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Analgeésicos Opioides

v' Objetivo deste material didatico € promover uma introducao ao estudo
de farmacologia, motivar a leitura do tema em livros textos e diretrizes.

v' Busca contribuir para que o(a) futuro(a) prescritor(a) esteja atento(a)
aos critéerios da prescricao racional de medicamentos, alicercado em bases

técnicas e éticas.

v' Solicitamos o0 envio de sugestdes e correcdes para o aprimoramento
do material para
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-Opio é um liquido leitoso que
escorre da planta  Papaver
somniferum (papoula do oriente);

-No opio existem diversas
substdncias que dele podem ser
extraidas, como a morfina e a
codeina;

-As drogas opiaceas ou opidceos
sdo aquelas obtidas do opio.




Introducdo: Discutindo sobre os
termos Opidaceos e Opioides

-Os OpiéCEOS podem ser:
*Naturais (ndao sofrem nenhuma modificacao)
Ex.: Morfina e codeina;

*Semi-sintéticos (modificagdes parciais das naturais)
Ex.: Heroina;

-Opioides sao substancias totalmente sintéticas, semelhantes
aos opiaceos (opiaceos sintéticos).
Ex.: Meperidina, Propoxifeno e Metadona.



Introducdo: Classificacdo dos
Opidceos/Opioides quanto a origem

Classificacao dos opiaceos / opioides.

Naturais opio, morfina, codeina, tebaina
Semissintéticos heroina, oxicodona, hidroxicodona, oximorfona, hidroximorfona
Sintéticos metadona, meperidin, petidina, fentanil,

evo-or-acetiimetadol (LAAM)

Agonistas-antagonistas buprenorfing, nalbufina, pentazocing

Antagonistas puros nalfrexona, naloxona \

Projeto Diretrizes, AMB; 2012
-Sdo opioides endogenos: Encefalinas; endorfinas, dinorfinas
e orfaninas




Mecanismo de Acdo: os receptores opioides
-Existem pelo menos 5 receptores opioides com ampla
distribuicdo — Efeito sistémico dos analgésicos opioides;

-Distribuem-se pelo encéfalo (areas sensoriais limbicas e do
hipotalamo, amigdala e regido cinzenta periaquedutal),
medula espinhal, vasos sanguineos, TGl...;

Receptores opiaceos™ (D).

Mu (u) Subtipo 1- € responsavel pelos sintomas de analqesia, euforia & depressao respiratoria
Subtipo 2- megdeia efeitos gastrintestinais, como obsfipacao

Kappa (k) Medeia analgesia, sedacao, miose, disforia & sinfomas psicomimeticos, como despersonalizacao e desrealizagao
Delta (o) Medeia analqesia e pode estar associado & mudanca de humor

Epsilon (o) Pode estar associado a sedacao

Sigma (5) Associado & mudanca de humor e talvez alucinacdes. Acéo antitussigena

Projeto Diretrizes, AMB; 2012



Mecanismo de Ac¢do: Efeitos celulares

-Os opioides sdo agonistas integrais, agonistas parciais e
antagonistas de receptores diversos — opioides distintos,
efeitos distintos...;

-Os receptores opioides pertencem a familia dos receptores
acoplados a proteina G — inibem adenilato ciclase: Redug¢do
de AMPc;

-Efeitos em canais iénicos da membrana:

*Promovem abertura dos canais de K+: Hiperpolarizagdo
— reducdo da excitabilidade neuronal;

*Inibicdo da abertura dos canais de Ca++: redugdo da
liberacdo de neurotransmissores.



Mecanismo de Ac¢do: Efeitos celulares

-0 efeito global dos opioides é inibitorio a nivel celular;

-ATENCAO: Aumentam a atividade em algumas vias
neuronais — inibigdo de interneurénios inibitorios;



Mecanismo de Ac¢do: Efeitos celulares

Seletividade dos farmacos e = :
peptideo opiaceos para os subtipos de receptores Seletividade dos farmacos e
peptideo opiaceos para os subtipos de receptores
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orfing, bremazocina *Mi — Analgesia; euforia; depressdo respiratoria;

Fentanil, sulfentanil = A > *Delta — Analgesia e mudang¢a do humor;

* — ~ o J J ~
Rang, H.P, Dale, M.M., Ritter, J.M., Flower, R.J., Kappa — Sedacgdo, disforia, despersonalizagdo
Henderson, G. Farmacologia. 72 ed. Rio de Janeiro:
Elsevier, 2012.



Mecanismo de Ac¢do: Efeitos Especificos
1) Analgesia

-por mecanismos espinhal
e supraespinhal;

...A nivel espinhal: inibi¢éo
da transmissdo dos
impulsos nociceptivos via
corno dorsal -

Gray matter White matter
1. Anterior horn 4. Antenor funiculus 10. Central canal
[ [ e ~ ° ~ 2. Posterior homn 5. Lateral funiculus 11. Ankerior root
1)’nlbl§ao da I’beragao de 3. Gray commisura 6. Posterior funiculus 12. Posterior root
7. Anterior commisure 13. Dorsal root ganglion
N 4 8. Anterior median fissure
S”bstanCIG P; 9. Posterior median sulcus

2)inibicdo preé-sindptica sobre os neurdnios aferentes
nociceptivos.



