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ARTIGO DE REVISAO

The use of opioids in the treatment of oncologic pain in the elderly

O uso de opioides no tratamento da dor oncolégica em idosos

Ledismar José da Silva', Diego Machado Mendanha', Patricia Padua Gomes'

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The use of opioids in
cancer is already widespread and proven by several well-control-
led clinical trials. However, the elderly with cancer pain are=un-
dertreated due to the lack of knowledge in the management of
these patients, the underestimation of pain, as well as the fear of
complications arising in this age group. Therefore, the scientific
community contributes to giving inputs to create possible clini-
cal and health guidelines. The present study aimed to perform
a systematic literature review of opioid treatments proposed for
cancer-related pain in elderly patients.

CONTENTS: The search on the literature included papers ad-
dressing cancer pain treatment with opioids among the elderly,
published from 2008 to 2018, and available in Portuguese or En-
glish. Searches were conducted on Medical Literature, Analysis,
and Retrieval System Online (MEDLINE) and Latin American
and Caribbean Health Sciences Literature (LILACS) electronic
databases using the keywords “cancer pain”, “opioids”, and “el-
derly” in both languages, combined with the Boolean operator
“AND?”. To analyze the quality of the method, the adapted Cri-
tical Appraisal Skills Programme was used. Of a total of 411 stu-
dies found, 32 were included. About 75% of the selected articles
were published in the last five years.

CONCLUSION: The results showed that opioids remain the
pillar to treat cancer-related pain in the elderly. They can be used
for better management of pain, but with caution due to the pos-
sible adverse effects. In addition, pain management in the el-
derly requires a multifactorial analysis, including comorbidities,
polypharmacy, and patient functionality. Therefore, an indivi-
dualized approach in the elderly patient is required in order to
enhance results, reduce side effects, and improve quality of life.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O uso de opioides em dor
oncolégica ja é amplamente difundido e comprovado por diver-
sos ensaios clinicos bem controlados. Entretanto, os idosos com
dor oncolégica sio subtratados pela falta de conhecimento no
manejo, a nio valorizagao dlgica nesses pacientes, bem como o
receio das complicagdes advindas nesse grupo etdrio. Portanto,
contribui a comunidade cientifica, dando substrato para a ela-
boracio de possiveis diretrizes clinicas e de satde. Este estudo
teve como objetivo realizar uma revisao sistemdtica da literatura
sobre o tratamento farmacolégico com opioides proposto para
dor oncolégica em pacientes idosos.

CONTEUDO: A busca na literatura incluiu artigos sobre o uso
de opioides para o tratamento da dor oncoldgica em idosos, pu-
blicados entre 2008 e 2018, disponiveis em portugués ou inglés.
Foram conduzidas buscas nas bases eletronicas de dados Medical
Literature, Analysis, and Retrieval System Online (MEDLINE)
and Latin American and Caribbean Health Sciences Literature
(LILACS) utilizando os descritores “dor oncolégica”, “opioides” e
“idoso” em ambas as linguas, combinados com o operador boolea-
no “AND?”. Para a andlise da qualidade metodoldgica, foi utilizado
o Ciritical Appraisal Skills Programme adaptado. Do total de 411
estudos resultantes, foram incluidos 32. Cerca de 75% dos artigos
selecionados foram publicados nos tltimos cinco anos.
CONCLUSAO: Os resultados demonstraram que os opioides
continuam sendo o pilar no tratamento da dor oncoldgica em
idosos. Podem ser usados para o melhor gerenciamento da dor,
mas com cautela por causa dos possiveis efeitos adversos. Além
disso, o manejo da dor em idosos requer uma andlise multifato-
rial incluindo as comorbidades, a polifarmécia e a funcionalidade
do paciente. Portanto, ¢ necessério tratar de modo individuali-
zado o paciente idoso com o intuito de maximizar os resultados,
diminuir os efeitos adversos e melhorar a qualidade de vida.
Descritores: Dor oncoldgica, Idosos, Opioides.

INTRODUGAO

O envelhecimento é um fenémeno mundial. Nos préximos 43
anos, o nimero de pessoas com mais de 60 anos de idade serd trés
vezes maior que o atual'. A popula¢io de idosos no Brasil também
vem crescendo de forma exponencial. Em 2030 serdo 41,5 milhées
de idosos, ou 18% da populagio”. Em razio disso, o envelhecimento
populacional tem sido um dos grandes desafios da sadde publica,
pois, & medida que a pessoa envelhece, maiores sdo suas chances de
desenvolver ou contrair doengas cronicas, como cAncer, visto que
os fatores de risco se acumulam para certos tipos dessa doenga’.
Atualmente, mais de 70% dos casos de cAncer no mundo ocorrem
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em idosos’. Observa-se, portanto, um aumento da prevaléncia de
problemas cronicos de satde e incapacidades associadas & populagio
dessa faixa etdria, envolvendo especificidades importantes, como as
multimorbidades, polifarmdcia e suas complicagoes’.

Em pacientes oncoldgicos idosos, a dor é o sintoma mais prevalente,
visto que cerca de 80% deles relatam algum tipo de sensagao doloro-
sa. O tratamento inadequado da dor pode ter consequéncias graves,
tanto em nivel individual quanto social>®.

O manejo da dor deve ser realizado de acordo com a escada analgé-
sica de trés degraus proposta pela Organizagio Mundial da Satde
(OMS) na década de 1980°, na qual é recomendada a utilizagio de
opioides no tratamento de dores de intensidade moderada a inten-
sa®!°. Em adi¢do a evidéncia limitada quanto ao uso de opioides em
pacientes idosos, ainda hd barreiras como receios, mitos e estigmas
referentes a esse tipo de prescricao®'*'%

Assim sendo, este estudo teve como objetivo principal realizar uma
reviso sistemdtica da literatura abordando o uso de opioides no trata-
mento da dor oncoldgica em idosos. O estudo também visou explorar
as repercussoes do uso de opioides no tratamento da dor, bem como
suas principais barreiras para o manejo adequado nessa populagio.

