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RESUMO

Objetivo: Investigar a literatura acerca dos fatores que influenciam na rota¢ao de opioides em
Unidades de Terapia Intensiva. Método: Revisao Integrativa da Literatura. O levantamento dos
dados ocorreu nas bases de dados Pubmed LILACS. Os descritores que foram utilizados como
estratégia de busca estdo registrados nos Descritores em Ciéncias da Satude (DeCs) e no Medical
Subject Headings Section (MeSH) da seguinte forma: “opioide”, “unidade de terapia intensiva”,
“dor” e “manejo”. As palavras-chave foram ainda utilizadas no idioma inglés da seguinte forma:
“opioid”, “intensive care unit”, “pain” and “management”. Todos os termos foram pareados
com a utilizagdo do operador booleano AND. Resultados: Foram selecionados um total de sete
estudos, sendo o mais antigo publicado no ano de 2000 e o mais recente no ano de 2021.
Discussdo: A terapia farmacoldgica com opioide para dor aguda ou crOnica exige que seja
realizada uma individualizagdo da dose para que seja possivel a identificagdo do equilibrio
adequado entre a analgesia e os efeitos colaterais. A rotacao os opioides, ou seja, a mudanga
planejada do da substancia para um outro ¢ uma estratégia que se inicia com a sele¢do de uma
dose segura, implementando a troca em uma dose inicial que ndo resulte em abstinéncia e em
efeitos adversos. Consideragdes finais: A rota¢do de opioides ¢ uma pratica que deve ser
implementada em unidades de cuidados intensivos para reduzir os eventos adversos associados
a utilizagdo das substancias, melhorar a analgesia, melhorar a hemodinadmica do paciente e o
manejo em geral da terapéutica instituida. Para que seja realizada a rotagdo, sdo considerados
fatores como a disponibilidade do medicamento, custos, possibilidade de desenvolvimento da
sindrome da m4 absorcao, abuso da droga, preferéncia ou necessidade de via de administracao
diferente, fraca eficacia mesmo em titulagdes agressivas de dose e ainda, a ocorréncia de efeitos
colaterais. A adesdo a protocolos de rotagdo de opioides reduziu a sindrome da abstinéncia, o
tempo de infusdes intravenosas continuas da maioria dos medicamentos analgésicos e o tempo

de permanéncia em unidade intensiva.

Palavras-chave: Opioide. Unidade de Terapia Intensiva. Paciente Critico. Rotacao de opioide.

Rodizio de opioide.
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1 INTRODUCAO

O opio ¢ originado a partir da extragdo da papoula, identificada como Paper
somniferum. As substancias opiaceas podem ser classificadas como naturais e extraidas
diretamente do calice da papoula, semissintéticos, como a heroina (diacetilmorfina) e as
substancias sintéticas. A sua utilizacdo como narcotico data de 460 a.C e foi descrito por
Hipdcrates. Anos mais tarde, Friedrich Sertuner sintetizou a morfina e no ano de 1843 o firmaco
passou a ser utilizado de forma injetavel pelo médico Alexandre Wood. !

Apesar de opioides e opiaceos serem compostos quimicos com estruturas distintas, as
duas substancias apresentam agdes e efeitos clinicos bastante semelhantes. Essas drogas atuam
em receptores opidides especificos em regido pré e pds-sindptica que, normalmente, estdo
localizados em Sistema Nervoso Periférico e em Sistema Nervoso Central, especialmente em
cérebro e medula espinha. 1

Os avangos tecnologicos tem permitido uma inversdo na piramide etdria e o
envelhecimento tem-se tornado um fendmeno mundial e, estima-se que, nos proximos 43 anos
a quantidade de pessoas com idade igual ou superior a 60 anos exceda em até 3 vezes mais a
atual. No ano de 2030 o Brasil contard com 41,5 milhdes de individuos idosos, o que
correspondera a 18% da populacao. 2

Associado a esse processo de envelhecimento populacional, hd também o aumento das
Doengas Cronicas Nao Transmissiveis (DCNTs), como as doengas do aparelho respiratorio, as
doencas enddcrinas, as neoplasias, doengas do aparelho cardiovascular e osteomusculares.
Essas patologias surgem com o acumulo dos fatores de risco ao longo dos anos e, observa-se o
aumento da prevaléncia de problemas cronicos e incapacidades associados a essa populagao,
que acabam sendo submetidos polifarmécia e tratamentos diversos. 2

Além disso, a elevacao da expectativa de vida e a melhoria dos tratamentos para DCNTs
possibilitam a sobrevivéncia por patologias que anteriormente eram fatais e, elevam a demanda
de analgesia. No Brasil, observa-se um aumento expressivo de pacientes com dor cronica e que
necessitam de farmacos analgésicos, com um acometimento em torno de 40% da populacdo. A
utilizacdo dessas substancias analgésicas, especialmente opioides no contexto brasileiro,
predominam em pacientes com dor aguda e dor cronica oncologica. *