Mecanismo de Ac¢do: Efeitos Especificos
*Analgesia

...A nivel supraespinhal:

1) Reduz o componente afetivo da dor a nivel do sistema
limbico;

2) Acdo bem caracterizada sobre a substdncia cinzenta
periaquedutal do mesencéfalo, por onde ocorre a passagem
da via descente da analgesia.



Mecanismo de Ac¢do: Efeitos Especificos
*Analgesia

Escala Analgésica da dor da OMS

Opiodides Fortes
(Morfina, Metadona, Fentanil,
Oxicodona)

+ - Nio Opidides

+ Adjuvantes

DOR MODERADA

DOR FRACA

Opiodides Fracos
(Tramadol, Codeina)
+/ = Nao-Opioides
+ Adjuvantes

Niao-Opioides

(Ex: Dipirona, Paracetamol,
Antiinflamatonios ndo-esteroidais)
+ Adjuvantes



Mecanismo de Ac¢do: Efeitos Especificos
*Analgesia

-Classificagdo dos Opioides: Fracos X Fortes

Opiodides fortes:

Opidides fracos:
: - Morfina

- Codeina " 'l
- Fentani

- Tramadol . :
- Ramifentanil
- Metadona
- Oxicodona

- Meperidina



Mecanismo de A¢do: Efeitos Especificos

*Analgesia

Principios Gerais de Controle da Dor — OMS:
1) Pela Boca;

2) Pelo Relogio;

3) Pela Escada;

4) Para o individuo;

5) Uso de Adjuvantes:

Emese? bromoprida; domperidona; ondansetrona;
Ansiedade? Depressdo? Fluo- Duloxetina etc.;
Potencializagdo da analgesia? Corticoides;
Constipagdo ? Lactulose...

6) Atencgdo aos detalhes.

Com esses principios, 80% dos pacientes oncoldgicos e terminais
terdo sua dor aliviada...



Mecanismo de Ac¢do: Efeitos Especificos

Seletividade dos farmacos e

2) EUforia peptideo opiaceos para os subtipos de receptores
Mediada pelos receptores Mi; e
B-endorfina

Equilibrada pela disforia gerada pelos-receptores K; -

Meit-encefaling

-Morfina e heroina: sensag¢do de contéﬂ?t&hento_ebemestag—

Farmacos opiaceos
Agonistos puros

-Codeina: Sem euforia; Moing codelt

dextropropoxifeno

etadona

-Nalorfina, em doses analgésicas: Dlsforla

ependma

Etorfina, bremazocina

-Varia de acordo com o opioide: Euforia.X Disfaria. ]



Mecanismo de Ac¢do: Efeitos Especificos
3) Depressdo Respiratoria

-Mediada pelos receptores Mi (que também promovem
analgesia);

-Acdo no centro respiratorio bulbar: diminuicdo na
sensibilidade do centro respiratorio a PCO2;

E a causa mais comum de morte na intoxicagédo por opioides!

ATENCAO: com os pacientes com Hipertenséo Intracraniana (HIC),
asmaticos, DPOC, Cor Pulmonale operadores de maquinas,
motoristas...



Mecanismo de Acdo: Efeitos Especificos

4) Depressdo do Reflexo da tosse

-Mecanismo em nivel de receptor é obscuro;

-Codeina: excelente antitussigeno com doses subanalgésicas e
sub-depressoras respiratorias!

5) Nauseas e Vomitos

-Ocorrem em atée 40% dos pacientes quando tomam pela
primeira vez morfina — ha tolerdncia;

-Ha ativag¢do da zona de gatilho quimiorreceptora do tronco
encefdlico + componente vestibular (piora com deambulag¢éo).



Mecanismo de Ac¢do: Efeitos Especificos
6) Constricdo pupilar - Miose

-Importante no diagnostico diferencial de Intoxicagoes.

7) Sonoléncia / Sedacgdo

-Ha sedag¢do mais pronunciada com a morfina e menos
pronunciada com os sintéticos (meperidina e fentanil);

-Altera o padrdo dos sonos REM e ndo-REM;

-Ha pouca ou nenhuma amnésia.

ATENCAO: com os idosos e na associagdo com sedativos-hipndticos.



Mecanismo de Ac¢do: Efeitos Especificos
8) Rigidez muscular

Por mecanismo supraespinhal, ha aumento do tonus muscular
do tronco — Atengdo para a complacéncia toracica;

Efeito mais evidente com altas doses por via IV de opioides
lipossoluveis (fentanil; remifentanil, sufentanil, alfentanil);

Atentar para uso de bloqueadores neuromusculares.



