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USO DE ANALGESICOS OPIOIDES EM PACIENTES HOSPITALIZADOS NA
CLINICA ONCOLOGICA DE UM HOSPITAL FILANTROPICO

ALMEIDA BIDO, Ailla Sibele de *
BELEM, Lindomar de Farias?

RESUMO

Conhecidos pela humanidade a cerca de 300 a .C., os analgésicos opidides sdo farmacos para
o tratamento da dor que atuam no SNC. Agem ligando-se aos receptores, promovendo a
inibicdo do segundo mensageiro, altera o transporte do célcio na membrana celular e atua pré-
sinapticamente impedindo a liberagdo de neurotransmissores. Este estudo teve como objetivo
identificar, estudar e responder as questdes de seguranga sobre medicamentos utilizados no
ambito hospitalar. A pesquisa foi realizada através de uma abordagem transversal e
quantitativa em pacientes hospitalizados na Clinica Oncoldgica da Fundacdo Assistencial da
Paraiba (FAP), em Campina Grande — PB. Dos 91 pacientes internados na Clinica
Oncoldgica, 50,5% eram do género masculino. Trata-se de um grupo caracterizado por uma
condicdo de polifarmécia, em que 19% dos pacientes eram hipertensos. Foram utilizados 555
medicamentos, dos quais os opidides corresponderam a 20,18% . Entre a populacéo avaliada,
20,9% dos 91 pacientes apresentaram no minimo uma RAM. Houve 5 interacGes distintas,
envolvendo Opiodide e adjuvantes terapéuticos. Dos 91 pacientes entrevistados 81
apresentaram possiveis interacdes medicamentosas. Desta forma, os resultados podem ser
uteis no estimulo ao desenvolvimento de mecanismos de avaliagdo de processos que visem
reduzir esses riscos, aumentando a chance de resultados terapéuticos positivos e beneficios
para 0s pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Uso racional de Medicamentos; Farmacovigilancia; Terapéutica
Medicamentosa.
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1. INTRODUCAO

Os medicamentos constituem atualmente ferramentas poderosas para mitigar o sofrimento
humano. Produzem curas, prolongam a vida e retardam o surgimento de complicagdes
associadas as doencas, facilitando o convivio entre o individuo e sua enfermidade (PEPE et
al., 2000).

Além disso, é possivel considerar o uso apropriado e inteligente dos medicamentos como
tecnologia altamente custo-efetiva, uma vez que pode influenciar, de modo substantivo, a
utilizacdo do restante do cuidado médico (AVORN, 1995).

A utilizacdo de medicamentos em situacGes ndo indicadas ou em circunstancias que
desrespeitem os critérios de uso racional pode provocar danos. E comum haver consequéncias
como intoxicacdo (FIGUEIREDO et al., 2006).

Ainda que sejam respeitados os critérios de seguranca, pode-se deparar com uma RAM
(reacdo adversa ao medicamento), definida como “reagdo nociva e ndo intencional (...), que
ocorre em doses normalmente usadas no homem para profilaxia, diagndstico, terapia da
doenga ou para a modificagdo de fungdes fisiologicas” (WHO, 2002).

Para prevenir ou reduzir os efeitos nocivos manifestados pelo paciente e melhorar as
acOes de salde publica, ¢ fundamental dispor de um sistema de farmacovigilancia (OMS,
2004).

Conforme define a OMS (Organizacdo Mundial de Saude), farmacovigilancia é a
“ciéncia relativa a identificagdo, avaliagdo, compreensdo e prevencao dos efeitos adversos ou
quaisquer problemas relacionados a medicamentos” (WHO, 2002).

Apesar do avanco da farmacovigilancia no mundo, os efeitos nocivos, conhecidos ou
ndo, de medicamentos comercializados ainda acarretam grande impacto a saude dos
individuos. Por esse motivo, torna-se de grande importancia a utilizacdo racional de
medicamentos (FIGUEIREDO et al., 2006).

O uso indiscriminado de medicamentos sempre vem acompanhado de um risco tanto
em funcdo do produto (toxicidade), da administracdo (frequéncia, via, dose,) e condicdes
sobre o qual ele é consumido (ex: com outros medicamentos, alcool, alimentos ou problemas
de satde) (CASSIANI, 2005).

Tendo em vista tais fatos, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),

criada em 1999, dentro do Programa Brasileiro de Farmacovigilancia, tem tomado algumas



iniciativas, como: a Criagdo do Centro Nacional de Monitoracdo de Medicamentos e cursos e
oficinas de trabalho multidisciplinares (CASSIANI, 2005).

Dentre os medicamentos mais frequentes ao erro de medicacdo estdo os opiaceos/
opidides e narcoticos (CASSIANI, 2005).

O extrato de papoula, composto opidide mais antigo utilizado em medicina, foi
descrito no século 3 a. C. Inicialmente foi empregado para controlar diarréias, entretanto suas
propriedades analgésicas logo foram observadas (GOZZANI, 1994).

A nomenclatura dos componentes deste grupo de farmacos tem se alterado no decorrer
dos anos; foram inicialmente designados como narcéticos. Este termo, porém incluia ndo s6
as substancias derivadas da morfina, mas também outras que produziam sonoléncia. Passou-se
entdo a designar os derivados naturais de opiaceos e os derivados sintéticos de opioides.
Entretanto a tendéncia atual € designar todo o grupo, de forma genérica, como agentes
opidides (JAFFE, 1985).

Bloqueios anestésicos e injecdo de drogas opidides por via subaracndidea, tém lugar
de destaque no tratamento da dor de origem oncoldgica e devem ser considerados em
situacOes especificas como parte de um tratamento multidisciplinar (OLIVEIRA; TORRES,
2003).

Dor é o sintoma prevalente experimentado por pelo menos 30% dos pacientes
submetidos a tratamento oncoldgico, devido principalmente a doenca metastatica e, em mais
de 70% dos pacientes com cancer avancado, o que pode ser estimado em mais de trés milhdes
de pessoas no mundo, com dor e que precisam ser tratadas (BONICA; VENTAFRIDA,
TWYCROSS, 1990).