Nessa perspectiva, os farmacos opioides sao constituintes como drogas de escolha para
o tratamento de diversos contextos, podendo ser administrados na dor aguda pos-operatoria, em

politraumatizados, em pacientes oncologicos, em grandes queimados ou em pacientes com



dores cronicas. Ao prescrever fArmacos opioides a pacientes nessas condi¢des, ¢ importante
atentar para fatores que possam ocasionar dependéncia antes da escolha do opioide. *

Ademais, para abordar a dor ¢ essencial considerar o grau da dor (leve, moderada ou
severa) e, discutir a implementacdo de farmacos adequados a cada situagdo que, podem variar
desde farmacos analgésicos comuns até opioides fortes. E essencial ainda examinar a
possibilidade da adicdo de medidas nao farmacologicas para o controle algico, como
fisioterapia, atividade fisica, exercicios respiratorios e a utilizagdo de dispositivos
complementares. *

A boa pratica clinica recomenda que o tratamento com farmacos opioides seja dividido
em etapas que consistem na titulagdo da droga, que corresponde a fase de teste da dose, ajuste
individualizado para cada paciente e o periodo de transi¢do e reducdo gradual do uso. Em
pacientes idosos, fragilizados e imunossupressos, a utilizacao de farmacos opioides exige ainda
mais aten¢do em razdo das particularidades fisiologicas, da polifarmacia e das complicagdes
intrinsecas a propria doenca cronica. >

No contexto da Unidade de Terapia Intensiva (UTI), € comum a admissdo de pacientes
idosos, imunossupressos e portadores de DCNTs com sensacdes desconfortaveis. A dor e o
desconforto em terapia intensiva sdo ocasionadas por impactacdo fecal, retencdo urindria,
posi¢ao do paciente no leito, tragdo de dispositivos e, durante procedimentos invasivos ou nao
invasivos que sdo realizados. ¢

Os efeitos da dor nesses pacientes podem promover impactos a curto e a longo prazo e,
por isso, as Diretrizes da Society of Critical Care Medicine (SCCM) recomendam que seja
realizada uma abordagem assertiva e proativa a pacientes com quadros algicos. Esse tratamento
inclui a avaliacao da dor em escalas consideradas validas, a utilizacao de opioides como terapia
de primeira linha para a dor e, analgesia de forma multimodal para reduzir a utilizacdo de
opioides sempre que necessario. O tratamento da dor na UTI pode ser considerado como um
desafio e, a farmacocinética e a farmacodinamica das medicacdes podem ser alteradas em
decorréncia do estado hemodinamico e das disfun¢des organicas dos pacientes. °

Em UTT sdo preferiveis a utilizagcao de analgésicos e sedativos em infusdo continua pois,
a combinacdo dessas substancias além de tratar a ansiedade, a dor e a agitagdo, proporciona
efeitos hipndticos, efeito depressor na respiragdo e melhora no reflexo da tosse, o que permite
uma adaptagdo satisfatoria a equipamentos de ventilagdo mecanica. Em contrapartida, a
utilizacdo incorreta e excessiva prolonga a necessidade do suporte ventilatorio, do tempo de
internamento e, aumenta o risco de infecgdes nosocomiais devido a dependéncia quimica pelo

uso de doses cada vez maiores para que seja possivel a manuten¢io dos efeitos clinicos. ’



Assim, o manejo da dor do paciente em unidade intensiva requer abordagem
multidisciplinar e a adogdo de estratégias que possam promover conforto e evitar dependéncia
das substancias. A rotagcdo de opioides (modificacdo da substancia ou da via de administragio),
por exemplo, pode ser considerada como uma estratégia necessaria para o controle da dor em
pacientes internados em UTI. ’

A utilizagdo incorreta de substancias opioides podem ocasionar a dependéncia, vicio,
parada cardiorrespiratoria e 0bito, o que exige que se tenha conhecimento e expertise suficiente
para a administragdo da droga em contexto de pacientes fragilizados, oncoldgicos e com
alteracdes organicas e hemodinamicas.

Compreender os fatores que influenciam na rotagdo de opioides e avaliar o impacto do
consumo de opioides em unidade intensiva torna-se de fundamental importancia para minimizar
os riscos associados ao uso indiscriminado e erroneo. Outrossim, permite ainda a disseminagao
da informacdo, o debate académico, cientifico e, auxilia na elaboragdo de estratégias que
possam auxiliar na rotacdo de opioides, reduzindo o uso excessivo e controlando a
morbimortalidade associada a droga. Assim, este estudo teve como objetivo investigar a
literatura acerca dos fatores que influenciam na rotagdo de opioides em Unidades de Terapia

Intensiva.



4 REFERENCIAL TEORICO

4.1 Estrutura geral, acio e classificacido dos opidides

Os farmacos opioides sdo substincias utilizadas como analgésicos na dor aguda e
cronica e, seu mecanismo de acdo ¢ baseado na interacdo com quatro receptores especificos.
Todos os opioides possuem como a¢do comum o efeito sedativo, depressor respiratorio, agao
psicoafetiva e hiperalgesia. Alguns efeitos secundarios sao descritos, como estresse, retengao
urinaria, nduseas, vomitos e broncoconstric¢do. ®

Opioide € um termo utilizado para definir qualquer substancia endégena ou de origem
sintética que possa reproduzir efeitos considerados semelhantes ao da morfina e que, possa ser
bloqueada por um antagonista. Ja os “opidceos” sdo substancias a base de morfina sintética e
que possuem uma estrutura nio peptidica.

