Opidides na Dor Oncoldégica e o seu Uso em
Circunstancias Particulares: Uma Revisao Narrativa

Opioids for Cancer Pain and its Use under Particular
Conditions: A Narrative Review
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RESUMO
Introducgao: A dor é equiparada a quinto sinal vital e deve ser avaliada de forma sistematica em todas as consultas de um paciente
com cancro. Os farmacos utilizados na pratica oncoldgica para tratar os doentes com dor crénica moderada a severa incluem anal-
gésicos de acao periférica e central que tém sido abordados em multiplas diretrizes nacionais e internacionais. No entanto, na pratica
clinica ha que equacionar outros problemas e eventuais comorbilidades, que podem levantar duvidas no momento da prescri¢ao.
Material e Métodos: Fez-se uma revisdo da literatura, tentando refletir sobre algumas situagdes especificas na utilizagéo de opidides,
nomeadamente perda da via oral, insuficiéncia renal (hemodialise), insuficiéncia hepatica, interagdes medicamentosas e formulacdes
de agao imediata.
Resultados: Os opiaceos naturais (morfina e codeina) e os seus derivados sintéticos e semissintéticos (hidromorfona, oxicodona, fen-
tanilo), o agonista parcial buprenorfina e finalmente o tramadol e tapentadol foram selecionados para esta analise. Os sistemas trans-
dérmicos estdo apenas disponiveis para a buprenorfina e o fentanilo. Na insuficiéncia hepatica, o fentanilo foi considerado seguro, mas
com excegao da codeina e do tramadol, podem todos ser usados com precaugéo. Na insuficiéncia renal, o fentanilo, a hidromorfona e
o tapentadol foram considerados seguros. Deve evitar-se a morfina, e os restantes poderao ser usados com precauc¢do. Em pacientes
em hemodialise pode usar-se buprenorfina, fentanilo, hidromorfona e tramadol (em doses até 200 mg/dia).
Discussao: O ndo reconhecimento do impacto das varias situagdes descritas ao longo deste trabalho, nomeadamente a alteracédo da
biodisponibilidade por perda de via oral, por alteragao da farmacocinética e farmacodinamica dos varios farmacos, quer no contexto
da insuficiéncia de érgao responsavel pelo metabolismo ou excregdo, quer no contexto das interagdes farmacolégicas, condiciona um
norme risco de subtratamento da dor e consequente impacto em termos de qualidade de vida.
Conclusao: A prescrigéo de opidides é segura e efetiva, mesmo em situagées de comorbilidades moderadas a graves como insufi-
ciéncia renal e hepatica e em doentes sem via oral disponivel. Neste caso, como quando consideramos as interagdes farmacologi-
cas, o plano terapéutico deve ser individualizado e o paciente deve ser avaliado regularmente. A selegao inadequada e/ou dose mal
ajustada de um farmaco, o néo reconhecimento do impacto dos efeitos adversos, frequentemente justificam o mau controlo da dor e
a toxicidade excessiva.
Palavras-chave: Analgésicos Opioides/uso terapéutico; Dor Oncoldgica/tratamento; Insuficiéncia Hepatica; Insuficiéncia Renal; Per-
turbagdes da Degluticdo; Neoplasias

ABSTRACT
Introduction: All health professionals should be aware of the importance of evaluating pain - fifth vital sign- in cancer patients. Pe-
ripheral and central acting analgesics are widely used to treat moderate to severe pain, particularly cancer pain. Many guidelines have
addressed this issue. However, real life patients’ have other problems and comorbidities that may raise doubts when prescribing.
Material and Methods: Authors made a literature search, trying to clarify same specific situations: loss of oral route, renal impairment
(hemodialysis), hepatic impairment, frequent opiod interactions and the availability of short-acting formulations.
Results: The following medicines were included in this analysis: the natural opiates (morphine and codeine), their synthetic and semi-
synthetic derivatives (hydromorphone, oxycodone, and fentanyl), the partial agonist buprenorphine and finally tramadol and tapentadol.
Transdermal systems are only available for buprenorphine and fentanyl. In hepatic impairment, fentanyl is safe, but with the exception
of codeine and tramadol; other opioids should be used with caution. In renal failure: fentanyl, hydromorphone, and tapentadol are safe.
Morphine should be avoided; other opioids should be used with caution. In hemodialysis, buprenorphine, fentanyl, hydromorphone and
tramadol (at doses up to 200 mg/day) may be used.
Discussion: Failure to recognize the impact of various situations described throughout this work, including the bioavailability due to
oss of oral route, due to pharmacokinetics and pharmacodynamics of the various drugs, either in the context of the impaired metabo-
lism or excretion, or in due to pharmacological interactions, conditions a serious risk of subtreatment of pain and consequent impact
in terms of quality of life.
Conclusion: Opioid prescription is safe and effective, even in moderate to severe comorbidities such as renal and hepatic impairment
and in patients with no oral route available. In this case, as when considering pharmacological interactions, an individualized therapeu-
tic plan is the best solution and the patient should be assessed regularly. Unadjusted doses may relate to bad pain control and a higher
prevalence of adverse events.
Keywords: Analgesics, Opioid/therapeutic use; Cancer Pain/drug therapy; Deglutition Disorders; Hepatic Insufficiency; Neoplasms;
Renal Insufficiency
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INTRODUGAO

A Organizagao Mundial da Saude (OMS) propds uma
abordagem em piramide ou escada, com trés degraus para
o tratamento farmacolégico da dor oncoldgica. No terceiro
nivel, com dor mais intensa, a OMS recomenda a utiliza-
cao de opidides major." Estudos clinicos ndo controlados
comprovaram que estas orientagdes séo efetivas em 70%
a 100 % dos pacientes com cancro.?

A dor em oncologia pode ser causada por efeitos diretos
do tumor (por exemplo a invasao do 0sso, a compressao do
nervo...) ou por complicagdes do tratamento (por exemplo
fibrose radidgena, neuropatia induzida pela quimioterapia,
a dor do pos-operatorio...).>* Além disso, existe a possibi-
lidade de a dor poder nao estar relacionada diretamente
com o0 cancro ou o seu tratamento.®”’

A dor tem impacto na qualidade de vida, interferindo a
nivel do funcionamento fisico, psicoldgico e social (na me-
dida em que altera o sono, o humor e a capacidade de des-
frutar a vida); o seu controlo é por isso um objetivo major
no tratamento oncoldgico.®'° Apesar disso, é referenciado
que mais de 50% dos doentes oncoldgicos em tratamento
ativo, mesmo em paises desenvolvidos, tém dor ndo con-
trolada."