Exceto em dores agudas e intensas nas quais o anestesiologista é capaz de intervir de
forma eficaz, imediatamente, deve-se iniciar o tratamento da dor de forma gradual, seguindo-
se 0 protocolo proposto pela OMS. Este protocolo para o tratamento da dor no cancer é
baseado em 3 passos principais, de um escalonamento progressivo de analgésicos, conhecido
como escada analgésica da OMS. (OLIVEIRA; TORRES, 2003)

Os passos compreendem uma sequéncia crescente, no que diz respeito a poténcia, de
analgésicos ndo opidides e progredindo para os opioides, quando a dor for moderada ou
intensa (MERCADANTES, 1999).

A mudanca de um passo para outro geralmente é devida a analgesia inadequada -
ocasionada pelo aumento da dor - devida & progressdo da doenca e raramente aos efeitos
colaterais dos medicamentos (OLIVEIRA; TORRES, 2003).
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O aparecimento de efeitos adversos pode limitar o uso de analgésicos opioides, sendo
0S mais comuns a anorexia, constipacdo, vomitos e boca seca. Alucinacbes e estados de
confusdo mental podem ocorrer principalmente se associados a estados metabolicos
decorrentes da moléstia terminal (OLIVEIRA; TORRES, 2003).

A realidade ndo deixa davida quanto a importancia de identificar e conhecer as reages
adversas a medicamentos, com 0s objetivos de prevenir e diminuir a morbimortalidade a elas
relacionadas. Esse proposito sera alcancado com a participacdo dos profissionais de saude,
dos érgdos de regulacdo, controle e fiscalizacdo e das empresas envolvidas com a producéo e
comercializacdo de medicamentos na monitorizacdo de reacOes adversas (FIGUEIREDO et
al., 2006).

Considerando a relevancia do tema e as informacg0es escassas encontradas a respeito
do uso de OPIOIDES na dor oncoldgica, ¢ de fundamental importancia o papel do
farmacéutico, as habilidades de comunicacdo e o conhecimento sobre as doencas que o
mesmo detém sdo considerados requisitos para que seja possivel a identificacdo dos
problemas relacionados a farmacoterapia, ou seja, para melhoria de utilizacdo dos
medicamentos.

Esse estudo teve como objetivo identificar, estudar e responder as questdes de
seguranga sobre medicamentos utilizados no &mbito hospitalar, especificamente na clinica
oncoldgica, a fim de analisar as causas que levam a efeitos indesejaveis e, assim contribuir
significativamente no tratamento do paciente, acrescentando informag6es para a comunidade

cientifica em geral.
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1. FARMACOLOGIA DOS ANALGESICOS OPIOIDES

Caracterizados por propriedade analgésica potente, efeito tranquilizante (sedativo) e
hipnético, e tendéncia a produzir tolerancia, dependéncia psiquica e fisica quando usados
cronicamente. Medicamentos de acdo primariamente central destacam-se pela intensa
analgesia associada & depressdo da consciéncia e das fun¢des neurovegetativas. Utilizados no
controle da dor aguda de grande intensidade, refrataria aos anti-inflamatorios, e no controle da
dor cronica de natureza neoplasica (CAVALCANTI; MADDALENA, 2003).

A maioria dos neurdnios reage com hiperpolarizacdo, refletindo o aumento da
condutancia do K+. O influxo de Ca 2+ para o interior dos terminais nervosos durante a
excitacdo se reduz, diminuindo a liberacdo dos neurotransmissores e a atividade sinaptica.
Dependendo da populagédo celular afetada, essa inibicdo sinéptica se traduz em um efeito
depressivo ou excitatério (LULLMANN et al., 2008).

Nas doses usuais, agem primariamente no nivel central, deprimindo o componente
afetivo-emocional, inibindo a sensacdo aversiva, desagradavel (sofrimento) da dor
(CAVALCANTI; MADDALENA, 2003).

A alta eficacia analgésica dos opiodides xenobioticos deriva de sua afinidade com os
receptores normalmente ativados por opidides enddgenos (encefalinas, B-endorfina,
dinorfinas). Os receptores de opiodides estdo presentes nas células nervosas. Eles séo
encontrados em varias regifes do cérebro e da medula espinhal, bem como nos plexos
nervosos intramurais que regulam a motilidade do trato alimentar eurogenital. Existem varios
tipos de receptores de opidides, designados p, O, Kk, 0s quais medeiam os varios efeitos dos
opidides e pertence a superfamilia dos receptores aclopados a proteina G (LULLMANN et
al.,2008).

O efeito analgésico resulta de acdes em nivel medular (inibicdo da transmissdo do
impulso nociceptivo) e cerebral (desinibigdo do sistema descendente antinociceptivo de
atenuacéo da propagacdo do impulso e da inibi¢do da percepcao da dor). Ficam prejudicadas a
atencdo e a capacidade de concentracdo. H4 também alteracdo de humor, um sentimento de

desligamento (sensacdo de flutuar) e uma sensacao de bem-estar (euforia), em particular apds
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a injecdo IV e, assim da subida rapida da concentracdo do farmaco no cérebro (LULLMANN
et al., 2008).

Os opioides atendem as caracteristicas de farmaco que produz dependéncia, isto €,
uma necessidade psicoldgica e fisioldgica de continuar a utilizar esse farmaco, bem como a
compulsao pelo aumento da dose (CAVALCANTI; MADDALENA, 2003).

Por esses motivos a prescricdo de opioides esta sujeita a regras especiais. Certos
analgesicos opidides como a codeina e o tramadol podem ser prescritos de maneira usual, ja
que apresentam menor potencial de abuso e desenvolvimento de dependéncia. Em particular,
o0 potencial de abuso é determinado por propriedades cinéticas; apenas com a rapida entrada
de farmaco no cérebro é que pode ser experimentada a sensa¢do euférica do “barato”
(LULLMANN et al., 2008).

A prescricdo de opidides para doentes com historia de cancer avancado € unanime na
area médica e seus possiveis efeitos deletérios sobre a fungdo cognitiva parecem ndo
representar preocupacdo relevante. A utilizacdo de opidides em pacientes com doenga
oncoldgica ndo avangada, com maior expectativa de vida e 0 aumento na indicacdo de
opidides para o controle da dor cronica ndo-oncologica despertam interesse em se refinar o
conhecimento sobre os efeitos desses medicamentos na fungéo cognitiva de doentes com dor
cronica (KURITA et al., 2008).

