Morfina no tratamento da dor crénica

Classe: Opidide para dor moderada a intensa.
Indicagdes: Dor moderada a intensa, dispneia, tosse e diarreia

Contra-indicagdes: N&o ha contra-indicagbes absolutas se as regras indicadas a seguir forem

cumpridas.
Farmacologia

A morfina € um opiaceo alcalbide isolado da planta Papaver somniferum (papoila-dormideira de
onde se obtém o 6pio) produzida sinteticamente, que se liga aos receptores opidides 0, J € K, mas
interage predominantemente com os receptores p [1].

A morfina continua a ser o opidide de elei¢do desta classe, ndo porque seja mais eficaz do que os
outros, mas por razbes de familiaridade, de disponibilidade e de custo [2].

Por via oral a absor¢ao é quase completa, ocorrendo predominantemente no intestino delgado
superior. A sua biodisponibilidade por via oral varia de 35 a 75%, 0 que contribui para um inicio de
acgao imprevisivel e para a grande variabilidade individual nas doses necessarias e na resposta
[3]. A morfina € metabolizada no figado e os seus metabolitos principais sdo: morfina-3-
glucoronideo (M3G) e morfina-6-glucoronideo (M6G). Estes metabolitos s&o excretados por via
renal, estando a sua excregao, portanto, relacionada com a fungéo renal e tendem a acumular-se
na insuficiéncia renal e a produzir toxicidade. O M6G é um potente opi6ide. O M3G néo se liga aos
receptores opidides, pelo que ndo tem acgao analgésica, mas pode contribuir para os efeitos

laterais da morfina, como os efeitos neuro-excitatorios.



Doses e vias de administragao

Via oral

Em Portugal, existem as formas orais: solugdo oral de libertagdo normal, comprimidos de
libertagdo normal e comprimidos de libertagdo modificada. As formas de libertagdo normal s&o
preferiveis para iniciar o tratamento devido ao seu efeito rapido e de curta duragdo. O pico de
concentragéo plasmatica atinge-se em 1 hora e a duragédo de efeito é de cerca de 4 horas. As
formas de libertagdo modificada tém o pico entre as 2 e as 4 horas, 0 qual é atenuado, € 0 seu
efeito dura 12 horas. Com estas formas a titulacdo da dose eficaz é mais lenta, pelo que séo
preferiveis para a fase de manutengdo. No entanto, podem-se usar inicialmente, sobretudo nos

doentes em ambulatério.

N&o existe nenhuma dose limite para a morfina, tendo sido descritas doses de 2,5 mg cada 4 h
até mais de 2500 mg cada 4 h ou o seu equivalente em formas de libertacdo modificada, embora
a maioria dos doentes necessite de 200 mg/d ou menos [4]; o limite € o controlo da dor ou o
aparecimento de efeitos toxicos intoleraveis. Um método simples de determinar a dose eficaz é
prescrever uma dose cada 4 h e, ao mesmo tempo, permitir doses extra iguais para dor irruptiva,
tao frequentes quanto o necessario, até ao intervalo minimo de 1 hora. Se o doente ja fazia um
opidide para dor ligeira a moderada, a dose inicial deve ser de 10 mg cada 4 h, se néo se usou
previamente um opidide desse tipo a dose inicial deve ser de 5 mg cada 4 h [2]. Habitualmente
usam-se apenas 5 doses por dia, duplicando a ultima dose antes de dormir para evitar acordar o
doente a meio da noite. Apds 24 horas, se a dor ndo estiver controlada, deve-se aumentar a dose
em 30 a 50%, prosseguindo este processo diariamente até se atingir um controlo satisfatorio da
dor. Em doentes com insuficiéncia renal, com insuficiéncia hepatica ou nos muito idosos, o

intervalo de 6 h entre as doses pode ser mais conveniente.



Uma vez a dor controlada, faz-se a manutengdo com uma preparagao de libertagdo modificada.
Estas produzem analgesia eficaz num regime de 12 em 12 horas, embora alguns doentes
necessitem de administracdo com intervalos de 8 h. Em comparagdo com as formas orais de
libertagdo normal a sua biodisponibilidade é praticamente a mesma e a relagao de poténcia é de
1:1. Assim, a dose diaria de morfina de libertagdo modificada é igual a dose de morfina de
libertagdo normal. Existem comprimidos de libertacdo modificada de varias dosagens (10, 30, 60
e 100 mg) permitindo uma grande flexibilidade no seu uso. E uma forma muito mais conveniente
de administrar morfina oral apos se ter determinado a dose necessaria. Quando se muda de uma
forma de libertagdo normal para uma forma de libertagdo modificada num doente estavel temos
de ter em conta a hora da mudanga para ndo deixar um intervalo demasiado grande entre as duas,
mas ndo é necessario sobrepor doses. Pode iniciar-se o tratamento com formas de libertagdo
modificada, sobretudo em ambulatério, na dose de 10 a 30 mg cada 12 h, aumentando a dose
cada 48 h em 30 a 50%. Dada o seu pico plasmatico tardio ndo é conveniente para o tratamento
da dor aguda ou da dor irruptiva pelo que é necessario recorrer aos opidides de libertagdo normal
numa dose igual a 1/6 da dose total de 24 h; esta dose pode ser repetida com intervalos de 1 h
por via oral (O) ou de 30 min por via subcutanea (SC). Certos doentes com doenga em progressdo
e dor crescente podem necessitar de ajustamentos continuos da dose. Contudo, para a maioria
dos doentes ha um periodo de estabilidade de semanas ou meses (as vezes anos) durante o qual

a dose se mantém ou muda minimamente.

