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RESUMO

No Brasil, no ambito do SUS, os principais opidides ofertados sao o tramadol, morfina e
fentanil, que sdo amplamente utilizados em servicos de urgéncia e emergéncia. A
prescricao desses farmacos deve ser baseada em critérios de racionalidade, efetividade e
seguranga. O objetivo deste estudo foi analisar as prescricdes de analgésicos opidides
fentanil, morfina e tramadol, em uma Unidade de Pronto Atendimento, segundo os
crittrios de uso racional de medicamentos, bem como avaliar o perfil
farmacoepidemiolégico dos pacientes atendidos. O estudo se caracteriza como
transversal analitico, realizado com 1.693 prontuarios compreendidos no periodo de 2018
a 2020 considerando-se erro amostral de 5%, nivel de confianca de 95% e admitindo-se
distribuicdo heterogénea de 50%. Foi realizada analise bivariada com uso do qui-
quadrado (x?) para verificar associagao da prescrigdo de opidides e os fatores associados
a prescricdo. Foi verificada a normalidade da distribuicdo das variaveis numéricas através
do teste de Kolmogorov-Smirnov. Nas variaveis que apresentaram distribuicdo normal,
aplicou-se a Analise de Variancia (ANOVA) com teste Pos-hoc de Tukey. O nivel de
significancia adotado foi de 5%. O analgésico opidide mais consumido foi o Cloridrato de
Tramadol. Houve maior frequéncia de individuos do sexo feminino. A faixa etaria acima
dos 60 anos foi a que mais consumiu medicagdo e 39,1% dos pacientes receberam
analgesia concomitante de outras classes analgésicas, principalmente AINES. As queixas
mais relatadas foram de dores relativas aos sistemas osteoarticular, gastrointestinal e
urinario, e relacionadas a dores inespecificas. As doencas crénicas mais recorrentes
foram diabetes, hipertensdo, doenca pulmonar obstrutiva crénica e cardiopatias. As
enfermidades associadas ao estilo de vida mais comuns foram tabagismo e etilismo. Na
amostra analisada, a prescricdo de opioides foi realizada sem observagao dos critérios
técnicos-cientificos de escalonamento de analgesia recomendados pela OMS. A analise
dos prontuarios apontou grande diversidade nos critérios prescricionais de opioides,
tendendo a irracionalidade da prescricao. Pode-se concluir que a auséncia de critérios de
prescricao objetivos € um dos principais motivos que leva a uma prescri¢cao irracional. A
falta de conhecimento técnico sobre esta classe analgésica afeta a prescrigéo,
compreensao do paciente e a redugao de danos relacionados a estes farmacos. Por outro
lado, os dados analiticos e de vigilancia sanitaria disponiveis sobre o uso de opidides, no
Brasil, sdo limitados e insuficientes, principalmente, no que tange ao servigo de urgéncia e
emergéncia, dificultando o levantamento epidemiolégico e a construgdo de elementos
para serem utilizados em saude baseada em evidéncias.

Palavras-chave: analgésico opioide; dor aguda; dor crénica; servicos médicos de

emergéncia; saude publica.
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RESUMEN

