Dor

Ferraz Gongalves

» Mais de 50% dos doentes, nos paises
desenvolvidos ndo tém a dor controlada

Associagao ao tipo de tumor

» 85% dos doentes com tumores 6sseos
primarios

» 52% dos doentes com cancro da mama

* 5% dos doentes com linfomas

Oncologia

» 1/3 a 1/2 dos doentes com cancro em
tratamento antineoplasico

* Mais de 3/4 dos que tém doenca
avancada

» A dor é controlavel com medicagao
adequada em 80% a 90% dos casos

AVC

» Até 72% desenvolve o S. ombro-mao
* 18-32% com cefaleias pos AVC

* 8% com dor central pés AVC




Doencas neurodegenerativas VIH/SIDA

* 50% dos doentes com esclerose » 25% na fase “assintomatica”
mu’ltlpla * 40-50% dos doentes ambulatérios com
» Até 75% dos doentes com esclerose

lateral amiotrofica S

« Na doenga de Parkinson, geralmente * 80% dos doentes internados com
afectando os membros inferiores (causa doenga avangada
desconhecida)

Barreiras ao controlo da dor Sistema de saude

» Sistema de saude Falta de consciéncia do problema
- Profissionais de saude Dificuldade de acesso
» doentes Falta de especialistas

Medo dos custos

Profissionais de saude Doentes

* Falta de formagéao
— Importancia da dor L.
— Métodos de avaliagao Medo da tolerancia
— Métodos de tratamento Medo das alteracbes mentais
— Farmacologia dos analgésicos Significado da dor
— Medo da adicgao

— Medo da tolerancia N ; _
— Comunicagao roblemas financeiros

Medo da adicéo

Adesao ao tratamento




Classificacao da dor - tempo

* Aguda
— inicio bem definido
— activagao do SN simpatico
* taquicardia, hipertenséo...
— ansiedade
— comportamento
* esgares, esfrega ou imobiliza a area dolorosa

Classificacao da dor - tempo

e Cronica:

— depressao

— alteragdes da personalidade

— alteragdes do estilo de vida

— alteragdes da capacidade funcional
— perturbagdes do sono

reducéo do apetite
irritabilidade

Classificacao da dor - tempo

Aguda Cronica
Inicio bem definido mal definido

Duragéo horas — dias — semanas meses — anos
o Irru pt|Va (breakthrough) previsivelmente limitada previsivelmente ilimitada sem intervengao

Fisiologia activagdo do simpéatico sem activagdo do simpatico
— incidental

Comportamento  tipico: obviamente com dor ndo tipico: sem dor 6bvia
alteragdes da personalidade, do estilo de vida e da
capacidade funcional: perturbagéo do sono, redugéo
do apetite, irritabilidade

ansiedéde irritabilidade ou depressao

Classificagdo da dor - mecanismos Classificacdo da dor - mecanismos

* Nociceptiva » Neuropatica
— somatica

* dano tecidular por: invasao tumoral, infecgao,
dor 6ssea, etc.

— visceral

— dor localizada na regido onde um nervo ou
raiz nervosa foi lesado, associada ou nao
a défices motores ou sensoriais,
alteragdes autondémicas, parestesias,
episodios paroxisticos de dor, geralmente
com um caracter de queimadura ou
choque eléctrico.

» hepatomegalia, obstrugéo intestinal, etc.




Classificacéo da dor - mecanismo Definicdo de termo

Neuropatia Perturbagdo da fungdo ou alteragdo patologica em nervos
* |d IOpatlca Mononeuropatia Num s6 nervo

Mononeuropatia Em varios nervos
multiplex
Polineuropatia Se difusa e bilateral

Causalgia Sindrome de dor sustentada em queimadura, alodinia e
hiperpatia apds leso parcial traumética de um nervo, muitas
vezes combinada com disfungdo vasomotora e sudomotora e
mais tarde com alteracdes tréficas

Definicdo de termo Causas de dor

Alodinia Dor devida a um estimulo que normalmente néo causa dor

Hiperpatia Sindrome doloroso caracterizado por reacgéo aumentada a um . E nvo |V| mento tu m Oral
estimulo, especialmente repetitivo, assim como um limiar
aumentado

S 2 , . — metastases 6sseas
Disestesia Sensagao anormal desagradavel, espontanea ou evocada