Um artigo de revisdo de 2016, que analisou revisées
sistematicas e meta-analises em doentes oncoldgicos esti-
ma uma prevaléncia de dor de 39,3% apds um tratamento
curativo, 55,0% durante o tratamento oncoldgico e 66,4%
na doenga avangada, metastatica e em doentes termi-
nais.’> Um artigo com pacientes portugueses, publicado em
2017 sugere taxas de subtratamento da dor oncoldégica em
um quarto dos doentes avaliados.™ Este trabalho conclui
que o subtratamento da dor oncoldgica € um problema de
saude publica major. Os mesmos autores, num outro artigo,
analisam as barreiras a prescricdo de opidides e conse-
quentemente ao 6timo controlo da dor oncolégica.™

A analgesia farmacoldgica é parte integrante da estra-
tégia do tratamento antitumoral e paliativo em fases mais
avancgadas da doenca.'® A morfina e outros analgésicos de
agdo central sdo indicados no tratamento da dor crénica
moderada a severa, particularmente na dor oncoldgica.”'®
Apesar de universalmente aceite, a prescricdo e a apli-
cagao de analgesia sdo muitas das vezes dificultadas ou
mesmo impossibilitadas por condicionantes individuais'”
que podem ter a ver com comorbilidades e/ou complica-
¢Oes da doenga oncoldgica que condicionam a escolha do
analgésico(s) ideal(ais) (de base ou de resgate) ou mesmo
adjuvantes e a aplicagdo dessas orientagdes."

Este trabalho tem como objetivo uma revisao bibliografi-
ca sobre a utilizagéo pratica de opidides em algumas situa-
¢Oes especificas como perda de via oral, insuficiéncia renal
(IR) e hepatica (IH). Serao ainda referenciadas as principais
interagOes farmacoloégicas dos analgésicos de agao central
bem como a utilizagdo de formulagdes de agao imediata no
contexto da dor cronica.

MATERIAL E METODOS
Neste artigo os autores fizeram uma revisdo dos anal-

gésicos opidides de agéo central, disponiveis em Portugal,
em farmacia n&o hospitalar (segundo prontuario terapéutico
portugués), com indicacédo no tratamento da dor oncolégica
e dando particular énfase aqueles disponiveis em formula-
¢cOes entéricas, transdérmicas (TD) e subcutaneas (SC)."®
Os farmacos e doses sdo descritos segundo informagéo
baseada no resumo das caracteristicas do medicamento
(RCM) e no folheto informativo para o doente, informagéo
constante no prontuario terapéutico online (dltimo acesso
em janeiro 2018) e pesquisa dos autores (disponibilizada
na bibliografia). A designagéo de marca comercial foi referi-
da pontualmente no sentido de salientar aspetos particula-
res de determinadas apresentagdes.

O principal objetivo da pesquisa bibliografica foi refletir
sobre solugdes possiveis em caso de perda de via oral,
IH e renal; foram também abordadas algumas interagdes
farmacoldgicas; sdo também referidas as formulagdes de
acéo imediata disponiveis em Portugal.

Nos ultimos anos registamos a existéncia de formula-
¢Oes diversas de opidides que selecionamos tendo em con-
ta, o perfil farmacocinético e farmacodinamico, o potencial
de interacéo farmacoldgica e a conveniéncia da administra-
¢ao para o doente.2920

Neste trabalho o efeito da idade, da perda ponderal/
sindrome anorexia-caquexia e da insuficiéncia respiratoria
ndo sdo objeto de revisao dirigida, onde na generalidade
se aconselha uma titulacdo mais cuidada e uma vigilancia
mais apertada.

RESULTADOS

O prontuario terapéutico portugués (Tabela 1) classifi-
ca os analgésicos de acdo central em opidides agonistas
(agonistas dos recetores p), como os alcaldides naturais
do 6pio (morfina e codeina), os analogos semissintéticos
(hidromorfona, oxicodona) e os compostos sintéticos (fen-
tanilo); agonistas-antagonistas mistos; agonistas parciais
(buprenorfina); o tramadol como agonista fraco dos rece-
tores opdides p, contribuindo para o efeito analgésico a
potenciacdo da transmissao serotoninérgica e inibicdo da
recaptacao de noradrenalina e o tapentadol que tem um
duplo mecanismo de a¢éo, sendo agonista do recetor opioi-
de e inibidor da recaptagéo de noradrenalina.'®2!22

Nas Tabelas 1 e 2 encontram-se sumarizados, por or-
dem alfabética, os analgésicos opidides disponiveis em
Portugal,' para a dor oncolégica, selecionados segundo os
critérios referidos na secgéo Material e Métodos.

A morfina e o tramadol sdo os Unicos opidides fortes
com formulagdes parentéricas, passiveis de administragao
por via endovenosa (EV) e subcutanea (SC).

Os efeitos adversos (EA) e as interagdes medicamento-
sas sdo um efeito de classe no que respeita a potenciagao
do efeito do alcool, hidroxizina, benzodiazepinas e outros
depressores do sistema nervoso central (SNC). Existem
outros EA que dependem do perfil metabdlico; merece aqui
particular destaque a via do citocromo P450, pelo nimero
de farmacos que utilizam esta via metabdlica.
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Tabela 1 — Analgésicos opitides: farmacos, formulagdes disponiveis e adverténcias'®?2!.35:50

Medicamento

Formulagées disponiveis em Portugal

Formulagao para dor irruptiva; Utilizagao por
sonda entérica

Buprenorfinat

Codeina

Fentanilot]

Fentanilot}
(continua)

Hidromorfonati¥

Morfina

Oxicodonat /Oxicodona
+ Naloxona

Tapentadol

Tapentadol (continua)

Tramadol

Tramadol +
Dexcetoprofeno

Tramadol + Paracetamol

Sistema transdérmico (TD): Buprenorfina® varias marcas 35, 52,5 e 70 pg/hora - a
cada 3 dias

(o sistema Transtec® - 35, 52,5 e 70 pg/h a cada 4 dias; por conveniéncia, pode mudar
duas vezes por semana, dias fixos

Comprimido sublingual (SL) de buprenorfina de 0,4, 1, 2, 4, 6 e 8 mg.

Solugao Oral

2 mg/ml.

Associagoes:

Codeina + Feniltoloxamina: Xarope 2,22 + 0,733 mg/mL ou Céps. 30 + 10 mg;
Paracetamol + Codeina: Caps. 500 + 30 mg

Comp. 1000 + 60 mg;

Paracetamol + Codeina + Buclizina: Comp. revest. 500 + 8 + 6,25 mg.
Rectais: Paracetamol + Codeina 1000 + 60 mg.

