacdes. Na
Inglaterra, a heroina é rotineiramente misturada com
antieméticos tipo haloperindol, metoclopramida, levo-
mepromazina, ciclizina e escopolamina, sem proble-
mas de compatibilidade®. Gupta demonstrou que o
haloperidol, 1 mg.ml*diluido em dextrose a 5%, per-
manece estavel por 38 dias a 24°C*. Atualmente, em
muitos hospitais, dextrose a 5% é usada como di-
luente para todas as infusées subcutdneas com raros
casos de precipitacdo e sem aumento de reacdes de
pele™.

Tabela Il - Lista de drogas usadas por infusdo subcutanea

. Atropina

. Calcitonina

. Ciclizina
Dexametasona

. Haloperidol

. Heparina

. Hidromorfona

. Hidroxizina

9. Metotrineprazina
10. Metoclopramida
11. Midazolam

12. Morfina

13. Fenobarbital
14. Escopolamina
15. Fentanil

16. Hialuronidase

ONOUIAWN R

Sempre que necessario, foi obtido controle ade-
quado da dor por aumento frequente das doses,
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mostrando que a tolerdncia ndo é problema clinico
relevante na ISCC**. As doses diarias de hidromor-
fona podem variar de 40 a 4.024 mg mostrando clara-

mente que a faixa terapéutica dos narcéticos é enor-
me, conforme as variacGes individuais de resposta™.

Métodos para infusdo

Uma vez que o paciente tenha sido considerado
apto para ISCC de narcéticos, e droga e dose tenham
sido escolhidas, o local de inje¢do selecionado e, de
preferéncia, o da regido abdominal ou infraclavicular,
evitando-se o uso do tecido subcutdneo das mamas.
Aquelas &reas sdo providas de bastante tecido sub-
cutaneo, sdo confortdveis e permitem a visdo, pelo
paciente, do local da infusédo.

A seguir o local deve ser desinfetado com solucéo
iodada a base de polivinilpirrolidona. Uma agulha tipo
“butterfly"de calibre 25 ou 27 ou, ainda, uma pequena
canula de Teflon é inserida sob a pele em um &angulo
de 30 a 45 graus e fixada com um adesivo ndo aler-
génico, tipo micropore.

Uma torneira de trés vias pode ser conectada para
administracdo de doses adicionais de narcoticos,
esteréides ou de metoclopramida quando necessa-
rio®.

Os sistemas de infusdo disponiveis no mercado
apresentam graus variados de complexidade, desde
simples infusores descartaveis, com velocidade de
fluxo fixo (Travenol infusor 2¢1070), passando por
bombas propulsoras de seringas alimentadas a bate-
ria (Autosyringe, Medis Infusat) ou por mecanismo
tipo mola de reldgio (B. Braun Perfusor M) com velo-
cidades regulédveis; também bombas sofisticadas
dotadas de microprocessadores para programacao
de velocidade de fluxo, doses adicionais, intervalos
pré-fixados, e alarmes para varias eventualidades.

Os critérios para escolha do dispositivo para infu-
sdo devem levar em conta:
custo (inclusive de acessorios)
portabilidade (peso e tamanho)
simplicidade (necessidade de pessoal especia-
lizado)

4. programabilidade (necessidade de fixar varia-

veis)

5. seguranga e alarmes

6. auto-administracdo de doses

7. manutenc¢do (simplicidade, pecas de reposi¢éo)

Um método especial de infusdo € a hipodermdcli-
se, indicada quando, junto com a analgesia, for ne-
cessario fazer hidratacdo do paciente. E possivel,
com a adicdo de hialuronidase na dose de 600 unida-
des por litro, infundir de 20 a 80 ml por hora de solucéo
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glicofisiolégica 1:3”.0 método foi usado por Bruera,
com excelente controle da dor e hidratacdo sem
gueixas no local da infusdo®.

Indicacdes e contra-indica¢ctes
- Indicacbes

1- nauseas ou vOmitos persistentes provocados
pelos narcéticos ou devido a outras causas

2- disfagia leve

3- estados demenciais

4- pacientes muito fracos

5- doses muito altas (necessidade de um numero
muito grande de comprimidos)

6- evitar efeito bolo (“bollus effct”)

7- inefichcia da administracdo oral ou espinal
8- estase géstrica
9- conforto (injecbes repetidas)

- Contra-indicaces

Praticamente a Unica contra-indicacao relativa é a
insuficiéncia renal, por permitir aumento de metabdli-
tos passiveis de causar intoxicacdo. Precaucdes
devem ser tomadas quanto a interacdo de drogas,
principalmente com benzodiazepinicos, antidepressi-

vos, rifampicina e outras.
RESULTADOS

Os resultados observados por diversos autores
estdo resumidos na Tabela Ill. Os trabalhos nem
sempre descreveram o0s tipos de pacientes, assim
como a rnetodologia usada para avaliagdo dos sinais
e sintomas. Os opibides utilizados também variaram
conforme os autores estudados.