' ) X ) ) — compressé&o de nervos
Parestesia Sensagao anormal esponténea ou evocada (ndo desagradavel) : )
— envolvimento de visceras ocas
Hiperestesia Aumento de sensibilidade a estimulos, excluindo os sentidos
especiais
Hiperalgesia Aumento da resposta a um estimulo que é normalmente doloroso

Causas de d Causas de dor

¢ Tratamento

— dor fantasma, dor pds - mastectomia - cirurgia

» Diagnostico

— biopsias
— mucosite - radio ou quimioterapia — pungbdes venosas
— neuropatia - quimioterapia — catéteres




Causas de dor Sin es de dor aguda

Sindromes nociceptivos
* Por envolvimento tumoral
* Independente - Dano de ossos e articulacdes
fractura patologica
dorincidental relacionada com o movimento dos ssos danificados.
- Dano de visceras
* obstrugéo intestinal aguda
obstrugdo do tracto biliar
obstrugdo de urefer
distenséo, compressdo ou torcdo aguda de capsula de drgéo ou de tecido conjuntivo
relacionado

— artrite

Sin es de dor aguda Sin es de dor agud

= Relacionado com a terapéutica
—  Dor aguda pés-operatoria (incisional) Sindromes neuropaticos
= Sw’ndror:wes ;ﬁs—radwoterapla = Por envolvimento tumoral
e dores lancinantes paroxisticas ou de curta duragdo
proctite + radiculopatia aguda associada a colapso de vértebra
Sindromes pés-quimioterapia = Relacionada com a terapéutica
: Sindrome meningeo agudo 3350_93‘“ a MZX intatecal + dor pds-operatoria relacionada com dano agudo de nervo
a2 A e e AU sinal de Lhermitte seguindo imadiagdo espinal
mialgias e caimbras + Dor intensa e transitoria no perineo nos doentes que recebem doses altas de
associados a embolizagéo tumoral dexametasona (100 mg) EV
extravasdo com dano de tecidos moles
pleurodese quimica
- injecgdes multiplas . a
Relacionada com manobras de diagnéstico + cefaleias (relacionadas com o tumor, a terapéutica ou  outro
venipunctura + dor abdominal aguda associada a obstipagdo (por tumor, terapéutica ou outro

biopsia o
aspirado medular. herpes zoster agudo.

Dor incidental associada com o posicionamento

Avaliaca Avaliag

« A percepcao da dor é determinado por + E indispensavel acreditar na dor que o

. .. doente diz ter, ainda que parega

muno; factores e nao's_lmple:c,mente pela desproporcionada em relacao ao dano
quantidade de dano fisico, ndo sendo, por tecidular ou mesmo que este nao se observe.
vezes, possivel determinar inicialmente a sua

natureza. Os casos de simulagdo s&o muito raros nos
- Além disso, as manifestagdes de dor doentes com cancro, devendo avaliar-se a

dependem também de varios factores como dor presumindo sempre que € real.

a origem cultural, a educacao, a

personalidade, etc N&o devem usar-se placebos para esclarecer

a natureza da dor.




Avaliacao da dor

. Acreditar no doente
— a dor é a que o doente diz ter
Historia completa da dor
localizagao
. qualidade
. factores de alivio
. factores de exacerbagao
. padrao temporal
sintomas e sinais associados
. interferéncia com a actividade
. resposta a terapéutica anterior
. Avaliar o estado psicolégico do doente
a. ansiedade
b. depressédo
c. tratamento psiquiatrico prévio
d. dependéncia do alcool ou drogas
Exame fisico incluindo o neurolégico
Meios complementares de diagnéstico
Estabelecer a terapéutica
. Avaliar a resposta ao tratamento
Reavaliar a situagao se a resposta ao

__tratamento nao for adequada

Definicao

E uma experiéncia sensorial e
emocional desagradavel associada a
dano tecidular actual ou potencial ou
descrito em termos de tal dano.

A dor é sempre subjectiva

(International Association for the Study of Pain)

Dor e sofrimento

A dor e o sofrimento sdo muitas vezes associadas na
literatura médica.

No entanto, o sofrimento embora esteja muitas vezes
relacionado com a dor fisica € de uma natureza
diferente.

O sofrimento pode resultar de outros sintomas fisicos
mas também de factores psicolégicos, sociais,
espirituais, e outros, podendo mesmo existir sem dor
ou outro sintoma fisico.