Sistema transdérmico:

12, 12,5, 25, 50, 75, 100 ug/h;

(renovacéo a cada 72 horas).

Pastilha comp.: Actiq® 200, 400, 600 e 800 pg.

Comp. sublingual: Abstral® 100, 200, 300, 400, 600, 800 ug; Vellofent® 67, 133, 267,
400, 533, 800 ug.

Pelicula bucal:

Breakyl® 200, 400, 600, 800, 120 ug.

Comp. libert. prolong.: Jurnista®4, 8, 16, 32, 64 mg
(dose inicial habitual 4 mg/24 horas e titulagdo em incrementos de 4 a 8 mg/24 horas).

Sol. Oral: Oramorph® 2, 6, 20 mg/mL (4 gotas = 0,25 mL = 5 mg de sulfato de morfina).
A solugéo oral tem gosto amargo (pode adicionar-se sumo de laranja ou outro).!
Dificuldade na preparagéo (solugdo oleosa)

Comp. libert. prolong.: MST® 10, 30, 60, 100 mg (libertagdo controlada em 12 horas).
Comp. revest. de LI: Sevredol® 10 e 20 mg.

Oxicodona Comp. libert. prolong. Olbete® 5, 10, 20, 40, 80 mg; Oxicodona +
naloxona Comp. libert. prolong. Targin®5 + 2,5 mg; 10 + 5 mg; 20 + 10 mg.

Comp. libert. prolong.: 50, 100, 150, 200, 250 mg; Inicio com duas tomas diarias de 50
mg (12/12 horas).

Recomenda-se aumentos de 50 mg/dia, a cada 3 dias.

Gotas orais, sol.: 100 mg/mL.

Comp. 100 mg: Paxilfar®.

Capsula 50 mg: Tramal®, Tramadol® varias marcas.

Comp. libert. prolong.: Tramal retard® e Tramadol Actavis® 100, 150, 200 mg; Travex
Long® 150, 200, 300, 400 mg; Tridural® 100, 200, 300 mg.

Caps. libert. prolong.: Travex® e Gelotralib® 50, 100, 150 e 200 mg; Tram-u-ron® OD
100, 150 e 200 mg.

Solugao injectavel 50 mg/mL: varias marcas.

Comp. revest. por pelicula: Skudexa® 75 mg + 25 mg

Comp. revest. p/ pelicula: Zaldiar®, Tomin®, Tramadol + Paracetamol® varias marcas
37,5 mg + 325 mg.

Comp.: Tramadol + Paracetamol Bluepharma® 37,5 mg + 325 mg; Zilpen®, Tramadol +
Paracetamol toLife® 75 mg + 650 mg.

Comp. Efervescente: Zaldiar Efe® 37,5 mg + 325 mg.

- Pode utilizar a formulagéo SL - a atividade
analgésica manifesta-se, geralmente em 30
minutos.™

- N&o pode ser administrada por sonda entérica.

As solugdes orais podem ser administradas por
sonda entérica.

Dor irruptiva:

Pastilha comp.: Actiq®; Pelicula bucal: Breakyl®;
Comp. sublingual: Abstral® e Vellofent®.

- Dose 6tima determinada por ajuste crescente.

- N&ao podem ser administrados por sonda entérica.
- Iniciar tratamento com a menor dosagem
disponivel; consultar o RCM de cada produto, para
indicacdes especificas; 1 - 2 aplicagdes, no maximo
4 tomas/dia.

- A formulagéo para a dor irruptiva (de agéo curta)
néo esta disponivel em Portugal.
- N&o pode ser administrada por sonda entérica.

Dor irruptiva: Oramorph® (adequada a SNG/ PEG)
e comprimidos de agédo imediata como Sevredol®
(dose igual a 1/6 da dose total de 24 horas; repetida
com intervalos de 1 hora)."

- A formulagéo de agéo curta ndo esta disponivel
em Portugal.
- Nao pode ser dada por sonda entérica.

- A formulagéo de agéo curta ndo esta disponivel
em Portugal.

- Nao apresenta formulagdes passiveis de utilizagao
por sonda entérica.

Dor irruptiva:

Comp. Orodispersivel: Travex Rapid® 50 mg
(podem ser dados por sonda entérica) ou Gotas
orais, sol.: 100 mg/mL (podem ser dadas por sonda
entérica).

- As capsulas de LI podem ser abertas e o seu
contetdo administrado via sonda entérica.

- Nao pode ser utilizado por sonda entérica.

Os comprimidos efervescentes podem ser dados por
sonda entérica.

* Insuficiéncias hepatica e renal descritas nas tabelas seguintes; § Sonda naso-gastrica (SNG), gastrostomia ou jejunostomia (PEG); 1 A formulagédo endovenosa (EV) ndo esta dispo-
nivel em Portugal; ¥ A solugéo oral/ xarope nédo esta disponivel em Portugal; ¥ A formulagao rectal/ supositério ndo esta disponivel em Portugal; | A formulagao spray nasal ndo esta
disponivel em Portugal; caps.: capsulas; comp.: comprimido; revest.: revestido; libert.: libertagdo; prolong: prolongada; sol.: solugéo.
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Adverténcias*

- Pode ser usado em dor neuropatica.

- Nos idosos a semivida da buprenorfina ndo altera de forma significativa.

- Indicagédo na obstipagao refrataria. (rotacéo opidide).?®

- Risco de prolongamento do intervalo QT com doses acima de 20 pg/hora.?

- Precaucéo se fungéo respiratéria comprometida (alguns autores defendem ser a 12 escolha nesta circunsténcia),* hipotiroidismo, mixedema, doenca de Addison, caquexia e

patologia do sistema nervoso central (SNC).

- Sem efeito imunodepressor (estudos pré-clinicos).*!

- Para o sistema TD:
a) No inicio de tratamento considerar tempo até inicio de agdo e absorgdo apds retirada do sistema TD"
b) Absor¢do semelhante no térax, abdémen e coxas (as areas devem ser rodadas em cada aplicagéo);
c) Pode ser cortado na diagonal ou na horizontal."

- Hipersensibilidade a codeina (hipersensibilidade a outros opidides), asma, doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), depresséo respiratoria.

- Controvérsia quanto a existéncia de efeito de teto; dose méaxima 240 mg/dia (pela dose cumulativa de paracetamol na associagéo); se > 360 mg/dia, sugere-se substituicdo por
um opidide forte.™%"

- Possibilidade de existirem fenétipos ndo metabolizadores e consequente ineficacia analgésica.?

Nota: Na nossa pratica é mais utilizada como antitissico do que como analgésico

- Para o sistema TD:

- Indicagdo na obstipagéo refractaria (rotagéo opidide);?*!