O opio ¢é composto por diversos alcaloides naturais, assim como a codeina, a tebaina, a
noscapina, a papaverina ¢ a morfina. Nessa perspectiva, os opidides e opidceos podem ser
classificados como naturais (6pio, codeina, morfina e tebaina), em semissintéticos (heroina,
oxicodona, hidroxicodona, oximorfona e hidroximorfona), agonistas-antagonistas
(buprenorfina, nalbufina, pentazocina) e agonistas puros (naltrexona, naloxona). °

Os farmacos opioides atuam a nivel celular, ligando-se a receptores opioides presentes
no SNC, especialmente no nicleo do trato solitario, area cinzenta periaquedutal, cortex cerebral,
talamo e substancia gelatinosa da medula espinhal. Os receptores opioides estdo ligados as
proteinas G inibitorias e, a ativacdo dessas proteinas ocasiona uma cascata de ventos a nivel
celular, como o fechamento de canais de célcio voltagem dependentes, redugdo na producgao de
monofosfato de adenosina ciclico (AMPs) e, estimulo ao efluxo de potassio, o que resulta em
hiperpolarizagio celular. '°

O efeito final dessa cascata de sinalizacdo ¢ a redugdo da excitabilidade neuronal e,
reducdo da neurotransmissdo de impulsos nociceptivos. Farmacos agonistas opioides puros,
como a morfina e o fentanil possuem alta afinidade com os receptores opioides e, elevada
atividade intrinseca a nivel celular. J& os agonistas parciais, como a buprenorfina, ao se ligarem
aos receptores opioides produzem um efeito considerado submaximo quando comparados aos
agonistas puros. O naloxone e o naltrexone, antagonistas opioides, possuem afinidade com os

receptores, entretanto, ndo ha atividade intrinseca. '°



4.2 Panorama epidemioldgico do uso de opioides

Estima-se que, em torno de 12 a 21 milhdes de individuos no mundo sejam usuarios de
opioides, sendo que, trés quartos desse publico fazem uso de heroina e, 80% dos consumidores
sd0 americanos. Sabe-se que, nos ultimos dez anos, a dispensa de opioides cresceram cerca de
149%. No Brasil, esta realidade ndo ¢ diferente. Estima-se que 1,3% da populagdo brasileira
seja consumidora de substancias opidceas, com uma incidéncia de uso de heroina de 0,09%,
sendo considerado como o maior consumidor de analgésicos opioides da América do Sul. !

As substancias mais procuradas ilicitamente sdo a oxicodona e a hidrocodona, sendo
representadas por maiores propor¢des de vendas do que fArmacos como a morfina e o fentanil.
Apesar disso, entre individuos usudrios de rua, a metadona ¢ a substancia mais vendida e
comum. Entre os principais fatores de risco associados com a dependéncia ao uso de opioides,
destacam-se o sexo masculino, a idade entre 18 a 24 anos, queixa generalizada e subjetiva de
dor, etilismo, uso de Cannabis ou de outras drogas ilicitas. Além disso, sdo descritos ainda que,
a utilizagdo de psicotropicos, transtornos psiquidtricos, tabagismo, antecedentes criminais e,
aumento no grau de tolerancia a dor também sao fatores de risco que devem ser considerados
entre os usudrios de opioides. !

Melo et al. (2020) afirmam que, o maior tempo de uso, dor cronica apds acidente
automobilistico, dor em multiplas regides do corpo, depressdo, maiores doses de opioide e
utilizagdo familiar também sao fatores de risco para a dependéncia dos opioides. '

O uso indiscriminado de farmacos opioides tem ocasionado morbimortalidade em todo
o mundo. Somente no ano de 2014, cerca de 70 mil pessoas foram a 6bito em decorréncia da
overdose de opioide, sendo que, somente nos Estados Unidos da América (EUA), 16.651
pessoas faleceram devido a prescri¢do de farmacos que possuiam dpio na composicio. %!

Melo et al. (2020) discutiram que, somente 10% de 15 milhdes de pessoas que sdao
dependentes de substancias opiaceas tem acesso ao tratamento adequado. No Brasil, ¢ comum
a utiliza¢do de opioides para o tratamento de dor cronica e, do ano de 2009 para o ano de 2015,
o Brasil cresceu 465% nas vendas dessas substancias, com um aumento de 8,28 a 44,25 a cada

1000 individuos em um periodo de seis anos. '>!!