Mecanismo de Ac¢do: Efeitos Especificos

*Acoes por Sistemas
Sistema Cardiovascular

-Sem efeitos muitos significativos sobre o corag¢do — Atentar
para bradicardia (Meperidina é uma excecao: Efeito
antimuscarinico — Taquicardia);

-Atentar para hipotensdo em pacientes ja hipotensos -
mecanismo central e via liberagédo de histamina.

Sistema Urinario

-Aumento do tonus ureteral e vesical — risco de retencgdo
urindaria;

ATENCAO:

-Opioides ndo sdo a primeira escolha para colica nefrética



Mecanismo de Ac¢do: Efeitos Especificos
*AcOes por Sistemas

Utero
-Por mecanismo desconhecido: Prolongamento do trabalho de
parto;

-Cuidado: Com depressdo respiratorio do RN (Meperidina
menos do que morfina).

Trato Biliar

-Aumento do ténus da musculatura lisa biliar — contracdo do
Esfincter de Oddi;

-Uso de meperidina é mais adequado.



Mecanismo de Ac¢do: Efeitos Especificos

*Acoes por Sistemas

Trato Gastrointestinal

-Ha alta densidade de receptores opioides no TGl;

-Aumento do tonus da musculatura lisa: Contragdo
persistente gastrica; reducdo da secrecdo de HCI; reducdo das
ondas peristdlticas... CONSTIPACAO

Sistema Imunologico

-Reducgdo da atividade citolitica das células NK e redugédo da
proliferagdo de linfocitos;

-Ha evidéncias de imunodepressdo em humanos por abusos a
longo prazo de opioides.



Usos Clinicos

1) ANALGESIA - PRINCIPAL USO CLINICO
*Uteis para dores agudas e crénicas;

*Menos eficazes em dor neuropatica;

*Eficazes em dores inflamatorias, crescimento tumoral e
lesdo tecidual.

2) ADJUVANTES NA ANESTESIA

3) EDEMA AGUDO DE PULMAO
*Reduz Pré e Pos Cargas; Reduz ansiedade



Usos Clinicos

4) ANTIDIARREICO
LOPERAMIDA 2mg;
QI
DIFENOXILATO 2,5mg; Imosec
cloridralo g6
loperamide

Qual o mecanismo de a¢do?

Qual a sua contraindicagdo formal?

Apresentacdao de Lomotil

compr. - emb. ¢/ 10 unidades Cada compr. contém: Cloridrato de difenoxilato . 2,5 mg Sulfato de atropina



Usos Clinicos

5) ANTITUSSIGENO
CODEINA

- Medicamentos antitussigenos mais utilizados

Nao narcoticos

Dexametorfano:
Adultos: 15 a 30 mg a cada 4 ou 6 horas COmece
Criancas: 1 mg/kg/dia divididos em 4 doses

Clobutinol: com dOSES
Criancas maiores de 3 anos: 40 a 80 mg/dia .
divididos em 3 doses baIXGS.'

Brometo de ipratropio:
Na forma de inalacdes, 3 a 4 vezes/dia, pode ser
util nas tosses de origem viral
Narcoticos
Codeina:
Criancas: 0,2 a 1 mg/kg/dia em 4 doses
Adultos: 15 a 30 mg de 6 em 6 horas




Seguranca e Efeitos Adversos

Sonoléncia/Sedacdo;

Hiperatividade;

Tremores;

Depressdo Respiratoria —atengdo para os fatores de risco;
Constipacgdo;

Retencdo Urinaria;

Nauseas e vomitos;

Elevacdo da pressdo intracraniana;

Hipotensdo;

10. Imunodepressdo em uso prolongado.

© 0 NOUWARWNR



Seguranca e Efeitos Adversos

-ATENCAO!!!
Urticaria + Prurido local ou generalizado + Hipotensdo +
Broncoconstrigéo... LIBERACAO DE HISTAMINA

Associados ao uso de Meperidina e Morfina por via IV;

FENTANIL NAO GERA LIBERACAO DE HISTAMINA - USO
SEGURO EM ASMATICOS!

OS OPIOIDES SAO CAUSAS DE ATIVACAO MASTOCITARIA NAO
IMUNOMEDIADA...

E O QUE FAZER?!



Seqguranca e Efeitos Adversos

Critérios Diagnodsticos

Y

Solicitar ajuda, retirada de agente causal

!

Atendimento inicial baseado nas diretrizes
do Suporte Basico e Avancado de Vida

;i

Posicionamento supino, elevacao dos membros inferiores

!