» Uma abordagem da MORFINA

A morfina foi um dos primeiros opidides a ser utilizado para analgesia pds- operatoria e
para o controle da dor cronica. E um opidide com baixa solubilidade lipidica, afinidade
moderada pelo receptor, eficacia moderada, baixa velocidade de dissocia¢do do receptor e
duracéo prolongada (SILVA et al., 2004).

Em situagbes clinicas, a morfina exerce o seu principal efeito farmacolégico sobre o
sistema nervoso central e no trato gastrointestinal. Suas a¢fes primarias de valor terapéutico
sdo a analgesia e sedacdo. A morfina parece aumentar a tolerancia do paciente para a dor e
para diminuir o desconforto, embora a presenca da dor em si pode ainda ser
reconhecida (KILPATRICK et al., 2005).

O mecanismo preciso da acdo analgésica da morfina é desconhecido. No entanto,
receptores especificos de opidides podem ser identificados no SNC, e provavelmente exercem
um papel na expressdo de efeitos analgésicos. A morfina interage predominantemente com o
receptor opioide p (LOGUINOV et al., 2001).
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Dose letal humana por ingestdo é 120-250 mg de sulfato de morfina. Os sintomas de
sobredosagem incluem pele fria e pegajosa, musculos flacidos, liquido nos pulmdes,
diminuicdo da pressdo arterial, "pontinho”, ou pupilas dilatadas, levando a sonoléncia estupor

e coma, respiragéo e pulsacdo lenta (KILPATRICK et al., 2005) .

» Uma abordagem do TRAMADOL

Tramadol é um anélogo de 4-fenil-piperidina, sintético da codeina. E um analgésico
central com uma baixa afinidade para receptores opidides. A sua seletividade para 0s
receptores u foi recentemente demonstrada, no entanto, esta afinidade para receptores (1 do
SNC permanece baixa, sendo de 6000 vezes menor do que a da morfina. Além disso, e em
contraste com outros opidides, a acdo analgésica do tramadol é apenas parcialmente inibida
pela naloxona, antagonista de opidides, o que sugere a existéncia de outro mecanismo de
acdo. Isto foi demonstrado pela descoberta da capacidade de tramadol inibir recaptacdo de
noradrenalina e serotonina (DAYER et al., 1997).

Tramadol € uma mistura racémica de 2 enantibmeros (+/-), cada um apresentando
afinidades diferentes para varios receptores . Enquanto (+ )-Tramadol € um agonista seletivo
de receptores p e preferencialmente inibe a recaptacdo de serotonina, o (-)-tramadol inibe
principalmente a noradrenalina. A acdo destes 2 enantidmeros é tanto complementar quanto
sinérgica e resulta no efeito analgésico de (+/ -)-Tramadol (HARATI et al., 1998).

A dose diaria recomendada de tramadol é entre 50 e 100 mg cada 4 a 6 horas, com uma
dose maxima de 400 mg / dia; a duracdo do efeito analgésico ap6s uma dose oral Unica de 100
mg de tramadol € de cerca de 6 horas. Os efeitos adversos, e nauseas em particular, sdo dose-
dependentes e, portanto, consideravelmente mais propensos a aparecer se a dose de carga €
alta. A reducdo desta dose durante os primeiros dias de tratamento é um fator importante na
melhoria da tolerabilidade (DAYER et al., 1997).

Outros efeitos adversos sdo geralmente semelhantes aos de opidides, embora sejam
geralmente menos graves, e pode incluir a depressdo respiratdria, disforia e constipacédo
(DAYER et al., 1997).

Tramadol pode ser administrado concomitantemente com outros analgésicos,
particularmente aqueles com acgdo periférica, enquanto que as drogas que deprimem a funcéo
do SNC podem aumentar o efeito sedativo do tramadol. O tramadol ndo deve ser administrado

a doentes tratados com inibidores da monoamina-oxidase (fenelzina, tranilcipromina,
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iproniazida, nialamida), e administracdo com antidepressivos triciclicos (amitriptilina,
clomipramina, imipramina, nortriptilina) também deve ser evitada (HARATI et al., 2000).

O tramadol tem propriedades farmacodinamicas e farmacocinéticas que séo altamente
improvaveis de levar a dependéncia. Isto foi confirmado por varios estudos controlados e
estudos de vigilancia p6s-comercializagdo, que apresentou um numero extremamente pequeno
de pacientes que desenvolvem tolerancia ou casos de abuso do tramadol (BOUREAU et al.,
2003).

O tramadol é um analgésico central, que tem sido demonstrado ser eficaz e bem
tolerado, de grande valor para o tratamento de varias condi¢fes de dor (passo Il da escada da
Organizacdo Mundial de Satde) em que o tratamento com opioides fortes ndo é necessaria
(DAYER et al., 1997).

2.2. EFEITOS ADVERSOS DOS ANALGESICOS OPIOIDES

Apesar de seu efeito analgésico potente, sua utilizacdo terapéutica é limitada por seus
efeitos colaterais de risco, como dependéncia fisica, depressdo da consciéncia (da sonoléncia
ao coma), e depressdo dos reflexos neurovegetativos, como hipotenséo postural e depresséo
respiratoria que pode variar de bradipnéia a apnéia (CAVALCANTI; MADDALENA, 2003).

Todos os opidides de alta poténcia apresentam o risco de depressdo respiratoria (paralisia
do centro respiratorio) apds superdosagem (LULLMANN et al., 2008).

Outros efeitos indesejaveis e que limitam seu uso, como constipacdo intestinal (para a
qual ndo se desenvolve tolerancia), nausea e vomito, sonoléncia, confusdo mental e retencéo
urinaria, podem ocorrer. O risco de dependéncia fisica ndo é impedimento para seu uso na dor
neoplasica, mas obriga a cuidado nos pacientes de dor “benigna” (CAVALCANTI;
MADDALENA, 2003).

Os opioides provocam constriccdo pupilar (miose) por meio do estimulo da porcéo
parassimpatica do nucleo oculomotor (nucleo de Edinger-Westphal) (LULLMANN et al.,
2008).