En Brasil, en el dmbito del Sistema Unico de Salud (SUS), los principales opioides
disponibles para los pacientes son el tramadol, morfina y fentanilo, que son ampliamente
utilizados en servicios de urgencias y emergencias. La prescripcion de estos farmacos
debe basarse en criterios de racionalidad, efectividad y seguridad. El objetivo de este
estudio fue analizar las prescripciones de analgésicos opioides fentanilo, morfina y
tramadol, de la Unidad de Pronta Atencion Joao Samek, segun los criterios de uso
racional de medicamentos, asi como también evaluar el perfil farmacoepidemiolégico de
los pacientes atendidos. El estudio se caracteriza como transversal analitico, realizado
con 1.693 historias clinicas, considerandose un error muestral de 5% y un nivel de
confianza de 95% y admitiéndose distribucion heterogénea de 50%. Fue realizado un
analisis bivariado con uso de chi-chuadrado (x2) para verificar asociacion de la
prescripcion de opioides y los factores asociados a la prescripcion. Para la determinacion
del test estadistico fue verificada la normalidad de la distribucion de las variables a través
del test de Kolmogorov-Smirnov. En las variables que presentaron distribucion normal, se
aplico un analisis de varianza (ANOVA) con test Pos-hoc de Tukey. El nivel de
significancia adoptado fue de 5%. El analgésico opioide mas consumido fue el Clorhidrato
de Tramadol. Hubo mayor frecuencia de individuos del sexo femenino. La franja etaria de
mas de 60 arios fue la que mas consumio medicacion y el 39,1% de los pacientes
recibieron analgesia concomitante de ofras clases analgésicas, principalmente AINES.
Las quejas mas relatadas fueron de dolores relativos al sistema osteoarticular,
gastrointestinal y urinario, y las relacionadas a dolores inespecificos. Las enfermedades
cronicas mas recurrentes fueron DM, HAS, DPOC y cardiopatias. Las enfermedades
asociadas al estilo de vida mas comunes fueron tabaquismo y etilismo. En la muestra
analizada, la prescripcion de opioides fue realizada sin observacion de los criterios
cientifico-técnicos de escalonamiento de la analgesia recomendados por la OMS. La falta
de informacion sobre esta clase de analgésicos perjudica la prescripcion, comprension del
paciente y la reduccion de los dafios relacionados a estos farmacos. Los datos analiticos
y de vigilancia sanitaria disponibles sobre el uso de opioides en Brasil, son limitados e
insuficientes, principalmente en lo que atafie al servicio de urgencia y emergencia. Existe
la necesidad de mas estudios sobre este asunto.

Palabras-clave: analgésico opioide; dolor agudo; dolor cronico; servicios médicos de

emergencia; salud publica.
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ABSTRACT

In Brazil, within the scope of SUS, the main opioids offered are tramadol, morphine and
fentanyl, which are widely used in urgency and emergency services. The prescription of
these drugs must be based on criteria of rationality, effectiveness and safety. The
objective of this study was to analyze the prescriptions of the opioid analgesics fentanyl,
morphine and tramadol, from the Jodo Samek Emergency Care Unit, according to the
criteria of rational use of medicines, as well as to evaluate the pharmacoepidemiological
profile of the patients treated. The study is characterized as an analytical cross-sectional,
developed with 1,693 medical records, considering a sampling error of 5% and a
confidence level of 95% and assuming a heterogeneous distribution of 50%. Bivariate
analysis was performed using the chi-square (x2) to verify the association between opioid
prescription and the factors associated with prescription. To determine the statistical test,
the normality of distribution of variables was verified using the Kolmogorov-Smirnov test.
In the variables that presented normal distribution, Analysis of Variance (ANOVA) was
applied with Tukey's Post-hoc test. The significance level adopted was 5%. The most
consumed opioid analgesic was Tramadol Hydrochloride. There was a higher frequency
of female individuals. The age group above 60 years was the one that most consumed
medication and 39.1% of the patients received concomitant analgesia of other analgesic
classes, mainly NSAIDs. The most reported complaints were pain related to the
osteoatrticular, gastrointestinal and urinary systems, and related to nonspecific pain. The
most recurrent chronic diseases were DM, SAH, COPD and heart disease. The most
common lifestyle-associated diseases were smoking and alcoholism. In the analyzed
sample, the prescription of opioids was performed without observing the technical-
scientific criteria for escalation of analgesia recommended by the WHO. The lack of
information about this analgesic class impairs prescribing, patient understanding and harm
reduction related to these drugs. The analytical and health surveillance data available on
the use of opioids in Brazil are limited and insufficient, especially considering urgency and
emergency services. There is a need for more studies on the subject.