TRATAMENTO DE PRIMEIRA LINHA
Epinefrina (1/1000)
0,5 mg IM (terco médio da coxa)
0,01 mg/kg (maximo de 0,5 mg na cnanca)
Acesso venoso calibroso, oferta de 02 = 10 L/min
Rapida oferta volémica 1L no adulto, 20 mL/kg de cristaloides em criancas

Epinefrina por via venosa (1/10.000)
SE CHOQUE REFRATARIO
Usar 50-200 pg IV e titular de acordo com resposta
Considerar outros farmacos vasopressores ou inotropicos com
resisténcia a epinefrina ou depressao miocardica
Considerar glucagon (1 mg) por via subcutanea
nos usuarios de betabloqueador

Tratamento de
Choque Andfilatico

{

FARMACOS DE SEGUNDA LINHA
CORTICOIDES

BzﬂDRENERGICOS ( BRONCOESFASMO GRAVE)

!

OBSERVAR CRITERIOS DE INTERNAGCAO EM UTI
OBSERVAGAO EM UNIDADE DE EMERGENCIA 6-24H
PRESTAR INFORMAGOES EDUCATIVAAS NAALTA
HOSPITALAR (AUTOINJEGAOQ DE EPINEFRINA,
ACOMPANHAMENTO COM ALERGOLOGISTA)

Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2012 jul-ago;10(4):329-33




Seguranca e Efeitos Adversos

TOLERANCIA

-Consiste na necessidade de doses cada vez maiores para
alcancar o mesmo efeito terapéutico;

-Come¢ca com a primeira dose, mas tende a tornar-se
clinicamente evidente apos 2-3 semanas de exposicdo
frequente a doses habituais;

-A Tolerdncia desenvolve-se mais rapidamente quando
administradas grandes doses a intervalos curtos; e
minimizada quando administradas pequenas doses em
intervalos longos.

-Ocorre por Down Regulation e Desacoplamento da Ptna G.



Segurancga e Efeitos Adversos
A tnleriinrin nrnrre em varios efeitos dos Opioides...

Alto
Analgesia
Euforia, disforia Moderado Minimo ou nenhum
Obnubilaciao Mental Bradicardia Miose
Sedacao . -
- Constipacao

Depressao Respiratoria

Convulsoes

Anfidiurese

Nauseas e Vomitos

Supressao da tosse

Adaptado - Katzung, B.G. Farmacologia Bdsica e Clinica. 102 ed. Rio de Janeiro: Artmed/McGraw-Hill, 2010

Ex.: 60mg de Morfina provoca parada respiratoria em um individuo
ndo tolerante, ao passo que 2000mg em 2-3h pode nédo provocar
depressdo respiratoria significativa em um individuo com tolerdancia

madxima aos opioides...



Seguranca e Efeitos Adversos

TOLERANCIA

-As taxas de aparecimento e desaparecimento de tolerdncia
variam amplamente, bem como entre os individuos que usam
um mesmo opioide.

Ex.:
1) A Tolerdincia a metadona desenvolve-se mais lentamente e
em menor grau do que a tolerdncia a morfina;

2) A Tolerdncia aos efeitos sedativos e respiratorios dos
opioides desaparece em poucos dias, ao passo que a
tolerdncia aos efeitos eméticos pode persistir por meses.



Seguranca e Efeitos Adversos

TOLERANCIA
-EXISTE TOLERANCIA CRUZADA ENTRE OS OPIOIDES?

SIM!

Entretanto, ha tolerdncia cruzada parcial ou incompleta entre
os agonistas de receptores M....

LOGO: Revezamento de Opioides é eficaz para se alcancar
maximo efeito analgésico com doses menores!

Estratégias para reduzir Tolerdncia:

1) Doses menores em intervalos longos;

2) Revezamento de opioides;

3) Acoplar a terapéutica analgésicos ndo opioides.




Seguranca e Efeitos Adversos

DEPENDENCIA
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Seqguranca e Efeitos Adversos

DEPENDENCIA

-Necessidade de administrag¢do continua da droga para evitar
Sindrome de Abstinéncia — ATENTAR PARA SINTOMATOLOGIA
FISICA E PSICOLOGICA!

-Reflete um rebote exagerado dos efeitos farmacoldgicos
agudos do opioide: Hiperventilagdo, Hipertermia, Diarreia,
Dores Musculares, VVomitos, Bocejos, Calafrios, Arrepios,
Ansiedade e Hostilidade;

O momento de inicio, a intensidade e a durag¢do da sindrome
variam de acordo com a » vida do farmaco...



Seguranca e Efeitos Adversos
DEPENDENCIA

Prefeito leva socos e chutes dentro de bar 1 £

O acusado queria medicacdao com efeito alucinégeno, mas Joadir
Lourengo negou

o4/0572012 - 22h07 - Atualcado em 24/05/2012 - 22h07
A Gazels

e E“narpore.mm] M S i A MAA“ TR SO A S

Viviane Cameiro

O prefeito de Laranja da Terra, Joadir Lourenco Marques (PSDB). 47 anos, foi agredido com chutes e socos
enguanto estava em um bar no Centro da cidade, na regido Centro-Serrana do Estado.