CONTEUDO

O presente estudo foi conduzido sob a forma de revisao sistemdti-
ca da literatura em acordo com as diretrizes estabelecidas por Pre-
ferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses
(PRISMA). Para a consecugio da revisio sistemdtica da literatura,
inicialmente foi estabelecida a questio de pesquisa considerando a
temdtica proposta, ou seja, o uso de opioides no tratamento da dor
oncolégica em idosos, sendo assim classificados os individuos acima
de 60 anos de idade. A seguir, entre mar¢o e dezembro de 2018,
foram feitas buscas nas bases eletronicas de dados Medical Litera-
ture, Analysis, and Retrieval System Online (MEDLINE) e Latin
American and Caribbean Health Sciences Literature (LILACS),
com o intuito de reunir e avaliar os principais artigos sobre o uso de
opioides para o tratamento da dor oncoldgica em idosos, publicados
entre 2008 e 2018, disponiveis em portugués ou inglés, utilizando
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os descritores “dor oncolégica’, “opioides” e “idoso” e os respectivos
termos em inglés “cancer pain”, “opioids” e “elderly”, todos presentes
nos Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS) e Medical Subject
Headings (MeSH), combinados com o operador booleano “AND”.
Os critérios utilizados para a inclusio dos artigos foram: a) artigos
concernentes a temdtica proposta, isto ¢, o uso de opioides no tra-
tamento da dor oncolégica em idosos; b) artigos publicados entre
2008 e 2018; ¢) artigos em portugués ou inglés; d) artigos dispo-
niveis na integra; e) artigos sobre estudos randomizados, revisoes
sistemdticas e estudos observacionais; f) artigos que preenchessem
os critérios propostos pelo checklist para pesquisas qualitativas do
Critical Appraisal Skills Programme (CASP).

Foram estabelecidos como critérios de exclusao: a) artigos abordan-
do o tratamento ndo farmacolégico da dor; b) artigos descrevendo
estudos em animais; ¢) dissertagoes, teses e relatos de caso; d) artigos
repetidos entre as bases eletronicas de dados.

Os artigos foram categorizados, permitindo a reunido de informa-
coes tais como: identificagdo do artigo original e de seus autores,
periédico, ano da publicagio, base de dados, caracteristicas meto-
dolégicas, nivel de evidéncia, interven¢des mensuradas e resultados
encontrados. A andlise critica dos dados obtidos nos estudos foi rea-
lizada apds a organizacio dos artigos selecionados. Foi aplicado o
instrumento CASP com o intuito de garantir o rigor metodoldgico,
a relevincia e a credibilidade necessdrias para uma revisao integrativa
de estudos com abordagens distintas.

As buscas realizadas nas bases eletronicas de dados MEDLINE e
LILACS resultaram em 411 artigos publicados entre 2008 e 2018.
A avaliagio inicial deu-se pela leitura do titulo, excluindo-se 321 ar-
tigos que estavam fora do tema “opioides no tratamento da dor on-
colégica em idosos”. Em seguida, os 90 artigos restantes com poder
de inclusio foram previamente selecionados para que se procedesse
a avaliagdo de seus resumos de acordo com os critérios de elegibili-
dade. Os resumos foram lidos por trés revisores independentes e as
publicagbes que atenderam aos critérios de inclusao foram, entdo,
avaliadas na integra. No total, 32 artigos foram selecionados para
este estudo, 75% foram publicados nos tltimos cinco anos (Figura

1, Tabela 1).

357 artigos MEDLINE |

| 54artigos LILACS

| 411 artigos inicialmente selecionados |

321 artigos excluidos por estar
fora do tema proposto

90 artigos selecionados
apos leitura do titulo

33 artigos excluidos por nao
abordar tratamento farmacolédgico

25 artigos excluidos por nao
abordar a faixa etaria de idosos

32 artigos selecionados

Figura 1. Coleta de dados
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Tabela 1. Artigos selecionados