4.3 Tratamento da dor

Estudos demonstram que, a utilizagdo adequada da escada analgésica da dor € capaz de

promover o alivio e a melhora em 90% dos pacientes. O primeiro degrau do tratamento destina-



se aqueles pacientes com dor leve e, para isso, recomenda-se a utilizacao de anti-inflamatérios
nao hormonais (AINES) e os analgésicos de uso comum, como o paracetamol e a dipirona. Em
casos de pacientes com dor neuropatica, podem ser utilizadas medicagdes adjuvantes, como
anticonvulsivantes e antidepressivos. '

Ja o segundo degrau da escada analgésica destina-se aqueles pacientes com dores
consideradas leves a moderadas e, € possivel o manejo com a adigdo de um opioide fraco em
casos em que a prescricao anterior nao foi suficiente. No Brasil, os principais opioides fracos
disponiveis sdo o tramadol e a codeina. '°

O terceiro degrau do tratamento algico sdo para pacientes com dores consideradas
moderadas a graves e que nao apresentaram melhora e alivio com a prescricdo do segundo
degrau. Para isso, ¢ recomendado a substituicdo do opioide fraco por um opioide forte. No
Brasil, as opg¢des de opioides fortes disponiveis sdo a morfina, metadona, oxicodona,
hidromorfona, fentanil transdérmico e a buprenorfina. *

Recomenda-se que, as substancias administradas no primeiro, segundo e terceiro
degraus sejam ofertadas via oral, preferencialmente, sendo a via transdérmica uma opgao
alternativa quando ha impossibilidade da primeira. E essencial ainda que, os analgésicos que
sejam administrados em intervalos fixos, respeitando a farmacologia, dose, metabolizacao e
tolerancia de cada um. A individualizagdo do tratamento deve ser sempre considerada e, por
isso, recomenda-se reavaliagdes com frequéncias para que sejam analisadas a necessidade de
continuagdo, reajuste ou troca da medicagdo; 4

Alguns pacientes possuem dores cronicas ndo oncologicas de dificil controle e, ndo
costumam apresentar respostas satisfatorias a terapia medicamentosa. Por esse motivo, houve
a expansao da escada analgésica para esses pacientes, com o tratamento intervencionista da dor.
Alguns estudos tem relatado os beneficios do tratamento da dor ndo oncoldgica com a utilizagdo
de farmacos especificos, como a oxicodona para osteoartrose ¢ dor na coluna e o fentanil
transdérmico em dor cronica ndo oncoldgica. '

Ao tratar pacientes com farmacos opioides, ¢ essencial levar em consideragao os fatores
de risco que possam ocasionar a dependéncia a substancia e, implementar estratégias que
possam evitar ou reduzir o vicio da droga. A monitorizagdo frequente e intensa, prescri¢ao de
quantidades limitadas de substancias e consultas com profissionais experientes com o manejo
com opioides. Outrossim, deve-se avaliar a relacdo custo-beneficio e, estabelecer objetivos
associados a terapéutica, a titulagdo da dose, utilizagdo de farmacos adjuvantes, avaliar a

tolerancia, rotar os opioides ou descontinuar. !



Pacientes que desenvolveram vicio aos farmacos opioides apresentam alguns sinais
indicativos que devem ser observados e avaliados cuidadosamente. O aumento da dose por
contra propria, sem consulta médica prévia, a solicitacdo de mais medicagdo, a utilizagdo de
forma compulsiva para solucionar conflitos ndo associados a dor e perda de controle em relagao
a prescri¢ao. Além disso, a ndo aceitacao da mudanca de tratamento e, incapacidade em relagdo

as responsabilidades e obrigagdes podem ser efeitos adversos de doses excessivas de opioides.
15

4.4 Rotacao de opioide

A rotagdo de opioide ¢ definida como a pratica de modificar de farmaco, ou seja, de um
opioide para outro, com o objetivo de controlar melhor os sintomas algicos ou diminuir os
efeitos adversos, como alucina¢des, nauseas, vOmitos, delirio, constipa¢do intestinal,
hipotensdo ortostdtica e mioclonia. Entre os motivos que sdo julgados como necessarios
rotacionar um farmaco opioide, sdo descritos os efeitos adversos intoleraveis pelo paciente, alto
custo da medicacao, perda da via de administragdo, alivio inadequado da dor com aumento da
dose. 1°

A prética de rotagao de fArmacos opioides € interessante pois, € possivel atingir melhores
resultados analgésico em pacientes que apresentam tolerancia comprometida. Nao existe
consenso literario acerca de algoritmos que orientem a pratica de rotagao de opioides ou guias
de conversdo de drogas. Para isso, deve-se avaliar individualmente casa caso, considerar os
fatores de risco e, prescrever de modo a minimizar os riscos de prescrigdo de doses

inapropriadas para a atual necessidade do individuo. !°

4.5 Ac¢odes farmacoldogicas dos agonistas opidides

Os agonistas opioides sdo uma classe de farmacos opioides bastante utilizados e, sdo
representados principalmente pela morfina, fentanil, alfentanil, remifentanil e sulfentanil. A
nivel de SNC, esses farmacos sdo capazes de promover analgesia, sedagdo, euforia, disforia e
alucinagdes. A tolerancia também pode ocorrer e ¢ ocasionada pela redugdo do efeito gerado
por uma mesma dose da droga quando sdo administradas repetidas doses seguidamente.
Acredita-se que, a reducdo de producao de receptores opioides enddgenos esteja envolvida

nesse processo. Ja a dependéncia ocorre em casos de uso da droga por um periodo prolongado



e interrupcdo abrupta. Essa interrupcdo ndo programada desencadeia sintomas fisicos e
psiquicos, como agitagao, irritabilidade, sudorese, vomitos, diarreia, lacrimejamento, salivagao
excessiva e, caibras. '