Segundo a Policia Civil, 0 acusado é Anco Marcio Giestas Paiva, 38 anos, que vai responder a processo por
ter desac atado autondade publica O fato aconteceu na ultima sexta-feira, as 14 horas

A policia informou que o acusado chegou ao bar onde estava o prefeito e pediu que ele obrigasse o hospital
da cidade a aplicar uma injec3o do medicamento Dolantina nele.

Na ocorréncia consta que esta injecado € para dor muito forte, usada por exemplo em pacientes com cancer,
em estado terminal. Alem de ter substancia alucinogena, parecida com o crack.

O prefeito respondeu que nao teria como obngar o hospital a fazer isso, e Anco em seguida o agrediu com
palavroes, socos e chutes. Depois que a confusdo foi apartada, a Policia Militar foi acionada e Margues fez
exame corporal. mas ndo quis iIr a delegacia fazer ocoméncia



Seguranca e Efeitos Adversos

DEPENDENCIA

ATENCAO: Risco de Desencadear Sindrome de Abstinéncia em
usuadrios cronicos de Opioides com Naloxona...

Por que ocorre Sindrome de Abstinéncia?

(na ponte): Responsavel pela maior parte da producao
de do SNC. Estimulado na sindrome de abstinéncia a
opiaceos (sintomas de estimulacao simpatica).



DEPENDENCIA — Como tratar a Sindrome de Abstinéncia?

O tratamento da sindrome de abstinéncia de opidides no Gru-
no Interdisciplinar de Estudos de Alcool e Drogas do Instituto de
Psiquiatria do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (GREA-IPg-HCFMUSP)

O protocolo utilizado esta baseado na definicag da sindrome

de abstinénciai definida_pelos_seguintes critérios:
- Midriase:

- 10 mm Hg de aumento na pressao arterial sistolica:
- 10 batimentos por minuto de aumento na freqiiéncia cardiaca;
- todo o conjunto: sudorese, calafrios, suspiros, dor no corpo,

METADONA diarréia, rinorréia, lacrimejamento.

Se o paciente apresentar dois ou mais critérios, recebera

metadona — 10 mg. O paciente e ghecado g cada 4 horgs durante

o primeiro dia no hospital € uma dose de 10 mg de metadona é
dada caso apresente dois dos critérios acima. A dose total de
metadona nas primeiras 24 horas, que raramente & maior do que
50 mg, € definida como a dose de estabilizacdo. No segundo dia,
a mesma dose é divida em duas. A dose total diaria de metadona
€ entao reduzida em variacoes de 5 mg/dia até que se complete a
retirada. Apds a Ultima dose de metadona, € dada clonidina em
uma dose de 0,3-1,2 mg, objetivando evitar ou aliviar os sintomas
noradrenérgicos devidos a sindrome de abstinéncia.'?

Rev Bras Psiquiatr 2004;26(4):255-69

Diretrizes para o tratamento de pacientes com

sindrome de dependéncia de opioides no Brasil



PREVENCAO DE DEPENDENCIA

1) Estabelecer metas terapéuticas com o uso de opioides;
2) Proibir novas receitas antes da data estabelecida;

3) Uso associado a outros analgésicos ndo opioides;

4) Realizagdo de desmame ou tratamento com Metadona.

Artigo Original

Sindrome de abstinéncia associada a interrupcao da infusao
de fentanil e midazolam em pediatria

J.N. Bicupo, N. DE Souza, C.M.F. MANGIA, W.B. DE CARVALHO
Trabalho desenvolvido na UCI Pediatrica da Universidade Federal de S&o0 Paule- UNIFESP - Escola Paulista de Medicina, Sao Paule, SP.

Concrusées. A sindrome de abstinéncia apre-
senta uma incidéncia elevada em criancas inter-

nadas em UCI Pediitrica devido a interrupcio da
infusio de fentanil ¢ midazolam e nestes pacien-

tes estava relacionada com a dose e com o tempo
de utilizacio.



Seguranca e Efeitos Adversos
COMO FAZER O DESMAME DO OPIOIDE?

O momento de inicio, a intensidade e a durag¢do da Sindrome
de Abstinéncia variam individualmente e de acordo com o
opioide e a dose...

Retirada Erngrﬁssiua do :}Eiﬂide em (IS0 15 a14 diast

ol Troca por uginide Menos potente e refirada gradual
1&5taheler:er dose do 19 dia e refirar 10% a 25% ao dia]

ou Metadona® gEﬂ adl) m. 7 a4 vezes/dia por 24 a 77 horas

fazer red rogressiva de 10 a 20% ao dia,

(pouco efetiva para msnma agitacao e fissura)
ou Naloxone (0,4 a 0,8 mg IM) + Clonidina (1 mo/dia)

Projeto Diretrizes, AMB; 2012



Seguranga e Efeitos Adversos Analgésicos Opioides

INTOXICACAO AGUDA

Triade Clinica: Miose + Depressao Respiratoria + Coma

Tratamento com Naloxona — Opioide Antagonista de todos os
receptores opioides Apresentacao de Narcan

Solucao injetavel.
Caixa com 10 ampolas de 1 ml.