Keywords: opioid analgesic; acute pain; chronic pain, emergency medical services; public
health.
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1 INTRODUGAO

A utilizacdo de derivados opioides para alivio da dor na medicina remonta desde a
antiguidade. A primeira referéncia feita aos analgésicos opioides consta do século Il a.C,
porém achados arqueoldgicos indicam que os homens pré-historicos ja conheciam o épio
(DUARTE, 2005). Na idade média, o 6pio foi bastante utilizado no século XV. O médico
inglés Thomas Sydenham, conhecido como o Hipdcrates inglés, escreveu: "Dentre os
remédios que Deus todo poderoso houve por bem dar ao homem para aliviar-lhe os
sofrimentos, nenhum é tdo universal e tdo eficaz quanto 6pio” (DUARTE, 2005. p. 135-
146). No século XVII, a substancia tornou-se popular no Oriente e na Europa (NAIME,
2013). Da mesma forma que exercia efeitos terapéuticos, também eram conhecidos os
seus efeitos toxicos, assim como o seu potencial de abuso. Com a percepgédo de que em
longo prazo a ingestdo de 6pio poderia causar sérios problemas de saude, no século XX
foram introduzidas leis que restringiram seu uso para fins médicos e cientificos
(PATRICK, 2013).

Segundo dados do International Narcotics Control Board (INCB, 2021), o consumo
global de analgésicos opioides em doses diarias definidas para fins estatisticos (SDDD)
por milhdo de habitantes por dia aumentou em 250,0%. Esse percentual passou de cinco
milhdes de SDDD em 2000 para aproximadamente 13 milhdes de SDDD em 2014. Na
América do Norte, esses dados apontam para uma epidemia de uso de opiaceos e
consequente emergéncia em saude publica (PEACOCK et al., 2018; ONU, 2020). Paises
desenvolvidos, como Estados Unidos, Canada, Australia e Alemanha, apresentam altos
indices de prescricdo de opioides para o0 manejo da dor, liderando o consumo mundial
desses medicamentos. Por outro lado, constatou-se que 66,0% da populagéo global ndo
possui 0 devido acesso a esses medicamentos (FURLAN; HARVEY; CHADHA, 2020).

Ainda conforme o INCB (2021), o uso de opioides médicos no Brasil tem
apresentado tendéncia crescente, com aumento de 297,0% no consumo de opioides no
periodo de 2000 a 2018. Apesar deste aumento substancial, o consumo de opioides
permanece significativamente menor (<5%) no Brasil do que nos paises do G-20. Quando
comparado com nossos pares na América Latina, o consumo de opiaceos no Brasil ocupa

posicao média de consumo (77° lugar), conforme tabela 1.
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Tabela 1. Consumo de opidides na América do Sul, entre os anos de 2017 e 2019

Consumo medio de estupefacientes (excluidos los preparados de la Lista Ill) y
consumo estimado de buprenorfina, 2017-2019

Ranking— Classement . - " . .
_ Plasificacian Country or nan—metrnpolt’an territory B.\prgnorphme Codeine Fentanyl | Hydrocodone | Hydromorphons \ﬂe';thadone Morphine | Oxycodone Peth!:l!ne Others
e E— Fays ou teritoire non métropolitain Buprénorphine | Codéine | _ . ' . Méthadone . Péthidine Autres Total’
Regional — | Global— . Fentanilo | Hidrocodona | Hidromorfona Morfina Oxicodona
Régional | Mondia Fais o termtorio no metropolitano Buprenorfina | Codeina Metadona Petidina Otros
Falkiand Islands (Malvinas) —
1 20 lles Falkland (Malvinas) — 114 — 8 996 — — 280 262 — 6 183 | 9727
Islas Malvinas (Falkland Islands)
2 59 | Colombia — Colembie 44 — 3Mm 590 N 12 4 18 4 — | 1126
3 64 | Chile — Chili 146 14 702 — — 50 87 7 6 — 865
4 68 | Argentina — Argentine 13 — 291 5 1 39 239 31 1 70 676
5 71 | Uruguay — — 393 — — 45 145 — — 30 613
6 77 | Brazik- Brésil® — Brasil® 5 — 313 — — 40 91 3 11 8 466
1 99 | Suriname — — 206 — — — 25 — << — 231
8 103 | Peri’ — Pérou’ — Perd’ 1 — 123 — — — 28 27 2 — 181
9 112 | Ecuador — Equateur 104 — 14 << — — 14 31 — — 120
10 119 | Guyana — — 19 — — — 15 — 44 2 80
Bolivia (Plurinational State off —
1 129 Bolivie (Ftat plurinational de)’ — — — 48 — — 8 5 1 < — 62
Bolivia [Estado Plurinacional de)
Venezuela (Bolivarian Rep. off —
12 156 Venezuela (Rép. bolivarienne du)f — — — 24 — — — 1 — — — 25
Venezuela (Rep. Bolivariana de)’

Regional average: South America —
Moyenne régionale: Amérique du Sud —
Promedio regional: América del Sur 23 14 213 219 24 48 9 29 7 28 794

Fonte: International Narcotics Control Board (INCB), 2020.