Essas sinais e sintomas sdo ocasionados pelas alteragdes neuroldgicas importantes que
os opioides desencadeiam e que estdo associadas as propriedades dos receptores. Os sintomas
gastrointestinais, por exemplo, como nauseas e vOomitos, sdo majoritariamente relacionados
com o receptor Mu. Ja a insdnia que também ¢é descrita na interrupgao da droga, ocorre devido
as alteracdes no sistema de modulagdo reticular do sono e vigilia. Sdo descritos ainda como
sintomas da abstinéncia, a diminui¢ao da pressao arterial, da frequéncia respiratoria e do tonus

muscular ocasionadas por alteracdes em regido do Locus Certileo. !



METODOS

Este estudo se trata de uma Revisao Integrativa da Literatura. A coleta de dados iniciou
a partir da pergunta norteadora “Quais os fatores que influenciam na rotagao de opioides em
Unidades de Terapia Intensiva em pacientes adultos? A partir disso, o estudo se desenvolveu
baseado em cinco etapas 1) busca dos dados nas plataformas eletronicas, 2) sele¢do dos dados,
3) extragao dos dados necessarios, 4) avaliacao dos dados, 5) interpretagdao dos dados coletados,
6) sintese das principais caracteristicas dos estudos considerados elegiveis e 7) discussao dos
resultados.

O levantamento dos dados ocorreu nas bases de dados Pubmed (National Library of
Medicine; National Institutes of Health) e LILACS (Literatura Latino Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude). Foram considerados como critérios de elegibilidade estudos publicados
nos ultimos dez anos em idioma inglés e portugués. Foram incluidos estudos prospectivos,
estudos retrospectivos, ensaios clinicos randomizados, ensaios clinicos ndo randomizados,
estudos transversais e estudos observacionais.

Foram desconsiderados revisdes narrativas, revisdes integrativas, relatos de caso,
estudos pilotos, cartas editoriais e, trabalhos de conclusdo de curso, como dissertagdes e teses.

Os descritores que foram utilizados como estratégia de busca estdo registrados nos
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCs) e no Medical Subject Headings Section (MeSH) da
seguinte forma: “opioide”, “unidade de terapia intensiva”, “dor” e “manejo”. As palavras-chave
foram ainda utilizadas no idioma ingl€s da seguinte forma: “opioid”, “intensive care unit”,
“pain” and “management”. Todos os termos foram pareados com a utilizagdo do operador
booleano AND.

As variaveis de abstragdo consideradas foram o ano de publica¢do, autoria, metodologia,
objetivo do estudo, nimero amostral e caracteristica da amostra. Os dados foram organizados e
sintetizados em uma tabela para posterior discussao dos resultados.

O fluxograma 1 representa a sintese de sele¢ao dos estudos para esta revisao integrativa.



Fluxograma 1: Fluxograma de sele¢do dos artigos.

Estudos identificados por meio da busca nas bases
de dados (n=719)
Pubmed (n=702)
LILACS (n=17)

l

Artigos excluidos
(n=553)
(Titulo do estudo, resumo)

Resultado apds exclusdo
(n=166)

|

Artigos selecionados para leitura completa
(n=15)

Artigos excluidos
(n=151)
(Metodologia ndo inclusa, risco
de viés, populacdo)

l

Estudos incluidos na discussdo
(n=7)

Fonte: Elaborado pelos autores.




RESULTADOS
A tabela 1 representa a sintese de estudos selecionados para serem discutidos nesta
revisdo integrativa. Foram selecionados um total de sete estudos, sendo o mais antigo publicado

no ano de 2000 e o mais recente no ano de 2021.

Tabela 1: Sintese dos estudos considerados aptos para serem discutidos.