BrdP. Sao Paulo, 2020 jan-mar;3(1):63-72

Autores Objetivo Metodologia Terapia Concluséo
Passik'® Avaliar a terapia com opioides Reviséo de literatura Opioides A dor crénica e o abuso de opioides prescritos
a longo prazo, incluindo neces- sdo comuns e afetam substancialmente pa-
sidades, riscos e solugbes nao cientes, médicos e a sociedade. O tratamento
atendidas agressivo da dor crénica deve ser equilibrado
com a necessidade de minimizar os riscos de
abuso, uso incorreto e desvio de opioides
Wilson et al.""  Examinar a prevaléncia de dor, Estudo  multicéntrico Dor continua € um problema para muitos pa-
sua gravidade percebida e seus abordando a dor de pa- cientes sob cuidados paliativos (CP) contra o
correlatos através de uma série cientes com céancer e cancer, especialmente em individuos mais jo-
de sintomas fisicos, sociais, avaliando outros 21 sin- vens que estao se aproximando da morte
psicolégicos e existenciais tomas e preocupacgoes
Paice e Revisar os tratamentos dispo- A necessidade urgente de abordar o problema
Ferrell® niveis para o manejo da dor da dor do cancer surgiu em oncologia na dé-
considerando as necessidades cada de 1970, em grande parte influenciada
individuais dos pacientes bem pela introducdo de CP. Os prestadores de CP
como de populagdes especiais, demonstraram que a dor poderia ser aliviada e
incluindo idosos, sobreviven- que a falha em fazé-lo significava a diminuicao
tes de cancer, pacientes com da qualidade de vida. Nos Ultimos 30 anos, o
doencas que causam vicio e alivio da dor do cancer tornou-se uma prioridade
aqueles no final da vida em oncologia. Apesar de avangos significativos,
ainda ha barreiras continuas para a qualidade do
atendimento e o alivio da dor. Existem muitos
recursos para auxiliar os médicos no tratamento
da dor do cancer
Rangel e Abordar os principios para o Revisao de literatura Todos os médicos devem estar familiarizados
Telles® tratamento da dor oncoldgica, com o uso de analgésicos. Os opioides ndo
além das barreiras relacionadas devem ser prescritos apenas porque o paciente
ao paciente, aos profissionais esta com doenca fatal, mas de acordo com a
de saude e ao sistema de saude intensidade de sua dor
Hennemann-  Apresentar a utilizacdo racional Revisdo de literatura Farmacos Aprescricdo de opioides ndo deve ser feita por-
Krause' de farmacos analgésicos, ressal- analgésicos que o paciente estd com doenca fatal, mas de
tando suas indicagdes, doses, comuns e acordo com a intensidade da dor
efeitos adversos e cuidados re- opioides
levantes para a adequada pres-
cricdo de analgésicos comuns e
opioides para o controle da dor
cronica relacionada ao cancer
Madadi et Identificar padrées e caracte- Estudo qualitativo Opioides Foram identificados novos grupos suscetiveis
al.’™s risticas entre os usuarios de de usuérios de opioides, com causa de morte a
opioides eles relacionadas. Primeira evidéncia para aju-
dar a quantificar a contribuicdo do uso indevi-
do de opioides na mortalidade de usuarios no
Canada
Srisawang et  Avaliar os conhecimentos e as Estudo transversal Opioides A educacgdo continuada para médicos e a orga-
al.'® atitudes dos médicos e formu- nizacdo de conferéncias sdo necessarias para
ladores/reguladores de politicas formulagdes/reguladores de politicas. Educacao
em relacdo ao uso de opioides especial e treinamento devem ser abordados para
para manejo da dor do cancer esclarecer os termos dependéncia fisica e vicio
Zeppetella’”  Conhecer formulagbes de Revis&o sistematica Opioides ndo Formulagéo de fentanil disponivel nas doses de
opioides ndo parenterais, como parenterais, 100, 200, 400, 600 e 800 pg, aprovadas para
fentanil sublingual, que pode como fentanil o tratamento da dor exacerbada transitéria em
fornecer alivio mais rapido e sublingual pacientes adultos com cancer ja em tratamento
mais eficaz da dor oncolégica e tolerantes a terapia com opioides para a dor
exacerbada transitéria oncoldgica persistente subjacente
Kraychete, Discutir recomendacdes para Revisdo sistematica Opioides O emprego de opioides em extremos de idade
Siqueira e o emprego de opioides em re- ainda € um desafio. No entanto, é necessaria
Garcia'® cém-nascidos, criangas e ido- a educacédo continuada em torno do tema, es-

SOSs

timulando a pesquisa clinica e a construcao
de recomendagdes baseadas em evidéncias.
O uso seguro desses agentes na indicagdo e
proporgao corretas para o alivio da dor diminui
riscos e deve ser a base da boa conduta clinica

Continua...

65



BrdP. Sao Paulo, 2020 jan-mar;3(1):63-72

Tabela 1. Artigos selecionados — continuagéo
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Autores Objetivo Metodologia Terapia Concluséo
Nunes, Avaliar o uso de morfina como Estudo clinico controla- Morfina O uso de morfina como primeiro farmaco para
Garcia e primeiro farmaco para o tra- do randomizado tratamento da dor ndo promoveu melhor efeito
Sakata'® tamento da dor oncoldgica analgésico do que a escada preconizada pela
moderada, em pacientes com OMS e houve maior incidéncia de efeitos ad-
doenca avangada e/ou metas- versos
tases, como opg¢do as reco-
mendacdes da escada analgé-
sica preconizada pela OMS
Rocha et al.?® Analisar o cuidado de si de Pesquisa qualitativa e A autonomia para o cuidado de si dos idosos
idosos que convivem com o descritiva manifesta-se na preocupagdo com a alimen-
cancer, em tratamento ambu- tagdo, no conhecimento dos limites do corpo,
latorial, na perspectiva de sua nas mudancas impostas pela convivéncia com
autonomia o cancer e no apoio da familia
Kim et al.?! Avaliar a resposta da dor arota- Estudo randomizado Opioides Para pacientes com dor crénica de cancer nao
céo de opioides ou a combina- controlada, tanto a rotagéo de opioides quanto
céo de opioides em pacientes as estratégias de combinagé@o parecem forne-
com dor cancerosa ndo con- cer alivio significativo da dor e melhor satisfa-
trolada cao do paciente
Reticena, Compreender as experiéncias Pesquisa qualitativa ba- A dor oncolégica tem repercussdes biopsicos-
Beuter e de idosos com a dor oncolégica seada na fenomenolo- sociais para os idosos, gerando mudangas em
Sales? gia de Heidegger, com suas atividades de vida e exigindo cuidado ho-
entrevistas gravadas listico e auténtico
Reyes-Gibby, Determinar o risco de uso inde- Estudo transversal com Opioides O risco de uso indevido de opioides entre pa-
Anderson e vido de opioides entre servicos amostra de convenién- cientes com cancer é substancial. O rastreio do
Todd® de emergéncia a pacientes com cia seu uso indevido em departamentos de emer-
dor oncoldgica e avaliar os fa- géncia é viavel
tores demograficos e clinicos
associados ao aumento do ris-
co de abuso destes farmacos
Coluzzi et Revisar alguns principios basi- Revisao de literatura Opioides Estabelecer a titulagéo, a individualizagéo e a re-
al.1° cos da analgesia com opioide ducao gradual, juntamente com a aplicagéo de
com base na experiéncia e no outra boa pratica médica e experiéncia/julgamen-
conhecimento das publicagdes to clinico, incluindo abordagens nao farmacolo-
atuais sobre este cuidado gicas, pode ajudar os profissionais de saude no
esforgco para alcancgar o tratamento ideal da dor.
Galicia- Gerenciar a dor crénica com Reviséo de literatura Uma avaliagdo completa incluindo descricéo e
Castillo' seguranga em idosos gerenciamento da dor, comorbidades, exame
fisico e testes de diagnéstico sdo necessarios
para controle do paciente. Também é importante
inquirir sobre histéria de abuso de substancias
Cellaetal?®  Avaliar a prevaléncia da dor e Estudo transversal com Opioides Foi encontrada alta prevaléncia de dor mode-
da opiofobia em pacientes com pacientes em trata- rada a intensa nos pacientes estudados, bem
cancer mento clinico exclusivo como elevada prevaléncia de opiofobia
para cancer em servi-
¢o ambulatorial de um
hospital oncolégico
Lin et al.* Examinar os padroes de pres- Revisdo das reclama- Opioides O uso de opioides fortes de agéo curta aumen-
cricdo de opioides em Taiwan ¢des no banco de da- tou durante o periodo do estudo. Em vez de
para pacientes de cancer para dos do Seguro Nacio- opioides de via oral, o fentanil transdérmico foi
descobrir as possiveis preocu- nal de Saude de Taiwan o opioide mais comumente usado entre pacien-
pacoes deles para pacientes diag- tes com cancer em Taiwan
nosticados com cancer
de 2003 a 2011
Oosten et Estudar a farmacocinética do Estudo de coorte Fentanil A absorcéo pode levar a flutuagdes nas concen-
al.»® fentanil subcutaneo e transdér- cutaneo tracdes plasmaticas de fentanil transdérmico e