Estudos de Maia et al. (2021) apontam que o Brasil apresenta uma prevaléncia
relativamente baixa de uso de opioides, especialmente quando comparados com a
Ameérica do Norte. No entanto, isso ndo exclui a necessidade de producgao e analise de
indicadores, principalmente para fins de estudos comparativos, dada a importancia
dessas substancias na farmacoterapia, bem como na reducdo da morbi-mortalidade
causada pelo uso indevido/abusivo.

A relevancia farmacoterapéutica dos analgésicos opioides para o tratamento da dor
foi presenciada ao longo da Histéria. Contudo, a escassez de estudos sistematicos e de
dados analiticos sobre a politica de prescricao/uso, bem como eventuais danos causados
por essas drogas e seu respectivo impacto nas politicas de saude publica, mostram o
quao necessaria é a producado de indicadores confiaveis baseados em evidéncias em
saude (MAIA et al., 2021). A produgéo de indicadores baseados em saude é essencial
para a elaboragdo de protocolos, capazes de nortear o uso desses analgésicos de
maneira segura e eficaz, com aprimoramento da pratica clinica e farmacoterapéutica, bem

como na elaboragdo de politicas publicas.
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1.1 Referencial teodrico

1.1.1 Aspectos gerais da dor

O termo dor deriva do vocabulo grego Poiné, cujo significado se alterna entre punir
e pagar. As palavras pain e pena, possuem significados ambivalentes, em fun¢cdo das
situagbes a que se aplica. Durante muitos séculos, a relagdo entre saude-doenga-dor-
sofrimento foi fundamentada em conceitos teoséficos. A doenca e a dor surgiriam como
castigo divino imposto por deuses ou por demdnios na sequéncia de uma ruptura nas
relacbes que os humanos, supostamente, teriam assumido (LIMA, 2008).

A despeito da teosofia, a humanidade luta contra a dor ha milénios. Os primeiros
registros escritos com o intuito de entender e mitigar a dor encontram-se no Papiro de
Ebers, encontrado numa tumba egipcia e datado de 1.500 anos a.C, considerado um
Tratado de Procedimentos Cirurgicos referente a diversos tipos de traumas fisicos. Este
documento apresenta descricbes que incluem a anatomia, a fisiologia e a patologia de
diversas doencgas, incluindo conceitos inovadores de neurociéncias. Nele estdo contidos
0os primeiros registros de férmulas para o tratamento de diversas doengas ou
traumatismos, uma farmacopeia e faz mencgao a diversas ervas medicinais, entre as quais
esta o 6pio (MORETTO; VIEIRA, 2017).

Em termos fisioldgicos, excetuando-se o componente subjetivo, a dor pode ser
definida como a resposta final do processamento neuronal de determinada informacao
sensorial. A estimulagdo dos nociceptores periféricos gera potenciais de despolarizagéo
que sao transferidos, por meio de um sistema sob multiplos controles, através de
transmissores sensoriais no sistema nervoso central até o cortex (BALYAN, et al., 2020).
A figura 1 demonstra alguns dos principais mecanismos de modulag¢ao da via nociceptiva.

E nessa intrincada cadeia da via nociceptiva que os analgésicos opioides atuam na
modulagao da dor, mais precisamente, na via inibitéria descendente (RANG et al., 2013),

conforme a figura 2.
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Figura 1. Principais mecanismos de modulagéo da via nociceptiva
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Fonte: Rang et al., 2013.