Em virtude de seus efeitos colaterais de risco, mesmo nos casos em que sua indicacéo é
absoluta, frequentemente, esses medicamentos sdo subutilizados. Como resultado dessa
pratica, muitos pacientes sdo privados do alivio que esses medicamentos podem propiciar
(CAVALCANTI; MADDALENA, 2003).



15

2.3. VIAS DE ADMINISTRACAO

Podem ser utilizados pela via oral, subcutanea, intramuscular, intravenosa, transdérmica e
intra-raquidiana ( epidural ou sub-aracndide). A via oral é a mais recomendada, no tratamento
crénico, como no caso da dor neoplasica. As vias subcutanea, intramuscular e intravenosa sao
mais utilizadas na emergéncia e na dor aguda. A via epidural é utilizada no controle da dor
poOs-operatdria, em alguns casos de dor cronica (dor neuropatica) e no cancer terminal. A via
transdérmica (Fentanil) é reservada no tratamento da dor neoplasica (CAVALCANTI;
MADDALENA, 2003).

2.4, TOLERANCIA

Com a administracdo repetitiva dos opioides, seus efeitos sobre o SNC sofrem
tolerancia (adaptacdo). Assim, durante o tratamento, doses progressivamente maiores sdo
necessarias para alcangar o mesmo grau de alivio da dor. Os efeitos periféricos s&o menos
alterados pelo desenvolvimento da tolerancia, a ponto de a constipagéo persistente durante o
uso prolongado da terapia analgésica forcar sua suspensao mesmo quando ela é extremamente
necessaria. Com frequéncia, precisam ser usados laxantes.

(LULLMANN et al., 2008).

2.5. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacbes medicamentosas sdo definidas como a modulacdo da atividade farmacologica
de um determinado medicamento pela administracdo prévia ou concomitante de outro
medicamento. Quando ocorre interacdo, as propriedades farmacologicas (efeito) de um dos
medicamentos ou de ambos podem ser modificadas, potencializadas ou reduzidas
(KASTRUP, 2004 apud KAWANO; CRUCIOL-SOUZA, 2006).

As reacOes adversas podem ser potencializadas por associacdes medicamentosas. As
interacdes entre medicamentos tanto podem ser vistas desta maneira como um tipo especifico
particularmente importante de RAM, porque quase sempre podem ser previsiveis, com base

em relatos prévios na compreensdo das propriedades farmacoldgicas dos medicamentos
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envolvidos. Sabe-se que 7% das RAM correspondem a interagcbes medicamentosas (FUCHS
et al., 2004; PASSARELLI, 2005 ).

Na escala analgésica da OMS, para dor leve preconiza-se 0 uso de analgesicos nédo
opidides (ANO) adicionados a anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINE) e a drogas
adjuvantes (DA); nas dores moderadas, 0 uso de opidides fracos (codeina e tramadol),
somados a ANO, AINE e DA e na dor severa, o uso de opioides fortes (morfina e fentanil)
com ANO, AINE e DA (BARBOSA et al., 2008).

A terapia adjuvante vem sendo utilizada como um refor¢o antialgico, com o objetivo de
aumentar a analgesia (corticosterdides, anticonvulsivantes), controlar as reacdes adversas dos
opiaceos (antieméticos, laxativos) e controlar os sintomas que estdo contribuindo para a dor
do paciente, como ansiedade, depressdo, insonia (antidepressivos) (MINISTERIO DA
SAUDE, 2001).

Algumas interagcdes medicamentosas podem causar sinergismo, outras podem resultar no
antagonismo (FUCHS et al., 2004; KATZUNG, 2003).

Opioide com antidepressivo ocasiona potenciacdo da depressdo do SNC e da analgesia,
além de aumento do efeito antidepressivo. AINE com Corticoide pode provocar Ulcera no
estdbmago e duodeno, em ambos o0s casos ha claramente um processo de sinergismo. Opidide
com diurético hd uma inibigdo do efeito diurético em pacientes com insuficiéncia cardiaca
congestiva. Nesse caso, ha um processo de antagonismo total (BRODY et al., 1997;
KATZUNG, 2003; FUCHS et al., 2004).

A promocéo da saude, como vem sendo entendida nos ultimos 20-25 anos, representa uma
estratégia promissora para enfrentar os mdultiplos problemas de salde que afetam as
populagdes humanas e seus entornos neste final de século. Partindo de uma concepgdo ampla
do processo salde-doenca e de seus determinantes, propde a articulacdo de saberes técnicos e
populares, e a mobilizagdo de recursos institucionais e comunitarios, publicos e privados, para
seu enfrentamento e resolugdo. (BUSS, 2000)

A avaliacdo da farmacoterapia, aplicada ao tratamento da dor oncoldgica, é
importantissima dentro do contexto da promocéo da saude, uma vez que os resultados obtidos
pela farmacovigilancia ajudam a definir as estratégias do setor salde para buscar a melhoria

da qualidade de vida dos pacientes oncoldgicos (KURITA et al., 2008).
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3. METODOLOGIA

A pesquisa foi realizada através de uma abordagem transversal e quantitativa em pacientes
hospitalizados na Clinica Oncoldgica da Fundacdo Assistencial da Paraiba (FAP), em
Campina Grande — PB.

A amostra foi composta por pacientes internados, que estavam utilizando analgésicos
opidides. Ndo houve discriminacdo de idade, género, raca ou condicdo social. Foram
excluidos da pesquisa aqueles pacientes em estado tdo grave que impossibilitasse a coleta dos
dados como: os entubados sob ventilagdo mecénica e/ou com perda da consciéncia, como
também menores de 18 anos e sujeitos que ndo aceitaram participar do estudo ndo assinando o
termo de consentimento (Apéndice B).

Os dados foram coletados atraves do acompanhamento dos prontuérios dos pacientes que
utilizam OPIOIDE. Foi utilizado como instrumento de coleta de dados um questionario
padrdo (Apéndice A). Com observacBes diretas do paciente e também a entrevista com o

mesmo durante a internagéao.

