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Resumo

Introducdo: A populagdo idosa tem vindo a aumentar e possui uma série de particularidades
que condicionam o tratamento farmacolégico. A dor € um sintoma muito prevalente nesta faixa
etaria, sendo muitas vezes subtratada, associando-se a consequéncias deletérias. Os opidides
sdo os farmacos de exceléncia para o tratamento da dor aguda e crénica, constituindo o pilar

da escada analgésica da Organizacdo Mundial de Saude que orienta o tratamento da dor.

Obijetivos: Analisar a evidéncia recente relativa ao papel dos opidides na abordagem da dor no
doente idoso e quais as especificidades fisiol6gicas deste grupo etario.

Desenvolvimento: Com o envelhecimento ocorre declinio das fungdes organicas,

nomeadamente hepética e renal, que interferem com a farmacocinética e farmacodinamica de
qualquer farmaco, inclusive dos opibides. A probabilidade de ocorréncia de toxicidade pela
acumulacédo de farmacos e metabolitos e de efeitos adversos é maior na populacao idosa, quer
pelas alteraces fisioldgicas inerentes, quer pelas co-morbilidades e polifarmacia associadas a
esta populacdo. E imperativo ter em atencéo estas consideracdes no momento de prescricao
de opidides para optar pelo farmaco mais adequado, via de administragdo mais benéfica, dose
inicial e esquema de titulacdo da dose. Na generalidade dos opioides, as doses iniciais deverédo

ser diminuidas, sendo depois titulada a dose lentamente.

Discussao e Conclusado: Apesar dos condicionalismos préprios do envelhecimento, é seguro

utilizar opidéides no tratamento da dor aguda e crénica no doente idoso, desde que sejam tidas
em atencdo as particularidades farmacocinéticas e farmacodindmicas, as caracteristicas do
envelhecimento e ponderada a variabilidade individual. Deve-se apostar na desmistificacdo e
esclarecimento da comunidade médica e geral sobre a seguranca dos opidides no idoso, para
que os doentes nao figuem privados das vantagens terapéuticas destes farmacos que podem

contribuir para a melhoria da qualidade de vida dos doentes idosos com dor.

Palavras-chave: dor, dor aguda, dor cronica, opidides, farmacologia, idoso, envelhecimento.



Abstract

Introduction: Elderly people are increasing and they have particularities that may change their
pharmacological approach. Pain is a very prevalent and often undertreated symptom in this age
and, therefore, is associated with deleterious conditions. Opiods are the best option to treat both
acute and chronic pain, being the cornerstone of the of World Health Organization’s analgesic

ladder which guides pain treatment.

Objectives: Analyze recent evidence regarding the role of opioids on the approach to pain in the
elderly and the physiological specificities of this age group.

Development: With aging occurs decline of organic functions, mainly hepatic and renal, which
interfere with the pharmacokinetics and pharmacodynamics of all drugs, including opioids. The
likelihood of the occurrence of toxicity and side effects caused by the accumulation of the drugs
or its metabolites is greater in the elderly, due not only to the physiological changes they
undergo, but also to the comorbidities and politherapy associated. It is mandatory to pay
attention to these considerations when prescribing opioids so that the choice is for the best
drug, administration route, initial dose and titulation plan in each patient. In most of the opioids,

initial doses should be lower than normal and then slowly increased.

Discussion and Conclusion: Despite the particular conditions regarding aging, it is safe to use

opioids to treat both acute and chronic pain in the elderly, as long as the specificities regarding
pharmacokinetics and pharmacodynamics are taken in consideration, together with the aging
characteristics and individual variability. We should demystify and make clear to the medical
and general communities that opioids are safe in the elderly so that the patients are not
deprived of the therapeutic advantages of these drugs, since they can be a good contribute on

improving the quality of life of the elderly with pain.

Key words: pain, acute pain, chronic pain, opioids, pharmacology, elderly, aging.
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1. Introducéo

Com a diminuicdo da taxa de fecundidade e o aumento da esperanca meédia de vida, a
proporcdo de idosos na populacdo portuguesa tem vindo a aumentar’, & semelhanca do que
acontece nos restantes paises desenvolvidos®®. Este grupo etario apresenta maiores
necessidades de cuidados de saude e especificidades fisiolégicas que tornam a prestacédo de

cuidados particularmente exigente.*®

A dor € um sintoma transversal a generalidade das situac6es clinicas que requerem cuidados
de salde, sendo a sua prevaléncia na populacdo geriatrica elevada.>® Considerada pela
Direcdo Geral de Saude (DGS) como o 5° sinal vital desde 2003’, o seu tratamento é um direito
do individuo que dela padece e um dever dos profissionais de satde®. Apesar disso, a dor

encontra-se frequentemente subtratada.’

O tratamento da dor devera ser realizado de acordo com a escada analgésica proposta pela
Organizacao Mundial de Saude (OMS) que recomenda a utilizacdo dos opidides no tratamento
da dor de intensidade moderada a intensa.’® Apesar das recomendacdes verifica-se uma
subutilizacdo dos opidides na abordagem terapéutica da dor, muitas vezes pela existéncia de

receios infundados, mitos, estigmas e controlo na prescrig:ao.9

Existe evidéncia limitada relativamente ao uso de analgésicos, nomeadamente opidides, nos
doentes idosos, pois devido a sua idade, co-morbilidades ou medicacbes concomitantes, sao

frequentemente excluidos dos ensaios clinicos.®

2. Objetivos

Os objetivos deste artigo de revisao sdo analisar a bibliografia existente, dando destaque as
publicacbes dos ultimos dez anos, acerca do papel dos opidides no tratamento da dor (aguda,
cronica de causa oncologica e ndo-oncoldgica) no doente idoso e 0 modo como a sua
farmacologia é afetada pelas alteragdes fisioldgicas que acompanham o envelhecimento. Por
ualtimo, pretende-se rever as recomendacdes para a utilizacao de opidides no doente idoso no

contexto da dor aguda e crénica.



3. Metodologia

A pesquisa das publicacdes que serviram de base a esta revisdo sistematica foi realizada
utilizando as bases de dados cientificas do PubMed, Science Direct e Medscape e outras
bases de dados, nomeadamente o Google, no periodo compreendido entre Outubro de 2011 e
Junho de 2012. Os termos utilizados foram: dor, idoso, opidides, pain, elderly, aging, opioids
and elderly, pain and aging, opioids pharmacology, opioid analgesics, opioids underutilization,
chronic opioids and surgery, acute pain opioid elderly. Embora ndo tenham sido impostos
limites quanto ao ano de publicacdo, foi dada preferéncia aos artigos publicados ou in press
elaborados nos ultimos dez anos e redigidos na lingua inglesa ou portuguesa. As revistas Pain,
Acute Pain e Drugs & Aging foram alvo de pesquisa individual sobre o uso de opiéides no idoso
(individuo com 65 anos ou mais). Foi dada preferéncia a estudos randomizados, revisbes
sisteméticas e, por fim, estudos observacionais. A populagédo alvo desta revisdo € o doente

idoso com dor tratada com opidides.

4. O ldoso

4.1. Definicdo e Aspetos Demograficos

A pessoa idosa define-se como tendo idade igual ou superior a 65 anos.>'' Nos paises
desenvolvidos, a melhoria dos cuidados de salde tem contribuido para o aumento significativo
da esperanca média de vida e, consequentemente, para o alargamento do numero de
individuos nesta faixa etaria.”? No ano 2000, em paises europeus como ltalia, Alemanha,
Espanha, Franca, Noruega, Reino Unido e Suica, 20-24% da populacdo era constituida por
individuos com mais de 60 anos, estimando-se que em 2020 este grupo ronde os 26-32%.% Em
Portugal, de acordo com os dados do Instituto Nacional de Estatistica, em 2010, a
percentagem de idosos residentes era de 18,2%. Os resultados provisérios do Censos de

2011' apontam para que este grupo etario represente atualmente 19% da populaco.

4.2. Alteracdes Fisiopatoldgicas Relacionadas com o Envelhecimento e suas Repercussdes

Farmacoldgicas

O processo de envelhecer € um fendmeno universal, inevitdvel e altamente heterogéneo,
afetando de modo variavel os diferentes individuos e sistemas organicos. Algumas funcdes
sofrem um declinio progressivo, como a filtracdo glomerular, enquanto outras permanecem

praticamente inalteradas, como a conducao nervosa. Para a mesma idade bioldgica, é possivel
-2-



observar individuos com diversas alteragBes associadas ao envelhecimento e outros com
poucas repercussdes organicas.’? Assim, no momento da prescricdo, torna-se imperativo
contemplar as diferencas individuais ao nivel das necessidades farmacolédgicas e seguranca

terapéutica.*®

O declinio fisiol6gico da fung¢do orgéanica, sobretudo do figado e rim, observado com a idade
pode afetar a farmacologia dos analgésicos nomeadamente no seu inicio de ac¢do, semivida e
velocidade de eliminacéo. As co-morbilidades e a polimedicagdo aumentam a possibilidade de
interac&o de farmacos e de efeitos adversos.*® Em média, o doente idoso toma trés vezes mais
farmacos que o jovem, sendo que o tipico doente ocidental de 70 anos toma sete farmacos
diferentes.”® O efeito combinado destes fatores condiciona o estreitamento da janela
terapéutica e aumenta a dificuldade de atingir um equilibrio entre a necessidade de
proporcionar uma analgesia adequada e a ocorréncia de efeitos adversos®® (duas vezes mais

frequentes nesta faixa etaria e muitas vezes imprevisiveis®).

