Farmacos

Combinacao de opidides no controlo da dor

Introdugao

Os opidides exercem as suas acgOes através dos receptores opidides. No controlo da dor, a
maioria exerce a sua acgao analgésica através do receptor p e alguns também através do
receptor k. Foram desenvolvidos muitos opidides selectivos para o p, de que o prototipo € a

morfina.

Originalmente pensou-se que eram um grupo de farmacos farmacologicamente homogéneos,
mas no seu efeito mostraram diferengas clinicas, como na poténcia, eficacia e efeitos
indesejaveis que sdo variaveis, de modo imprevisivel, em diferentes doentes. A sua tolerancia
cruzada é incompleta quando se muda de um opidide para outro. Assim, levanta-se a questao de

se havera alguma racionalidade para combinar opidides para melhorar o controlo da dor [1].

A questdo da tolerancia ilustra bem as diferengas entre opidides u. Quando se substitui um
opidide por outro, ndo se usa a dose equianalgésica que se poderia usar em pessoas sem prévia
exposi¢ao a opidides. Em geral, se a dor estava controlada, usa-se uma dose 25% a 50% mais
baixa, e mais ainda no caso da metadona, sobretudo quando se estavam a usar doses altas de
morfina, para evitar uma sobredosagem. Portanto, mesmo a toleréncia cruzada ndo € sempre do

mesmo nivel.
Combinacao de opidides em estudos pré-clinicos

Em estudos em ratos verificou-se que a metadona combinada com a oxicodona, oximorfona,
fentanilo, alfentanilo e petidina produzia um efeito aditivo, isto um efeito equivalente a soma do
efeito dos 2 farmacos. Contudo, a metadona combinada com a morfina, morfina-6-glucoronideo,
codeina e heroina provocaram um efeito sinérgico, isto €, maior do que a soma dos efeitos dos 2

farmacos [1].
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Verificou-se que a morfina combinada com a maioria dos outros opidides produzia efeitos
aditivos, mas quando combinada com metadona produzia efeitos sinérgicos [1]. Verificou-se
também que o efeito ndo era sinérgico quanto a outros efeitos, como a acgéo inibitéria no
transito intestinal. Estes resultados sugerem que a administragdo combinada de opidides pode

ter um efeito sinérgico na analgesia sem aumento dos efeitos indesejaveis.
Combinacao de opidides na practica clinica

O método proposto pela Organiza¢do Mundial de Saude, a escada analgésica, propunha um
método simples, baseado num pequeno numero de farmacos relativamente baratos, que
pudessem ser usados em todo o lado [2]. A combinag&o de opidides néo fazia parte desse
conceito. No entanto, a combinagéo de opibides é comum na préactica clinica. Por exemplo,
combinar um farmaco transdérmico, como o fentanilo ou a buprenorfina, com um farmaco de

libertagdo normal para a dor irruptiva como a morfina € comum.

No exemplo do paragrafo anterior, € facilmente compreensivel que um opidide de libertagéo
modificada, com um inicio de ac¢&o longo néo seja adequado para tratar a dor irruptiva que
requer uma acgao rapida. Mas a questé@o aqui é combinar doses regulares de 2 opidides o que é

um assunto diferente, cujo fundamento foi ja explicado atras.

Numa revisao sistematica da combinag&o de opidides no tratamento da dor publicada em 2010
s6 foram encontrados 2 estudos que satisfaziam minimamente os critérios de inclusdo, mas a

sua qualidade ndo permitiu tirar conclusdes seguras [3].

H4, no entanto, estudos retrospectivos, geralmente com poucos doentes, que sugerem que
adicionar doses pequenas de metadona ao opidide de base melhora o controlo da dor e € bem
tolerada [4,5,6], particularmente na dor intensa [5]. Um estudo recente realizado na Suécia
revelou que a adigdo de doses baixas de metadona a um regime terapéutico em curso com um

opidide, em doentes com dores de dificil controlo, € uma pratica bem estabelecida, que parece
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ser eficaz e segura [6]. Nos estudos referidos a dose maxima de metadona foi de cerca de 60 mg
por dia num estudo [4], mas foi muito mais baixa noutros. A resposta ndo é imediata com uma
mediana de 3 dias até uma resposta significativa [5]. Estes dados, ndo tém qualidade suficientes
para provar a eficacia ou a seguranga da metadona quando adicionada aos opidides que
estavam em curso, mas nos casos de controlo dificil, se ndo houver contraindicagao, como

prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma, poderé tentar-se 0 seu uso.

A combinagéo de oxicodona com morfina foi estudada em ratos com resultados n&o
coincidentes. Os estudos mostram que o feito da combinag&o é sinérgico ou apenas aditivo [7].
Em humanos néo se demonstrou um efeito sinérgico da combinag&o [7,8], embora a metodologia

usada possa ser criticavel [8].

Tém sido estudadas outras combinagdes em estudos em animais que ndo se traduziram ainda
em dados em humanos. Os estudos em humanos s&o muito dificeis devido ao grande numero de

variaveis que podem influenciar os resultados.

Em resumo, quanto & combinagéo de opidides, apenas existem alguns dados que sugerem um

efeito positivo da combinagao de morfina com doses baixas de metadona.
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