No estudo, foi realizada a classificagdo do estado fisico segundo a American Society of
Anesthesiologists (ASA), conforme (anexo A), desenvolvida para proporcionar uma
terminologia comum e facilitar a tabulagdo dos dados estatisticos (LEMA, 2002).

Os dados coletados foram inseridos em tabelas e graficos, de modo a possibilitar a
realizacdo de uma andlise quantitativa, considerando os valores relativos e absolutos. Foram
utilizados para tanto, o software Windows Excel e Epi info (Versdo 3.5.2).

Os resultados obtidos foram comparados com a literatura cientifica a fim de justificar a
veracidade dos mesmos.

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Estadual da Paraiba sob
numero de protocolo 4359.0.000.133-09 CEP conforme anexo B.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os 91 pacientes internados na clinica oncologica apresentaram as caracteristicas clinico-
pessoais mencionadas na tabela 1. Sendo 50,5% do género masculino. Trata-se de um grupo
com condic¢do de polifarmécia, em que 19 % dos pacientes sdo hipertensos (fig. 1) para 0s

quais foram prescritos em média 6,36 medicamentos (tab.1).

Tabela 1- Principais caracteristicas clinico-pessoais da populacdo hospitalizada (n=91)

Caracteristicas Valor

Género

Masculino 50,5%

Feminino 49,5%
Idade (anos) (Média + Desvio Padréo) 60,5165 + 13,5439 (minimo 23, maximo 90)
ASA*
| Paciente normalmente saudavel 3,3%
Il Paciente com doenca sistémica leve 42,9%
I11 Paciente com doenca sistémica grave 51,6%
IV Paciente com doenga sistémica grave que 2,2%
ameaca a vida
Numero de medicamentos utilizados 6,36 £ 2,53 (minimo 2, maximo 14)
(Média + DP)
Duracéo da Internacao (dias) (Média + 7,08 = 6,54 (minimo 1, méximo 36)
DP)

*American Society of Anestesiology (ASA)

Tendo em vista os resultados quanto ao género, a prevaléncia de cancer entre homens
e mulheres é muito similar nos paises desenvolvidos, enguanto nos paises em
desenvolvimento, a prevaléncia nas mulheres é 25% maior, o que reflete o predominio de
cancer em homens € a localizacdo do tumor (GUERRA et al., 2005).

Com relacdo ao nimero de medicamentos administrados, observou-se concordancia
com o estudo de Passarelli, que verificou uma média de 10,9 por paciente. Estima-se em 30%

0 risco de interacbes em pacientes que usam dois ou mais medicamentos, taxa que sobe
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paralelamente a elevacdo do nimero de medicamentos, quando estes chegam a oito, o risco de
interaces eleva-se a praticamente 100%.

Segundo a ANVISA (2010), a administracdo de morfina, bem como de outros
opidides, pode resultar em grave hipotensdo em paciente que tenha a pressao arterial alterada,
pela deple¢do do volume sanguineo ou administracdo conjunta de drogas como fenotiazidas

(clorpromazina, trifluoperazina) ou certos anestésicos.

B HIPERTENSO

40, ™ DIABETICO

4%
HIPERTENSO E
DIABETICO

B NENHUMA
PATOLOGIA
CONCOMITANTE

Fig.1 Patologias concomitantes da populacéo estudada

Observou-se ainda que, 51,6% dos pacientes apresentavam estado fisico ASA IlI-
pacientes com doenca sisttmica grave e 91 diagnosticos ativos. De acordo com a
Classificagdo Internacional de Doengas — CID 10 -, todos os pacientes que utilizavam
opidides corresponderam ao Capitulo Il Neoplasias.

Dos 555 medicamentos utilizados, 112 correspondiam a opidides, 52 Morfina e 60

Tramadol, os quais foram os Unicos utilizados.
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Fig. 2 Analgésicos opidides prescritos

Quanto a distribuicdo por tipo de neoplasia relacionada a dor, a Prostatica (11,0%) foi
prevalente entre pacientes do género masculino e a Neoplasia no Colo uterino (9,9%) no
género feminino. Também se destacaram: neoplasia gastrica, mama, sindrome neoplasica e

pulméo.

m Neoplasia de Prostata

B Neoplasiano Célo do Utero
m Neoplasia Gastrica

W Neoplasiade mama

B Sindrome Neoplasica

B Neoplasia de Pulmao

= Outros

Fig. 3 Distribuicéo dos pacientes segundo as neoplasias

Observou-se que a maioria dos pacientes 91,2% continha em suas prescri¢cdes alguma
classe medicamentosa atuando como adjuvante, e a tabela 2 apresenta as principais classes

medicamentosas e os medicamentos utilizados como adjuvantes.
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Tabela 2- Principais medicamentos prescritos como adjuvantes

Classe Medicamentosa/medicamento n %
Analgésicos (81) 64,8%
Dipirona 74

Paracetamol + Codeina 4

Tenoxicam 3

Ansioliticos (6) 4,8%
Diazepam 4

Bromazepam 2

Antidepressivo (22) 17,6%
Amitriptilina 22

Anticonvulsivantes (6) 4,8%
Fenitoina 4

Fenobarbital 2

Corticosteroides (10) 8,0%
Dexametasona 6

Hidrocortisona 4

TOTAL 125

Os adjuvantes analgésicos frequentemente utilizados foram os anti-inflamatérios nao
esteroides (AINE), os quais possuem efeito analgésico, anti-inflamatorio e antipirético,
através da inibicdo de enzima ciclo-oxigenase (COX), envolvida na sintese de prostaglandinas
(FUCHS et al., 2004).

O tratamento com anti-inflamatérios nédo esteroides (AINE) é um dos mais utilizados
na clinica oncoldgica e pode ser instituido desde o diagndstico e durante todo o curso da
doenca, visando o fornecimento de maior conforto ao paciente pelo alivio de sintomas e,
especialmente, da dor e inflamagdo; no entanto, AINE possuem efeitos indesejaveis que,
apesar do consideravel progresso cientifico e farmacoldgico, podem comprometer o sucesso
terapéutico (RIBEIRO et al., 2005)

Os AINE sdo usados em pacientes oncolégicos nas seguintes situac@es: dor devido a
metastases Osseas, que podem responder pobremente a opidceos; quando a dor tem etiologia
inflamatoria, como dor toracica pleuritica; dor mdsculo esquelética, artrite reumatoide,
osteoartite; dor por lesdo em partes moles ou fraturas; dor em casos de cancer pancreatico e de
cabeca e pescoco, além da sua utilidade no periodo pos-operatorio (MINISTERIO DA
SAUDE, 2001).