Por outro lado, pode haver dor sem sofrimento.

O sofrimento estende-se para além do fisico.

Escalas unidimensionais

1) Escala visual analdgica

Auséncia de dor Dor méxima
imaginavel

2) Escala numérica

0 1

3) Escala verbal
gea  moderada intensa

Dor méxima

Auséncia de dor imaginavel

DOR TOTAL

Factores fisicos

Factores espirituais Factores psicolégicos
Dor total

Factores sociais

Sofrimento

Segundo Cassel o sofrimento pode
definir-se como o estado de
perturbagao intensa associado a factos
que ameacam a integridade da pessoa
(Cassel, 1982).




Dor sem sofrimento

» A dor n&do causa necessariamente
sofrimento:
— Quando a sua duragéo é curta;
— A sua intensidade ndo é muito grande;

— O seu significado € conhecido como
resultante de uma situagao benigna

Nestas situacdes, a dor associa-se a
pouco ou nenhum sofrimento.

Dor com sofrimento

* A dor de um doente que nao acredita que a
sua dor possa ser controlada e que por isso
sofre pode, apos |he ter sido demonstrado
que a sua dor é controlavel, suportar a dor
com a mesma intensidade sem sofrimento,
preferindo a dor aos efeitos laterais dos
analgeésicos.

A dor oncoldgica crénica, significando
geralmente doenga avancada ou em
progressao, se nao for controlada, € uma
causa importante e frequente de sofrimento.

Uso dos Analgésicos

Pela boca

Pelo relogio

Pela escada

Para o individuo
Atencédo aos detalhes

Dor com sofrimento

E insuportavelmente intensa
E crénica

* A sua causa é desconhecida

O seu significado € sinistro

Quando é percebida como incontrolavel. A dor de um doente
que ndo acredita que a sua dor possa ser controlada e que por
isso sofre pode, apés Ihe ter sido demonstrado que a sua dor é
controlavel, suportar a dor com a mesma intensidade sem
sofrimento, preferindo a dor aos efeitos laterais dos analgésicos
(Cassel, 1982). A dor oncoldgica crénica, significando
geralmente doenga avangada ou em progressao, se nao for
controlada, é uma causa importante e frequente de sofrimento

O alivio da dor (e de outros sintomas)
por si s6 nao resolve necessariamente
o sofrimento dos doentes.

O tratamento da dor requer uma
abordagem holistica em que os varios
aspectos causadores de sofrimento
sejam considerados.

Escada analgésica

opidides para dor
moderada a intensa
+/- ndo opidides
+/- adjuvantes

opiéides para dor

ligeira a moderadd

+/- ndo opidides

+/- adjuvantes

ndo opidides
+/- adjuvantes




Nao -opidides

gl » paracetamol
Nociceptive pain

care pathway . * aspirina
e aines

ADD not
REPLACE

Opioides para dor ligeira a moderada Opidides para dor moderada a intensa

morfina
buprenorfina
metadona
fentanilo

etc.

codeina
di-hidrocodeina
dextropropoxifeno
tramadol

Adjuvante dos analgésicos Adjuvantes

Corticosterodides
* € qualquer farmaco cuja indicagéo Antidepressivos
primaria ndo é o tratamento da dor mas
que pode ter efeito analgésico em
algumas situagoes.

Anticonvulsivos

Anestésicos locais

Antagonistas dos receptores NMDA
Etc.




AINEs - classificac

- acido acetilsalicilico, diflunisal.
- diclofenac, etolodac, indometacina,
sulindac, tolmetina.

- fenbufeno, fenoprofeno, flurbiprofeno,
ibuprofeno, cetoprofeno, naproxeno, acido
tiaprofénico.

- acido flufenamico, acido meclofenamico,
acido mefenamico.
- piroxicam, tenoxicam.
- azapropazona, fenilbutazona.
- nabumetona.