As alteracdes farmacocinéticas mais importantes relacionadas com o envelhecimento podem
ser agrupadas em quatro processos: absorcdo, distribuicdo, metabolismo e excrecdo renal
(Tabela 1).*

A diminuicdo da secrec¢do acida gastrica em cerca de 25% dos adultos com mais de 50 anos
resulta num aumento do pH gastrico. O esvaziamento gastrico mais lento e o aumento do
tempo do transito gastrointestinal podem conduzir a um atraso no pico da concentracéo
plasmatica de farmacos sélidos orais, sem alterar a sua fracdo de absorcdo. O envelhecimento
associa-se a diminuicdo da hidratacdo da camada cérnea, reducéo da espessura e elasticidade
da pele e perda de tecido gordo subcuténeo, que podem aumentar a funcéo de barreira para
compostos hidrofilicos, sem afetar a absorcdo de compostos lipofilicos (por exemplo,
buprenorfina ou fentanilo). Assim, a biodisponibilidade de farmacos administrados por via

transdérmica pode estar alterada e sujeita a elevada variabilidade interindividual.™

O envelhecimento esta associado a diminuicdo da massa magra, aumento da massa gorda e
diminuicdo do volume total de agua. O volume de distribuicdo de farmacos hidrofilicos esta
diminuido, o que aumenta a concentracao plasmatica e torna necessario a diminuicdo das
doses.™ Por exemplo, a morfina, um farmaco hidrossolavel, perante uma diminuic&o do volume
de distribuicdo vé aumentado o seu pico plasmatico, podendo afetar a resposta terapéutica e
particularmente os efeitos adversos.? O contrério acontece com o volume de distribuico dos
farmacos lipofilicos que esta aumentado, o que diminui as concentragBes plasmaticas e

aumenta o tempo de semivida, resultando frequentemente em acumulac&o.*



Tabela 1. Alteracdes farmacocinéticas mais relevantes no idoso. Traduzido e adaptado de Lussier e Pickering

(2010)*, com permissao.

Variavel Alteracdes Significado clinico

Aumento do pH gastrico Alteracéo da ionizag&o dos acidos fracos

L . ) ) Esvaziamento géstrico mais lento: aumento do
Diminuicdo da motilidade gastrointestinal . ) )
. tempo de transito intestinal dos medicamentos
Absorgéo

o . » Diminuigao da absor¢do de farmacos que
Diminuicdo da concentragdo plasmatica de . o
) requerem transporte ativo (como calcio, ferro e
transportadores ativos o
tiamina)

Aumento do volume de distribuicdo de farmacos
Aumento da gordura lipofilicos (por exemplo: antidepressivos,
antipsicoticos, benzodiazepinas)

Distribui¢do o ) Diminui¢éo do volume de distribuicéo dos
Diminuicdo da agua corporal total 3 o )
farmacos hidrofilicos (como acetaminofeno)

o ) » Aumento da fragéo livre (por exemplo: fenitoina,
Diminuicdo da albumina sérica . . . .
anti-inflamatdrios nédo esteroides)

L ) » Diminuicdo da clearance hepética de
Diminuicao do fluxo sanguineo hepatico ) .
medicamentos com elevado fator de extracédo

Metabolismo

Diminuicdo da massa hepatica Diminuigdo do nimero de hepatdcitos funcionais

Diminuicdo da atividade enzimatica Reacbes de oxidacao mais lentas (fase I)

L ] . Diminuicdo da clearance de farmacos ou
Diminuicéo da filtragcdo glomerular

metabolitos ativos excretados por via renal
Clearance

renal

L . Acumulo de farmacos que requerem secrecao
Diminuicdo da secrecao tubular
tubular

O envelhecimento estd muitas vezes associado a diminuigdo da albumina sérica, contudo, esta
alteracao s6 é clinicamente significativa nos farmacos com ligac@o proteica superior a 90%,

reduzido volume de distribuicdo e indice terapéutico estreito.™

A diminuicdo da massa e do fluxo sanguineo hepéticos associados aos baixos niveis de
monooxigenases e enzimas citocrémicas (principalmente implicadas nas reagfes de fase |
metabolizadas pelo P450), mas com preservacao relativa de conjugases, resulta na diminuicao

da metabolizacéo hepatica em 30-40%.%>'> A menor ligagéo as proteinas plasmaéticas contribui

-4 -




para que a biodisponibilidade dos farmacos que sofrem marcado efeito de primeira passagem

fique aumentada.”

A massa renal e a secrecéo tubular diminuem significativamente com a idade.** A funcéo renal
sofre um declinio de aproximadamente 1%/ano ap6s os 50 anos'®’, porém os niveis de
creatinina plasmatica podem nédo traduzir esta alteracdo pela concomitante diminuicdo da
massa muscular, levando a detecéo tardia da deterioracéo da funcéo renal®'*. Aos 80 anos, é
de esperar uma diminuicdo de 30-50% da filtracdo glomerular, que pode resultar na

3,14,15

acumulacdo de farmacos e metabolitos excretados por esta via , elevando o risco de

toxicidade e gravidade dos efeitos adversos?.

As alteracdes farmacodindmicas relacionadas com o envelhecimento resultam habitualmente

num aumento da sensibilidade aos farmacos e ocorréncia de efeitos adversos.**

Em suma, o declinio e variabilidade funcional organica podem afetar a absorgcédo e,
consequentemente, o inicio de agéo, biodisponibilidade, taxa de eliminacdo e tempo de
semivida dos farmacos.>®*°%'® O doente idoso requer, por isso, maior individualizagdo de

cuidados.®

5. A Dor no Doente Idoso

5.1. Definicdo e Classificacdo da Dor

A dor é definida pela International Association for the Study of Pain (IASP) como uma
experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada a leséo tecidular atual ou potencial,
ou descrita em funcdo dessa les&o.'® E universal’ e a causa mais frequente de recurso aos
cuidados de saude'’, tornando-se de suma importdncia o seu reconhecimento pelos

profissionais de satde®.

A dor pode ser classificada com base na duragcdo como aguda (inicio recente e provavelmente
de duracao limitada, habitualmente com relacdo temporal e causal com uma doenca/lesao) ou
cronica (comummente persiste para além do tempo de cura de uma lesao e frequentemente
pode ndo haver uma causa claramente identificavel)'’, englobando a dor oncolégica e nao-
oncoldgica. O tratamento da dor deve ter em consideragdo a sua intensidade e, em segundo

lugar, a patologia subjacente.?



5.2. Mecanismos da Dor

A nocicepcao refere-se & detecdo, transducéo, transmisséo e modulacdo do estimulo néxico.*®
Os mecanismos da dor (Figura 1) iniciam-se com a ativacdo dos nociceptores por estimulos
mecanicos, térmicos ou quimicos. ApOs esta ativacdo, segue-se a transducdo, um processo
fisiologico através do qual um estimulo é convertido em impulsos elétricos/nervosos, gerando
potenciais de agdo. A transducdo do estimulo néxico ocorre nos nociceptores, uma

subpopulagéo de neurénios sensoriais primarios.**
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Figura 1. Mecanismos da dor. A - Via fisiologica da dor. B - Transmissao do estimulo doloroso. C - Transdugdo

do estimulo doloroso. Adaptado de Sullivan (2010)19, com permissao.

Os impulsos nervosos séo posteriormente conduzidos através de neurdnios aferentes primarios
(fibras Ad e C) para os cornos dorsais da medula espinal, onde ocorre sinapse com neurénios
de segunda ordem (transmisséao sinaptica). As projecdes axoniais deste Ultimo cruzam-se para
o lado oposto da medula espinal e ascendem pelo trato espinotalamico lateral para realizar
sinapses no talamo (transmisséo central).’® Os impulsos nociceptivos séo depois retransmitidos
para multiplas areas cerebrais, incluindo o cértex somatossensorial, insula, lobos frontais e

sistema limbico.*®



A modulacdo do sinal nociceptivo comeca perifericamente (libertacdo de substéncias como
potassio (K"), &cido lActico, bradicininas, serotonina, histamina e prostaglandinas que
sensibilizam e excitam nociceptores), mas envolve também varias estruturas do sistema
nervoso central (SNC), incluindo mecanismos excitatorios e inibitérios cerebrais, do sistema
autonémico e estruturas corticais responsaveis pelos aspetos emocionais e cognitivos da

percecdo da dor.?°

Os mecanismos excitatorios enddégenos podem induzir a sensibilizacdo central ao nivel da
medula espinal, definida como aumento da excitabilidade e descarga espontanea de neurénios
nociceptivos espinais, aumento do campo de rececdo e resposta exagerada destes a
estimulacdo nociceptiva (hiperalgesia) e ndo-nociceptiva (alodinia). A sensibilizacdo central
depende da ativacado de recetores N-metil-D-aspartato (NMDA) dos neurénios espinais pela
libertacdo sustentada de glutamato. Os mecanismos neurofisiolégicos e neuroquimicos
envolvidos na sensibilizacao central sdo responsaveis pela modificacdo do circuito nociceptivo
espinal e contribuem para a manutengcdo da dor. Estudos recentes demonstraram que, sob
certas condi¢cdes, como hiperatividade nociceptiva, pode ocorrer alteracdo da resposta
neuronal habitual a neutransmissores especificos.?’ Farmacos com atividade opi6ide podem,
21,22

assim, produzir um efeito oposto e aumentar a dor (resposta hiperalgica)

| —anexo 10.1.°).

(nivel de evidéncia

Os mecanismos inibitérios endégenos podem ser divididos em trés grupos: mecanismos
espinais que produzem analgesia localizada, mecanismos cerebrais inibitérios descendentes
gue produzem inibicdo difusa, e efeitos centrais superiores que modulam mecanismos

descendentes ou alteram a percec&o da dor pela reinterpretacéo do sinal nociceptivo.?

A teoria gate control®®

afirma que, entre outros mecanismos, a ativagdo seletiva de fibras
aferentes ndo-nociceptivas vai recrutar interneurénios inibitérios na substancia gelatinosa da
parte posterior da medula espinal, produzindo analgesia localizada e diminuindo a percecao da
dor. Em certos contextos, a dor pode dever-se a uma reducgéo da eficacia do tonus do controlo

inibitério da medula espinal.?

Quanto ao controlo inibitorio noxico difuso, areas como a substancia cinzenta periaquedutal e o
ndcleo magno da rafe séo responsaveis por inibicdo descendente da nocicepcao (modulacéo
descendente) através da libertacdo de neurotransmissores como a serotonina, norepinefrina e
opidides enddgenos (encefalinas, B-endorfinas).”® Os analgésicos opidides exercem efeitos

diretos na modulagéo descendente.*

Varias regides corticais recebem aferéncias do trato espinotalamico e interagem para produzir
a experiéncia multidimensional de percecdo da dor®, incluindo o cértex somatossensorial
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primario e secundario (relacionado com o aspeto sensorial da dor) e o cértex cingulado anterior
e insular (relacionados com o componente afetivo da dor)®*. Assim, o contexto social, crengas e
ambiente modificam a experiéncia de dor, sendo a sua gravidade modulada negativamente

pela depressdo, ansiedade, delirium e alteracdes psicoldgicas (vulnerabilidade, medo, faria).™

Com o envelhecimento, a capacidade de percecao e resposta a dor estdo alteradas, embora o0s
mecanismos subjacentes a esta perturbacdo ndo sejam ainda completamente compreendidos.?
Comparativamente ao adulto jovem, o idoso refere mais dor cronica e diminuicao da tolerancia

a dor experimental.?