A dor leve deve ser tratada com AINE simples (dipirona, paracetamol). O uso desses
deve ser reservado aos pacientes com baixo risco de sangramento gastrintestinal
(SAPOLNIK, 2003).
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A dor moderada € tratada com associacdo de paracetamol e codeina, ou mesmo com
morfina e seus derivados. O tramadol, que também é bastante empregado, além de atuar nos
receptores opioides aumenta a liberacdo da serotonina (5HT), inibe a captacdo de
noradrenalina (NE), bem como inibe a sensibilizacdo dos receptores N-metil-D-Aspartato
(NMDA). Tem menor efeito obstipante, mas pode causar nduseas, vémitos, sudorese e
tonturas, sendo que, em altas doses, pode ser convulsivante (OLIVEIRA et al., 2003).

Fatores de risco como envelhecimento, doenca renal e/ou gastrintestinal, hipovolemia
e 0 uso concomitante de drogas como corticosterdides podem exacerbar os efeitos toxicos dos
AINE (OLIVEIRA et al., 2003).

Os antidepressivos sao eficazes para o tratamento da depressao e contribuem também
para o alivio da dor. O efeito analgésico ndo é dependente de sua atividade antidepressiva. Os
estudos mostram que a dose analgesica de antidepressivos triciclicos geralmente é eficaz e
frequentemente mais baixa do que aquela requerida para tratar a depressao (FUCHS et al.,
2004; PORTENOQY et al., 1999; MCDONALD et al., 2006).

A minoria dos pacientes relatou provaveis RAM (20,9%). Dos 8 tipos de reacdes
adversas relatadas, as possiveis relacionadas aos adjuvantes analgésicos corresponderam a
11%, e o restante aos opidides. Alguns pacientes relataram mais de uma possivel reacao
adversa. A tabela 3 apresenta as RAM relatadas e separadas por sistema afetado.

Tabela 3 - Distribuicdo dos pacientes de acordo com a frequéncia das possiveis reagdes
adversas, por sistema afetado.

Orgéo afetado Frequéncia absoluta Frequéncia relativa (%)
Pele® 1 1,1%

Sistema gastrintestinal b 12 13,2%

SNC e periférico ° 6 6,6%

TOTAL 19 20,9%
%sudorese

bconstipacéo, diarréia,enjoo, dor epigastrica e vomito
‘cefaléia e sonoléncia

Nos achados de RAM os distarbios gastrintestinais foram os relatos mais frequentes,
13,2% dos pacientes relataram algum problema gastrintestinal. A constipacdo se caracteriza
como sintoma muito comum, debilitante e esta presente em aproximadamente 40% dos casos
de cancer avancado, sendo prevalente em 90% dos pacientes que fazem uso de opidide.

Usualmente pode ser identificada também queixa de anorexia, nauseas, vOmitos, dor
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abdominal, diarréia paradoxal e incontinéncia urinéria, tenesmo, obstrucéo intestinal e delirio
em idosos. As nauseas e vomitos ocorrem em 60% dos pacientes recebendo opidides, que
apresentam esses sintomas especialmente no inicio da terapéutica, mas desaparecem em
poucos dias (MINISTERIO DA SAUDE, 2001).

As possiveis RAM’ a adjuvantes sdo: corticosterdide: dor nas articulag@es, cefaléia,
vOmito, nervosismo, edema e pressdo alta; antidepressivos: constipacdo, sonoléncia, nausea,
cefaléia, insbnia, falta de apetite e pressdo alta; anticonvulsivantes: sonoléncia, nervosismo,
tonturas (BRODY et al., 1997; KATZUNG, 2003; FUCHS et al., 2004).

Para minimizar as reagOes adversas a antidepressivos e anticonvulsivantes, deve-se
iniciar com baixas doses e aumentar gradativamente (MINISTERIO DA SAUDE, 2001).

O diagndstico de RAM ¢ usualmente prejudicado por dificuldade de estabelecimento
de uma relacdo causal entre o farmaco em questdo, além disso, frequentemente as RAM
mimetizam sintomas de algumas doencas, sendo necessaria uma avaliagdo minuciosa
(FUCHS et al., 2004).

As interacbes medicamentosas sdo de grande relevancia, pois podem acarretar
possiveis reacOes adversas, além de inibir ou exacerbar o efeito do outro medicamento. Dos

91 pacientes entrevistados, 81(89,1%) apresentaram possiveis interacdes medicamentosas.

91
84
77
70
63
56
49
42
35
28
21
14

7

0

SIM NAO

Fig. 3 Ocorréncia de possiveis interacdes medicamentosas nos 91 pacientes.
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Baseado na literatura foi realizada uma analise dos prontuarios e das medicagdes

prescritas, observando-se interacdo medicamentosa.

Tabela 4- Interag6es Medicamentosas

Farmacos Envolvidos Frequéncia Efeito

Opioide + antidepressivo 22 Potenciagéo da depressao do SNC e da
analgesia, além de aumento do efeito
antidepressivo ©

Opidide + antiemético 60  Aumento da depressdo do SNC ©

Opioide + diurético 12 Inibicdo do efeito diurético em pacientes
com insuficiéncia cardiaca congestiva "

Quinolona + antiacido 1 Diminuicdo do efeito terapéutico da
quinolona ®

AINE + Corticéide 11 Ulcera no estémago e duodeno ©

TOTAL 106 -

(S): sinergismo (A): antagonismo (AT): antagonismo total
Fonte: Brody et al (1997), Katzung (2003), Fuchs et al. (2004).

A tabela 4 apresenta a relacdo das possiveis interacdes envolvendo o esquema
analgesico preconizado pela escala analgésica da OMS. De acordo com essa, das 106
possiveis interacBes encontradas, a maior prevaléncia envolveu opidide e antiemético com
56,6 % das interagoes.