Figura 2. Via inibitéria descendente da dor

Fonte: Sanchez, 2016, p. 256.
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1.1.2 O sistema opidide

O sistema opidide enddgeno é altamente complexo tanto em nivel molecular
quanto bioquimico. As principais func¢des deste sistema, identificadas até o momento, sao:
sensorial, importante em inibir as respostas aos estimulos dolorosos; modulador das
fungdes gastrointestinais, enddcrinas e autondmicas; emocional, presente na poderosa
propriedade de causar dependéncia e busca de recompensa; e na cognigdo, modulando o
aprendizado e a memoria (GUTSTEIN; AKIL, 2010). Esse sistema € composto de uma
gama de ligantes enddgenos conquanto possua apenas quatro tipos principais de
receptores.

A identificacdo dos receptores opidides representou um marco no desenvolvimento
dessa classe de analgésicos. Os receptores e seus respectivos ligantes endégenos séo
representados, inicialmente, por trés familias de peptideos opidides: as endorfinas, as
encefalinas e as dinorfinas. Esses receptores estdo amplamente distribuidos em nosso
organismo, desde o sistema nervoso central, passando pelo sistema periférico e outros
orgaos e fung¢des neuronais e extra neuronais (MEDEIROS, 2005).

Os receptores opidides [, K, e & sao pertencentes a familia de receptores
acoplados a proteina G e agem inibindo a adenilil ciclase, consequentemente diminuindo
a concentragdo intracelular de AMPc. Sabe-se que esses receptores promovem a
ativacao de abertura de canais de K" retificadores de influxo e inibem a abertura de canais
de Ca* deixar os ions sobrescrito a carga operados por voltagem. A hiperpolarizagéo do
potencial de membrana pela maior condutancia de K* e a supresséo da entrada de Ca?" é
da liberagdo de neurotransmissores e a transmissdo da dor (Figura 3). Estudos em
receptores clonados indicam a possibilidade de outro sistema de segundo mensageiro,
incluindo as MAPquinases (DELUCIA, 2014).



21

Figura 3. Sinalizagdo quimica da via nociceptiva
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Fonte: Rang et al., 2016, p 1202.

Ha quatro subtipos principais de receptores opidides sao eles: delta (6, DOR),
kappa (k, KOR), mu (4, MOR) e receptor de nociceptina (receptor NOR / Orphanin FQ).
Apesar de compartilharem uma homologia estrutural, eles sdo divergentes na sequéncia
dos seus respectivos peptideos extra e intracelular, resultando em diferentes afinidades
entre os ligantes (BALYAN et al., 2020). O consenso atual é que a atividade do receptor
MOR é a mais proeminente em relacdo ao efeito analgésico opioide e as experiéncias
euforicas subjetivas associadas a habituacdo e dependéncia (BALYAN et al., 2020). A
morfina, que é considerada um analgésico padrao para fins de estudo e comparagéo, atua
em todos os receptores, levando a diferentes tipos de respostas celulares e fisiolégicas. O

quadro 1 apresenta os principais receptores opidides e as suas respectivas fungdes.
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Quadro 1. Principais receptores opiodides e suas fungdes

Receptor (terminologia classica) L O K ORL,

Receptor (nova terminologia recomendada) MOPr DOPr COPr NOPr

Analgesia

Supraespinhal b4 ? Antiopioide®

Espinhal Ht 4 t F4

Periférica F+ b+

Depressao re:-;piratt'aria b+t |

Constricao da pupila H+ ¢

Reducao da mobilidade gastrointestinal -+ 4 ¢

Euforia Ft

Disforia e alucinacoes -

Sedacao o -+

Catatonia +

Dependéncia fisica b+

Fonte: Rang et al., 2013, p.1207.

1.1.3 Analgésicos opioides

Entende-se por analgésicos opidides as substancias naturais, semi sintéticas ou
sintéticas que interagem com os receptores opidides, podendo exercer agdes tanto
agonistas como antagonistas, proporcionando o alivio da dor. Os opidides naturais podem
ser exogenos, quando provenientes de plantas, ou enddégenos, quando produzidos pelo
corpo humano. Esses sao amplamente distribuidos por todo o sistema nervoso central
(SNC) na forma de peptideos que apresentam diferentes poténcias e afinidades com cada
grupo de receptores opidides. S&o farmacos que atuam de forma a mimetizar substancias
endégenas conhecidas como peptideos opidides endogenos ou endorfinas (GUTSTEIN;
AKIL, 2010).