- 92% da dose de fentanilo atinge a circulagéo sistémica inalterada;

- A absorgao é semelhante no térax, abdémen e coxas (as areas devem ser rodadas em cada aplicagéo);
- As reacdes adversas e interagdes podem observar-se mesmo apés remogéao do dispositivo;

- No inicio de tratamento considerar tempo até inicio de agdo e absorgéo apos retirada do sistema TD;™

- Sem dose maxima.

Para as formulagdes de agéo imediata:
- N&o séo intermutaveis; se alterarmos a formulagédo ha que titular de base.

- Toma Unica diaria.**%

- Sem dose maxima.

- Absorgao no colon; alteracédo da biodisponibilidade nas sindromes com atraso do transito digestivo
- Pode ser utilizada para inicio de tratamento opidide.

- Sem efeito imunodepressor (estudos pré-clinicos).>!

- O tratamento deve iniciar-se por morfina de LI: 5 mg se néo fazia opidides e 10 mg se fazia (15 mg em doentes com grande massa muscular) e titular de acordo com as
necessidades até de 30/30 minutos."

- As preparacdes orais de agao retardada (ou libertagdo modificada) tém uma biodisponibilidade muito variavel que deve ser verificada caso a caso; séo preferiveis para a
fase de manutengao (iniciar com 10 a 30 mg de 12/ 12 horas)."

- Pode ser usada em dor neuropatica.

- N&o existe dose teto (o limite € o controlo da dor ou EA intoleraveis); a maioria dos doentes necessita de 200 mg/dia ou menos."

- A solugéo injetavel de morfina: 10 mg/mL ou 20 mg/mL pode ser usada por via EV, IM, SC, espinhal ou intraventricular.

- Pode ser usado em dor neuropatica.*”

- Em relagdo a morfina, parece causar menos sedacéo, delirio, vémito e prurido, mas mais obstipagao na forma isolada.
- Menor incidéncia de obstipagéo na associagdo.*'

- Segundo estudos pré-clinicos esta desprovida de efeito imunossupressor.>

- Eficacia na dor nociceptiva e neuropatica.®”

- A dose diaria maxima recomendada ¢ 500 mg/dia.

- EA mais comuns s&o as nauseas, vomitos, tonturas e sonoléncia.*”

- EA gastrointestinais sdo minimos (menor obstipacdo associada aos efeitos no sistema noradrenérgico).*' Precaugdo em doentes com depressao respiratdria, asma, suspeita
de ileo paralitico, antecedentes de convulsdes.

- A solug&o oral existe sob duas formas: gotas ou em doseador e a dosagem das gotas é variavel conforme a marca (ex.: Tramal® gotas orais, solugao 1 atuagdo completa no
doseador = 5 gotas = 12,5 mg = 0,125 mL).

- Usa-se na dose de 50 a 100 mg cada 4 a 6 horas.

- As formas de libertagdo modificada usam-se a cada 8, 12 ou 24 horas.

- Pode ser usado em dor neuropatica.

- Pode causar tonturas e algumas das reagdes adversas tipicas dos opioides- hipotensao (também acontece hipertenséo), anafilaxia, alucinacdes, confusao; crises epiléticas
(em doentes suscetiveis e/ ou medicados com farmacos que reduzam o limiar para desencadear crises epiléticas).

- A dose maxima recomendada é de 400 mg/dia se LI (300 mg/d se idosos; risco de convulsdes). 2537

- Nota: Tram-u-ron® OD e Tridural® 1 toma Unica diaria;

Restantes marcas: tomas de 6 a 12 horas (excepto Travex Rapid® - tomas de 4/4 horas).

- Tratamento sintomatico de curta duragéo da dor aguda moderada a grave em adultos.
- Atencéo a patologia inflamatéria digestiva.

- Atencéo a insuficiéncia renal e cardiaca.'19?!

- Excluir o uso simultaneo de AINES.

- A dose é ajustavel a intensidade da dor. Como os comprimidos tém 37,5 mg de tramadol e 325 mg de paracetamol, ndo se deve ultrapassar a dose de 325 mg/dia de tramadol
(8 comprimidos).
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Disfagia/ Perda de via oral

Os principios do controlo da dor, definidos em 1986, afir-
mavam que devem ser respeitados quatro principios funda-
mentais: prescricdo pela boca, pelo relégio (intervalos re-
gulares, de acordo com o tempo de a¢ao de cada farmaco),
pela intensidade e em fungéo do individuo. Assim sendo,
a via oral deveria ser, sempre que possivel, equacionada
como via de administragao preferencial; entretanto a via TD
surgiu também como alternativa, em fungcéo das condi¢des
do doente, e mais recente a via SC é também utilizada, na
inexisténcia de outras alternativas e face a possibilidade
crescente de cuidados de enfermagem no domicilio. A via
EV é utilizada quase exclusivamente em ambiente hospi-

Tabela 2 — Analgésicos opioides: Interagdes farmacologicas

talar, particularmente no contexto da rotagdo de opidides.
As vias rectal e intramuscular (IM) sdo uma alternativa em
casos muito pontuais.'®

Em oncologia, a perda de via oral pode resultar de
obstrugdo mecanica (neoplasias da cabeca e pescoco e
eso6fago) ou funcional (sindromes oclusivos altos e baixos
com incapacidade para alimentacao entérica) ou dos EA
dos tratamentos (mucosite e emese). O tratamento dirigido
destas entidades é fundamental no manejo da dor," 62 e
tem de evoluir a par do tratamento da dor. Varias doencgas
(n&o oncoldgicas) podem afetar a degluticdo, como doen-
¢as generalizadas da fungdo neuromuscular (p.e. miaste-
nia grave, esclerose lateral amiotréfica, acidente vascular

Medicamento Interagées?

Buprenorfina

- Com benzodiazepinas: risco de alteracdo neurocognitiva, colapso respiratério ou cardiovascular.

- Possivel aumento da concentragéo sérica de buprenorfina com antifingicos azéis, macrdlidos, inibidores da
protéase do VIH e outros potenciadores do CYP3A4.2

- Potencial diminuigdo da concentragéo sérica de buprenorfina com enzalutamida e dexametasona.

- Risco de prolongamento do intervalo QT com escitalopram, bortezomib, bevacizumab, dasatinib, degarelix,
dolasetrom, doxorrubicina, epirrubicina, fluroquinolonas, granisetrom, lapatinib, metoclopramida, ondansetrom,
pazopanib, ribociclib, sorafenib, sunitib, voriconazol, ziprasidona.