SO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAQ:

Cada ml da solucdo injetavel contém:

Cloridrato de NalOEONE ..o 0.4 mg
USO EM ADULTO: R =TT | [ o = 3 OO U UR RO TRR R UURR TR 1 mL

Superdosagem de opicide: Veiculo: cloreto de sodio, agua para inje¢ao, acido cloridrico.)

Suspeita ou Comprovada - Uma dose inicial de 04 mg a 2 mg de Narcan® deve ser aplicada por via
intravenosa. Se ndo conseguir o nivel desejado de reacdo ou melhora nas fungdes respiratorias, deve-se
repetir a dose com 2 ou 3 minutos de intervalo. Se nenhuma resposta for observada apds administracdo de
10 mg do Narcan®, o diagnostico de toxicidade induzida por narcdticos deve ser questionado. A aplicagdo
intframuscular ou subcutanea pode ser necessaria, se a aplicacao intravenosa nao puder ser feita.



Farmacocinética

Grande atencgdo as vias de administracdo...

Opiaceos: aspectos da farmacocinética e vias de administracao

Droga Via de administracao Aspectos Farmacocinéticos
incluindo a forma de liberacao |  [[Meia.vida de 3-4 horas
Morfina enta), intravenosa, intramuscular, vertida em metabolito ativo
intratecal (morfina-6-glicuronideo)
Oralffintravenosa, intramuscular Meia-vida maior do que 24N
Metadona - * \Nenhum metabolito ativo
o Meia-vida de 2-4 horas
Petidina :
-lntramuscular vietabolito ativo (norpetidina)

; a_epidural, emplastro
Fentanil (f Meia-vida de 1-2 horas

Atua como pro-droga. Metabolizada
a morfina e outros opidceos ativos

Projeto Diretrizes, AMB; 2012

Codelna I Oral

*Tramadol (Tramal® — Apresentacao em solucao mjetavel IM ou IV de 50mg/mL ou 100mg/2mL e
em comprimidos de 50mg. Possui uso mais ampliado, sendo interessante para dores de carater
moderado-severo agudo/subagudo/cronico.



Analgésicos Opioides

Farmacocinética

*Meperidina (Dolantma® - Apresentagao em solucao de 100mg/2mL. Admimistrago por vias IM
ou IV Em adultos 30-100mg a cada 3-4h. Em criangas, 1-1, Smg/ke - ndo exceder 100mg a cada 4-
oh).

Boa distribuicdo pelos tecidos — As drogas mais lipossoluveis
(fentanil) acumulam-se no tecido adiposo;

Metabolizacdo hepatica — efeito de primeira passagem da
morfina — atentar para o uso VO;

Excrecdo Renal — ajustar dose em DRC;



Analgésicos Opioides

Farmacocinetica: alguns detalhes uteis
CODEINA (dimorf®)

Tem 1/10 da poténcia da morfina (é um opioide fraco);
Ndo usado por via parenteral — Uso Via Oral.
Uso ate de 4 em 4h.

TRAMADOL

Para dor leve a moderada;

Disponivel para VO e via parenteral;

1/10 da poténcia da morfina;

Efeitos colaterais comuns aos opioides, mas menos constipagado.
Uso 4-4h a 6-6h



Analgésicos Opioides

Farmacocinetica: alguns detalhes uteis

MORFINA

Rapida absorgdo pelo TGI;

Metabolizada no figado em Morfina 6 glicuronideo -
metabolito mais ativo do que a propria morfina;
Administragcdo em até 4-4h para alcancar doses terapéuticas
satisfatorias.

FENTANIL

1/2 vida curta;

Mesmos efeitos adversos da morfina, porem menos nauseas,
constipacdo e sedagdo;

Interessante nos que ndo toleram os efeitos adversos da
morfina.



Analgésicos Opioides

Farmacocinetica: alguns detalhes uteis

Disponivel em adesivos — aplica¢cdo a cada 3 dias
Atentar para cuidados locais;
Inicio lento — 12 a 28h — ndo usar em dores agudas.

892416 A
u?uir <“
' ,' \ l

TRANSDERMAL SYSTEM

v m hl B ooy

vivo delivery of 100 meg/hr fentanyl for 72 hours
NO! FOR ACUTE OR POSTOPERATIVE USJ

Each unnswn\;l:;;ﬁm contains:
10 20 mg fentanyl
One (100 meghr) System

’

0378-9124-18




Analgésicos Opioides

Farmacocinetica: alguns detalhes uteis

METADONA

1/2 vida de 24h — Cuidado com idosos;
Farmaco de Sequnda linha — Quando néo tolerar morfina;
Interessante para desmame ou tto de Sind. de Abstinéncia.

OXICODONA (oxicodona®)

Menos sedacgdo, delirio, vomito e prurido do que morfina, porém
mais constipagdo;
Disponivel no Brasil em comprimidos de 10 e 20mg.