Os opiodides, como qualquer substancia que atua sobre um receptor, sdo definidos
por sua afinidade e eficacia. A afinidade € caracterizada pela facilidade com a qual a
substancia se liga ao seu sitio receptor especifico. A afinidade dos opidides pelo receptor

MOR também determina a sua meia-vida. Eficacia € a propriedade que permite que o
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ligante, uma vez ligado ao receptor, produza uma resposta. Essa eficiéncia varia, sem
duvida, de acordo com as condi¢gdes de interacdo e as consequéncias da interagao
ligante-receptor (HARKOUK et al., 2018). Outra propriedade importante é a atividade
intrinseca que esta diretamente relacionada com a afinidade ao receptor, e permite
classificar os ligantes em agonista puro, parcial, neutro ou inverso. Cabe destacar que
nem todos os agonistas puros tém a mesma atividade intrinseca (URBAN et al., 2006).

Em nivel celular, esses farmacos atuam ligando-se aos receptores opidides
presentes em todo SNC, especialmente no nucleo do trato solitario, area cinzenta
periaquedutal, cortex cerebral, talamo e substéncia gelatinosa da medula espinhal.
Receptores opidides pertencem a classe dos receptores acoplados a proteina G inibitéria.
A ativacao dessa proteina desencadeia uma cascata de eventos cujas consequéncias sao
observadas ao nivel de membrana plasmatica. Elas incluem o fechamento de canais de
calcio voltagem dependentes, redugédo na produgdo de monofosfato de adenosina ciclico
(AMPs) e estimulo ao efluxo de potassio resultando em hiperpolarizagédo celular. Esses
efeitos sobre a membrana reduzem tanto a excitabilidade neuronal quanto a liberacédo de
transmissores, resultando em reducdo da neurotransmissao de impulsos nociceptivos.
Agonistas opioides, como a morfina e fentanil apresentam alta afinidade com os
receptores opidides e elevada atividade intrinseca a nivel celular. Antagonistas opidides
possuem afinidade com os receptores, porém nenhuma atividade intrinseca (BALYAN et
al., 2020).

O primeiro analgésico opidide descoberto foi o 6pio, extraido da planta Papaver
somniferum, constitui-se de uma mistura complexa de mais de 20 substancias alcaldides
(PATRICK, 2013). Os alcaldides sao quimicamente um subgrupo das aminas
caracterizado pela presengca de um anel heterociclico contendo nitrogénio. Em termos
farmacoldgicos, o alcaldide mais importante € a morfina, um derivado fenantrénico com
dois anéis planares e duas estruturas alifaticas em anel (RANG; DALE, 2013).

A utilizacdo clinica dos opioides baseia-se na capacidade analgésica dessas
substancias, seus efeitos sao sistémicos devido a ampla distribuicdo de seus receptres no
sistema nervoso central e tecidos periféricos. A administragdo prolongada de agonista
opioide resulta na perda progressiva do efeito do farmaco devido ao mecanismo de
tolerancia farmacolégica, sendo necessario aumento de dose, para que o efeito
farmacoldgico inicial seja alcangado. Esse processo de tolerancia ocasiona dependéncia
por um processo de sindrome de abstinéncia, pois, apesar de o farmaco nao estar mais

ligado ao seu receptor, ocorrem sinais exacerbados de ativagéo celular e os efeitos em
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nivel de SNC sado bastante significativos, como agitacdo, hiperalgesia, hipertermia,
hipertenséo, diarreia, dilatagcao da pupila e secrecédo de diversos hormdnios.

Por outro lado, quando ha uma utilizacdo excessiva de opioides, de modo
intencional ou ndo, pode ocorrer a sindrome narcética devido a agdo dos opioides em
receptores do SNC (medula, pupilas, centro respiratério do tronco cerebral), sistema
cardiovascular, gastrointestinal, geniturinario e pele, ocasionando depresséao respiratoria,
depressao neuroldgica, miose, bradicardia, hipotermia, hipotensao, hiporreflexia. Essa
sindrome, normalmente é gerada devido a intoxicagdes por abuso de substancias

opioides, quadro comum em servigos de urgéncia e emergéncia (CUNHA et al., 2020).