Tabela Il - Resultados de diversos autores com o uso da
administragdo subcutanea de opidides

Sinais -Sintomas Percentual Referéncias
Boa anestesia 70-100% 1,14,39-44
Sedagéo 6-80% 1,39,40,42,44
Confusao 3-12% 1,39,44
Depresséo respiratoria 1-2% 1,43

Vomitos 4-10% 14,39,40,44
Nauseas 12-20% 39,40,44
Constipacao 12-100% 39,40,42,44
Sudorese 26-62% 39, 40

Boca seca 32-78% 39,40
Agitacdo 20% 40

Prurido 3-17% 39,40,44
Retencédo urinaria 3% 44

Reacbes locais 6-31% 1,39,40,42,43,44
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O perceptual miimo de boa analgesia foi de 70%.

A depressao respiratéria foi observada em 1 a 2%
dos pacientes, sendo facilmente revertida com a sus-
pensdo da administragcdo do opiéide. VOmitos foram
observados em um méximo de 10% dos pacientes.
Constipacao intestinal, segundo o autor estudado,
esteve presente em 12,5 a 100% dos pacientes. Pru-
rido foi o sintoma apresentados por um minimo de 3,1%
e um méximo de 17,5% dos pacientes. Retenc¢do uri-
néria foi observada em 3,1 % dos pacientes. Reacfes
locais (hemorragia, infusdo, rubor, edema) variaram
entre 6 e 31,2% dos pacientes, dependentes em
grande parte das drogas usadas e de suas caracte-
risticas fisico-quimicas.

Os niveis plasméticos de morfina, apés infusdo
continua endovenosa ou subcutdnea em uma mesma
dose horéria, ndo diferiram significativamente.

DISCUSSAO E CONCLUSAO

Muitos autores tém demonstrado que, apesar de a
administracdo regular intermitente da infusdo conti-
nua venosa serem seguras e eficazes®®, muitos
pacientes continuam a receber doses de narcéticos
guando necesséario (PRN)“.

As razbes citadas para 0 pouco uso da terapia
regular com narcéticos por via parenteral sdo o temor
por parte dos médicos quanto & sobredose narcética,
tolerancia, vicio, complicacdes associadas com a
presenca de cateteres intravenosos por longos perio-
dos de tempo, necessidade de frequentes verifica-
¢bes do estado da infusdo, necessidade de bombas
de infusdo, e/ou auséncia de veias periféricas™®.

Embora pesquisas adicionais sejam necessarias
para melhor definir a farmamcinética e os efeitos cli-
nicos das drogas administradas por ISCC, a maioria
dos autores conclui ser técnica segura e eficaz para o
manejo da dor do cancer ou de outras origens, em
pacientes internados ou ndo, devendo ser considera-
da como de 12 escolha quando é necesséaria uma via
parenteral. O fen6bmeno da tolerdncia, mesmo com
injecBes intermitentes, ndo e comum, sendo contor-
nado por altas doses que podem ser administradas

inclusive em pacientes ambulatoriais®.

A maioria dos autores preconiza a substituicdo
frequente do local de injecdo a cada 2 dias e a adigédo
de hidrocortisona 50 a 100 mg, em cada seringa, para
diminuir as reagdes inflamatirias locais******,

Foi demonstrado ser minimo o risco de abuso de
narcéticos por pacientes com cancer em trabalhos
gue examinaram o problema®™*®.

A ativacdo constante e regular dos receptores
opiddes ndo tem determinado fenémeno de tolerén-
cia®. A resposta analgesia insuficiente seria conse-
glente, na maioria das vezes, a uma estimulagéo
nociceptiva ou a uma sindrome dolorosa ndo sensivel
aos opidides e ao desenvolvimento de tolerancia®.

Os insucessos com essa técnica s8o0 0S mesmos
da administracdo sistémica de opidides, por qualquer
via. As dores de origem neuropatica (sindromes de
deaferenciacdo) sdo as mais refratarias, com um
indice de insucesso de 20,5% quando comparadas
com as de outras origens 12,5%*. Da mesma foma
pacientes com dor ocasionada por movimentos (me-
tastases 6sseos da coluna ou da articulagdo coxo-
femoral) ndo respondem bem aos opiodides™.

O uso de ISCC oferece resultados equianalgésicos
quando comparados com a administragcdo venosa,
com maior conforto e menor toxicidade potencial®.
Também permite, com seguranca, tratamento a do-
micilio de pacientes que, sem este recurso, poderiam
necessitar de hospitalizacdo prolongada.

Em concluséo, considerados os 6timos resultados
analgésicos obtidos e a baixa incidéncia de efeitos
colaterais, é possivel afirmar que a administracdo
subcutdnea continua (ISCC), embora ndo represen-
tando uma panacéia para todos os tipos de dor de
origem cancerosa, € um método analgésico valido,
econdmico, simples de execucdo e agradavel ao pa-
ciente, quando a via oral nao possa ser mais usada,
devendo ser, nestes casos, a primeira escolha para
pacientes que necessitam de analgesia parenteral.

DA POIAN S H , CARACENI A - Administracdo sub-
cutinea de opidides.

Unitermos: ANALGESIA: subcutanea; HIPNOANAL-
GESICOS
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