5.3 AlteragBes da Percecdo da Dor no Doente Idoso

Como consequéncia do envelhecimento ocorrem, no sistema nervoso, alteragdes estruturais,
neuroquimicas e funcionais extensas, incluindo deterioragcdo dos sistemas opidide e

serotoninérgico, que podem condicionar perturbacdes do processamento nociceptivo.®

Os nervos periféricos mostram diminuicdo na densidade de fibras nervosas mielinizadas e,
sobretudo, desmielinizadas, aumento no niumero de fibras com sinais de lesdo/degeneracao e
diminuic&o na velocidade de conduc&o.?® Estudos animais evidenciaram diminuicéo dos niveis

de substancia P, peptideo relacionado com o gene da calcitonina (CGRP) e de somatostatina.®

No SNC identificam-se alteracdes estruturais e neuroquimicas. Ocorre degeneracdo dos
neuronios sensitivos, desmielinizacdo dos cornos dorsais da medula espinal e diminui¢cdo dos
niveis de substancia P, CGRP e somatostatina. A diminuicdo de neurdnios noradrenérgicos e
serotoninérgicos pode contribuir para a alteracdo dos mecanismos inibitérios descendentes,
explicando a reducdo da tolerancia a dor observada nos idosos.® A perda de neurénios e
conexdes dendriticas cerebrais no neocortex e hipocampo, particularmente no locus ceruleus e
substancia nigra, podem influenciar o processamento da dor nociceptiva.®*®> Ao contrario do
gue acontece na medula espinal, no cérebro o niumero de recetores de opidides (mu (u) e

kappa (k)) esta diminuido e, provavelmente, existe também reducdo dos opidides enddgenos®

e da atividade das proteinas G (mediadores secundarios da a¢io nos recetores opidides)'>?°.
O envelhecimento associa-se também a diminuicdo da atividade catalitica e da adenilciclase,

contribuindo para a reducéo da transducéo do estimulo doloroso.™?°

As consequéncias funcionais das alteracdes dos mecanismos de percecdo da dor sdo

desconhecidas.”® Muitos dos estudos realizados para avaliar estas perturbacdes utilizam

estimulos dolorosos experimentais tornando dificil a extrapolacdo dos resultados para

situacdes de dor associada a leséo tecidular. Além disso, os resultados sdo muitas vezes
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conflituosos. Alguns dados resultantes da investigacéo realizada nesta area® mostram n&o
existir alteracdes significativas, enquanto outros® foram capazes de demonstrar que os idosos
apresentam um limiar de dor para estimulos térmicos superior ao dos jovens e menor

tolerancia a dor intensa.

Relativamente as repercussdes clinicas destas alteracdes, existem dados?*° que sugerem que

a dor associada a condi¢cbes agudas é menos frequente ou menos intensa no doente idoso, os
quais estdo de acordo com os resultados de estudos experimentais que apontam para a

existéncia de limiares de dor mais altos nestes doentes®.

Estudos com doentes emparelhados por procedimento cirdrgico revelam que o doente idoso
sente menos dor no pds-operatério, sendo que a intensidade da dor diminui 10-20% por cada

década acima dos 60 anos (nivel de evidéncia Ill-2 — anexo 10.1.°).°

Quanto a dor cronica, observa-se aumento da sua prevaléncia e intensidade, as quais poderao
ser parcialmente explicadas pelas redugbes da capacidade de modulagdo da dor e inibicdo

descendente, associadas ao envelhecimento.*3!

As perturbagdes do SNC tornam o idoso mais suscetivel ao delirium induzido por farmacos
devido a reducé&o da tolerancia e resposta aumentada as substancias com atividade no SNC.**
Contudo, de acordo com varios estudos experimentais, a detecdo da dor e o limiar de

tolerancia ndo se encontram afetados na maioria dos idosos.**

5.4. Epidemiologia da Dor no Doente Idoso

Na populagéo idosa verifica-se a ocorréncia de elevado nimero de quedas e intervencdes
cirirgicas e a existéncia frequente de patologia osteoarticular degenerativa, que contribuem
para a elevada prevaléncia de dor aguda. Num estudo realizado nos Estados Unidos da
América (EUA)*, 50-75% dos idosos submetidos a intervencdes cirlrgicas relataram alivio

inadequado da dor pés-operatéria.

Em Portugal, 36% da populacdo adulta tem dor cronica, destes 35% consideram-na mal
tratada/controlada.®® Na Europa a dor cronica esta estimada em 50%.** Nos EUA cerca de 50-
86% da populacgéo idosa reporta algum grau de dor que interfere com as atividades e qualidade

de vida.*®



5.5. Dificuldades na Abordagem da Dor no Doente Idoso

A dor é um fendbmeno subjetivo, experienciado pessoalmente e apenas conhecido pela pessoa
que dela sofre’, sendo o doente a Unica fonte credivel de avaliacdo da sua dor™. A abordagem
farmacoldgica eficaz requer avaliacdo adequada da dor, que deve ser feita, sempre que
possivel, através de escalas de autoavaliacdo. Neste grupo etario a dor é muitas vezes

subreportada e as suas manifestacdes complexas e multifactoriais.®

O reconhecimento e avaliacdo da dor podem ser dificultados pela existéncia de alteracbes

238 (disfasia, diminuicdo da acuidade auditiva, deméncia)®.

cognitivas ou de comunicacdo
Estudos realizados com doentes com deméncia sugerem que a percecao sensorial da dor esta
preservada, contudo a capacidade de expressa-la vai diminuindo com o avancar da deméncia.?

Além disso, verifica-se a diminuicdo da verbalizacdo da dor pelo idoso®**

gque a aceita como
parte do envelhecimento, cré que ndo pode ser aliviada e receia que possa significar

agravamento da doenca de base”®.

A avaliacdo da dor é, frequentemente, feita apenas pela intensidade com recurso a escalas
unidimensionais.® De acordo com Macintyre et al. (2010)°, as escalas de autoavaliacdo podem
ser usadas pela maioria dos doentes com alteragbes cognitivas ligeiras a moderadas e num
namero significativo de doentes com disfungBes graves, embora estes por vezes necessitem
de mais tempo para perceber e responder as questdes que lhes séo colocadas. Por outro lado,
Stolee et al. (2005)%" defendem que, apesar do idoso com alteracdes cognitivas ser capaz de
responder se tem ou ndo dor, pode ter dificuldade em localiza-la ou descrever variacfes
temporais. Os autores recomendam uma abordagem multifatorial combinando a autoavaliacdo
com a informacado da familia/cuidador, dados fisiolégicos ou comportamentais e a avaliagdo da

perturbac&o funcional.®

As escalas propostas pela DGS para autoavaliacdo da dor sdo: escala visual analdgica, escala
numeérica, escala qualitativa ou escala de faces (Figura 2). A avaliagdo podera ser feita com

qualquer uma destas, devendo usar-se sempre a mesma para um determinado doente.’

ool N o RN G ORNASCINECCANEoC)
W, — — — N N
0 1 2 3 4 5

(Sem Dor) (Dor Maxima)

Figura 2. Escala de Faces. Adaptado de DGS (2003)’, com permiss&o.
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Comportamentos como agitacdo, franzir a testa, fazer caretas ou emitir sons tém sido utilizados
na tentativa de identificar a presenca de dor em doentes que ndo conseguem comunicar.’
Varias escalas observacionais para doentes com diferentes graus de deméncia tém sido
desenvolvidas e utilizadas, como a Assessment Checklist for Seniors with Limited Ability to
Communicate,® validada para a lingua portuguesa e adaptada a cultura brasileira®. A DGS
propde a utilizacdo de escalas comportamentais, como a DOLOPLUS, quando nédo é possivel
realizar a autoavaliagdo da dor pelo idoso, conjuntamente com outros parametros como

alteracdes fisiologicas ou stress emocional.®

5.6. Consequéncias do Tratamento Inadequado da Dor no Doente Idoso

A dor ndo tratada pode ser emocional e fisicamente debilitante.”’ Varios estudos?®34044

apontam para a existéncia de um subtratamento da dor no idoso.

A persisténcia da dor ndo tratada no idoso pode conduzir a perturbacdes do humor (depresséo,
ansiedade) e do sono, disturbios cognitivos, quedas, malnutricdo e interferéncia com a
socializacdo (declinio nas atividades sociais e recreativas).®®*' Alguns autores apontam
também a dor como responsavel pelo aumento do consumo de &lcool e risco de suicidio.’
Estas consequéncias acarretam o declinio da funcionalidade e da qualidade de vida, maior
procura dos cuidados de saide e agravamento dos seus custos.®>**! O controlo inadequado da
dor pés-operatéria no doente idoso pode ser responsavel pelo aumento do risco de ocorréncia
de complicagBes (tromboembolismo, insuficiéncia respiratoria, enfarte do miocardio, ileo),

atraso no recobro e recuperacéo funcional e aumento da duracéo do internamento hospitalar.*

6. Opidides
6.1. Papel dos Opidides no Tratamento da Dor

O termo 6pio refere-se a uma mistura de alcaloides das sementes de papoila. Os opiaceos séao
alcaloides que surgem naturalmente, como a morfina. Opidide é o termo usado para descrever
0s compostos, endégenos ou exdgenos, que interagem com 0s recetores opidides, capazes de

produzir efeitos semelhantes aos do 6pio ou morfina.*®

Os opidides desempenham um papel central na nocicepcdo: os enddgenos modelam a

experiéncia da dor, enquanto os exégenos sdo o pilar do tratamento da dor aguda e crénica.*
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Os opidides atuam em recetores especificos amplamente distribuidos pelo SNC, sistema
nervoso periférico (SNP), células enddcrinas e imunitarias. Existem quatro tipos de recetores
opiodides: y, k, d (delta) e ORL1 (opioid-receptor-like 1) (Tabela 2).*°

Tabela 2. Efeitos da ativacéo dos recetores opidides. Traduzido e adaptado de Marvizon et al. (2010)*°, Krenzischek

et al. (2008)*" e Trescot et al. (2008)*°, com permiss3o.