AINEs - efeitos laterais

mais provavel a todos os niveis nos idosos e
debilitados
mais frequentes:
— gastrointestinal
* misoprostol,
« omeprazol
« ranitidina
— renal
— hematoldgico

Paracetamol

* baixa toxicidade
— hepética e renal

+ dosesde 1gcada6h

Ciclo-oxigénase

Acido araquidonico

ciclo-oxigénase
(COX)

COX-1 COX-2
constitutiva induzida

estdmago locais de inflamagao
intestino

rim
plaquetas

\ \
s nanaor

Indicacdes para profilaxi

Iqade > 65 anos;

Ulcera péptica prévia, particularmente se complicada com
hemorragia ou perfuragao;

Comorbilidade;

Fumador(a);

Tipo de AINE - cetoprofeno, ketorolac e piroxicam associam-se
a um alto risco de toxicidade grastrointestinal grave em relagéo
a outros AINE;

Uso de multiplos AINE;

Uso de AINE em combinagdo com outros farmacos que podem
aumentar o risco de ulceracdo ou hemorragia, como
corticosteroides, anticoagulantes, inibidores selectivos da
recaptacdo da serotonina ou agentes antiplaquetarios;
Alteragdes a nivel renal, cardiaco ou hepatico




AINEs - interaccdes

anticoagulantes
aminoglicosideos

anti-hipertensores O|é|deS

- IECA

— bloqueadores-$
— diuréticos
digoxina
fenitoina
metotrexato

Classificacdo dos opidides Codeina

puros antagonistas | parciais

codeina naloxona » opidide padréo para dor ligeira a moderada
_— * 1/12 da poténcia da morfina

morfina

petidi __ » 30a60mgcada4 a6 horas

Tramadol Tramadol

(1RS,2RS)-2-[(dimetilamino) metil]-1-3- * E uma mistura racemica:
(3-metoxifenil)-ciclohexanol HCI é: — (-)-tramadol é cerca de 10 vezes mais potente do
que o (+)-tramadol na inibigcéo da recaptagéo da
noradrenalina,
— opioide sintético; — enquanto que o (+)-tramadol é cerca de 4 vezes
— inibidor fraco da norepinefrina; mais potente do que o (-)-tramadol na inibicéo da
L ~ . recaptagao da serotonina.
— inibidor da recaptacao da serotonina. ) ; -
— Os 2 enantiémeros actuam sinergisticamente na
melhoria da analgesia sem aumento dos efeitos
indesejaveis.
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Tramadol

» Afinidade baixa para os receptores
opidides.
Tem uma afinidade moderada para os
receptores p:
— 10 vezes mais fraca do que a codeina;
— 6 000 vezes mais fraca do que a da

morfina.

» A afinidade para os receptores 6 e K €

ainda mais fraca.

Tramadol

Por via oral € bem absorvido 95% a 100%;

Biodisponibilidade de cerca de 75% em dose
Unica e 90-100% com doses multiplas:

— atinge o estado de equilibrio em 36 horas, 5 vezes
a semi-vida.

Concentragdo maxima:
— cerca das 2 h nas formas de libertagdo normal
— em 5 h nas formas de libertagdo modificada.

Tramadol

Nos doentes com cirrose hepatica avangada
ha uma diminuigdo do metabolismo do
tramadol com uma semivida de eliminagéo
2,5 vezes mais longa.

Nos doentes com insuficiéncia renal ou
hepatica pode ser necessario diminuir as
doses e aumentar o intervalo entre elas.

Tramadol

+ E metabolizado no figado:

— primeiro através do sistema enzimatico do
citocromo P450 - CYP2DG6;

— depois sobretudo por conjugacgéo.

» O principal metabolito € o mono-O-
desmetiltramadol - M, .

— O M, tem uma afinidade 300 a 400 vezes maior
para o receptor opioide p do que o tramadol.

E também metabolizado pelas
isoenzimas CYP3A4 e CYP2B6.

Tramadol

Semivida de eliminagéo do tramadol é de cerca de 6
h e a do M, é de cerca de 9 horas.

Cerca de 90% do tramadol e dos seus metabolitos
sao excretados pelo rim, dos quais 30% é excretado
inalterado.

— A didlise ndo remove uma quantidade significativa.

Os doentes com insuficiéncia renal tém uma
excrecao diminuida do tramadol.

Cerca de 10% é eliminado nas fezes.

Tramadol — efeitos indesejaveis

Convulsdes:
— geralmente com doses superiores as recomendadas;
— mas podem ocorrer com doses terapéuticas.
— as doses terapéuticas nao produzirdo convulsoes por si sos:
« doentes epilépticos;
« outros estados que os tornem susceptiveis a convulsées;
« medicagéo que baixe o limiar das convulsdes
— os antidepressivos friciclicos,
— os inibidores selectivos da recaptagédo da serotonina,
— antipsicoticos,
— fentanilo,
— especialmente petidina.