Reddy et al.?®

mico e avaliar os revezamentos
entre os usos subcutaneo e
transdérmico

Determinar a relacdo entre
a dose diaria equivalente de
morfina para a dose do fenta-
nil transdérmico em rotacao de
opioides

transdérmico

Estudo retrospectivo

mico

Morfina e fen-
tanil transdér-

subcutaneo. Esquemas de revezamento nao
sdo aplicaveis em rotagdes de fentanil subcuta-
neo e transdérmico

A mediana da taxa de rotagéo do fentanil trans-
dérmico para a dose diaria equivalente de mor-
fina foi de 100 mg/dia e de 2,4 pg/h, sugerindo
que 100 pg/h é equivalente a dose diaria de
morfina de 240 mg
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Autores

Objetivo

Metodologia

Terapia

Concluséo

Barbera et
al.?”

Bennett,
Paice e
Wallace?®

Haider et al.®®

Kuip et al.*®®

Lee et al.>'

Nosek et al.®?

Schmidt-
Hansen et
al.®

Yen et al.”

Verificar se a prescricdo de
opioides mudou entre adultos
mais velhos apdés 2007, no
contexto da mudanca dos re-
gulamentos sobre opioides, e
se os efeitos foram diferentes
entre pacientes com histérico
de cancer

Compreender o manejo abran-
gente da dor do céancer incluin-
do uma avaliagdo minuciosa,
juntamente com o uso de te-
rapias farmacoldgicas, nao
farmacolégicas, integrativas e
intervencionistas

Avaliar mudancas no tipo e
dose de prescrigcdo de opioides
entre pacientes que sdo en-
caminhados por oncologistas
para uma clinica ambulatorial
de CP

Fazer um resumo dos multiplos
fatores estudados que poten-
cialmente influenciam a farma-
cocinética do fentanil com foco
nas implicacbes para pacientes
com cancer

Avaliar a ndo inferioridade de
oxicodona/naloxona em rela-
¢do a oxicodona de liberagao
controlada para o controle de
dor oncoldgica

Comparar analgesia e efeitos ad-
versos durante a administragdo
oral de morfina e oxicodona, fen-
tanil transdérmico e buprenorfina
em pacientes com cancer e dor

Avaliar a eficacia e a tolerabi-
lidade da oxicodona em qual-
quer via de administracao para
dor em adultos com cancer

Avaliar a eficacia e a seguranga
de doses proporcionais de fil-
me soluvel bucal de fentanil em
pacientes com dor oncolégica
exacerbada transitéria

Pacientes idosos estra-
tificados anualmente em
trés grupos: sem histéria
de céancer, com diag-
néstico de céancer ha
mais de 5 anos e com
diagnéstico de cancer
ha 5 anos ou menos. As
tendéncias ao longo do
tempo foram avaliadas
por ano para: 1) taxa de
prescricao de opioides,
comparando tendéncias
antes e depois de 2007;
2) dose média diaria de
opioide

Revisdo de literatura

Revisdo dos registros
eletrbnicos de saude
de pacientes em novas
consultas em ambula-
torio de CP, entre 1 de
janeiro e 30 de abril de
cada ano, de 2010 a
2015. Foram coletados
dados  demogréficos,
tipo e estagio do cancer,
avaliagé@o dos sintomas,
status de desempenho,
opioide tipo e dose de
opioide definida como a
dose diaria equivalente
de morfina

Revisdo sistematica

Ensaio clinico rando-
mizado, aberto, fase |V,
de grupos paralelos

Ensaio clinico randomi-
zado

Revisao sistematica

Estudo multicéntrico,
aberto, ndo compara-
tivo

Opioides

Terapias  far-
macoldgicas,
nao farmacolé-
gicas, integra-
tivas e inter-
vencionistas

Opioides

Fentanil

Oxicodona/na-
loxona e oxico-
dona

Morfina, oxico-
dona, fentanil
transdérmico e
buprenorfina

Oxicodona

soluvel
de fen-

Filme
bucal
tanil

Foram observadas taxas de prescricao decres-
centes em algumas subclasses de farmacos. O
impacto potencial dessas mudangas na quali-
dade do controle do sintoma para pacientes
com cancer requer mais investigagdo