Codeina - Pode aumentar o efeito sedativo com hidroxizina ou outros farmacos com agao no SNC.

Fentanilo

- Precaucdo na associagéo a inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina (ISRS), inibidores da recaptagédo

da serotonina e noradrenalina (ISRSN) e inibidores da monoaminoxidase (IMAO) pelo risco de sindrome

serotoninérgico.

- Pode aumentar a concentragado de fentanilo com Claritomicina, cobicistat, eritromicina, fluconazol, imatinib, indinavir,
itraconazol, cetoconazol,nelfinavir, nefazodona, posaconazol, ritonavir, saquinavir, voriconazol.£
- Potencial diminuigdo da concentracéo sérica de fentanilo com enzalutamida e dexametasona.

Hidromorfona

- Risco de excitagdo ou depressédo do SNC e de hipo/ hipertensdo com IMAO.

- Redugéo do efeito analgésico e consequente risco de aparecimento de sintomas de abstinéncia com agonistas/

antagonistas da morfina.

- Potencial efeito de bloqueio neuromuscular e depressao respiratéria com relaxantes musculares.

Morfina - Com IMAO pelos riscos descritos previamente; ranitidina e rifampicina.
- Os depressores do SNC, bloqueadores neuromusculares e agonistas de opidides potenciam efeitos da morfina pelo
que as suas doses devem ser iniciadas e tituladas cuidadosamente.
- A naloxona e antagonistas de opidides (como a buprenorfina) diminuem os efeitos da morfina.

Oxicodona /Oxicodona +

Naloxona efeito sobre a eliminagéo da oxicodona.

- Alinibicdo do citocromo P450, 2D6 e 3A4 nao tem relevancia clinica; os inibidores potentes de CYP2D6 podem ter

- Potencial aumento da concentrag&o sérica com buprenorfina e fentanilo.
- Potencial diminuigdo da concentracdo sérica com enzalutamida e dexametasona.

Tapentadol
isolados de sindrome serotoninérgico).

- Desaconselha-se associagéo a agonistas/antagonistas opidides mistos (como buprenorfina) e com ISRS (casos

- Uso de indutores enzimaticos (como rifampicina e fenobarbital) pode diminuir os efeitos do tapentadol.
- Desaconselha o uso concomitante ou 14 dias apds a Ultima toma de IMAO pelo risco de acontecimentos

cardiovasculares.

- Contraindicada a administragdo concomitante com cetoconazol e fluconazol pela inibicdo das vias excretoras de
tapentadol e aumento da sua concentragao plasmatica.

Tramadol
risco de sindrome serotoninérgico.

- Contraindicado com IMAO (simultaneo ou até 14 dias da toma destes) e desaconselhado com ISRS e ISRSN pelo

- Redugéo da concentragao plasmatica de tramadol com carbamazepina, quinidina e outros indutores; agonistas e
antagonistas de opioides (devido ao bloqueio competitivo dos recetores).
- A administragdo concomitante com antidepressivos triciclicos, anti-psicéticos, ISRS e ISRSN pode diminuir o limiar

de convuls&o.

Tramadol + Dexcetoprofeno - As de ambos os componentes quando usados isoladamente (ver tramadol).
Tramadol + Paracetamol - As de ambos os componentes quando usados isoladamente. A administragdo de paracetamol com outros farmacos
que aumentam a indugdo enzimatica a nivel hepatico (como fenitoina e carbamazepina) pode provocar ou agravar

lesdo hepatica, ndo sendo no entanto necessaria reducédo de dose, apenas vigilancia cuidadosa da fungéo hepatica.

£: metabolizagdo no CYP3A4; CYP: citocromo P450
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cerebral, doenca de Parkinson) e disturbios da motilidade
esofagica, %62 que podem surgir no contexto da doenca
oncolégica, quer como doengas primarias quer como sin-
dromes paraneoplasicas.

Além disso, alguns farmacos, incluindo opiéides, po-
dem agravar os problemas de degluticdo/ingestdo por via
oral, na medida em que podem induzir xerostomia, diminuir
a presséao do esfincter esofagico inferior ou diminuir o pe-
ristaltismo digestivo.' 1519

A Tabela 1 sumariza as diferentes formulagdes dispo-
niveis para cada farmaco opidide; a solugdo devera ser in-
dividualizada caso a caso apos caracterizagéo da disfagia,
comorbilidades e medicagao concomitante.

Nas situacbes em que seja necessaria a colocagao de
uma sonda digestiva nasogastrica (SNG) ou gastrostomia/
jejunostomia percutanea endoscépica (PEG), por exemplo
para manter o estado nutricional do doente até melhoria/
resolucdo da obstrugdo com o tratamento dirigido a neo-
plasia, ou para melhorar a tolerancia (ex.: mucosite oral da
radioterapia a tumores da cabega e pescogo) poderdo ser
utilizadas algumas das formulagbes indicadas para a via
oral.'62

Nos doentes com SNG ou PEG é possivel administrar
os comprimidos efervescentes como paracetamol com ou
sem tramadol, ou as solugdes orais, como a de morfina, co-
deina ou tramadol. Os comprimidos de libertagdo imediata
(LI) podem ser esmagados mantendo o perfil de LI."® Nesta
situacdo ha que ponderar a biodisponibilidade farmacolégi-
ca sempre que ha estase ou alteragao da barreira mucosa.
Os comprimidos de libertagao retardada nao devem ser es-
magados, uma vez que se ira alterar a farmacocinética do
opidide (passam a ser absorvidos como opidides de acao
imediata). A absor¢ao do farmaco nestas formulagbes pode
também ser comprometida em situagdes de encurtamento
do tubo digestivo (por exemplo apds enterectomia).®

Os sistemas de aplicagéo TD poderao ser uma solugao
para os doentes que ndo podem deglutir ou que tém alte-
ragao da biodisponibilidade do farmaco oral, nas situagées
de ma adesao terapéutica ou polimedicagao e na rotagao
de opidides para controlo de EA (alguns autores defendem
que os sistemas TD condicionam menos obstipagéo).®
Os sistemas TD nao devem ser aplicados sobre pele lesa-
da ou depilada e podera ocorrer absorgao acelerada, em
caso de febre ou calor externo. Na conversao para o sis-
tema TD é necessario manter a dose de morfina (ou outro
analgésico) que se vinha administrando durante 12 a 24
horas, apos primeira aplicagdo. Na retirada, até pelo me-
nos 12 horas apds, nao devera ser administrado opioide de
acao prolongada.™

Segundo a Sociedade Europeia de Oncologia (ESMO),
o fentanilo e a buprenorfina TD deverao ser reservados
para pacientes cujas necessidades de opidides sdo es-
taveis, nao sendo os farmacos ideais para titulagdo de
dose. O seu uso é recomendado nos pacientes sem via
oral disponivel, com ma tolerancia a morfina ou ma adesao
ao tratamento analgésico oral.?#% A sua utilizagdo requer
monotorizacdo, especialmente nas situagdes clinicas agu-

dizadas, por ex. mucosite, em que a rapida melhoria das
lesdes podera condicionar EA por excesso de dose.