11



Tramadol — efeitos indesejavei

O efeito indesejavel mais frequente a nivel do sistema nervoso
central sdo as tonturas, seguidas das cefaleias.

As reaccdes psiquiatricas representam cerca de 10% de todas
as reacgOes ao tramadol comunicadas, incluindo confuséo e/ou
alucinagdes.

Outras reacgdes associadas ao tramadol sdo sedacgéo, euforia,
tremor, agitagdo, ansiedade e disforia.

Parece ser um farmaco seguro quanto aos efeitos a nivel
cognitivo e psicomotor.

tidina (meperidina)

baixa poténcia (1:7,5 da poténcia da morfina)
duragéo da analgesia de 2 a 3 horas

doses repetidas podem levar a acumulagéo do
metabolito toxico norpetidina

— mais comum na insuficiéncia renal

inadequada para o tratamento da dor cronica

Morfina — libertacdo normal

forma de eleigdo para iniciar o tratamento
pico plasmatico dentro de 1 h

duragéo de acgéo - cercade 4 h

Tramadol

* 1/4 a 1/10 da poténcia da morfina
» dose inicial - 50 mg cada 6 horas

* dose maxima - 400 mg/d

Morfina

absorcao oral quase completa
— predomina na parte superior do intestino delgado

metabolizada no figado

— morfina-6-glucuronideo (activo)
— morfina-3-glucuronideo

metabolitos excretados por via renal

Morfina - libertacdo modificada

forma para tratamento de manutencéo
pico plasmatico entreas 2 e as 4 h
duracao da acgéo - cercade 12 h

usar desde o inicio se ndo houver alternativa - 10 a 30
mg de 12/12 h

dose diaria = libertagéo normal
os comprimidos deve ser administrados intactos
nao usar em SOS nem na dor aguda
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. . ,
rfina - injectavel

a usar quando a via oral ndo é utilizavel, temporaria ou
permanentemente.
via mais utilizada em cuidados paliativos:

— Subcutanea (SC): bolus ou infuséo continua

outras vias:

— IV, IM, epidural, intratecal, intraventricular, etc

dose SC/IM/IV = 1/2 dose oral

Morfina - aspectos praticos

comprimidos de libertacdo modificada cada 12 h;
raramente cada 8 h
— dose diaria = dose libertagdo normal
— Ultima dose da solugéo oral, em simultdneo com o primeiro
comprimido (ndo é necessario)
comprimidos de libertagdo normal se:
— existir sonda Nasogastrica, ou outra

injectavel SC (bolus ou infusdo) se necessario

Metadona

ina - aspectos pratic

Comprimidos de libertagdo normal - 5 a 10 mg/dose (5 doses/
d)

— ex.:5mgas 8,12,16,20 h e 10mg as 24 h

— aumentar as doses cerca de 50%, cada 24 horas, até ao controlo

dador: 5mg-10-15-20-30-45...

injectavel SC, se necessario

formas de libertagdo modificada, se ndo houver alternativa - 10
a 30 mg cada 12 horas.

Morfina - aspectos praticos

Nao ha dose limite
— limite definido pelo controlo da dor ou por toxicidade inaceitavel

Deve administrar-se a horas certas, antecipando o
aparecimento da dor

Deve ser possivel a administragdo de doses suplementares
(formas de acgéo rapida), para a dor irruptiva
— dose suplementar = dose regular de 4 h

A metadona é um opidide sintético usado no

tratamento da dependéncia dos opidides € no

tratamento da dor crénica.

A metadona ocorre nas formas

enantioméricas R- ou levo- ou I-metadona e

S- ou dextro ou d-metadona

— A sua actividade como opidide deve-se a R-
metadona

— E geralmente administrada numa mistura
racémica 50:50 de R- e S-metadona.

— Exerce a sua actividade através da ligagéo e
activagao dos receptores opidides sobretudo p.

13



» Tem também actividade antagonista

nao competitiva dos receptores N-metil-

D-aspartato (NMDA).

— Os dois enantiémeros tém afinidades
semelhantes para o receptor NMDA.

E também um forte inibidor captagéo da

serotonina e da norepinefrina,

— 0 que pode contribuir também para a sua
actividade analgésica.