A incidéncia de reacdes adversas aumenta exponencialmente com o nimero de drogas
administradas e, isto é, em parte, devido as interagdes medicamentosas. Deste modo,
pacientes hospitalizados estdo particularmente sujeitos a interagcbes medicamentosas, uma vez
que estes recebem entre 10 a 13 medicamentos no curso de uma internacdo. Pacientes em
estado critico, doentes cronicos, portadores de disfuncBes renais e hepaticas, idosos, estdo
também sujeitos as interacbes medicamentosas graves, ndo apenas por utilizarem varios
medicamentos, mas também pelas alteracfes funcionais e homeostaticas especificas de cada
grupo (BARBOSA et al., 2008).

E importante ressaltar o valor da Orientagdo Farmacéutica na prevencéo das interagdes
medicamentosas, preservando a salde da populacdo e reduzindo custos para o sistema de
salde.
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CONCLUSOES

> ldentificou-se, atraves da Farmacovigilancia, os principais opioides e adjuvantes
terapéuticos utilizados em pacientes na clinica oncolégica;

» dos 555 medicamentos utilizados 20,18% corresponderam a opidides;

» dos 112 Opioides utilizados, o Tramadol aparece como mais empregado na Ala
oncolégica com 53,57%, seguido de Morfina, com 46,43%, 0s quais foram 0s Unicos
utilizados;

> entre a populacdo avaliada, 91 pacientes, 20,9% apresentaram no minimo uma Rea¢ao
Adversa Medicamentosa (RAM);

> das 106 possiveis interacdes encontradas, a maior prevaléncia envolveu opidide e
antiemético com 56,6% das interacdes.
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SUGESTOES

» Dentro do contexto da promocao da salde, a avaliacdo da terapia adjuvante antialgica,
através da farmacovigilancia, tem grande relevancia, uma vez, que 0 SuCesSSO
terapéutico é melhor alcancado quando se valoriza a percepcdo da dor referida pelo
paciente. Isto, associado ao manejo terapéutico adequado, pode evitar o aparecimento
de possiveis reacGes adversas medicamentosas (RAM) e interacGes medicamentosas.

» O envolvimento de um farmacéutico clinico na equipe de atendimento pode elevar a
qualidade do servico prestado, sem ingeréncias sobre as competéncias
multiprofissionais. Estudos mais amplos nesse campo sdo necessarios a fim de se
alcancar uma maior validade externa e o desenvolvimento de novos instrumentos de
classificacdo de riscos e prevencao de problemas relacionados com medicamentos, em

locais onde ndo se realiza acompanhamento farmacoterapéutico.

» Os dados analisados nesta popula¢do demonstram a existéncia de riscos relacionados a
medicamentos em pacientes internados em clinica médica. Os resultados podem ser
Gteis no estimulo ao desenvolvimento de mecanismos de avaliacdo de processos que
visem reduzir esses riscos, aumentando a chance de resultados terapéuticos positivos e

beneficios para os pacientes.
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USE OF OPIOID ANALGESICS IN HOSPITALIZED PATIENTS IN CLINICAL
ONCOLOGIC OF APHILANTHROPIC HOSPITAL

ALMEIDA BIDO, Ailla Sibele de *
BELEM, Lindomar de Farias?

ABSTRACT

Known to mankind about 300 a. C., opioid analgesics are drugs for the treatment of pain that
act in the CNS. They act by binding to receptors, promoting inhibition of second messenger,
alters the transport of calcium in the cell membrane and acts presynaptically preventing the
release of neurotransmitters. This study aimed to identify, study and answer the security
questions on medicines used in hospitals. The survey was conducted through a cross-sectional
and quantitative approach in patients hospitalized in the Clinical Oncological Care Foundation
of Paraiba (FAP), in Campina Grande - PB. Of the 91 patients admitted to the Oncology
Clinic, 50.5% were male. This is a condition characterized by a group of multiple drugs in
which 19% of hypertensive patients were. Drugs used were 555, from which opioid
corresponding to 20.18%. Among the study population, 20.9% of 91 patients had at least one
RAM. There were five distinct interactions involving opioid and adjuvant therapy. Of the 91
patients interviewed 81 had possible drug interactions. Thus, the results may be useful in
stimulating the development of evaluation procedures that reduce these risks, increasing the

chance of positive therapeutic outcomes and benefits for patients.

KEYWORDS: Rational use of Medicines, Pharmacovigilance, Drug Therapy.
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UNIVERSIDADE ESTADUAL DA PARAIBA Ficha N°:
FUNDACAO ASSISTENCIAL DA PARAIBA

AL S b SETOR DE FARMACOVIGILANCIA
ESTADUAL DA PARAIBA Prontuario N°:

USO DE ANALGESICOS OPIOIDES EM PACIENTES
HOSPITALIZADOS NA CLINICA ONCOLOGICA DE UM
HOSPITAL FILANTROPICO

Banco de dados

APENDICE A

FORMULARIO FARMACOTERAPEUTICO

Inicio do acompanhamento ao paciente: / /

Término do acompanhamento ao paciente: / /

1.0 Principais caracteristicas clinico-pessoais da populacédo hospitalizada

Nome:

Género: () Masc. () Femin. Idade: ASAT( )¢ ym¢ ymne )
Admitido I | ALA

NUmero de medicamentos utilizados:

Alérgico a medicamento: Sim (' ) Nao ( ) Qual:

Alta( )Data___ /[

Transferido( ) Local 6bito( )Data___ [/ [/

Duracéo da Internacéo

2.0 Dados Clinicos:

Diagnostico:




Capitulo - CID Categorias *

10

( ) | Algumas doengas infecciosas e parasitarias

( ) I Neoplasias

( ) 11 Doengas do sangue e dos 6rgdos hematopoéticos
e alguns transtornos imunitarios

( ) v Doencas enddcrinas, nutricionais e metabdlicas

( ) \Y Transtornos mentais e comportamentais

( ) IX Doencas do aparelho circulatorio

( ) X Doencas do aparelho respiratorio

( ) Xl Doengas do aparelho digestivo

( ) X1l Doencas da pele e do tecido subcutaneo

( ) X1 Doencas do sistema osteomuscular e do tecido
conjuntivo

( ) XV Doengcas do aparelho geniturinario

( ) XV Gravidez, parto e puerpeério

* Classificacdo Internacional de Doencas — CID 10 (MINISTERIO DA SAUDE, DATASUS,

2008).