Tabela 6 - Analgesicos opioides

Dose inicial Dose usual Titulacdo Comentarios
(dose maxima)
Codeina 15Smgq4 h- Apos 4-6 doses Dose diana limtada por assocagies com
30mgqéh taminofen ou AINEs
Tramadol 25maqdh-6h  50-100 mg Apos 4-6 doses Mecanismo de acdo misto opidide e
(300 ma/24 h) neurctransmissor central; montorar efertos
colaterais dos opidides, indusive sonoléncia e
nausea
Oxicodona de Smgq4-6h 5-10mgqg3<4h  Apds34 doses Util para dor aguda recorrente, episddica ou
liberacao imediata (vanavel) lancinante; dose didna lirmtada por associacies
com acetaminofeno ou AINH
Morfina 25-10mgqdh  Vanavel Apds 1-2 doses Concentracao oral liquida recormendada para dor
(vanavel) lancinante
Oxicodona de 10-20maqi2h  Vanavel Apds 3-5 dias Geralmente utlizada apds dose inicial efetiva ter
liberacao prolongada (vanavel) sido titulada com opidide de liberacdo imediata
{Oxicontin)
Morfina SR 15-30mgqi2h Vanavel Apos 3-5 dias Geralmente utlizada apds dose inicial efetiva ter
(vanavel) sido titulada comn opidide de liberacdo imediata;

rnetaboltos toxicos da morfina podem lirmtar o
uso em pacientes corn insuficénca renal ou
quando for necessana terapia com doses

elevadas

Gomes e Teixeira. Dor no idoso. 2006 em www.moreirajr.com.br
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Fentanest ="

Amp. (2 ¢ 5mi): 50 ug / mi

Frasco Amp. (10 mi): 50 ug / mi

Fentanil <

Fr. amp ( 10 mi): 78,5 pg/ mil

Amp. {2ml}: 30 mg/mi
Solugao oral: 15 mg/Smi

(23]
(120]

Amp. (5 mi): 78,5 pg/mi (Ciconsery.)
Amp. (2 mi): 78.5 pg/mi (siconserv )

Abbodt

Custo

Tramal ™"
Cépsulas: 50 mg o
Compr. Retard: 100 mg 10|
Gota 100emg/mi(2.6 mogn [10]
Suposil. aduin. 100 Mg 5]
Amp (1 e 2 mi): 50 mg/mi (6]
Sylador =
Compr: 50 mg e
Gota:100mg/mii2.5 meiyt 110]

| Suposit. adultn: 100 mg (S

Amp (2rmil); 100 mg 19

Dorless " | Trabilin

W Sensitram
Tramadon “***
Caps.: 50 mg 4l |
Gota:100mg/mk2s moight 10l
Ampile2 "'0 mmd"iiel
Tramaliv ™"

0 | Caps.: 50 mg {*cs

Amp (1 e 2 mi): SOtrmﬁm
= Timasen ™™

Compr: 50 mg (1o
Caps SR 50 ¢ 100 mg 10!
Gouloo:ngrnﬂaomngq

Amp (2mi) 1mm
M

Tramaden'

[Céps.: 50 mg oy

Dor modera a intensa: 503 100 mg
Cipsulas retard 100 mg/cose x 2+3
RETAL: 5C-100 mg/dose x 2

Dose miaxima: 400 mg/cia ou 100 m¢
Ecca doza equivale em afefto & cerce
matfina oral de liberacio lenta

5 mg/eg/dia 2223
1215 mgkgidase ale &/8 horas

VO: 08 a 1 gota/kg/dose x 3
(da preparac8o com 2.5 mo/gola)

Afjsie g nsuicsncss sona
o, < 30 mesma dose, [ ndervak o
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| Compr: 10 mg e 30 mg

co- | Dimorf s/ Conservante
Si0- | (Sultato de modfing sem conservanies para
ac |USe pandural @ intratecal)

parador | Dimorf SP ““ (stat0)
it ~ |Ampola de 2 mi com 1 mg/mi

[50-200]
Sol.oral: 10 mg/mi (1mi«20 gotas) [60]

| Dimorf LC “

(Liberagao cronogramada)
Cépsulas 30 - 60 e 100 mg 60)
Crstaia

'|Ampola (1mi): 02 ma/ml 150)

- |Ampola de 1 mi com 10 mg/ml|
Dolo moff i

-Compt:10mge30mg {50]

' ~ |Ampola de 1 m! com 10 mg/mi

Morfenil =
|Ampoia de 1 mi com 10 mg/mi

|MST Continus “**

1 | Compr.retard: 10-30-60-100 mg (60}

~ |Sol. inj. Cloridrato

___ |de Morfina 5
a dor{ | AmPola de 1 mi com 10 mg

(50}

Ampolade Imicom20mg (50!

~ |Sulfato de Morfina ™"

|Compr: 10 mg @ 30 mg (500
Ampola de 1 mi com 10 ma/m!