W o K ORL1
] Analgesia fraca. Atividade Analgesia.
Analgesia. ] ) . o )
. o Analgesia, mas fraca a alucinogénia e catatonica. Bloqueio da
Sedagao, vémito, ) . o ] ]
. menos que haja estimulo Sedacdo, dispneia, analgesia dos
depresséo ) .
o ) externo (por exemplo: miose, depressao opidides e
respiratoria, prurido, o . o o ) . )
. . morfina, inflamagéo cronica). respiratoria, euforia, induzida pelo
Recetores euforia, anorexia, . ) o .
L Convulsdes, efeitos disforia, bloqueio do stress.
opidides retengdo urinéria, ) ) Lo . ) ) L
o antidepressivos/ansioliticos prurido, hipertermia. Ansiolitico,
dependéncia fisica. . - . .
) e alteracdo da motilidade Localizam-se sobretudo alterac6es da
Localizam-se . . ) o -
intestinal. na area limbica e outros memoria e
sobretudo no tronco ) ) ) 3 )
i Localizam-se sobretudo no locais do diencéfalo, aprendizagem.
cerebral e talamo )
) cérebro. tronco cerebral, medula
medial. )
espinal.
Peptideos enddgenos
Encefalinas Agonista Agonista
B-endorfinas Agonista Agonista
Dinorfina A Agonista Agonista
Farmacos Agonistas
Morfina Agonista Agonista fraco
Codeina Agonista fraco Agonista fraco
Fentanilo Agonista
Meperidina Agonista Agonista
Metadona Agonista
Buprenorfina Agonista Agonista
Hidromorfona Agonista
Oxicodona Agonista
Farmacos Antagonistas
Naloxona Antagonista Antagonista fraco Antagonista
Naltrexona Antagonista Antagonista fraco Antagonista

Quando o ligando se liga ao recetor (Figura 3) induz mudancas conformacionais que permitem
0 acoplamento intracelular a diferentes formas da proteina G, principalmente G;,. Pela ligacédo
a esta proteina, os recetores opibides inibem a adenilciclase, reduzindo os niveis de adenosina
monofosfato ciclico (CAMP), afetando as vias de fosforilagdo das proteinas e a funcéo celular.
Por outro lado, pelo acoplamento a proteina G, atuam diretamente nos canais idnicos ativando

as correntes de K" ligadas ao recetor e inibindo as correntes de célcio (Ca®*) controladas pela
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Figura 3. Acéo opidide nos recetores. Adaptado de Busch-Dienstfertig e Stein (2010)*, com permisséo.

voltagem. Ao reduzir o influxo de Ca?', reduzem a excitabilidade neuronal e/ou a libertacdo de
neurotransmissores enquanto, na membrana pdés-sinaptica, os recetores opidides medeiam a
hiperpolarizacéo através da abertura de canais de K, impedindo excitabilidade neuronal e/ou
propagacéo dos potenciais de a¢do.*® Esta ac&o inibitéria nos neurénios periféricos e centrais é

0 mecanismo fundamental para o efeito analgésico dos opidides endégenos e exdgenos.*®

Quando o ligando se liga ao recetor (Figura 3) induz mudancas conformacionais que permitem
0 acoplamento intracelular a diferentes formas da proteina G, principalmente G,. Pela ligacédo
a esta proteina, os recetores opioides inibem a adenilciclase, reduzindo os niveis de adenosina
monofosfato ciclico (CAMP), afetando as vias de fosforilagdo das proteinas e a funcédo celular.
Por outro lado, pelo acoplamento a proteina G, atuam diretamente nos canais idnicos ativando
as correntes de K" ligadas ao recetor e inibindo as correntes de célcio (Ca®") controladas pela
voltagem. Ao reduzir o influxo de Ca®*, reduzem a excitabilidade neuronal e/ou a libertacdo de

neurotransmissores enquanto, na membrana pos-sinaptica, os recetores opiéides medeiam a
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hiperpolarizacéo através da abertura de canais de K*, impedindo excitabilidade neuronal e/ou
propagacao dos potenciais de acéo.*® Esta ac&o inibitoria nos neurénios periféricos e centrais é
o mecanismo fundamental para o efeito analgésico dos opidides enddgenos e exdgenos.*®

O grupo dos farmacos opidides engloba um conjunto de compostos com diferentes
propriedades fisicas e farmacologicas, nomeadamente seletividade para os recetores opidides
e efichcia como agonistas, antagonistas ou agonistas/antagonistas. Entende-se por agonista a
substancia que se liga a determinado recetor ativando-o, pode ser parcial (ligacdo resulta numa
resposta inferior & maxima possivel) ou total/puro (ligacdo resulta na resposta maxima
possivel). Antagonista € a substancia que se liga aos recetores sem causar ativacdo, nao
produzindo resposta.*®

Os agonistas opidides puros (como a morfina, hidromorfona, fentanilo) estimulam os recetores
L e sdo os analgésicos mais potentes. A medida que a dose aumenta, teoricamente a
analgesia ocorre em expressao logaritmica, sendo o grau de analgesia apenas limitado pela
intolerancia aos efeitos adversos, que sdo dose-dependentes®, como é o caso da depressdo
respiratoria (mediada pelo recetor p)?. Os agonistas puros sdo muitas vezes preferidos para o
tratamento da dor moderada a intensa, pois nao tém limite maximo de efeito analgésico e estédo

disponiveis em vérias formulagées."?

Os agonistas/antagonistas e 0s agonistas parciais (como a buprenorfina) apresentam efeito
teto no grau de analgesia que induzem, podendo precipitar reacdes de privacdo. O efeito de
depressao respiratéria dos agonistas parciais

ndo é completamente revertido com naloxona.*

A farmacologia dos opi6ides raramente é
especifica, reconhecendo-se-lhes outros
alvos.*® Por exemplo, vérios opidides tém
afinidade pelos recetores da serotonina (5-HTza)
e a metadona e as dinorfinas modelam os

recetores NMDA.*°

Os opidides sao farmacos analgésicos muito
importantes no controlo da dor de intensidade

moderada a intensa.? A OMS recomenda uma

abordagem sistematica e gradativa no

Figura 4. Escada analgésica da OMS. Adaptado

tratamento da dor — a escada analgésica — 10 o
de Zeppetella (2011)™", com permissao.

comegando com farmacos nao-opidides

(paracetamol e anti-inflamatdrios nédo estedides (AINE’s)), passando em seguida para opibides
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fracos (tramadol e codeina) e progredindo para opidides fortes (morfina) consoante a
intensidade da dor (Figura 4).>™*' Esta escada foi inicialmente concebida para o tratamento da
dor oncoldgica, contudo, é aplicavel a qualquer tipo de dor.*

O uso a longo prazo de opidides ndo estd associado a ocorréncia de lesdo de 6érgéo,
contrariamente ao que acontece com outros analgésicos. Contudo, a sua utilizacdo pode ser

limitada pelos efeitos adversos.*

De acordo com a DGS®, em Portugal a prescricdo de opidides é das mais baixas da Europa,
por receio dos doentes, cuidadores e profissionais de salde. A preocupacdo com a politerapia,
opioidofobia (subutilizacdo dos opidides com base num medo irracional e ndo documentado),
receio de tolerancia (necessidade de aumentar as doses para manter um efeito terapéutico
definido), dependéncia fisica (ocorréncia de sintomas de abstinéncia pela rapida
descontinuacdo do farmaco ou administracdo de antagonista), dependéncia psicoldgica (uso
compulsivo e intenso desejo do farmaco) e receio dos efeitos adversos (quedas, depressao
respiratoria, supressdo do reflexo da tosse) contribuem para a subutilizacdo dos opidides.’
Segundo Robinson (2007)%, menos de 1/20000 doentes a fazer opidides ficara dependente e a
probabilidade do doente idoso desenvolver dependéncia é menor que a do jovem.

6.2. Farmacologia dos Opidides no ldoso

Na Tabela 3 resumem-se as altera¢des fisioldgicas que ocorrem com a idade e consequentes

implicacdes farmacoldgicas, nomeadamente nos opidides.

A possibilidade de acumulacdo de farmacos/metabolitos pelo declinio funcional organico pode
ser colmatada pelo recurso a formulacdes de libertacdo prolongada, diminuindo a frequéncia
das tomas.?>™ No caso dos opidides, a administracdo por via transdérmica é uma boa opcao,
possibilita a absor¢cdo controlada e concentracdes plasmaticas mais uniformes (evitando os
picos que muitas vezes se associam aos efeitos adversos) e a biodisponibilidade é melhorada

ao evitar o metabolismo de primeira passagem hepatico.>***

A escassez de dados objetivos relativos as propriedades farmacoldgicas dos opibides no idoso,
dificultam a recomendacdo de farmacos especificos.? Contudo, o conhecimento da

farmacocinética e farmacodinamica pode ajudar na selecao do opiéide mais indicado.
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Tabela 3. Dire¢do e magnitude aproximada das alterag6es farmacolégicas nos idosos (> 70 anos) e efeitos nas
variaveis farmacocinéticas. Legenda: | - diminuigédo; 1 - aumento; « - inalterado; M6G - morfina-6-glucoronidio;
SNC - sistema nervoso central. Traduzido e adaptado de Mecintyre et al. (2010)6, com permissao.