Via subcuténea

Se um doente ndo consegue tomar medicagao oral, a alternativa mais conveniente é a via SC,
podendo administrar-se em bolus repetidos, com intervalos de 4 horas como para a via O, ou com
um sistema de seringa portatil em infus&o continua. A dose oral de morfina deve ser dividida por

2 quando se passa a via SC. Por esta via o pico plasmatico atinge-se em 15 a 30 minutos.



Quadro. Uso da morfina na dor em doentes sem insuficiéncia renal ou hepatica
= Morfina de libertagao normal
—  Comprimidos ou solugao oral
- Pico plasmatico - dentro de 1 hora
— Duragéo de acgéo - cerca de 4 horas
— Forma de elei¢ao para iniciar o tratamento
= Morfina de libertagao modificada
—  Comprimidos
- Pico plasmatico — entre as 2 e as 4 horas
— Duragéo de acgéo - cerca de 12 horas
—  Os comprimidos devem ser administrados intactos
— Dose diaria = as formas de libertagdo normal
— Usadas no inicio do tratamento € na manutencao
— Né&o usar na dor aguda nem como resgate
= Morfina injectavel
— Por via SC (a mais usada em cuidados paliativos) ou endovenosa
—  Pico plasmatico — SC: 15 minutos
— Duragao de acgéo — cerca de 4 horas
— Dose =2 das formas orais
= Inicio do tratamento
— Morfina de libertagdo normal; dose inicial 5 mg de 4/4 horas, se néo fazia
opidides ou 10 mg se ja usava tramadol ou outro opidide para dor ligeira a
moderada
Pode fazer-se apenas 5 doses por dia dobrando a dose da noite
Ex.:5mgas 8,12,16,20 he 10mg as 24 h
Aumentar as doses de 30% a 50%, cada 24 horas, até ao controlo
da dor
— Morfina de libertagdo modificada; dose inicial 10 mg de 12/12 horas, se nao
fazia opidides ou 30 se ja usava tramadol ou outro opidide para dor ligeira a
moderada
- Injectavel, geralmente SC em bolus ou infuséo continua, se necessario:
vomitos, disfagia, ma-absorgéo
= Doses de resgate
— Adose inicial deve ser 1/6 da dose de 24 horas ou igual a dose regular nas
formas de libertagdo normal orais ou SC
— Ointervalo minimo deve ser de 1 hora para as formas O e de 30 minutos
para a forma SC
— Posteriormente, pode-se titular a dose de resgate independentemente da
dose regular

Via endovenosa
A via IV pode ser ocasionalmente indicada, permitindo um ajustamento rapido e preciso da dose,
ideal para o controlo de emergéncia da dor intensa ou quando [5]:

=  jaexiste um acesso IV



ha edemas generalizados

os doentes desenvolvem eritema, dor ou abcessos estéreis com a administragdo SC

ha alteracdes da coagulacéo

= acirculagdo periférica € ma

E necesséria uma vigilancia apertada no inicio. Em infuséo continua as doses de 24 h da morfina
por via SC e por via intravenosa (IV) séo equivalentes.

Via intramuscular

A injecgao intramuscular (IM) é dolorosa e ndo tem vantagens, sendo raramente, se alguma vez,
indicada nos doentes com cancro.

Via espinal

A via espinal conheceu grande entusiasmo, mas actualmente ha muito mais cautelas no seu uso.
Ha muitas opinides sobre as indicag¢des desta via. Pode considerar-se na dor nociceptiva quando
o doente sofre efeitos laterais intoleraveis da morfina sistémica ou das suas alternativas. A infusao
de uma combinagao de opidide com anestésico local pode ser 0 melhor uso da via espinal. As
contra-indicagdes para o uso de analgesia espinal séo [6]:

= alteragOes da coagulagéo, que aumentam o risco de hematoma epidural

= septicemia

implantag&o num local infectado

imunosupressao, aumenta um pouco o risco de infec¢éo

diabetes insulino-dependentes, risco de infecgdo um pouco elevado

= inexisténcia de apoio para a administragdo dos opidides espinais

A depressao respiratoria pode ter um inicio tardio (3 a 20 h ap6s a administragdo do opidide),
possivelmente devido a migragdo proximal da morfina no liquor, tem sido observada em doentes
que nunca fizeram opidides com dor aguda [6]. Os opidides tém sido também administrados por

via intraventricular [6].



Via topica

Tradicionalmente, atribuia-se a analgesia produzida pelos opidides a activagdo dos receptores
respectivos no sistema nervoso central. No entanto, verificou-se que os receptores opiodides |, & e
k sdo funcionalmente activos nos tecidos periféricos [7]. Os opidides administrados perifericamente
sO produzem efeito analgésico em tecidos inflamados e néo nos tecidos néo inflamados [8].

A administragdo topica tem a vantagem de evitar os efeitos sistémicos indesejaveis, porque a
absorgéo sistémica é reduzida. Nas Ulceras de presséo e nas feridas neoplasicas ou vasculares
pode aplicar-se na dose de 10 mg de morfina injectavel em 8 g de um hidrogel [8], diariamente
apos a limpeza da ferida.

Efeitos indesejaveis

Os dos opiodides para dor moderada a intensa.

Insuficiéncia renal

Os metabolitos da morfina sdo excretados por via renal e na insuficiéncia renal acumulam-se e
podem causar toxicidade. No entanto, é possivel usa-la, mas deve-se comegar com doses mais
baixas e aumenta-las mais lentamente. O intervalo entre as doses deve ser também maior, de 6 a
8 horas para as formas de libertagdo normal. E mais prudente, porém, usar opidides cujo

metabolismo seja menos dependente da fungéo renal.
Insuficiéncia hepatica
A morfina € metabolizada no figado e este processo é afectado pela insuficiéncia hepatica e, nesta

situagéo, também as doses devem ser administradas com mais prudéncia como na insuficiéncia

renal.
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