1.1.3.1 Morfina

Em 1803, o alemao Friedrich Serturner descobriu e isolou 0 componente ativo do
opio, a morfina, denominando-a em referéncia a Morpheu, o Deus grego dos sonhos. Em
1827 a produgao comercial iniciou por agdo da companhia farmacéutica Merck & Co, na
Alemanha (MARTINS, et al., 2012). Através de estudos descobriu-se que morfina era
absorvida de forma difusa pela via oral, ocasionando assim uma menor biodisponibilidade,
sendo, por isso, pouco utilizada na medicina. Apds a invengédo da seringa em 1843 por
Alexander Wood, estudos demonstraram efeitos instantaneos e trés vezes mais potentes
quando administrados de forma injetavel (MARTINS et al., 2012).

Quimicamente, a morfina é classificada como uma base fraca (Figura 4),
apresentando 79,0% na forma ionizada em pH de 7.4. Ela se espalha lentamente através
da barreira hematoencefalica. Apds a absorgao, ela se liga principalmente a albumina (30-
35%). Quanto a metabolizagéo, ela ocorre no figado pelo citocromo CYP2D6, gerando
compostos glucurono conjugados. A meia-vida de eliminagdo no jovem adulto € de duas
horas. Os metabdlitos sdo morfina-3-glicuronideo (M3G) cerca de 50% dos metabdlitos, e
morfina-6-glicuronideo (M6G) cerca de 10% dos metabdlitos. O M3G é mais abundante e
nao tem acdo analgésica, mas pode ser responsavel pela toxicidade neurolégica,
considerando que o M6G tem um potencial duas vezes mais analgésico que a morfina e
uma meia-vida de eliminagdo muito mais longa de, aproximadamente, 10 horas no LCR.

O papel do M6G na analgesia adquire relevancia em caso de administracao crénica
da morfina. Devido a recirculagado entero-hepatica, a morfina pode ser encontrada nas
fezes e urina varios dias ap6s a administracdo da ultima dose. Os metabdlitos séo

eliminados na urina, principalmente na forma de M3G (HARKOUK et al., 2018).
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A administragdo da droga por via intramuscular (IM) ou endovenosa (EV) revelou o
potencial sedativo da morfina quando comparada ao 6pio. Desde entdo, o interesse pelos
opidides cresceu e antes mesmo da identificagdo dos opidides enddgenos, surgiram
evidéncias da presenca de estruturas celulares com capacidade de reconhecer diferentes
substancias com certo grau de especificidade (MARTINS et al., 2012).

Essas descobertas no campo da quimica medicinal proporcionaram a identificagao
de outros alcalbdides, como a codeina, descoberta por Robiquet em 1832 e a papaverina,
descoberta por Meck, em 1848 (DUARTE, 2005). Recentemente, foram identificados
potentes analgésicos de agao central, representados pela classe das 4-fenilpiperidinas.
Esses sao considerados farmacos mais seguros, uma vez que os alcaldides devido a sua
acao central podem causar dependéncia fisica e psiquica (BARREIROS; BOLZANI,
2009).

Figura 4. Estrutura quimica da morfina em diferentes representag¢des
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Fonte: Patrick, 2013, p. 632.

A morfina € um potente analgésico com acgédo sedativa e ansiolitica com efeitos
mediados pelos receptores MOP, agonista dos receptores opidides. Pode ser
administrada pelas vias oral, venosa e subcutdnea. Os efeitos adversos podem ser
relacionados a euforia, disforia, alucinagdes, depressdo respiratéria e supressao do
reflexo da tosse. Apesar de apresentar poucos efeitos cardiovasculares, pode levar a
bradicardia e hipotensdo. Nauseas, vOmitos e miose sédo efeitos colaterais comuns,
podendo haver ainda rash cuténeo, prurido e broncoespasmo em decorréncia da

liberagao de histamina. Também pode causar tolerancia e dependéncia (PATRICK, 2013).
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1.1.3.2 Tramadol