O uso de opiodides de agéo imediata esta condicionado
as situagdes de dor irruptiva de acordo com a definigdo em
uso. 2 O farmaco idealmente desenhado para a dor irrupti-
va é o fentanilo, no formato transmucoso, sublingual e pe-
licula. A morfina injectavel também pode ser utilizada, mas
as formulagdes orais de morfina estdo indicadas para a dor
incidental (que deve ser diferenciada da dor irruptiva).?”

A via SC apresenta a melhor evidéncia disponivel,
quando procuramos uma via alternativa a via oral, com
uma revisao sistematica e trés ensaios clinicos controlados
e randomizados.*? E dado o menor risco de complicagdes,
face a via EV, deve ser a preferida.®

Na perda de via oral, e no que respeita a dor, ha que
equacionar a necessidade de manter farmacos adjuvantes;
esta ponderagdo sera feita caso a caso, em fungdo das
condicdes clinicas e analiticas do doente e da disponibilida-
de de formulagbes alternativas; é frequente a necessidade
de suspender anti-inflamatérios n&do esteroides (AINEs), e
eventualmente antidepressivos e anticonvulsivantes; para
estes Ultimos equacionar sempre o risco de abstinéncia.

Nos cuidados de fim de vida, em casos especificos com
boa rede social de apoio e possibilidade de cuidados de
saude no domicilio (ou de proximidade), podera adminis-
trar-se tramadol ou morfina SC em ambulatério.

Insuficiéncia hepatica (IH)

A IH, caracterizada por deterioragdo grave da fungao
hepatica, pode ser devida a doenga aguda ou crénica.?30

O impacto da IH na metabolizacdo de farmacos esta
bem descrito na literatura pela importancia que este érgéao
assume na metabolizagao de farmacos e pro-farmacos®'??;
acresce que em situacdo de ascite, de hipoalbuminémia,
a IH pode também condicionar alteragdes da absorg¢ao e
distribuicdo dos farmacos.3?

Na presenca de cirrose associada a gastrite, gastropa-
tia hipertensiva, atraso do esvaziamento gastrico e conse-
quente diminuicdo da absor¢gdo recomendam-se formula-
cbes de LI.*

A morfina oral sofre um acentuado fendmeno de pri-
meira passagem no figado, do qual resulta que cerca de
90% da quantidade que entra em circulacédo sera inativada
no figado por glicuronoconjugacao (assim aparecendo na
urina). Em doente com IH grave, os efeitos da morfina es-
tdo potenciados por diminuigdo da biotransformagéo, por
diminuigdo da albumina circulante, quantitativa e qualitati-
vamente (diminuigdo do volume de distribuigéo).?!

Tanto a morfina, como a oxicodona e a hidromorfo-
na sao opiodides hidrofilicos pelo que devem ser iniciados
em menor dose e titulados de forma progressiva e lenta
na presenca de ascite. A buprenorfina liga-se as fracbes
de a-globulina e p-globulina.®** Contudo, estando es-
tas proteinas também diminuidas na cirrose avangada,
recomenda-se o tratamento com doses mais baixas de
buprenorfina.3%%

No que respeita ao metabolismo hepatico dos farmacos
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Tabela 3 — Analgésicos opioides e insuficiéncia hepatica (IH)?"3%5°

Medicamento Semi-vida Ligagao proteinas Metabolismo hepatico Recomendacgao
plasmaticas
Buprenorfina 37h 96% CYP450 3A4 USAR COM PRECAUGAO.
(ligacao as alfa e beta - Sem quantificagcdo da reducéo de dosagem
globulinas) necessaria. Usar com precaugao pela extensa
metabolizagéo hepatica.
Codeina 4 - 6 horas 7% CYP450 2D6 NAO SE RECOMENDA O USO.
- Sem estudos na doenga hepatica crénica.
Fentanil TD 17 horas 80% CYP450 3A4 SEGURO.

Hidromorfona 1 -3 horas 15%

Glucoronidagao

Principalmente glucuronidagao e,

* Child-Pugh A e B: iniciar tratamento com
redugdo da dose de 50%.
* Child-Pugh C: ndo usar.

USAR COM PRECAUGAO.
- Reducéo da dose em 25% - 50%.
Titulacéo lenta.

USAR COM PRECAUGAO.

USAR COM PRECAUGAO.

- Reducéo da dose e frequéncia em 50%.
- Titulagé@o de dose lenta.

USAR COM PRECAUGAO.

em menor grau, por CYP2C9 e

Oxicodona 3 horas 45% CYP450 e 3A4
Morfina 3-12horas  35% Glucoronidagao
Tapentadol 6 horas 20%

CYP2C19
Tramadol 7 horas 20% CYP450 2D6 e 3Ad e

- Redugéo da dose na IH moderada (utilizar dose
diaria maxima inferior a 600 mg se libertacéo
prolongada).®

NAO SE RECOMENDA O USO.

glucoronidagéo

LI

« Podera usar-se 50 mg cada 12 horas. Alguns
estudos referem 25 mg cada 8 horas.
Libertagéo prolongada:

* Child-Pugh A e B usar com precaugao (risco
de acumulago).

* Child-Pugh C: ndo usar.

CYP: citocromo P450

€ importante ter em conta o calculo do racio de extracao
hepatica, definido na literatura de cada farmaco. Conside-
ra-se um racio de extracdo hepatica de 0 quando o figado
é incapaz de metabolizar o farmaco e de 1 quando todo
o farmaco é metabolizado na primeira passagem. Dando
como exemplos, a morfina e fentanilo tém racio > 0,7 (racio
de extracdo alto) e a metadona um racio < 0,3 (racio de
extragdo baixo). Em situa¢des de shunt porto-sistémico a
diminui¢cdo da capacidade metabdlica hepatica podera au-
mentar a biodisponibilidade do farmaco se este tiver um
elevado racio de extragédo hepatica.3®

A codeina é absorvida por via oral e a sua eliminagao
ocorre quase exclusivamente por biodegradacdo hepatica
em metabdlitos inativos excretados na urina (apenas 10%
sofre desmetilacdo em morfina)?'; o seu uso na IH é con-
traindicado.