Processo fisiolégico Magnitude Consequéncia cinética/ Estratégia de dose
dindmica esperada
Organismo em geral

| volume do compartimento | | dose inicial do bolus
Débito Cardiaco 10-20% . central ~ ) L . velemdade de

1 pico de concentragéo apds | administracio

bélus

Gordura 110-50%, depois | o -

Alteragfes especificas para .
Massa Muscular/Fluxo o : x Depende do farmaco -

. 120% cada farmaco em relagdo ao

Sanguineo baseada no peso total ou

Volume Plasmaético

Pouco alterado

volume de distribuicéo

Agua Corporal Total 110%
Albumina Sérica 120%
Glicoproteina a3 130-50%

| volume de distribuicdo dos
farmacos hidrossoluveis
1 fracéo livre do farmaco
< clearance hepética dos

massa corporal magra

. ~ Possiveis  alteragbes na
farmacos de alta extracéo
proteica cl.ea.rance. i €
VRN . Especifico de cada 1 clearance hepatica dos b|od|§pqn|bllldade 0~ral
Ligacéo as Proteinas . . . ~ Possiveis alteragdes nos
farmaco farmacos de baixa extracdo . .
. efeitos cerebrais
proteica
1 absorcéo cerebral dos
farmacos
Figado e intestino
Tamanho Hepatico 125-40% | clearance hepatica dos
Fluxo Sanguineo farmacos de alta extragcéo
. 125-40% . . .
Hepético proteica Efeito minimo nas doses de
Fase | (por exemplo: 25% < clearance hepatica dos bélus intravenoso
oxidacao) 125% farmacos de baixa extracéo | dose de manutencéo
proteica Possiveis alteragdes na
E " P lterad | clearance hepética (de biodisponibilidade oral
ase ouco afterada alguns farmacos de baixa
extracao proteica)
Rim
Nefrénios 130% | clearance de farmacos
Fluxo Sanguineo 110%/ década (polares)
Renal (aos 80 anos |50%) | Pouco efeito nos opidides (e | dose de manutengéo
Taxa de Filtragdo classes relacionadas) (farmacos com clearance
130-50%
Glomerular | clearance de alguns renal)
Clearance de metabolitos ativos (por
- 0,
Creatinina 150-70% exemplo: M6G)
Sistema nervoso central
Fluxo Sanguineo
Cerebral e 120% | distribuigdo para o SNC
Metabolismo Pequeno efeito na dose
Volume Cerebral 120% | aparente do volume no
SNC
Trans_porte Ativo da ! 1 aparente do volume no | dose do bélus durante a
Barreira - SNC . =
. (especifica de cada . titulagao
Hematoencefalica trmaco) 1 aparente na sensibilidade | dose de manutengso
(efluxo) do SNC ¢

Limiar de Sensibilidade

Pouco alterado

Necessario ndo alterar a

a Dor titulagao
Resposta a~ +50% para alguns | dose do_ bqu§ durante a
Concentragéo opibides 1 resposta aos opiodides titulag&@o
(opidides) P | dose de manutencao
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A selecdo dos opidides deve basear-se na sua seguranga e tolerabilidade, co-morbilidades e
medicacdo concomitante. Embora tenham sido publicadas recomendacgdes relativas as doses
iniciais para diferentes opidides®>*°, devera ser cumprida a regra geral de comecar com a
menor dose possivel e titula-la de acordo com a resposta analgésica e efeitos adversos. Nos
idosos a titulagdo da dose deve ser regular e na ordem dos 50-100%.°’

6.2.1. Morfina (Tabela 4)

Tabela 4. Caracteristicas da Morfina.

Efeito nos recetores | Protétipo do agonista pi puro.”
opidides

Via oral (solugéo e capsula de libertagdo prolongada);
Vias de ) . R ) ]
o . Via parentérica (subcutanea, intramuscular e intravenosa);
administragao

Via intraespinal (epidural e intratecal).>®

Metabolizada no figado (mais de 90%).”°

Os principais metabolitos s&o: morfina-6-glucoronidio (M6G) e morfina-3-glucoronidio
(M3G).*® A M6G é agonista dos recetores p, sendo um analgésico eficaz (nivel de
evidéncia Il — anexo 10.1.6) e atravessa com facilidade a barreira hematoencefalica.® A
Farmacocinética M3G tem baixa afinidade para os recetores opidides, ndo tendo atividade analgésicaﬁ, mas

possui propriedades neuroexcitatorias (convulsivogénica)z.

Os metabolitos sdo excretados na urina, ficando a depuracdo diminuida aquando de
prejuizo da funcdo renal ou desidratacdo. A acumulacdo dos metabolitos pode levar a

aumento da incidéncia de efeitos adversos.?

A morfina tem sido largamente utilizada no tratamento da dor aguda e crénica.*® As suas

principais altera¢Ges farmacocinéticas relacionadas com a idade séo:

e aumento da concentracdo plasmatica média apds administragdo oral ou parentérica,
sugerindo diminuicdo do metabolismo hepatico de primeira passagem*;

 semivida de eliminacdo prolongada, devido a menor eliminacéo renal®.

A utilizacdo de morfina é desaconselhada em doentes com insuficiéncia renal, desidratacéo ou
com risco de desenvolvimento de efeitos adversos cognitivos/psicomiméticos (agitacao,

alucinacdes, ou convulsdes), pela acumulacdo dos seus metabolitos.™
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Estudos®® demonstraram que a administracéo pos-operatéria de doses idénticas de morfina
proporciona efeitos analgésicos superiores e por periodos mais longos nos idosos. Estes dados
sugerem a necessidade de considerar um maior periodo de tempo entre as tomas ou

diminuicdo da dose no idoso.>*®°

6.2.2. Hidromorfona (Tabela 5)

Tabela 5. Caracteristicas da Hidromorfona.

Efeito nos recetores | Agonista dos recetores |1 e, em menor extensao, dos 5.”

opidides

Vias de Em Portugal esté disponivel:

administragao Via oral (comprimidos de libertacso prolongada).®®

Inicio de acdo apds 30 minutos e duracdo de acao de 4 horas.”

Farmacocinética Extensa metabolizagéo hepética (62% da dose oral € eliminada apds efeito de primeira
passagem).45 O principal metabolito é a hidromorfona-3-glucoronidio (H3G), analogo

estrutural do M3G®**, que & semelhanca deste é eliminado por via renal®®.

A hidromorfona é um derivado da morfina com caracteristicas farmacocinéticas e

farmacodinamicas semelhantes, mas é significativamente mais potente.®*°

O seu metabolito H3G tem propriedades hidrofilicas (dificultando a passagem da barreira

hematoencefalica) e baixa afinidade para os recetores opidides**" %3

, 0 que diminui a
probabilidade de efeitos cognitivos adversos em doentes com alteracdo da funcdo renal,

contrariamente ao que acontece com a M3G.
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6.2.3. Fentanilo (Tabela 6)

Tabela 6. Caracteristicas do Fentanilo.

Efeito nos recetores | Agonista dos recetores p.*

opidides

Via oral (comprimido, sublingual, transmucosa);

. Via parentérica (intramuscular ou intravenosa);
Vias de P ( );

administragao Via intraespinal (epidural e intratecal);

Via transdérmica.®®

6,45

Maioritariamente metabolizado pelo figado (90%) e, possivelmente, em parte pelo

intestino delgado®™ em norfentanilo inativo e varios outros metabolitos inativos®*® nao
toxicos™.

Farmacocinética
Aproximadamente 10% da substancia ativa ndo é metabolizada, sendo excretada na urina,
bem como cerca de 75% dos metabolitos. Nos casos de diminuicdo da fungdo renal, a

clearance do fentanilo é diminuida e o tempo de semivida de eliminag&o prolongado.?

O fentanilo é caraterizado pela sua elevada poténcia e lipossolubilidade®*>%.

A formulag&o transdérmica utilizada no tratamento da dor crénica permite a libertagéo lenta do
farmaco para a corrente sanguinea (detetado apds 2horas de colocacao®, inicio de acéo ap6s
6-12horas®, atingindo o estado de equilibrio apés 12-16horas® ou, segundo outros autores®,
apos 3-6dias) com uma duracdo do efeito de 48-72horas®. Apés remocdo do dispositivo,
permanece um reservatorio subcutaneo e a clearence pode demorar mais de 24horas.* As
formulacdes transmucosais e transbucais caracterizam-se pelo rapido inicio de a¢éo e duracdo

de efeito curta.®®

A cinética do fentanilo em doentes geriatricos tem sido pouco estudada. As informacdes
existentes sdo insuficientes para fazer recomendacdes acerca do seu uso, sugerindo-se,
contudo, monitorizagcdo apertada da terapéutica’®, e possivel reducdo das doses®.
Relativamente a via transdérmica, a reducao da gordura e atrofia muscular observada no
doente idoso pode interferir com a sua absorcdo, embora clinicamente estas diferencas

possam ser irreconheciveis.®*®°
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6.2.4. Buprenorfina (Tabela 7)

Tabela 7. Caracteristicas da Buprenorfina.

Efeito nos recetores | Agonista parcial dos recetores u e antagonista dos recetores k.>

opidides

Em Portugal s6 estdo disponiveis:

Vias de ] )
o . Via oral (sublingual);
administracéo

Via transdérmica.®®

A semivida de eliminagdo é de 24horas apés administragdo sublingual e 2-3horas apds

injecéo parentérica.®’

A biodisponibilidade oral é fraca dado o elevado efeito de primeira passagem hepéticoee,
contudo, possui excelente biodisponibilidade sublingual devido a elevada
lipossolubilidade™.

A concentracdo plasméatica eficaz € atingida ap6s 12-24horas e mantém-se o efeito

Farmacocinética 66
constante durante 72horas.

1/3 é metabolizado no figado e na parede intestinal, originando trés metabolitos principais:
norbuprenorfina (inativa), buprenorfina-3-glucoronidio (efeitos analgésicos muito inferiores

aos da buprenorfina) e norbuprenorfina-glucoronidio.

Aproximadamente 2/3 da buprenorfina séo eliminados pelo sistema biliar através das fezes

inalterados, juntamente com os metabolitos resultantes do 1/3 restante.”

A buprenorfina tem elevada lipofilicidade, baixo peso molecular e elevada poténcia, tornando-
se um bom farmaco para administracdo por via transdérmica, embora a absor¢do no idoso
possa estar sujeita & mesma variabilidade do fentanilo.®® O dispositivo transdérmico pode ser

usado 3-4 dias.®®

A exposicéo renal aos metabolitos da buprenorfina é muito reduzida. No caso de altera¢des da
fungéo hepética, o tempo de semivida do farmaco € prolongado, mas devido a baixa atividade
dos metabolitos, tem fraca expressao clinica, porém, recomenda-se monitorizacdo apertada.
No caso de disfuncdo renal, ndo se observam altera¢des clinicas importantes, pelo que a

reducéo da dose n&o é necessaria.’

O risco de depressao respiratéria é baixo quando comparado com o da morfina, hidromorfona
ou fentanilo, desde que n&o ocorra administracdo concomitante de outros farmacos sedativos.®

Com doses clinicamente relevantes, verifica-se efeito teto para a ocorréncia de depressao
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respiratoria, mas ndo para a analgesia (nivel de evidéncia Ill-2 — anexo 10.1.°).° Caso ocorra
depressao respiratéria podera ser revertida com naloxona, embora utilizando doses mais altas
que as habituais e por um periodo de tempo mais longo.”