Farmacocinética

A biodisponibilidade apds administracao oral
da metadona é de 70% a 80% apds uma
dose oral entre 10 a 60 mg, mas ha grandes
variagdes individuais (35% a 100%)

O efeito analgésico inicia-se dentro de 30 a
60 minutos e dura 4 a 6 horas.

Segundo as estimativas feitas a semivida
varia de 15 a 55 horas, mas a variabilidade
inter-individual é provavelmente ainda maior.

Farmacocinética

O principal meio de eliminagédo da metadona
€ a inactivagao.

Menos de 10% da dose oral é extraida
durante a primeira passagem pelo figado.

O farmaco é metabolizado pelo CYP3A4 no
figado e no intestino e em menor extensao
pelo CYP2D6.

. Além da inactivagao, a metadona e os seus

metabolitos sdo eliminados na urina e nas
fezes.

Farmacocinética

« E um farmaco lipo-soltivel basico.
« E rapida e quase completamente absorvida
por via oral

— O tempo para o pico de concentracgéo varia de
uma a cinco horas dependendo dos doentes mas
independentemente da dose.

— Nos doentes que a usam cronicamente, a
lentificagdo do esvaziamento gastrico pela
metadona pode contribuir para os tempos mais
longos para atingir o pico.

Farmacocinética

A metadona liga-se altamente as proteinas
plasmaticas — cerca de 86% - sobretudo a
alfa-1-glicoproteina acida

A metadona distribui-se largamente pelos
tecidos e com o seu uso continuo os niveis
nos tecidos excedem os niveis plasmaticos.

A extensa ligacao as proteinas e aos tecidos
é responsavel pela longa semivida
plasmatica, particularmente com o uso
continuo

Farmacocinética

» Aidade parece nao influenciar a depuragao

da metadona,

— Néo é necessario ajustar a dose para os maiores
de 65 anos.

Na insuficiéncia renal também néo é

necessario ajustar a dose, porque ha uma

compensacgao pelo aumento da depuragao

pelas fezes.

— Nos doentes com insuficiéncia renal terminal
recomenda-se uma diminui¢éo de 50% da dose.

— Menos de 1% da dose diaria é removida pela
dialise peritoneal ou pela hemodialise.

14



Farmacocinética

* Em doentes com cirrose grave ou outra
doenca hepatica estavel ndo &
necessario reduzir a dose.

» Os doentes com hepatite C parece
necessitarem de doses
significativamente mais altas do que os
nao infectados, possivelmente devido a
inducao das enzimas CYP.

Atencéao

» Embora os estudos n&o sugiram
qualquer impacto da idade, da
insuficiéncia renal nem da insuficiéncia
hepatica, a experiéncia clinica mostra
que alguns desses doentes tendem a
ter um resposta exagerada a metadona,
pelo que é necessario ser-se cauteloso
no inicio do tratamento.

Conversao morfina/metadona

Morfina oral diaria Metadona oral diaria
<100 mg 20% a 30%

* Interacgao com muitos outros farmacos.

» Efeito na conducéo a nivel cardiaco:
— Prolongamento do intervalo QT.

Método de converséo - 1

* Interromper a morfina.
» Dar uma dose fixa de metadona:
— 1/10 da dose de 24 horas de morfina oral, até ao maximo de
30 mg — via oral;
— A dose fixa toma-se de acordo com as necessidades, mas
com intervalos minimos de 3 horas.
* Ao 6° dia, a dose de morfina tomada nos ultimos 2
dias é convertida num regime regular de 12 em 12
horas (divide-se o total de 48 horas por 4).

» Os ajustamentos posteriores fazem-se aumentando
a dose de 33 a 50%

Método de conversao - 2

* Conversdo em 3 dias:

— Dia 1: reduzir 1/3 da dose de morfina oral
e substitui-la por metadona oral (1/10 - dia)
dividida de 8/8 horas.

— Dia 2: reduzir mais 1/3 da dose de morfina
oral e substitui-la por metadona oral.

— Dia 3: suspender a restantemorfina oral e
substitui-la por metadona oral.
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Buprenorfina

Tem um grande volume de distribui¢ao.
Liga-se altamente as proteinas plasmaticas —
96%.

Nao se acumula na insuficiéncia renal.

— N&o é removida pela hemodialise.