Ano/Autoria Método Objetivo Principais resultados
Harkin et al. Estudo Determinar a A rotagdo de opioides com
(2021) '8 retrospectivo | porcentagem de | hidromorfona podem reduzir a
conversao de exposicao a opioides e
infusdo de sedativos
fentanil em
hidromorfona
usando
conversoes
equianalgésicas
Kovacevic et al. Estudo Identificar as A mudanga de opioide em
(2020) ¥ observacional justificativas pacientes gravemente
prospectivo para a transi¢ao enfermos pode melhorar a
do fentanil em | adesdo ao ventilador mecanico
infusdo continua | e otimizar a farmacocinética
para especifica do paciente.
hidromorfona
em pacientes
criticos
Sanavia et al. Estudo Avaliar a A rotacdo de medicamentos
(2019) %° observacional | implementagdo em pacientes gravemente
prospectivo de um protocolo enfermos pode reduzir a
de rotacao de sindrome da abstinéncia sem
medicamentos aumentar os riscos de efeitos
analgésicos e adversos.
sedativos em
uma UTI
Amigoni et al. Estudo Avaliar a Os pacientes com abstinéncia
(2017)* prospectivo frequéncia da | apresentaram maior tempo de
multicéntrico sindrome da internamento em UTI. Sugere-
abstinéncia em | se menor dose e reavaliagdo da
UTI no necessidade do opioide.
tratamento
analgésico e
sedativo
Mercadante et Estudo de Avaliar a O mau controle da dor e os
al. (2009)*? coorte frequéncia, as efeitos adversos estiveram
prospectivo indicagdes, os | associados a troca de opioides
resultados e os




fatores
preditivos
associados a
troca de
opoioides

realizada de forma mal
sucedida.

Morley-Forster

Ensaio clinico

Identificar as

A maioria dos médicos

et al. (2003)* comparativo barreiras na considerou que os pacientes
utilizacao de eram inadequadamente
opioides e tratados e que, a analgesia
avaliar a atitude | poderia ser melhorada entre os
de médicos em pacientes. As principais
relacao ao barreiras identificadas foram
manejo da dor | dependéncia, efeitos colaterais
cronica e sancoes que limitam a
utilizacao de opioides.
Quang- Estudo de Avaliar a A rotacdo de opioides pode
Cantagrel et al. coorte eficaciae a promover a diminui¢do de
(2000)** retrospectivo tolerabilidade | efeitos colaterais e a melhora

dos opioides no
tratamento da
dor cronica nao
oncoldgica

da analgesia

Fonte: Elaborado pelos autores.




DISCUSSAO

A terapia farmacoldgica com opioide para dor aguda ou cronica exige que seja realizada
uma individualizagdo da dose para que seja possivel a identificacdo do equilibrio adequado
entre a analgesia e os efeitos colaterais. A rotagdo os opioides, ou seja, a mudanca planejada do
da substancia para um outro é uma estratégia que se inicia com a selecdo de uma dose segura,
implementando a troca em uma dose inicial que ndo resulte em abstinéncia e em efeitos
adversos. Além disso, a rotacdo ¢ realizada para que seja implementada um regime de
tratamento mais eficaz que o anterior, melhor eficicia analgésica, melhora dos resultados
hemodinamicos e melhora da qualidade de vida. !’

Fine e Portenoy (2009) discutiram acerca de importantes indicagdes para que seja
realizada a mudanca na terapia de opioides. Para isso, ¢ essencial considerar a disponibilidade
do medicamento, custos, possibilidade de desenvolvimento da sindrome da méa absor¢ado, abuso
da droga, preferéncia ou necessidade de via de administracdo diferente, fraca eficacia mesmo
em titulagdes agressivas de dose e ainda, a ocorréncia de efeitos colaterais. '’

A sindrome da abstinéncia ¢ uma reagdo adversa ocasionada pela terapia analgésica e
sedativa que, possui uma taxa de ocorréncia em torno de 17% a 57%. Amigoni et al. (2017), em
estudo prospectivo multicéntrico avaliaram a frequéncia da sindrome de abstinéncia em uma
UTI e relacionaram com o tratamento analgésico. A andlise de 113 pacientes em ventilagdo
mecanica tratados com farmacos opioides por um periodo igual ou superior a cinco dias,
evidenciou que, a taxa de ocorréncia da sindrome de abstinéncia foi de 64,6%. Os principais
fatores associados ao desenvolvimento da sindrome foram tipo, duragdo e dose cumulativa da
terapia analgésica, julgamento da equipe em relacdo a analgesia e tempo de desmame
analgésico. 2

Foi discutido ainda que, os pacientes que receberam morfina como analgésico primario
obtiveram 83% menos de probabilidade de desenvolver a sindrome da abstinéncia quando
comparado aos pacientes que receberam fentanil ou remifentanil. Foi concluido que, a menor
dose de analgésicos e a reavaliacdo continuada da necessidade ou do uso daquele farmaco ¢
necessario como estratégia preventiva e terapéutica em pacientes internados em unidade
intensiva. >

Os estudos de Sanavia et al. (2019) corroboram que, a rotagdo de farmacos opioides
pode reduzir a sindrome da abstinéncia sem aumentar o risco para eventos adversos. Em estudo
observacional prospectivo realizado com 100 pacientes internados em UTI, os pesquisadores

analisaram a incidéncia da sindrome da abstinéncia, as doses dos medicamentos e o tempo de



infusdao dos analgésicos e sedativos € compararam com a implementacao de um protocolo de
rotacdo de medicamentos. Do total de pacientes avaliados, 67% cursaram com a sindrome da
abstinéncia. Na coorte em que o protocolo de rotacdo de medicamentos foi implementado, foi
observada menor taxa de incidéncia da sindrome da abstinéncia, menor tempo de internamento
em UTI e menor tempo de infusio de opioide. 2