Num estudo recente™ verificou-se que a administracdo de buprenorfina transdérmica em
idosos ndo esta associada a acumulagéo deste farmaco ou metabolitos, a semelhanca do que
acontece com doentes mais jovens. Este farmaco é facil de usar, possui longa duragéo de
acao, o que, associadamente a ndo alteracao do seu perfil faz com que seja recomendéavel o

seu uso no idoso.”

6.2.5. Oxicodona (Tabela 8)

Tabela 8. Caracteristicas da Oxicodona.

Potente agonista de varios recetores opi6ides.®™

Efeito nos recetores L . 72
Estudos animais apontam-na como agonista dos recetores k'“ e, uma vez que estes

opibdides . o . .
parecem desempenhar um papel importante na mediacdo da dor visceral, a oxicodona
apresenta-se como mais eficaz que a morfina no tratamento desta’>.

Em Portugal esta disponivel:

Vias de

o . Via oral (comprimidos orodispersiveis e de libertacéo prolongada);
administragao

Via parentérica.”®

Apos administracdo oral possui elevada biodisponibilidade e tempo de semivida de 2,5-
3horas.*

Metabolismo hepatico.?

Earmacocinética Os metabolitos principais séo a noroxicodona (fracamente ativo) e oximorfona (mais
potente que a oxicodona, mas atinge baixas concentragdes plasméticas)45, que tém efeitos
analgésicos clinicamente despreziveis’".

A concentracdo plasmatica da oxicodona aumenta na disfuncédo renal por esta ser a via

principal de excrecéo, agravando o risco de sedagdo e acumulacdo de metabolitos.?

Num estudo’® realizado com a oxicodona, verificou-se que 12horas apés a sua administracéo
por via oral, a doentes com idade superior a 70 anos submetidos a cirurgia ortopédica, ocorreu

aumento de 50-80% da exposicdo média ao farmaco (area sob a curva tempo-concentracao

-21 -




plasmatica), do seu tempo de semivida e do metabolito noroxicodona, e da concentragdo

plasmatica média, quando comparada com individuos mais jovens.

Contudo, a concentracdo de pico da oxicodona e a atividade do citocromo CYP2D6 né&o
parecem ser afetadas pela idade. A experiéncia clinica sugere boa eficacia e tolerabilidade,
razbes pelas quais alguns autores a recomendam como o opidide de escolha nos doentes

idosos com dor crénica moderada a intensa.**"*°

6.2.6. Metadona (Tabela 9)

Tabela 9. Caracteristicas da Metadona.

Efeito nos recetores | Agonista dos recetores p.*
opidides

Vias de Via oral.’
administracdo

Elevada biodisponibilidade oral (70-80%) e poténcia.®

Devido a lipofilicidade e alta ligac@o as proteinas plasmaticas, tem um grande volume de

. . .~ .o .. 55
Farmacocinética distribuicdo e semivida longa e variavel (8,5-120horas).
Principalmente metabolizada a nivel hepatico®, mas também a nivel intestinal*®.

A excrecao ocorre quase exclusivamente por via fecal.*>®

A metadona é um opidide sintético comummente usado no tratamento de manutencdo de
dependentes de opidides e, em alguns paises, também no tratamento da dor crénica. Trata-se
de um agonista dos recetores [, antagonista dos recetores NMDA e inibidor da recaptacdo da

serotonina e noradrenalina.®®

Devido as suas caracteristicas farmacocinéticas e farmacodindmicas, os ajustes de dose séo
dificeis, especialmente no idoso. Assim, a terapéutica com metadona devera ser sujeita a
monitorizacdo cuidadosa e apenas realizada por profissionais experientes.”® Doses elevadas
associam-se a prolongamento do intervalo QT (nivel de evidéncia Il — anexo 10.1.°), podendo

desencadear Torsades de Pointes™.
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6.2.7. Meperidina (Tabela 10)

Tabela 10. Caracteristicas da Meperidina.

Efeito nos recetores | Agonista fraco dos recetores u.*

opidides

Vias de Em Portugal esta disponivel:

administracéo . -
& Via parentérica.”®

Metabolizagdo hepética em normeperidina, um metabolito ativo com tempo de semivida

Farmacocinética 45
longo (15-30horas).

A meperidina possui cerca de 10% da eficacia da morfina e efeitos anticolinérgicos
significativos.*

O seu metabolito, normeperidina, é estimulante do SNC, diminuindo o limiar convulsivogénico®
e € responsavel por efeitos cognitivos adversos’’. O risco de acumulacdo em doentes com
alteracdo da funcgéo renal contraindica a sua utilizacdo no idoso, sobretudo por periodos de

tempo prolongados.®3*"

6.2.8. Tramadol (Tabela 11)

Tabela 11. Caracteristicas do Tramadol.

Efeito nos recetores | Agonista fraco dos recetores p.”

opidides

Via oral (gotas, comprimidos de libertagcdo prolongada ou orodispersiveis);
Vias de _ o
. N Via parentérica;
administragao

Via rectal.>®

E rapida e extensamente absorvido por via oral.™

Metabolismo hepético, originando um metabolito ativo: O-desmetiltramadol, um agonista

45,78

mais potente e com maior afinidade que o tramadol para os recetores L. Doentes que

Farmacocinética _ _ N _ N 70
sejam metabolizadores lentos poderdo ter menor efeito analgésico com o tramadol™ e

aqueles que forem ultrarrapidos poderdo ser mais sensiveis™.

Excrecao renal.>®
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O tramadol € comummente referido como um analgésico de acao central atipico, ja que é um
agonista dos recetores opidides e inibidor da recaptacdo da serotonina e noradrenalina.*>"®
Possui poténcia analgésica equiparavel a codeina® e ambos s&o opidides fracos, possuindo

efeito teto para a analgesia e efeitos adversos dose-dependentes™.

Dada a extensa metabolizagdo hepética e excre¢cdo renal, recomenda-se iniciar a terapéutica

com doses baixas e titular a dose no doente idoso.®®°

O risco de depressdo respiratéria € significativamente menor com tramadol em doses

equianalgésicas de outros opidides® (nivel de evidéncia Il — anexo 10.1.°), tendo sido descrita

apenas em doentes com faléncia renal®.

6.2.9. Codeina (Tabela 12)

Tabela 12. Caracteristicas da Codeina.

Efeito nos recetores | Agonista fraco dos recetores p™>"""® e k',
opidides
Vias de Via oral (solucéo, xarope, comprimido);

administracéao .
¢ Via rectal.®®

Metabolismo predominantemente hepatico num metabolito principal, codeina-6-
glucoronidio, que tem igualmente baixa poténcia analgésica e é excretado por via renal.’
O tempo de semivida é de 2,5-3horas, sendo excretada mais de 80% da dose em poucas

Farmacocinética 45
horas.

A semelhanca do tramadol, existem metabolizadores lentos que terdo menor efeito

analgésico79 e metabolizadores ultrarrapidos que obterdo maior efeito analgésicogo.

A acdo analgésica da codeina é devida ao metabolismo de cerca de 10% da dose em
morfina.**’® Cerca de 5-10% da populacdo caucasiana possui escassa quantidade das

enzimas responsaveis pela metabolizacdo da codeina em morfina.*’

6.3. Eficacia e Tolerancia dos Opioides

A eficacia dos opidides no doente idoso ndo parece estar comprometida: o idoso responde t&o

bem ou melhor a terapéutica com opibdides que 0s grupos etarios mais baixos. A oxicodona, a
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hidromorfona e a buprenorfina parecem ser escolhas seguras para o tratamento da dor em
idosos® e a buprenorfina surge como primeira linha no tratamento da dor crénica com opidides

no idoso®.

A dependéncia associada a toma de opidides na dor crénica ndo é comum (3,2-18,9%) e no

pbs-operatorio é quase inexistente.?

A metabolizacdo hepatica de grande parte dos opibdides, nomeadamente fentanilo e morfina,
torna provavel a ocorréncia de interagdes farmacocinéticas no idoso polimedicado. Ha ainda a
considerar a ligacdo as proteinas plasmaticas, particularmente albumina, podendo ocorrer
interacbes farmaco-farmaco evitaveis, por exemplo, pela utilizacdo de buprenorfina que apenas

se liga as globulinas alfa e beta.?

O doente idoso é mais sensivel aos efeitos adversos dos opidides devido a diminuicdo das

suas reservas fisiol6gicas. Para assegurar o tratamento adequado da dor é importante

sistematizar esses efeitos adversos e, sempre que possivel, preveni-los e trata-los.**

O perfil de efeitos adversos varia grandemente entre os diferentes opidides. Efeitos adversos
comuns incluem: obstipacdo, nduseas, vomitos, sedacgéo, perturbacéo da fungéo psicomotora e
depressao respiratéria.z‘14 Muitos destes efeitos, como a sedagdo, alteragbes cognitivas,
nauseas, aumento do risco de quedas, ocorrem no inicio da terapéutica e no contexto de dor
aguda. A sedacdo e as nauseas costumam desaparecer apOs alguns dias pelo
desenvolvimento de tolerancia. Outros efeitos, como a obstipagéo, estdo mais associados a um
contexto de tratamento de dor crénica. A depressao respiratoria pode ocorrer no tratamento da
dor aguda ou crénica, contudo é rara quando se inicia a terapéutica com baixa dose e se faz
titulagdo lenta.** Nem todos os opidides demonstram igual efeito na ventilacdo: a buprenorfina
€ 0 Unico opidide que apresenta um teto para a depressao respiratoria quando utilizada

isoladamente.>®

No caso do tratamento da dor aguda, a incidéncia de efeitos adversos clinicamente
significativos é dose-dependente (nivel de evidéncia Il — anexo 10.1.°).° No tratamento da dor
cronica, devem preferir-se agentes com bom perfil de tolerancia (especialmente ao nivel do
SNC e gastrointestinal), como a buprenorfina e fentanilo transdérmicos, e que sejam tao

seguros quanto possivel em caso de sobredosagem.?

Os efeitos no SNC tém sido demonstrados para todos os opidides exceto a buprenorfina. O
fentanilo parece causar menor disfungdo cognitiva e confusdo comparativamente & morfina no
pos-operatorio.” Por oposicdo, a meperidina associa-se a elevada incidéncia de confuséo

quando comparada com outros opidides.®
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A depresséo respiratéria € mediada sobretudo pela agdo sobre o recetor 4 e, com agonistas
puros como a morfina e o fentanilo, h4 um efeito dose-dependente, podendo progredir para

apneia total. O mesmo se verifica com a oxicodona, hidromorfona e metadona.?