Nos casos de IH (também ¢é valido para a IR e para
pacientes idosos) deve efetuar-se uma titulagéo lenta da
morfina e iniciar com doses baixas (ex.: inicio por 5 mg de
morfina de LI) e aumentar-se o intervalo entre doses das
habituais 4 horas, para 6 horas. Contudo devem permitir-se

doses de resgate, para os picos de dor (mesma dose até
ao intervalo minimo de 1 hora). Passadas 24 a 48 horas,
as necessidades diarias devem ser reavaliadas e a dose
diaria fixa ajustada, até que se obtenha um controlo satis-
fatorio da dor, sem EA significativos. Uma vez controlada a
dor, faz-se a manutengdo, com uma férmula de libertacao
prolongada mais comoda (a dose diaria € sobreponivel a
da morfina de LI) ou outro opidide em dose equivalente."?!

A medida que aumenta o compromisso metabdlico se-
cundario a disfungdo hepatica, também se altera o perfil
farmacocinético individual dos varios opidides; a redugao
de dose para a hidromorfona, o aumento do intervalo en-
tre administracdes e reducao de dose para o tramadol, ta-
pentadol, morfina e oxicodona; a codeina devera ser evita-
da.30.32,37

A Tabela 3 resume as recomendacdes e indicagbes dos
opidides no caso de IH.

Insuficiéncia renal (IR)
A doenca renal crénica define-se como a alteragao
da fungéo ou estrutura renal com mais de trés meses de
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Indicacao Notas

Risco de toxicidade hepatica.

Metabolizada maioritariamente em morfina no
figado. (morfina).

Sem alteragdes da farmacocinética.

Risco de overdose (racio de extragéo intermédio).

Iniciar tratamento com redugédo da dose (33% - 50%).

Risco de overdose (racio de extragdo alto).

Pode ter a eficacia reduzida, por menor biotransformagao do farmaco no seu metabolito ativo

Pode acumular-se em administracdes repetidas devido a ligacédo a proteinas tecidulares.

Inicio de agao e eficacia variaveis.

Aumento da semivida até 2 vezes.

Potencial aumento da biodisponibilidade da morfina ~ Acumulacdo de metabdlitos com potencial toxico grave: depressao respiratéria, tolerancia

oral até 200% na faléncia hepatica.

analgésica, neurotoxicidade.

Desaconselha-se a sua prescricdo em doentes com  Concentragdes séricas maximas da formulagdo de libertagao sustentada séo atingidas em 3 - 6

IH grave.® horas.

Alteracdes da farmacocinética na IH moderada a
severa (risco de convulsdes).?®

evolugdo® sendo a sua gravidade estratificada através da
clearance de creatinina; considera-se que uma clearance
abaixo de 30 mL/min traduz IR e abaixo de 15 mL/min tra-
duz faléncia renal terminal com necessidade de avaliar in-
dicacgao para suporte dialitico. O conhecimento da farmaco-
cinética e farmacodinamica dos opidides na doenga renal é
escasso.%® Nos doentes sob tratamento dialitico na escolha
do farmaco devem ser ponderados as caracteristicas do
farmaco e o tipo de técnica dialitica usada, as propriedades
fisicas da didlise (nomeadamente tamanho dos poros do
filtro), o débito e a eficacia da técnica.®'

Sao reconhecidas varias lacunas no conhecimento da
farmacocinética da maioria dos opidides na IR; existem
poucos ensaios randomizados, sem seguimento a longo
prazo e muitos fatores de viés, para além do efeito da IR
propriamente dita. Dado n&o existir qualquer estudo pros-
petivo, com um bom nivel de evidéncia, recomenda-se que
todos os farmacos sejam utilizados com vigilancia frequen-
te e adequada. Contudo a presenga de IR ndo é razao para
atrasar a introdugao de um opidide quando o0 mesmo é ne-
cessario para controlar a dor, particularmente oncoldgica.

Existem orientag¢des internacionais sobre cada opidide e as
doses seguras para os diferentes niveis de IR, cabendo ao
médico, a titulagdo adequada.*°

Para uma taxa de filtracdo glomerular estimada (TFG)
30 -89 mL/min (IR leve a moderada) pode ser considerado
tratamento com quase todos os opidides (com indicagao na
dor oncoldgica), com eventual ajuste de dose e frequéncia.
A fungao renal devera ser monitorizada e o tratamento alte-
rado se registo de deterioracéo, ndo esquecendo a corre-
¢ao de fatores reversiveis da fungéo renal e a ponderagao
de fatores de confundimento tais como a caquexia, hipoal-
buminémia, edemas ou agudizagao da IR cronica.®

Um documento de consenso recente promovido pela
European Federation of IASP Chapters (EFIC) conclui
que com base nos dados farmacocinéticos disponiveis,
os opidides com menor potencial de dano nos pacientes
com insuficiéncia real sao o fentanilo e a buprenorfina. A
hidromorfona e a oxicodona poderao ser utilizadas com vi-
gilancia mais apertada. A Codeina, a morfina e o tramadol
deverédo ser evitados.*!

A Tabela 4 resume as recomendagdes conhecidas para
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Tabela 4 — Analgésicos opididese insuficiéncia renal (IR)3!:3550.54.55