Os autores concluiram que, a adesdao ao protocolo de rotagdo de medicamentos em UTI
em pacientes gravemente enfermos e que, necessitam de sedagdo prolongada pode reduzir a
sindrome da abstinéncia, reduzir o tempo de infusdes intravenosas continuas da maioria dos
medicamentos analgésicos e o tempo de permanéncia em unidade intensiva. 2

Em estudo retrospectivo, Harkin et al. (2021) discutiram que, as rotagdes de opioides de
fentanil para hidromorfona pode reduzir a exposicao a opioides e sedativos em pacientes graves.
Os pesquisadores determinaram a porcentagem de conversdo de infusdes de fentanil em
hidromorfona utilizando conversdes equianalgésicas na dose de 0,1mg de fentanil = 1,5mg de
hidromorfona. A avaliacdo de 36 pacientes demonstrou que, a porcentagem de conversao da
hidromorfona foi de 86% da dose do fentanil e que, a taxa mediana de hidromorfona na
estabilizacdo foi de 0,08mg/kg/h. '

Os pacientes apresentaram uma diminuigdo significativa dose do opioide. Foi descrito
ainda uma reducao média da dose de fentanil de 14% durante a transi¢cao para a hidromorfona,
explicitando a importancia da rotacdo de opioides na reducao a exposi¢do a esses farmacos e a
sedativos. '8

Kovacevic et al. (2020) corroboram que, a rotacdo de opioides e, a transi¢ao de fentanil
em infusdo continua para hidromorfona em pacientes graves ¢ uma estratégia eficaz no manejo
em UTI. Os autores identificaram os beneficios para essa transicdo em uma analise
observacional prospectiva realizada com 46 pacientes. Entre as principais justificativas para a
transi¢do do fentanil continuo para a hidromorfona, a principal esteve associada a melhor
adesdo ao ventilador mecanico (28,3%), seguido de melhor controle algico (19,6%), reducao
dos sedativos (13,0%).

A taxa média de fentanil de 100 pg/h foi transferida para 1 mg/h de hidromorfona e, a
porcentagem de pacientes que necessitaram da utiliza¢ao do uso de sedativos continuos reduziu
nas primeiras 24 horas seguintes a transicao (P= 0,005). Assim, a rotagdo de opioides ¢ eficaz
para melhorar a adesao ao ventilador e otimizar a farmacocinética especifica do paciente,
limitando a exposi¢do geral aos sedativos. '’

Quang-Cantagrel et al. (2000) concordam que a substitui¢ao de opioides pode melhorar

o controle da dor e a hemodindmica dos pacientes. Os autores realizaram um estudo



retrospectivo com 86 pacientes e, demonstraram que, ao alterar a prescricdo de opioides, a
porcentagem cumulativa de eficacia aumenta a cada novo opioide testado, resultando na
diminui¢do ou eliminagdo do efeito colateral e melhora da analgesia. 2*

Ao analisar a frequéncia, as indicagdes, os resultados e os fatores preditivos associados
a troca de opioides em unidade intensiva, Mercadante et al. (2009) afirmam que a troca de
opioides ¢ eficaz para melhorar o equilibrio e a analgesia, corroborando com o que foi discutido
por outros autores. Os pesquisadores realizaram um estudo de coorte prospectivo com uma
coorte de pacientes que estavam recebendo opioides, mas apresentavam um equilibrio
inaceitavel entre a analgesia e efeitos adversos. A taxa de conversao inicial entre opioides e vias
foi a seguinte (mg/dia): morfina oral 100=morfina intravenosa 33=fentanil transdérmico
I=fentanil intravenoso l=metadona oral 20=metadona intravenosa 16=oxicodona oral
70=buprenorfina transdérmica 1,3. ??

Os principais motivos associados as trocas dos opioides na coorte de 118 pacientes
foram 50,8% de dor nao controlada ¢ efeitos adversos, 28,8% de efeitos adversos, 15,2% de dor
nao controlada e 4,2% por conveniéncia. Todas as substituicdes foram bem sucedidas e, o tempo
médio para atingir a estabiliza¢do da dose ap6s a mudanga foi de 3,2 dias. Foi evidenciado que,
a presenca de mau controle da dor e de efeitos colaterais foi associada a troca mal sucedida do
opioide (P< 0,004). >

Nao foram observadas associagdes entre trocas mal sucedidas e dose de opioide,
sequéncia de opioide, mecanismo de dor ou necessidade de utilizagdo de medicamento
adjuvante. Foi concluido que, a rotacdo de opioides ¢ um método que pode ser considerado
eficaz para promover o melhor equilibrio entre a analgesia e os efeitos adversos em mais de
80% dos pacientes que apresentam resposta insatisfatoria a um opioide. >

Para que seja realizada a troca de opioides € necessario que, o médico seja habilitado e
tenha experiéncia suficiente com o manejo da dor e ainda, com a utilizagdo dos farmacos.
Morley-Forster et al. (2003) identificaram quais as principais barreiras existentes ao uso de
opioides no tratamento da dor e a atitude de médicos em relacdo as terapéuticas instituidas. A
pesquisa foi realizada com 100 médicos com uma média de atendimento de 94,2 pacientes. Foi
demonstrado que, o opioide foi o tratamento de primeira linha para apenas 32% dos médicos,
35% nao utilizariam medicamentos opioides mesmo se a dor do paciente for considerado grave.
Outrossim, 68% considerou que os pacientes estavam sendo inadequadamente tratados e, 60%
acreditam que a educacdo médica é importante para melhorar a assisténcia aos pacientes.