Com a idade verifica-se declinio progressivo da responsividade do sistema imunitario
(imunosenescéncia), levando a aumento da suscetibilidade as doengas infeciosas e cancro e
diminuindo a capacidade de as combater. A dor por si mesma pode causar imunossupressao.
A morfina apresenta-se como o opidide mais imunossupressor, agindo principalmente através
do recetor [, presente nas células imunitarias. O perfil imunofarmacolégico do fentanilo néo
parece diferir do da morfina. Nao é claro porque é que outros opidides que também se ligam ao
recetor u ndo deprimem tanto o sistema imunitario; a buprenorfina, hidromorfona e oxicodona

tém sido apontadas como menos imunossupressoras que a morfina.’

7. Utilizag&o dos Opioides no Tratamento da Dor no Doente Idoso

Os critérios para selecionar os analgésicos a utilizar no tratamento da dor no idoso incluem a
intensidade e tipo de dor; eficacia global, perfil global de efeitos adversos, inicio de acéo,
interacBes farmacoldgicas, dependentes das alteracdes farmacocinéticas e farmacodinamicas
que ocorrem com o envelhecimento (Tabelas 13 e 14), co-morbilidades e polimedicacéo;

potencial para abuso; e questdes préaticas como disponibilidade e custo do farmaco.?®*

Tabela 13. Efeito da diminuicdo da fungdo hepatica na farmacocinética dos opioides. Legenda: | - diminui¢éo; 1 -
aumento; ? - efeito desconhecido. Niveis de evidéncia - anexo 10.2. Traduzido e adaptado de Pergolizzi et al.

(2008)2, com permissao.

Opidide Tempo de | Concentragdo plasmatica Comentario Recomendacdes Nivel de
semivida dos metabolitos evidéncia
Morfina 1 ! | M6G b
Oxicodona 1 1
Hidromorfona ? ? Sem estudos \%
Fentanilo N ’ disponiveis | dose "
transdérmico
Buprenorfina Metabolitos de
transdérmica ! l baixa atividade "
Metadona i ? Se.m estud?s N&o alterar a dose
disponiveis
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Tabela 14. Outcomes clinicos do uso de opidides em doentes com diminuicdo da fungdo renal. Legenda: | -

diminui¢do; 1 - aumento; 11 - grande aumento; = - inalterado; + - analisar de acordo com cada caso; M3G - morfina-

3-glucoronidio; M6G - morfina-6-glucoronidio. Niveis de evidéncia - anexo 10.2. Traduzido e adaptado de Pergolizzi

et al. (2008)%, com permiss&o.

Opidide Tempo de Concentracéo Comentario Recomendag8es | Nivel de
semivida plasmatica dos evidéncia
metabolitos
1 M3G e M6G pode levar a
Morfina 1 ™ depresséo respiratoria lla
duradoura
] | depuragao renal do
Oxicodona 1 1 ]
composto e metabolitos | dose
] Acumulacgéo dos
Hidromorfona i " ) lIb
metabolitos
Fentanilo ]
o 1 1 | da clearence nos idosos
transdérmico
Buprenorfina Sem alteracdes clinicas )
L = = Ajustar + lla
transdérmica relevantes
Né&o avaliado v
extensamente em doentes
Metadona 1 1 com alteragdes da funcao | dose
renal. Usar com
precaucao.

No contexto de dor oncoldgica foram definidos principios gerais para a sua abordagem, alguns

aplicaveis a outros tipos de dor (Tabela 15).%

Tabela 15. Principios gerais para a abordagem da dor oncolégica.

e Evitar a demora

e Tratar a dor de acordo com as necessidades especificas de cada doente

e Prescrever doses extra para a dor irruptiva

e Abordar outros problemas (fisicos, psicoldgicos, espirituais e sociais)

e Administrar pelo reldégio (horario regular e ndo apenas aquando da dor), pela boca (via oral sempre que

possivel) e pela escada (escada analgésica da OMS)

As Unicas recomendacdes internacionais disponiveis para o tratamento da dor crénica no

doente idoso pertencem & American Geriatric Society, sendo as mais recentes de 2002 (Tabela

16).%°
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Tabela 16. Guidelines da American Geriatric Society para o tratamento da dor crénica no idoso.

e Usar a via menos invasiva para medicagao

e Optar por formulag6es de libertacdo prolongada sempre que possivel

¢ Introduzir um farmaco de cada vez, em baixa dose, com titulagdo lenta

e Permitir intervalo suficientemente largo entre a introducédo de novos farmacos para avaliagéo do efeito

e Monitorizar e ajustar o tratamento sempre que necessario para melhorar a eficacia e limitar os efeitos adversos

e Trocar de opidide, se necessario

Apesar de algumas revisdes recentes proporem 0 uso de opidides e analgésicos de longa
duracao de acdo no tratamento da dor cronica, ndo existem guidelines europeias nesse sentido
e ndo ha evidéncia cientifica concreta que suporte o seu uso em detrimento dos analgésicos de
curta duracdo de acdo. Todavia, deve-se optar pelos analgésicos de curta duracdo de acao

para episodios de dor aguda.?

Atualmente tem-se vindo a adotar uma abordagem terapéutica multimodal, com associacdo de
farmacos que atuam em diferentes vias para aliviar a dor; 0os objetivos séo: diminuicao da dose

de opidides e efeitos adversos.>

7.1. Dor Aguda

A dor aguda ligeira a moderada é habitualmente tratada com AINE’s e/ou opidides fracos de
curta duracéo de acd0.5”® Os opidides sdo eficazes no tratamento da dor aguda intensa na
maioria dos doentes idosos®’, apesar de existirem poucos estudos com este grupo etario®
(Tabela 17). Nos casos de dor aguda ligeira a moderada em que estdo contraindicados os

AINE’s podem ser utilizados opioides.*

Nenhum opidide € superior a outro no tratamento da dor aguda, mas alguns sdo mais indicados

em determinados doentes (nivel de evidéncia Il — anexo 10.1.°).*

A titulacdo dos opioides para
a dor aguda intensa é melhor conseguida utilizando bdlus intravenosos intermitentes, como no
caso da analgesia controlada pelo doente, permitindo titulagdo mais rapida do efeito e evitando
a incerteza quanto a absorcéo. Os opidides de formulagéo de libertacdo imediata devem ser
utilizados nos casos de dor irruptiva, bem como nos casos de titulacdo de formulagbes de
libertacdo prolongada As Ultimas deverdo ser desencorajadas no tratamento inicial da dor
aguda dada a dificuldade de ajuste de dose num curto espaco de tempo e a necessidade de
titulacdio.'® As doses de todos os opidides, qualquer que seja a via de administragéo, dever&o

ser diminuidas no idoso.*
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Tabela 17. Opiéides no tratamento da dor aguda no idoso.

Referéncias

Opioide Fundamentacao
bibliogréaficas
Codeina | Comummente utilizada em contexto de dor aguda ligeira a moderada 94
Comummente utilizado em contexto de dor aguda ligeira a moderada 94
Parece ser mais eficaz que a codeina, apresentando larga margem de seguranca 95-97

Eficaz no tratamento da dor aguda cirargica e nao cirdrgica, diminuindo as

96

necessidades de morfina no pds-operatorio
Tramadol - — = - - -

Proporciona aumento da vigilia e atencdo e associa-se a baixo risco de o5
dependéncia, tolerancia e depressao respiratoria
Esta recomendado aumento dos intervalos entre as tomas em doentes com mais de 44
75 anos
Estudos apontam para uma maior eficacia do tramadol quando em associa¢éo 94,97

Morfi Eficaz no tratamento da dor aguda intensa poés-operatéria, contudo o risco de o8
orfina
ocorréncia de depressao respiratoria é superior ao do tramadol

) Comummente usado no tratamento da dor aguda pela escassez de metabolitos
Fentanilo ) o . 99
ativos e rapido inicio de acdo

7.2. Dor Croénica
7.2.1. Dor Crénica Oncoldgica

O cancro tende a ser uma doenca da velhice e, portanto, a dor crénica oncolégica (DCO) é

mais frequente nesta faixa etéria®, estando presente em 60-90% dos casos™.

Todos os opibides sao considerados eficazes na abordagem da dor oncolégica, mas néo estao

disponiveis estudos especificos no doente idoso com cancro® (Tabela 18).

Dos dois opibides disponiveis em formulagfes transdérmicas — fentanilo e buprenorfina — o
fentanilo € o mais investigado mas, de acordo com os estudos publicados, ambos parecem

eficazes, com baixa toxicidade e bons perfis de tolerancia para baixas doses.?
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Tabela 18. Opidides no tratamento da dor crénica oncoldgica no idoso.

Opidide

Fundamentacéo

Referéncias

bibliogréaficas

Codeina

Geralmente administrada em combinagdo com acetaminofeno ou aspirina. A
utilizagdo isoladamente tem sido estudada e pode associar-se a maior
flexibilidade da dose. A dor cronica oncolégica ligeira a moderada pode ser

tratada eficazmente com uma formulagédo de liberta¢@o de 12horas

101

Tramadol

Um estudo realizado com duas formas galénicas, uma de libertagdo imediata e
outra de libertagdo prolongada, verificou que este opidide é eficaz em qualquer

uma das formulag8es no alivio da dor cronica oncoldgica no idoso

102

Morfina

Tem vindo a ser usada no tratamento da dor crénica oncoldgica desde ha muitos

anos pela sua eficécia clinica

Um estudo desenvolvido no Canada, demonstrou que doentes com mais de 75
anos precisavam de cerca de 27-71mg/dia menos de morfina parentérica que os

doentes jovens

103

Hidromorfona
e Oxicodona

Véarios estudos demonstram a sua eficacia no tratamento da dor crénica
oncoldgica. No entanto, ndo existem estudos especificos relativos a sua a¢édo na
populacéo geriatrica

Fentanilo

Bem tolerado e eficaz no tratamento da dor crdnica oncoldgica, com baixa

incidéncia de efeitos adversos

Um estudo desenvolvido na China avaliou o tratamento da dor crénica oncolégica
moderada a intensa em doentes com idades compreendidas entre os 65 e 90
anos com fentanilo transdérmico e concluiu que este foi eficaz, reduzindo a dor
em mais de 97% dos doentes em estudo e melhorando a taxa de qualidade de
vida de 25% para mais de 71%

104

Buprenorfina

Um estudo de vigilancia pds-comercializagdo de buprenorfina transdérmica, que
abrangeu doentes com idades média e mediana de 68 anos, mostrou que a
buprenorfina fornece analgesia eficaz, sustentada e dose-dependente, sem ter
sido desenvolvida tolerancia clinicamente significativa. Apds o término do estudo,
70% dos individuos continuaram a terapéutica

105

Em suma, os opidides sdo um dos pilares fundamentais do tratamento da DCO. A morfina é

eficaz e tem sido usada desde ha varias décadas, no entanto, atualmente existem farmacos

com perfis de tolerancia melhorados e em formulagcdes que podem proporcionar cobertura

analgésica mais suave e prolongada,

transdérmicos.?
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7.2.2. Dor Crénica N&o Oncoldégica

A dor crénica ndo oncolégica (DCNO) pode ser definida com aquela que resulta de qualquer
patologia ndo neoplasica e que se mantém, de forma continua ou recorrente, por 3 ou mais

meses, e/ou persiste para além da cura aparente da lesdo que lhe deu origem.>?