Em doentes com insuficiéncia hepatica grave
deve iniciar-se com doses menores.

— Na insuficiéncia ligeira a moderada néo é
necessario.

Buprenorfina transdérmica

> 100 x mais potente do que a morfina
oral

Doses de 35 — 52,5 — 70 ug/h, 96 horas
Indicagdes:

— Nauseas/vomitos, disfagia, insuficiéncia
renal, ma adesao ao tratamento.

« E uma agonista parcial dos receptores

opidides y e antagonista dos receptores
O eKk.

» Sofre extensa metabolizagao de

primeira passagem, intestinal e
hepatica:
— Biodisponibilidade oral baixa — 15%.

Buprenorfina sublingual

E rapidamente absorvida na mucosa oral (2-3
minutos)

administracéo sublingual, potencialmente util
80 x mais potente do que a morfina oral
efeito de tecto duvidoso

dose inicial 0,2 mg cada 6 a 8 horas
administrar antes dos agonistas puros

Fentanilo
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Fentanilo transdérmico

mais util para os doentes que nao podem deglutir ou
absorver opioides por via oral

doentes com problemas de adeséo ao tratamento
obstipagao intensa provocada pelos opidides (?)
dor estavel

duracao de acgéo 48-72 horas

pico de concentragao depois das 12 horas
absorgao acelerada pela febre ou calor externo
doses extra - opiodide de acgéo rapida

Fentanilo sublingual

100, 200, 300, 400, 600 e 800 ug;

Doses acima de 800 pg por episédio de dor ndo
foram avaliadas em estudos clinicos;

Um maximo de dois comprimidos de 100 ug pode ser
tomado com intervalo de 15 a 30 minutos, durante o
primeiro episddio de dor irruptiva oncolégica.

Hidromorfona

A hidromorfona actua primarimente nos
receptores Yy e em menor grau nos
receptores o.

E absorvida na parte superior do intestino
delgado, é extensamente metabolizada pelo
figado e é excretada pelo rim.

Fentanilo sublingual

Tomar o comprimido no inicio do episédio de dor
irruptiva oncolégica.

Colocar o comprimido na parte mais funda da boca,
por debaixo da lingua.

N&o mastigar, sugar ou morder o comprimido.
Deixar o comprimido dissolver-se.

N&o comer nem beber nada enquanto o comprimido
nao se dissolver completamente.

Os doentes que sofram de xerostomia podem
humedecer a mucosa bucal com um pouco de agua
antes da administracdo do comprimido.

Fentanilo sublingual

Inicio de accdo — 8 a 11 minutos.
Acgdo maxima — 15 a 30 minutos.

Semi-vida de eliminacao é de cerca de 7 hours (3-
12.5.

Hidromorfona

- E extensamente metabolizada pelo figado e é
excretada pelo rim:
— Cerca de 62% da dose oral é eliminada na primeira
passagem.

» E metabolizada em hidromorfona-3-glucoronideo e
di-hidroisomorfona glucoronideo;

— A hidromorfona-3-glucoronideo nao tem efeito analgésico,
mas tem propriedades neuroexcitatérias importantes.
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Hidromorfona

* Em Portugal existe numa forma de
libertagdo modificada com uma duragéao
de acgao de 24 horas nas doses de 4,
8, 16, 32 e 64 mg.

» A relacao de poténcia relativamente a
morfina é de cerca de 5:1.

Tapentadol

Liga-se selectivamente ao receptor u:

— afinidade mais de 10 vezes maior em
comparagao com os receptores 0 e k.

A afinidade para o receptor p é cerca de
50 vezes menor do que a da morfina;

Mas a poténcia analgésica do
tapentadol & s6 2 a 3 vezes inferior a da
morfina em varios modelos pré-clinicos.

Tapentadol
E rapidamente absorvido por via oral;
Biodisponibilidade é s6 32%:
— devido ao extenso metabolismo de primeira
passagem.

S6 20% se liga as proteinas
plasmaticas;

Semi-vida de 4,9 horas.

Tapentadol

* (3-[(1R,2R)-3-(dimetilamino)-1-etil-2-
metilpropil]cloridrato de fenol)

Tapentadol

Inibe a recaptacao da noradrenalina;

A poténcia analgésica € maior do que a
resultante da soma da fornecida pela
inibicdo da recaptacéo da noradrenalina
e pelo efeito agonista y;

Possivelmente ha um efeito sinérgico
entre os 2 mecanismos.