Embora a dor oncolégica continue prevalen-
te, continua sendo subtratada, em parte pela
preocupacdo com o uso de opioides. A eficacia
dos opioides na doenca avangada ja esta clara-
mente estabelecida; porém, ainda ha questdes
sobre a seguranga e a eficacia dos opioides em
sobreviventes de cancer a longo prazo

Durante os ultimos anos, a dose diaria equiva-
lente de morfina prescrita pelos oncologistas de
referéncia diminuiu. Apds a reclassificagéo da
hidrocodona, aumentou o uso de tramadol com
menos rigor de limite na prescricao

Embora o envelhecimento possa influenciar a
farmacocinética do fentanil, é dificil tirar conclu-
sdes solidas. Existe pelo menos um risco em
menor depuragao e, portanto, maiores acumu-
los em pacientes idosos. Portanto, deve-se titu-
lar o fentanil com cautela em pacientes idosos

O grupo que recebeu oxicodona/naloxona ndo
foi inferior ao que recebeu oxicodona em ter-
mos de reducdo da dor apds 4 semanas de
tratamento e apresentou perfil de seguranca
semelhante

Todos os opioides foram eficazes e bem tolera-
dos. A morfina apresentou a maior eficacia para
melhora da dor em relagéo a alguns dos itens do
questionario empregado quanto ao impacto ne-
gativo da dor nas atividades diarias dos pacientes

Para fins clinicos, oxicodona ou morfina podem
ser usadas como opioides orais de primeira li-
nha para alivio da dor em adultos com cancer

A dose de filme soltvel bucal de fentanil propor-
cional ao regime de opioide para o tratamento
da dor basal é eficaz e bem tolerada para o tra-
tamento de pacientes com dor oncoldgica exa-
cerbada transitéria

Continua...
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Tabela 1. Artigos selecionados — continuagéo

Silva L], Mendanha DM e Gomes PP

Autores Objetivo Metodologia Terapia Concluséo

Guitart et Avaliar o efeito de comprimi- Estudo qualitativo Comprimidos Analises exploratérias de subgrupo demons-

al.® dos sublinguais de fentanil sublinguais de tram a eficacia e a seguranca dos comprimidos
para o alivio da dor, qualidade fentanil sublinguais de fentanil para o tratamento da dor
de vida e efeitos adversos em oncoldgica exacerbada transitéria, independen-
pacientes com dor oncolégica, temente do estagio do cancer e do regime de
de acordo com o estagio do opioide de base
cancer e o regime de opioide
de base

Masel et al.3® Documentar a viabilidade de Estudo prospectivo Comprimidos O tratamento com comprimidos bucais de fen-
comprimidos bucais de fentanil bucais de fen- tanil levou a rapido alivio da dor e redugdes no
para o tratamento de pacientes tanil numero de episddios de dor oncolégica exacer-
com dor oncolégica exacerba- bada transitéria. A satisfagdo dos pacientes foi
da transitéria classificada como excelente ou boa

Peng et al.®®  Comparar a eficacia e os efei- Estudo retrospectivo Hidromorfona, Na&o houve diferenca significativa de efeito anal-
tos adversos da analgesia intra- em série sufentanil e gésico e efeito adverso entre hidromorfona, su-
venosa controlada pelo pacien- oxicodona in- fentanil e oxicodona
te com hidromorfona, sufentanil travenosa con-
e oxicodona no tratamento de trolada pelo
pacientes com cancer avanga- paciente
do e dor

Yamada et Avaliar o efeito de intervencdes Reviséo sistematica Opioides O manejo da dor e dos efeitos adversos pode

al.¥” continuas para o manejo da dor ser adequadamente alcangado por interven-
e os efeitos adversos induzidos ¢oes dos farmacéuticos por intermédio de en-
por opioides em pacientes am- trevistas e avaliagdes continuas dos pacientes
bulatoriais com cancer com cancer antes das consultas com os médi-

cos, o que salienta a importancia das interven-
¢Oes dos farmacéuticos
DISCUSSAO suscetibilidade dos pacientes aos efeitos adversos dos firmacos, cas-

O processo de envelhecimento é um dos fatores que leva a0 aumento
da incidéncia de cAncer, visto que hd alteracdes fisiolgicas inerentes
a ele que conjuntamente determinam alteragoes moleculares. Tais
modificagbes combinam-se a fatores mitogénicos que, associados &
insuficiéncia e 4 desregulagdo do sistema imunoldgico caracteristica
dessa faixa etdria, favorecem a proliferacio celular e, consequente-
mente, o surgimento do cAncer®®.

As alteragdes fisioldgicas causadas pelo envelhecimento também
repercurtem de forma significativa na metabolizagio dos férmacos
administrados, principalmente os opioides. Dessa maneira, os pro-
fissionais da 4rea da satide devem ficar atentos aos seguintes fatores:

Tabela 2. Alteragbes farmacolodgicas decorrentes do envelhecimento

cata iatrogénica, reagoes adversas dos pacientes aos firmacos, hospi-
talizagdo e institucionalizagio, bem como a polifarmdcia comumen-
te encontrada na realidade pratica dos idosos.

Em decorréncia das modificagdes, em geral advindas do envelhe-
cimento, os 6rgios e os sistemas tém menor reserva funcional. Por
conseguinte, apresentam particularidades envolvendo a farmaco-
cinética e a farmacodinimica dos formacos em relacio as varidveis de
absorcio, distribuicio, metabolismo e excrecao (Tabela 2).