3.0 Formulario para medicamentos utilizados:

MEDICAMENTO

CLASSE ATC POSOLOGI

A VIA

INICIO

TERMINO




4.0 Frequéncia das possiveis por RAM por sistema afetado
Apresenta RAM: SIM( ) NAO () Qual:

OPIOIDE SUSPEITO SIM ( ) NAO ( ) Qual:

Sistema afetado

Inicio
Término Sequelas
() Estado geral ®
()
Pele
() Sistema

cardiovascular

() Sistema
gastrintestinal ¢
() SNC e
periférico ®
()
Outros’

dEdema MMII (), fraqueza ( ), febre, dor corpérea ( ), dor olhos, edema abdominal,
edema rosto, cansaco ( );

®Prurido ( );
¢ Hipertensdo ( ), Hipotens&o ( );

dConstipa(;zio( ), vémito (), dor epigastrica ( ), flatuléncia ( ), enjéo ( ), dor abdominal,
azia (), diarréia ( );

®Cefaléia( ), tontura( ), insonia( ), sonoléncia( );

"Tosse seca (), rubor MMSS( ), calafrio( ), eritema( ), dorméncia( ), hemorragia ( ).




Obs.

5.0 InteracBes medicamentosas potenciais com maior incidéncia nas prescri¢oes
INTERACAO COM OPIOIDES SIM( ) NAO( )

OPIOIDES

OPIOIDES INTERACAO

X

X




APENDICE B

Universidade p

ESTADUAL DA PARAIBA

UNIVERSIDADE ESTADUAL DA PARAIBA

COMITE DE ETICA EM PESQUISA
TERMO DE COMPROMISSO LIVRE E ESCLARECIDO

Pelo presente termo de consentimento livre e esclarecido, eu,
, Cidaddo brasileiro, em pleno
exercicio dos meus direitos me disponho a participar da pesquisa “USO DE ANALGESICOS
OPIOIDES EM PACIENTES HOSPITALIZADOS NA CLINICA ONCOLOGICA DE UM
HOSPITAL FILANTROPICO” sob a responsabilidade da pesquisadora Lindomar de Farias
Belém.

O meu consentimento em participar da pesquisa se deu apoés ter sido informado (a)
pelo pesquisador, de que:

A pesquisa se justifica pela necessidade de pensarmos e discutirmos sobre a utilizagéo
racional de medicamentos.

1. Seu objetivo € avaliar a utilizacdo de neuropsicofarmacos prescritos para pacientes
hospitalizados na Ala Oncoldgica da Fundacdo assistencial da Paraiba (FAP), na
cidade de Campina Grande-PB.

2. Minha participacdo é voluntéria, sendo garantido o meu anonimato e sigilo de dados
confidenciais, tendo o direito a desisténcia a qualquer momento sem risco de
penalizagéo.

3. Caso sinta a vontade de contatar a pesquisadora durante e/ou ap0s a coleta de dados,
poderei fazé-lo pelo telefone (83) 2102-0373 (CIM/CEFAP — FAP).

4. Ao final da pesquisa, se for do meu interesse, terei livre acesso ao contetdo da mesma,
podendo discutir os dados com a pesquisadora.

Campina Grande, de de
LINDOMAR DE FARIAS BELEM
AILLA SIBELE DE ALMEIDA BIDO PESQUISADORA
ORIENTANDA

Av. das Baraunas, n° 351 - Campos Universitario — Bodocong6 — CEP: 58429-350 - Campina Grande (PB)
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Universidade p

ESTADUAL DA PARAIBA

UNIVERSIDADE ESTADUAL DA PARAIBA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

TERMO DE COMPROMISSO DOS PESQUISADORES

Por este termo de responsabilidade, nés, abaixo-assinados, respectivamente, autor e
orientando da pesquisa intitulada “USO DE ANALGESICOS OPIOIDES EM PACIENTES
HOSPITALIZADOS NA  CLINICA ONCOLOGICA DE UM HOSPITAL
FILANTROPICO”, assumimos cumprir fielmente as diretrizes regulamentadoras emanadas
da resolucdo n® 196/96 do Conselho Nacional de Satde/MS e suas complementares, autorgada
pelo Decreto n°® 93833, de 24 de janeiro de 1987, visando assegurar os direitos e deveres que
dizem respeito a comunidade cientifica, ao(s) sujeito(s) da pesquisa e ao Estado, e a
Resolucdo/UEPB/CONSEP/10/2001 de 10/10/2001.

Reafirmamos, outrossim, nossa responsabilidade indelegavel e intransferivel,
mantendo em arquivo todas as informacdes inerentes a presente pesquisa, respeitando a
confidencialidade e sigilo das fichas correspondentes a cada sujeito incluido na pesquisa, por
um periodo de cinco anos apds o término desta. Apresentaremos semestralmente e sempre que
solicitado pelo CCEP/UEPB (Conselho Central de Etica em Pesquisa/ Universidade Estadual
da Paraiba) ou CONEP (Conselho Nacional de Etica em Pesquisa) ou, ainda, as curadorias
envolvidas no presente estudo, relatorio sobre o andamento da pesquisa, comunicando ainda
ao CCEP/UEPB, qualquer modificagdo proposta no supracitado projeto.

Campina Grande, de de

Autoras da Pesquisa Orientando(a)

Av. das Baraunas, 351 — Campus Universitario — Bodocongdé — CEP: 58429-350 — Campina
Grande (PB)
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ANEXO A

Classificacdo do estado fisico do paciente de acordo com a American Society of
Anesthesiologists (ASA) (LEMA, 2002 — modificado).

e ASA | — Paciente normalmente saudavel

e ASA Il —Paciente com doenga sistémica leve

e ASA Il — Paciente com doenga sistémica grave

e ASA IV — Paciente com doenga sistémica grave, que ameacga a vida

e ASAYV — Paciente moribundo (morte em 24h com ou sem cirurgia)
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