Tapentadol

O metabolismo pelas enzimas da uridina
difosfato-glucuronosiltransférase (UGT)
UGT1A9 e UGT2B7:

— O metabolito principal o tapentadol-O-
glucuronideo.

Os metabolitos sdo excretados por via renal.

Na disfungéo hepatica moderada é necessario
reduzir a dose e na disfuncéo grave nao deve
ser administrado.
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Tapentadol

» Esta contraindicado nos doentes a
tomar inibidores da monoamina oxidase
(MAOQ) nos 14 dias anteriores.

» Embora o seu efeito serotonérgico seja
minimo, teoricamente pode
desencadear uma sindrome da
serotonina.

Opidides - problemas

» dependéncia
— fisica
* para suspender:

— psicolégica
» pseudo-adic¢ao
* tolerancia

Alternativas a considerar

Reducéo da dose
— Dor controlada

— Dor nao controlada :adjuvantes;
tratamento especifico; outras técnicas

Tratamento sintomatico
Mudanga de opidide (“rotagéo”)
Mudancga de via

Tapentadol

* Doses:
—50 —100- 150 — 200 — 250 mg

» Dose inicial:
—50 mg 12/12 horas

* Aumento de dose:
— 50 mg 2x/dia cada 3 dias

Efeitos laterais dos opidides

Alternativas a considerar

Reducédo da dose
— Dor controlada

— Dor nao controlada :adjuvantes;
tratamento especifico; outras técnicas

Tratamento sintomatico
Mudanca de opidide (“rotagéo”)
Mudanca de via
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Nauseas e vomitos

* 15 a 30% dos doentes em morfina oral

» Tratamento sintomatico
— Haloperidol, metoclopramida, cisapride,
ondansetron, dexametasona, etc
— N&o ha dados cientificos
Mudanca de opioide
— Pode ser eficaz
Mudanca de via
— Dados inconsistentes

Sedacéao

20 a 60 % dos doentes em morfina oral
— Potenciada por multiplos factores
Tratamento sintomatico

— Dextro-anfetamina, metilfenidato, modafinil

Mudancga de opidide
— Pode ser eficaz
Mudanca de via
— Pode ser eficaz

Mioclonias

Nao ha dados

Tratamento sintomatico
— Baclofeno, diazepam, clonazepam, midazolam,
valproato, dantroleno

— N&o ha dados

Mudancga de opioide

— Pode ser eficaz

— Poucos dados

Mudanca de via

— A morfina SC parece produzir menos mioclonias

Obstipacao

40 a 70% dos doentes em morfina oral

— Potenciada por multiplos factores

Tratamento sintomatico

— Sene, bisacodil, lactulose, picossulfato (naloxona)
— Poucos dados cientificos

Mudanca de opiodide

— Pode ser eficaz: metadona, fentanilo TD
Mudanca de via

— N&o ha dados

Delirium

Nao ha dados

Tratamento sintomatico

— Haloperidol e outros neurolépticos

— Eventualmente, + benzodiazepinas se agitagdo
Mudanga de opioide

— Pode ser eficaz

— Poucos dados

Mudanca de via
— Nao ha dados

Prurido

2 a 10 % dos doentes em morfina oral
Tratamento sintomatico

— Anti-histaminicos, paroxetina

—Nao ha dados

Mudancga de opidide

— Dados inconsistentes

Mudanca de via

— N&o ha dados
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Depressao respiratéria

* Rara
» Tratamento
— se nao ha hipoventilagdo grave (FR>8/min, sem
cianose):
* observar
— se ha hipoventilagédo grave
* naloxona - 0,4 mg em 10 ml de SF - 1 ml IV cada 2
minutos.
« avaliar o efeito pela FR. Nao tentar normalizar o estado
de consciéncia
« pode ser necessario repetir

Outros efeitos laterais

retencéo urinaria
prurido
disfuncado sexual
SADI

Depressao respiratéria

Causada pela buprenorfina (rara):

Naloxona — 2mg em 90 segundos

Iniciar naloxona infusdo IV continua 4mg/h
— Até condigéo satisfatéria.

Monitorizar por 24 horas e reiniciar e infusao
se necessario.

Se estavel reiniciar buprenorfina numa dose
mais baixa:

— Metade da anterior.
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