A dor é uma experiéncia desagradével associada a uma lesdo tecidual
ou potencial, com componentes sensoriais, emocionais, cognitivos e
sociais. Por seu turno, a dor persistente é mais complicada em idosos
do que em pacientes mais jovens. Até 40% dos pacientes ambu-

Absorcao

Distribuicao

Reducéo de:

¢ Fluxo sanguineo esplancnico
e Secrecao gastrica

e Superficie de absorgéo

* Motilidade gastrointestinal

Reducéo de:

¢ \Jolume do plasma (8%)

e Débito cardiaco

o Agua corporal (25%)

e Albumina plasmatica (20%)

e Substituicdo da massa muscular por gordura (30 a 40%)

Aumento do pH gastrointestinal

Aumento do pH gastrointestinal

Metabolismo

Excrecéo

Redugéo de:

* Massa hepatica

¢ Fluxo sanguineo hepatico (40%)

Alteracéo na atividade enzimatica (citocromo P450)
Alteracédo na fase | do metabolismo (hidroxilagéo, oxidagao,
hidrélise e n-demetillagéo)

Redugéo de:

® Massa renal

* Numero de néfrons funcionais

¢ Fluxo sanguineo renal (1 a2% ao ano, chegando a 50% em idade avangada)
e Filtracao glomerular (30 a 50%)

Aumento na incidéncia de esclerose glomerular espontanea

Fonte: Adaptado de Sociedade Brasileira de Geriatria e Gerontologia®.
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latoriais idosos relatam dor, e esse sintoma afeta de 70 a 80% dos
pacientes com cAncer avangado’.

Para o tratamento da dor oncolégica ¢ necessdrio conhecer a sua
classificacdo. Didaticamente, a dor pode ser dividida em dois tipos
principais: 1) nociceptiva, que representa lesio tecidual; 2) neuro-
patica, decorrente de lesao ou disfungio do sistema nervoso, como
resultado da ativa¢io anormal da via nociceptiva. Também podem
ser incluidos nessa andlise os efeitos locais de crescimento tumoral e
invasio local, bem como os efeitos de terapias adjuvantes, como a
quimioterapia e a radioterapia, além de outras complicagoes. Logo,
nos pacientes com cincer, prevalece a dor mista>**. As queixas 4l-
gicas podem tanto ser precursoras para o diagndstico oncoldgico
como consequéncia do tratamento adotado. Na maioria das vezes,
as dores sdo identificadas pelo préprio paciente e nio pelos profissio-
nais da 4rea da sadde.

Salienta-se que nio apenas o acometimento oncoldgico, mas tam-
bém o processo de envelhecimento levam a limitagoes nas funcoes
fisiolégicas do corpo. Desse modo, os idosos ficam mais predispos-
tos & dependéncia de outros individuos para a realizacao de autocui-
dado, a perda da autonomia e a deterioragio da qualidade de vida.
Nesse ambiente, por ser a avaliagdo de quadros dolorosos em idosos
uma experiéncia de cardter multidimensional, ela engloba vérios
dominios, incluindo o sensorial, o cognitivo, o afetivo, o comporta-
mental e o sociocultural. A vista disso, evidencia-se a importincia do
gerenciamento da dor utilizando protocolos e escalas validadas com
o intuito de propiciar o tratamento mais adequado de acordo com
as particularidades individuais dos pacientes®*.

Entretanto, ainda nao existe um instrumento-padrio tnico e exclu-
sivo para idosos que permita a avaliagio global da dor e que seja livre
de viéses ¢ de erros de mensuragio, jd que hd diferentes varidveis
envolvidas, como interpretagoes da dor pelo paciente, expectativas
quanto ao problema e seu tratamento. Notadamente, boa anamne-
se, exame fisico detalhado e andlise dos fatores externos sao funda-
mentais para a adogio de conduta adequada.

Do ponto de vista geral, a escada analgésica da OMS’ é a mais
utilizada. Em servicos especializados sao empregadas as escalas
unidimensionais, como a de faces e a escala numérica verbal,
bem como as multidimensionais, tais como a de medida de
dor geridtrica (Geriatric Pain Measure, GPM), o questiondrio
McGill de Dor (McGill Pain Questionnaire, MPQ), a Lista de
Controle da Avaliagio da Dor para Idosos com Habilidade de

Tabela 3. Analgésicos opioides
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Comunicac¢io Limitada (Pain Assessment Checklist for Seniors
with Limited Ability to Communicate, PACSLAC) e a Avaliagio
da Dor em Deméncia Avangada (Pain Assessment in Advanced
Dementia, PAINAID).

A dor oncolégica pode ser controlada com tratamentos simples
em mais de 80% dos casos. Nos outros 20%, entretanto, faz-se
necessdrio adotar uma abordagem multidisciplinar, com reava-
liagao cuidadosa da dor e do uso de firmacos adjuvantes e/ou de
interveng¢des nio farmacoldgicas para o seu controle’*®. No que
concerne ao tratamento farmacolégico, os opioides estio entre
os fdrmacos mais poderosos e de ampla disponibilidade, consti-
tuindo o pilar do tratamento da dor oncoldgica de moderada a
intensa”'>".

Diretrizes clinicas recentes e recomendagoes sobre o manejo de pa-
cientes com cAncer avangado enfatizam a importincia do alivio ade-
quado da dor com o uso de analgésicos opioides para melhorar sua
qualidade de vida. Torna-se imprescindivel que os pacientes sejam
continuamente orientados sobre os objetivos da terapia farmacold-
gica e regularmente reavaliados durante o tratamento’.

A American Geriatrics Society passou a considerar o uso de opioi-
des como op¢ao eficaz e, por vezes, indispensdvel para o tratamento
das dores em pacientes idosos. Isso decorre, entre outros fatores, dos
eventos adversos potencialmente graves associados ao uso dos anti-
-inflamatérios, como diclofenaco e ibuprofeno, e dos inibidores da
COX-2 (COXIB), como celecoxib'?.