A DCNO inclui a dor musculosquelética crénica, cefaleia cronica, enxaqueca, dor 6ssea; dor
neuropatica (como neuropatia diabética e neuralgia pés-herpética); dor visceral (como
distensdo de viscera oca ou dor em cdlica); e dor crénica na anemia de células falciformes. O
tratamento da DCNO procura a reabilitacdo e consequente melhoria da qualidade de vida, por

oposig&o ao da DCO que da maior énfase ao controlo dos sintomas do que a fung&o.**'%

Tal como para a DCO, nédo existem estudos especificos relativos ao tratamento deste tipo de
dor em idosos, contudo, os opidides tém apresentado eficacia no tratamento da DCNO devida
a doencas tipicas desta faixa etaria.? Estudos apontam que a utilizacdo de opidides na DCNO
do idoso proporciona uma analgesia mais eficaz e prolongada que os analgésicos nao
opidides'®’ (Tabela 19).

Tabela 19. Opidides no tratamento da dor crénica ndo oncoldgica no idoso.

. . Referéncias
Opidide Fundamentacéo o .
bibliogréficas
Eficaz e seguro no tratamento da dor cronica ndo oncolégica moderada a 102
intensa
Tramadol
E pouco provavel o seu uso abusivo e as interacdes medicamentosas, 95 108
verificando-se a ocorréncia de reduzidos efeitos adversos ’
Eficaz e segura no tratamento da dor crénica ndo oncoldgica, devendo ter-se
Morfina em atengdo as particularidades do idoso ao optar entre as diferentes 2
formulagdes, doses e intervalos entre as tomas
Hidromorfona | Eficazes no tratamento da dor crénica ndo oncoldgica, sem evidéncia de )
e Oxicodona | tolerancia
O fentanilo trandérmico apresenta-se como eficaz no tratamento da dor cronica
) ndo oncoldgica, com baixa incidéncia de efeitos adversos e sem ocorréncia
Fentanilo o . . . 2
significativa de alteragdes cognitivas ou da fungdo motora quando usado por
longos periodos de tempo
Estudos realizados com buprenorfina transdérmica em doentes com dor crénica
Buprenorfina | ndo oncologica demostraram boa eficacia, sem evidéncia de tolerancia, e 2
possibilidade de controlo dos efeitos adversos com uma titulagédo cuidadosa
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O uso de opidides no tratamento da DCNO é limitado pelo receio por parte do médico e/ou
doente de ocorréncia de efeitos adversos, nomeadamente instabilidade ou vertigem.? Doentes
idosos a tomar opidides tém risco duas vezes maior para a ocorréncia de fraturas*®, sendo

maior com a toma de opidides fracos ou intermédios™*°.

Contudo, tem-se tornado cada vez mais evidente que os opibdides sdo eficazes no tratamento
da DCNO (nivel de evidéncia Ib ou Ilb — anexo 10.2.?), nomeadamente quando administrados

por via oral e formulacéo de libertacdo prolongada ou dispositivo transdérmico.>*
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8. Discusséao e Conclusao

A dor é reconhecida por entidades nacionais’ e internacionais® como um sintoma universal e de
grande relevo e com influéncia na qualidade de vida dos individuos. Apresenta elevada
prevaléncia na populacao e, em particular, no doente idoso. O seu controlo inadequado conduz
a alteracbes do estado de salde aos mais diversos niveis (perturbacbes do sono e
depressivas, malnutricdo, aumento do consumo de alcool, aumento do risco de suicidio, entre
outras). Apesar disso, pela analise de varias publicacdes, verifica-se a existéncia de um
inadequado tratamento da dor, em parte relacionado com a baixa utilizacdo de opidides ou o

seu uso desajustado.

Os opidides representam uma das pedras angulares na abordagem terapéutica da dor de
intensidade moderada a intensa de qualquer tipo (aguda, crénica de causa oncoldgica ou ndo
oncoldgica). O reconhecimento dos opidides como fundamentais ao correto tratamento da dor
tem vindo a ser cada vez mais aceite pela comunidade médica, no entanto, sdo ainda muitas
as barreiras ao tratamento da dor relacionadas com o uso de opidides. Estas barreiras ndo sao
apenas relativas aos profissionais de salde, mas s&o também relativas ao doente,
familiar/cuidador e sistemal/regime de prescricdo. Como pudemos ver, ainda podemos
encontrar muita opioidofobia que contribui para uma menor qualidade de vida do doente idoso

e aumento dos gastos de saude.

O envelhecimento acrescenta uma maior necessidade de individualizacdo dos cuidados
médicos prestados que aquele que nos é exigido perante um doente jovem. Verifica-se um
declinio fisiolégico das fungBes organicas, salientando-se as alteragbes ao nivel do SNC,
hepatico e renal, que tém repercussfes na acdo e metabolismo dos opidides, bem como
alteracdes ao nivel da fisiopatologia normal da dor. Assim, torna-se imperativo um maior
cuidado no momento da sua prescricdo, acrescendo-se ainda a necessidade de atender ao
fendmeno de polimedicacao do idoso que exige a integracdo dos diferentes farmacos num

contexto de possivel ocorréncia de interagdes medicamentosas e aumento de efeitos adversos.

Contudo, o tratamento da dor do idoso deve seguir a escada analgésica da OMS*'® como o de
qualquer outro doente. Os estudos sdo unanimes ao apontar os opiéides como uma opgao

vélida e segura a ponderar no tratamento da dor moderada a intensa no idoso.

Observa-se que alguns opi6ides mais antigos, como a morfina, apesar de se manterem como
escolhas eficazes e a considerar na abordagem terapéutica da dor no doente idoso, tém sido
suplantadas por farmacos mais recentes e formulacdes que se enquadram mais nas
particularidades desta faixa etaria, como € o caso da buprenorfina transdérmica. Estes

medicamentos apresentam um perfil metabolico e de efeitos adversos mais favoravel e que se
-33-



adaptam melhor as necessidades do idoso, existindo menor probabilidade de interacGes
medicamentosas e efeitos indesejados, como a depressao respiratoria.

Da andlise do estado da arte relativo a tematica desta Tese de Mestrado, € possivel concluir
que, apesar de todos os condicionalismos préprios do envelhecimento, € seguro utilizar
opidides no tratamento da dor aguda e crénica no doente idoso, desde que sejam tidas em
atencdo as particularidades farmacocinéticas e farmacodindmicas, as caracteristicas do
envelhecimento e ponderada a variabilidade individual. E necessario intervir ao nivel dos
diferentes intervenientes desta relacao terapéutica no sentido de desmistificar e pbr término
aos estigmas que ainda existem quanto aos opibides, para que os doentes ndo fiquem privados
das vantagens terapéuticas destes farmacos que podem contribuir para a melhoria da
qualidade de vida do doente idoso com dor. Por conseguinte, a combinacéo opidide idoso deve

ser respeitada, mas ndo abolida.
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10. Anexos

10.1. Niveis de evidéncia de Macintyre PE, Scott DA, Schug SA, Visser EJ, Walker SM (2010)
Acute Pain Management: Scientific Evidence. Melbourne: ANZCA & FPM. 3™ edition.

Levels of evidence

I Evidence obtained from a systematic review of all relevant randomised controlled trials.

Il Evidence obtained from at least one properly designed randomised controlled trial.

IlI-1 | Evidence obtained from well-designed pseudo-randomised controlled trials (alternate allocation or some
other method).

[lI-2 | Evidence obtained from comparative studies with concurrent controls and allocation not randomised
(cohort studies), case-controlled studies or interrupted time series with a control group.

I1I-3 | Evidence obtained from comparative studies with historical control, 2 or more single-arm studies, or
interrupted time series without a parallel control group.

v Evidence obtained from case series, either post-test or pre-test and post-test.

Clinical practice points: Recommended best practice based on clinical experience and expert opinion.

10.2. Niveis de evidéncia de Pergolizzi J, Boger RH, Budd K, Dahan A, Erdine S, Hans G,
Kress HG, Langford R, Likar R, Raffa RB, Sacerdote P (2008) Opioids and the Management of
Chronic Severe Pain in the Eldery: Consensus Statement of an International Expert Panel with
Focus on the Six Clinically Most Often Used World Health Organization step Il Opioids
(Buprenorphine, Fentanyl, Hydromorphone, Methadone, Morphine, Oxycodone). Pain Pract
8(4):287-313.

Rating Scales Used to Assess Strength of Evidence

I Large, randomized, controlled trial. At least 100 patients per group.

I Systematic review.

Il | Small, randomized controlled trial. Fewer than 100 patients per group.

IV | Non-randomized controlled trial or case report.

V | Expert opinion.

Level of Evidence

la | Evidence obtained from meta-analysis of randomized controlled trials.

Ib | Evidence obtained from at least 1 randomized controlled trial or SmPC (Summary of Product

Characteristics) of respective product

lla | Evidence obtained from at least 1 well-designed controlled study without randomization.

Ilb | Evidence obtained from at least 1 other type of well-designed quasi-experimental study.

Il | Evidence obtained from well-designed non-experimental descriptive studies, such as comparative studies,

correlation studies and case studies.

IV | Evidence obtained from expert committee reports or opinions or clinical experience of respected
authorities
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