Nessa perspectiva, a experiéncia para lidar com o firmaco opioide é essencial para que

o paciente seja tratado de forma adequada e, reconhecer as razdes pelas quais levam a



necessidade de conversao ou rotagao do opioide ¢ imprescindivel para a pratica médica. Metade
dos participantes da pesquisa acredita haver necessidade de melhorar a educa¢ao dos médicos
no uso de opioides e no tratamento da dor. 2>

E essencial ainda saber reconhecer os fatores que influenciam na dose necessaria a ser
administrada em cada paciente e utilizar as tabelas equianalgésicas. Essa avaliacdo deve ser
realizada de forma individualizada, levando em consideracdo a possibilidade de tolerancia a
medicagdo, o risco de vicio (histérico familiar, uso de drogas, uso de alcool), existéncia de
transtornos psiquicos e presenga de comorbidades. *°

Kraychete e Sakata (2012) discutiram que, ao realizar a rotagdo de opioides € importante
que o meédico esteja atento aos seguintes aspectos: utilizar a tabela equianalgésicas, determinar
o ponto em que o efeito seja relevante, se estd trocando para outro opioide que ndo seja
metadona ou fentanil, reduzir a dose em 25% a 50%, se estiver trocando o opioide para
metadona, diminuir a dose em 75% a 90%, se a troca for para fentanil transdérmico nao alterar
a dose, ajustar a dose para mais ou para menos de acordo com a clinica do paciente
(especialmente pacientes idosos, na faléncia de 6rgdos ou na ocorréncia de dor intensa). %

Os autores descrevem ainda acerca da importdncia da monitorizacdo dos efeitos
adversos, ndo recomendam que sejam associados opioides que atuam no mesmo tipo de
receptor, a mudanga de morfina para fentanil ¢ melhor do que para oxicodona ou metadona.
Morfina é o opioide padrio. %

A tabela 2 representa as doses equivalente dos opioides por via oral e em seguida a
reducdo das doses para via endovenosa e subcutinea.

Tabela 2: Doses equivalentes por via oral

Morfina Doses equivalentes
10mg 60mg de codeina
30mg 20mg de oxicodona
60mg 25mceg de fentanil transdérmico
30mg 4mg de hidromorfona
6mg 0,2mg de buprenorfina

Fonte: Kraychete e Sakata (2012). Adaptado pelos autores.
Morfina VO para IV: reduzir a dose em trés vezes. 2

Morfina VO para subcutanea: reduzir a dose em duas vezes. 2°
Hidromorfona IV para subcutanea: aumentar 20%.%

10 mg de morfina = 800 mcg fentanil oral transmucoso.?



CONSIDERACOES FINAIS

A rotagdo de opioides ¢ uma pratica que deve ser implementada em unidades de
cuidados intensivos para reduzir os eventos adversos associados a utilizacao das substancias,
melhorar a analgesia, melhorar a hemodinamica do paciente € 0 manejo em geral da terapéutica
instituida. Para que seja realizada a rotagdo, sdo considerados fatores como a disponibilidade
do medicamento, custos, possibilidade de desenvolvimento da sindrome da ma absor¢ao, abuso
da droga, preferéncia ou necessidade de via de administragdo diferente, fraca eficacia mesmo
em titulacdes agressivas de dose e ainda, a ocorréncia de efeitos colaterais.

A adesdo a protocolos de rotag@o de opioides reduziu a sindrome da abstinéncia, o tempo
de infusdes intravenosas continuas da maioria dos medicamentos analgésicos e o tempo de
permanéncia em unidade intensiva. Além disso, o rodizio de opioides ¢ eficaz para melhorar a
adesdo ao ventilador e otimizar a farmacocinética especifica do paciente, limitando a exposi¢ao
geral aos sedativos. Para o ajuste da dose, considera-se a clinica do paciente, especialmente
pacientes idosos, presenca de faléncia de 6rgdos ou na ocorréncia de dor intensa.

Apesar de ser considerada uma estratégia essencial, a rotacdo de opioides parece ser
uma pratica pouco reconhecida por médicos assistentes, sendo necessaria a educagdo
continuada frente a este manejo.

Este estudo possui como principal limitagdo a baixa disponibilidade de estudos que
pudessem avaliar a rotacdo de opioides em unidades intensivas, e as falhas metodologicas
encontradas, especialmente em relacdo ao pequeno tamanho da amostra, sujeito a grandes

vieses metodologicos.
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