Os opioides imitam a ago dos peptideos opioides endégenos. Po-
dem suprimir a ativagio de canais de cdlcio dependentes da tensio
pré-sindptica e pds-sindptica ou ativar canais de potdssio pds-sinapse.
Essa supressio resulta em diminui¢do da excitabilidade e supressio
da liberagio do transmissor dependente da atividade dos neur6nios
ou pela agio da adenililciclase, diminuindo os impulsos para o cére-
bro e para a medula espinhal'>'4,

Os quatro principais subtipos de receptores opioides sio o receptor
opioide mu (MOP), o receptor opioide delta (DOP), o receptor
opioide kappa (KOP) ¢ o fator peptidico da nociceptina (NOP). Os
opioides utilizados clinicamente sio, em sua maioria, seletivos para
MOP, embora também possam interagir com os outros receptores
se administrados em altas doses'. Certamente, pacientes idosos com
cAncer que sofrem de dor intensa podem se beneficiar do uso de
opioides fortes, tais como fentanil, morfina, oxicodona, hidromor-
fona, metadona, brupenorfina, entre outros (Tabela 3).

Farmacos Apresentagéo, doses Doses terapéutica/intervalo Efeitos
(inicio/pico/fim)
Fentanil Adesivos, 5, 10 e 20 mg 5-20 mg/7 dias 24 h/72 h
Morfina Capsulas, 10 e 30 mg 5-200 mg/4 h (dose oral) 15 min/2 h/4 h
Solugéo oral, 10 mg/mL
Ampolas, 1 mL-10 mg/mL
Morfina LC Cépsulas, 30, 60 e 100 mg 30-100mg/8 ha12h 1h/6 h/14 h
Oxicodona Cépsulas, 10, 20 e 40 mg 10-40 mg/12 h 1h/8h/25 h
Hidromorfona Comprimido de liberagédo prolongada, 8 mg, 16 mg, 32 mg 8-32 mg/24 h 6ha8h/24h

Metadona Cépsulas, 5 e 10 mg
Ampolas, 10 mg/mL
Brupenorfina Adesivos, 5, 10 e 20 mg

10-50 mg/6-12 h 1h/12h/25h

5-20 mg/7 dias 18 ha24 h/72 h/7 dias

Fonte: Adaptado de Sociedade Brasileira de Geriatria e Gerontologia®.
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Fentanil

O fentanil transdérmico ¢ um opioide agonista potente, com meia
vida longa, que apresenta lipofilicidade. E bastante indicado para
pacientes impossibilitados de usar a via oral devido a odinofagia
elou disfagia, com n4duseas e vomitos persistentes, em situagoes que
podem levar & broncoaspiragio, 2 intolerincia & morfina e a outros
opioides, e por sua facilidade de uso. Recomenda-se seu uso em pa-
cientes com dor constante, mas com pouca dor episddica. Apds a
colocagao do adesivo, o inicio de analgesia eficaz leva de 12 a 24 h.
O tempo de agdo de cada adesivo ¢ de 72 h, mantendo-se por 12 a
18 h apds a sua remogio. A formulagio transmucosa tem curta du-

ragio de agio, via de administragio nio invasiva e perfil de seguranca
tolera’vel14,17,25,26,34,35

Morfina

A morfina ¢ indicada na dor classificada de moderada a intensa, com
bons resultados na dor de origem nociceptiva ou somdtica, porquan-
to 85% delas respondem a esse firmaco. Tem efeito analgésico po-
tente, meia vida curta, com intervalo terapéutico de analgesia de 4
a 6 h, sem efeito teto e linear, ou seja, quanto maior a dose, maior
a analgesia. E bem absorvida pelo trato gastrointestinal, com inicio
de agao em 20 a 40 min. Sofre metabolizagio hepdtica e eliminagio
renal, e apenas pequena parte ¢ eliminada pela vesicula biliar. Nao se
acumula nos tecidos de forma geral e a fragio livre no plasma ¢ dia-
lisivel. Entretanto, em pacientes com comprometimento da fungio
renal, apresenta efeito mais intenso e duragio de agio mais prolon-
gada, porque hd acimulo de metabdlitos ativos, especialmente da

morfina-6-glucuronida®!%!%3239,

Oxicodona

A oxicodona ¢ um agonista de MOP no cérebro e na medula espi-
nhal e tem alguma atividade em KOP. Sofre metabolismo de pri-
meira passagem®. E o firmaco preferido para mudanga quando a
morfina falha em proporcionar alivio efetivo da dor, mas também
pode ser recomendada como fdrmaco de primeira linha para o con-

trole de dor oncolégica intensa'*!.

Hidromorfona

O doridrato de hidromorfona ¢ de administracio em dose tnica.
E um agonista forte de MOP, mostrando fraca afinidade por KOP.
E o tinico opioide que apresenta liberagio monofisica controlada e
promove analgesia dose-dependente continua durante as 24 h de in-
tervalo entre duas doses. E moderadamente hidrossolivel, apresenta
metabolizagio hepdtica e excregio urindria. Seu principal metabdlito
¢ a hidromorfona-3-glucoronideo (H3G), cujas concentracoes sio
aproximadamente 27 vezes mais altas do que aquelas do fdrmaco
original, indicando que 0 H3G tem volume de distribui¢ao menor

e/ou depuragio mais baixa’'“.

Metadona

A metadona ¢ um opioide sintético, agonista de MOE, KOP, DOP
e do receptor de N-metil D-Aspartato (NMDA). Parece bloquear a
recaptacio de serotonina e noradrenalina. E um firmaco lipofilico,
cujo efeito analgésico geralmente dura de 6 a 8 h, podendo chegar a
até 24 h. Sua poténcia analgésica pode ser até cinco a 10 vezes maior
do que a da morfina. Sua absorgio oral é ripida e quase completa
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e sua metabolizagio ocorre principalmente no figado. A metadona
e os seus metabolitos podem ser eliminados pelas fezes e urina. A
excrecio renal da metadona diminui com o tempo de uso, podendo,
entdo, ser usada em pacientes com doenca renal cronica. Provoca
menos ndusea, constipagio e sedagio do que a morfina. Contudo,
a interaco entre a metadona e outros fdrmacos ¢ mais frequente do
que ocorre com a morfina'4,

Brupenorfina

A brupenorfina ¢ um derivado da tebaina, 25 a 40 vezes mais potente
do que a morfina. E sugerido que seu mecanismo de agio ocorra por
efeitos agonistas parciais em MOP e KOP, bem como agio antagonis-
ta em DOP. E encontrada nas apresentacées endovenosa, sublingual
e transdermal, sendo esta tiltima a Uinica disponivel no Brasil. Os ade-
sivos podem ser encontrados nas apresentagoes de 5, 10 e 20 pg/h,
de liberagio em sete dias. Nao possui acumulagio sistémica e sua eli-
minagio ocorre principalmente pela via intestinal, sendo, portanto,
considerada segura em pacientes com insuficiéncia renal®.