'A dose adequada varia mullo de um paciente para
outro e as doses preconizadas devem ser conside-
radas referéncia para a dose Inicial que deve ser ti-
tulada e ajustada de acordo com a resposta:

EV: 2,5 a 5 mg/dose EV lento {4-5 minutos) a cada
4 horas e aumentar, conforme resposta, para 10
mg/dose @ depols para 15 mg/dose de 4/4 horas,
Na dor intensa pode-se chegar a 10 mg/hora e nos
casos com lolerancia por uso prolongado a1é 80

mg/hora.
ORAL: 10-30 mg/dose x 6 (mddmo: 75 mg/dose)

Fo es de liberacio lenta: de 12712 hs
IM ou SL: 10 mg/70 Kg
RETAL: 10 a 20 mg cada 4 horas
Adaptagéo & ventilaco mecéncia:
EV: Bolus de 1 a 10 mg/dose a cada 1-2 horas ou
infusdo continua de S a 35 mg/hora
Infarto do miocardio: 2 a 5 mg/dose, repetida uma
vez apds 15 minutos, se preciso.
Epidural: (S6 ampolas sem conservantes) Bolus
de 1 a 6 mg e manutencao de 0,1 a 1 mg/hora com
dose maxima de 10 mg/dia.
Intratecal: 1/10 da dose epidural ou 0,2 a 1 mg.
LrianCRs onnigesis

: BOLUS (EV-IM-SC): 0,052 0,1

mg/kg/dose em intervalos de 4 a 8 horas
INFUSAO CONTINUA: iniciar com 10 ug/ kg/hora
(aumentar de 5/5 até 30 ug/kg/h).

Lactentes e crangas:
BOLUS (EV-IM-SC): 0,1 a 0,2 mg/kg/ dose em in-
tervalos de 2 a 4 horas. (maximo: 15 mg/dose)
NFUSAOOONTlNUANdarmmeao
titular pela resposta.
ORALO.aaO,GWeo
{ Pt P oced o 510 pg'kg/hora
© 20-30 ug/kg'hora
Noer S6¢ 40-70
O SRS 1040ugikglhora
Aunenmadoaesunﬁouiowmmondecada
vez, sequindo uma escala de dor, até maximo de
1 : 2

O




Colaboragédo do monitor Denis Rangel

Caso Clinico 1

J.5.G.P., negro, sexo masculino, 59 anos, chega na emergéncia se
queixando de extremo cansago que se iniciou pela manhd, o que
o0 motivou a procurar o servi¢o de emergéncia acompanhado de

um dos filhos.
O filho refere que o pai é hipertenso, usando enalapril apenas

quando a pressdo esta alta.
Ao Exame Fisico sumario, pelo quadro clinico do paciente:

FC: 112 bpm FR:32irom PA:230x122mmHg SatO2: 90%
Paciente com esforco respiratorio significativo em ar ambiente;
AR: MV audiveis com estertores bolhosos no 2/3 inferiores.
ACV: RCR, em 3T, presenca de B4, SS (2+/6+) mais audivel no FA.

QUAL A CONDUTA?



Colaboragédo do monitor Denis Rangel

Caso Clinico 1

O, VNI (ventila¢édo néo invasiva);

DINITRATO DE ISOSSORBIDA 5mg SL;

CAPTOPRIL 25mgq. Qual a via de adm.? Ndo se precisa ser SL !
FUROSEMIDA 20-80mg 1V;

MORFINA 2-4mg IV;

MR WNR

Qual a justificativa para o uso no EDEMA AGUDO DE PULMAOQO?
Reduz Pré e Pos Cargas; Reduz ansiedade

NAO SE ESQUECA:
fazer um ECG,
checar marcadores de necrose miocardica!



Denis Rangel — Analgésicos Opioides

Caso Clinico 2

ApOs o episodio relatado, J.S.G.P decide se cuidar mais... Passa a
tomar a medicag¢do para HAS receitada pelo médico do posto de
saude e decide procurar ajuda por um quadro de dor lombar
persistente.

Durante uma anamnese minuciosa, o médico do posto de saude
verifica que J.S.G.P tem queixas urindrias: sensa¢do de
esvaziamento incompleto da bexiga e um jato urinario com forg¢a
um pouco reduzida, mas que ndo o incomoda muito.

A avaliagdo urologica revelou uma prostata com um nodulo
pétreo; PSA=112ng/mL; a biopsia revelou adenocarcinoma de
células acinares; Gleason 4+4.

O estadiamento pela cintilografia ossea demonstrou...



Denis Rangel — Analgésicos Opioides

Caso Clinico 2
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Denis Rangel — Analgésicos Opioides

Caso Clinico 2

-Foi decidido por um tratamento conservador.

Quais as opcoes terapéuticas para o tratamento da dor de
J.5.G.P — incluindo as vias de administracdo?
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“Meu filho, conserva a prudéncia e o discernimento,

sem jamais perdé-los de vista.”

Salomao.
Provérbios 3,21