Farmac Semi-vida Notas Recomendacgéo Clearence creatinina (mL/min/1,73 m?
Buprenorfina 37 horas Muito pequena quantidade excretada na urina, sob  USAR COM PRECAUGAO Alguns estudos favoraveis (ESMO considera seguro para CICr < 30 mL/min). Usar com
a forma de 2 metabdlitos: precaug&o.?37:%°
- buprenorfina-3-glucoronida, um composto Uso seguro e efetivo em pacientes em dialise (sem redugdo de dose).24254!
inactivo e
- norbuprenorfina, um composto ativo mas fraco.
EAPC Grupo 3 - Dados insuficientes para
recomendacdo.*!
Codeina 4 — 6 horas Risco de acumulagéo. USAR COM PRECAUGAO * CICr 10 - 50: iniciar tratamento com 75% e titulagéo cuidadosa.
EAPC Grupo 2 - Metabdlitos ativos ou * CICr<10: ar tratamento com 50% da dose e titulagdo cuidadosa.
possivelmente ativos, mas risco moderado de
toxicidade.*!
Fentanil TD 17 horas Apenas é excretado na urina, sob a forma de SEGURO Formas transmucosas e transdérmicas sao igualmente seguras, sem necessidade de redugéo
metabdlitos inativos (75%), EAPC Grupo 1.4 de dose.
* CICr 30 - 90: redugéo da dose em 50%.
* CICr < 30: ndo se recomenda.
Hidromorfona 1 -3 horas EAPC Grupo 2 - Metabolitos ativos ou SEGURO Nas formas orais de libertagdo prolongada ponderar redugéo d 50% se CICr < 60 e redugao
possivelmente ativos, mas risco reduzido de de 75% se CICr < 30.
toxicidade. Uso seguro e efetivo em pacientes em dialise.*!
Acumula entre sessbes de didlise mas é bem
removida nas mesmas.
Nao se recomenda o uso em doentes em Uultimos
dias de vida e/ou com suspensao de didlise pelo
risco de acumulo.*'
icodona 3 horas Concentragdo sérica encontra-se aumentada USAR COM PRECAUGAO CICr < 60: Iniciar tratamento com redugdo de dose (33% - 50%).
em aproximadamente 50%. EAPC Grupo 2 —
Metabolitos ativos ou possivelmente ativos, mas
risco moderado de toxicidade.*!
Morfina 3-12horas EAPC Grupo 2 - Metabdlitos ativos ou NAO SE RECOMENDA O USO Nao existem recomendacdes. Se possivel, optar por outro opidide.
possivelmente ativos, mas risco moderado de
toxicidade.*'
Tapentadol 4 horas Maioria dos metabodlitos é excretada na urina (ndo  SEGURO N&o recomendado com IR grave.
sado clinicamente ativos).
Tramadol 7 horas Risco de acumulagéo. USAR COM PRECAUGAO LI:

EAPC Grupo 2 - Metabolitos ativos ou
possivelmente ativos, mas risco reduzido de
toxicidade.*'

* CICr > 30: usar com precaugao.

* CICr < 30: intervalo minimo entre doses de 12 h (50 mg), dose maxima de 200 mg/dia.
* Didlise: 7% dializado, administrar no dia da dialise.

Uso seguro e efetivo em pacientes em dialise (maximo 200 mg/24 h).#!

Libertagéo prolongada:

* CICr > 30: usar com precaugao.

* CICr < 30: ndo usar.

EAPC: European Association for Palliative Care guidelines; CICr: clearance da creatinina calculado pela equagéo de Cockcroft-Gault?

ARTIGO DE REVISAO
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os opidides na presenca de IR.#

DISCUSSAO

No ato de prescrigdo de um opidide as regras univer-
sais de seguranga devem estar presentes: diagndstico cui-
dadoso; avaliagao psicoldgica; consentimento informado;
avaliagdo pré e poés-intervengéo da intensidade e impacto
funcional da dor; titulagdo apropriada do opidide instituido
e/ou medicagéo coadjuvante; reavaliagao ao longo do tem-
po seguindo a regra dos 4 As (analgesia; atividades da vida
diaria; EA; comportamento aberrante); revisdo periddica do
diagnostico de dor e comorbilidades; documentagao ade-
quada e auditavel no processo clinico da avaliagéo da dor
e consumo de farmacos analgésicos (entre outras).*%

A titulagdo correta do farmaco, o ensino de medidas
preventivas dos EA e a rotagdo de opidides sempre que
necessario, ajudam no controlo da dor e na gestdo dos
eventos adversos.®

A prescricdo de procedimentos invasivos, anestésicos
ou neurocirurgicos, pode ser uma opgao em doentes que
nao tenham respondido de forma adequada a medicagéo
instituida ou que tenham EA nao toleraveis.*®

Os pacientes em tratamento sintomatico apresentam,
além da dor, inUmeros outros sintomas, que influenciam o
seu bem-estar.#” Nauseas, astenia, fadiga, obstipagdo sdo
alguns dos varios sintomas referidos®; que além de inte-
ragir com dor, influenciam a vivéncia da mesma, pelo que
podem condicionar menor eficacia da analgesia.*

O prontuario terapéutico portugués apresenta algumas
lacunas, quando comparado com outros paises europeus.
O fato de néo estarem disponiveis em Portugal, o fentani-
lo aerossol nasal, as capsulas de sulfato de morfina cujos
granulos podem ser administrados por sondas, as formula-
¢Oes de libertagdo imediata da hidromorfona ou tapentadol,
representa uma dificuldade acrescida no momento da pres-
cricao.

A aplicagéo de formulagdes de acédo imediata e as inte-
ragcdes farmacoldgicas colocam duvidas a muitos médicos
mas foram abordadas muito sumariamente neste artigo. O
efeito da idade, da perda ponderal/sindrome anorexia-ca-
quexia e da insuficiéncia respiratéria ndo foram objeto desta
revisdo dirigida. E também nao foi dado particular enfoque
as sindromes de dor oncoldgica especificas que necessi-
tam de tratamento dirigido, como é o caso, por exemplo, da
dor neuropatica por infiltragdo/compressao nervosas ou a
dor associada a um quadro suboclusivo visceral ou a situa-
¢Oes de uso inadequado de farmacos por condicionantes
biologicas individuais que alteram a farmacocinética e/ou
a farmacodinamica dos medicamentos prescritos. A falta
destes temas representa uma limitagdo mas também uma
oportunidade de investigagao e artigos futuros.

Outra limitagédo deste artigo de revisdo é a antiguidade
de algumas citagdes, refletindo a antiguidade de algumas
ferramentas, artigos e manuais que utilizamos na pratica

clinica. A necessidade de ensaios clinicos randomizados
na area da dor e estudos prospetivos multicéntricos por-
tugueses permitirdo que no futuro o nivel de evidéncia do
tratamento da dor oncoldgica seja superior.

CONCLUSAO

Na literatura, o opidide de primeira escolha para a dor
oncolégica moderada a grave continua a ser a morfina.*
A administragcao oral é a via preferencial. O fentanilo ou
buprenorfina TD sdo recomendados para os pacientes em
que a necessidade de opidides é conhecida e estavel. Sao
também recomendados nos pacientes com dificuldades na
deglutigdo, baixa tolerancia a morfina ou baixa adesao. Pa-
cientes com dor severa, com necessidade de alivio urgen-
te, devem ser tratados como situagéo urgente, com opioi-
des por via SC ou EV, de acordo com a situagéo clinica do
doente.2046

O nao reconhecimento do impacto das varias situagdes
descritas ao longo deste trabalho, nomeadamente a altera-
¢ao da biodisponibilidade por perda de via oral, por altera-
¢ao da farmacocinética e farmacodindmica dos varios far-
macos, quer no contexto da insuficiéncia de 6rgao respon-
savel pelo metabolismo ou excregao, quer no contexto das
interagbes farmacoldgicas, condiciona um enorme risco de
subtratamento da dor e consequente impacto em termos de
qualidade de vida.
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