CONSIDERAGOES FINAIS

Diante das consideragoes acerca dos principais opioides fortes des-
critos, ressalta-se que a intensidade da dor nao é adequadamente
avaliada em aproximadamente 50% dos pacientes com cincer.
Além disso, os efeitos adversos dos opioides, como nduseas, vomitos
e constipagdo, podem ser fatores limitantes ao uso desses firmacos,
levando & sua descontinuagdo precoce e consequente eficdcia anal-
gésica inadequada. Portanto, para atingir um bom manejo da dor
em pacientes oncoldgicos, é necessdrio minimizar simultaneamente
tanto a dor quanto os efeitos adversos dos opioides empregados para
seu controle!36:39:40,

E primordial que os profissionais da 4rea da satide avaliem as barrei-
ras que impedem ou dificultam a utilizacao de opioides em idosos
no tratamento da dor oncoldgica. Em variadas situagées, esses pa-
cientes sao subtratados por falta de conhecimento acerca do manejo
da dor oncoldgica, por suas queixas dlgicas no serem adequadamen-
te levadas em consideragio, por receio das complicagoes advindas da
utilizacao de opioides e por dificuldades burocréticas e culturais para
a implementagio desse tipo de terapia farmacoldgica.

Alguns pontos sio importantes para elucidar as dificuldades na
prescri¢io de opioides no tratamento da dor oncoldgica, tais como:
avaliacio inadequada da dor, jd4 que apenas um pequeno niimero de
médicos relatou aplicar diretrizes de gerenciamento de dor em sua
pratica; 23 a 31% dos médicos tendem a adiar a adogio de opioides
fortes até que os pacientes atinjam a fase terminal de sua doenga, ou
até que sua dor se torne intratdvel, em razio da dificuldade no mane-
jo dos efeitos adversos; 25 a 40% dos médicos se preocupam com o
vicio em opioides, sendo ainda maior o temor em relagao a pacientes
com antecedentes familiares de dependéncia. Além disso, embora
os oncologistas tenham demonstrado conhecimento bédsico maior
acerca da utilizagio de opioides no tratamento da dor oncolégica do
que os médicos de outras especialidades, ainda hd importante déficit
de informagées dentro da prépria especialidade!>>427-37:341,

Jd a partir da perspectiva do paciente, outras barreiras potenciais para
o uso de opioides podem incluir: falta de comunicagio com os mé-
dicos, resultando em insuficiente notificagao de sintomas; equivocos
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quanto ao farmaco para a dor, por medo de efeitos adversos, depen-
déncia, tolerincia e imunidade reduzida; e crencas fatalistas, ou seja,
se a dor estd aumentando, cria-se a ideia de progresso inevitdvel e
incontroldvel da doenga. Pacientes com preocupagées e equivocos
sobre firmacos apresentam pior adesdo ao tratamento. Além disso,
a intensidade da dor estd associada a maior nivel de sofrimento psi-
colégico, incluindo depressdo, ansiedade, hostilidade e distirbios
do humor. Logo, hd necessidade de acompanhamento psiquidtrico
e psicoldgico para complementar e aumentar a eficiéncia do trata-
mento farmacoldgico'®!3%%.

Ademais, foram relatadas dificuldades burocrdticas impostas na
prescrigio por parte das agéncias governamentais, bem como no que
se refere ao acesso a esse fArmacos e ao seu preco. As restricoes regula-
torias na prescrigio de opioides diferem amplamente entre os paises.
Assim, em paises desenvolvidos, os médicos tém acesso a uma ampla
gama de opioides, enquanto aqueles de paises em desenvolvimento
tém opgoes limitadas de tratamento® 2.

Com o intuito de solucionar ou amenizar tais problemas aventados
acima, hd variadas estratégias, incluindo: utilizago de escalas de dor
validadas para selecio e monitoramento da dor do paciente; ava-
liagio das multicomorbidades; avaliacio multidimensional; escolha
de opioides de acordo com as particularidades e a fisiopatologia da
dor; antecipagio e tratamento de efeitos adversos; encaminhamento
para demais especialidades quando necessdrio; educagdo de pacien-
tes, familiares e, principalmente, cuidadores; fornecimento de apoio
psicossocial; informagio aos pacientes de que a maior parte da dor
oncoldgica pode ser atenuada; estabelecer expectativas realistas e ob-
jetivas em relacio & dor. Em adico a isso, é necessdrio promover
palestras diddticas para divulgar estratégias a serem adotadas para o
melhor gerenciamento da dor por parte dos profissionais da 4drea da
satide e aumentar a disponibilidade de opioides.

CONCLUSAO

Os resultados demonstraram que os opioides continuam sendo o
pilar no tratamento da dor oncoldgica em idosos. Podem ser usados
para o melhor gerenciamento da dor, mas com cautela por causa dos
possiveis efeitos adversos. Além disso, 0 manejo da dor em idosos
requer uma andlise multifatorial incluindo as comorbidades, a po-
limedicagio e a funcionalidade do paciente. Portanto, é necessdrio
tratar de modo individualizado o paciente idoso com o intuito de
maximizar os resultados, diminuir os efeitos adversos e melhorar a

qualidade de vida.
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