O tramadol, analogo sintético da codeina, é utilizado para tratamento de dor leve a
moderada (GUSTEIN; AKIL, 2010), conforme escala analgésica da OMS. Esta inserido na
classe dos opidides atipicos por possuir duas vias de atuagao farmacoldgicas, sendo uma
opioide e outra nao opioide. Essas caracteristicas farmacoldgicas especiais tornaram o
tramadol um dos analgésicos mais prescritos para o tratamento da dor moderada a
intensa (BRAVO; MICO; BERROCOSO, 2017). Os mecanismos de acdo envolvem a
ligacdo a receptores opioides como agonistas fracos de receptores MOR e também a
modulagdo da via descendente analgésica aminérgica central, inibindo a recaptacéo de
serotonina e norepinefrina (SANTOS, 2020).

A molécula de tramadol, (1RS, 2RS), -2- [(dimetilamino) - metil] -1- (3-metoxifenil)
ciclohexanol, segundo a IUPAC, possui dois centros quirais sendo, portanto, uma mistura
racémica de 1:1 de 2 enantibmeros diastereoméricos: (+) e (—) tramadol (Figura 5).
Ambos os enantidmeros contribuem para o efeito analgésico por meio de diferentes ag¢des
em receptores opioides e poténcias em relacdo a inibicado de recaptacdo de monoaminas
(BRAVO; MICO; BERROCOSO, 2017). O (+)-tramadol tem maior afinidade para o
receptor p-opidide do que (—)-tramadol, e também inibe a captagdo de 5HT mais
fortemente do que (-)-tramadol, que inibe mais potentemente a captacdo de
noradrenalina (BRAVO; MICO; BERROCOSO, 2017). A metabolizagdo da substéncia via
CYP450 2D6, gera o metabdlito ativo M1, que possui maior afinidade para receptores y-
opidides, sendo aproximadamente 400 vezes mais potente do que o composto original
(O’'CONNOR et al., 2019).

Figura 5. Estrutura quimica do tramadol
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Fonte: Patrick, 2013, p. 657.
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1.1.3.3 Fentanila

A fentanila (Figura 6) representa uma classe de opioides conhecida como 4-
anilinopiperidina e esta entre os agonistas mais potentes do receptor MOR. Essa droga &
extremamente lipofilica e ndo possui um grupo fendlico, tendo em vista que essa
caracteristica atravessa a barreira hemato-encefalica com grande eficiéncia (PATRICK,
2013). E comumente utilizada na pratica anestésica devido ao seu rapido pico analgésico,
rapida cessagado de efeitos apds pequenas doses e relativa estabilidade cardiovascular. E
cerca de 1.000 vezes mais potente que a morfina, podendo ser administrada via
endovenosa, epidural e intratecal.

Efeitos adversos mais comuns sdo nausea, vOmito, prurido, rigidez muscular,
hipotensdo e depresséo respiratéria (GUSTEIN; AKIL, 2010; TAKAHASHI et al., 2018).
Apenas a rigidez toracica mediada via central é especifica, dependente da poténcia e
numero de doses administradas por via intravenosa. A auséncia de liberagao de histamina
nao expde a um efeito vasodilatador e, consequentemente, a maior estabilidade

cardiovascular.

Figura 6. Estrutura quimica da fentanila
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Fonte: Patrick, 2013, p. 655.
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1.1.4 Aspectos regulatdrios dos opidides

O Brasil € signatario de trés convengdes aprovadas pelas Nagbdes Unidas para o
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controle de drogas: Convencdo Unica sobre Entorpecentes (1961), Convengdo sobre
Substancias Psicotropicas (1971) e Convengéo Contra o Trafico llicito de Entorpecentes e
Substancias Psicotrépicas (1988) (CRF-PR, 2021).

A prescricéo e dispensacao dos opioides constantes desta pesquisa sdo reguladas
por diversas normativas, sendo as principais: Portaria da Secretaria de Vigilancia em
Saude/ Ministério da Saude (SVS/MS) n°344 de 1998 (BRASIL, 1998) que dispde sobre
as normas para a prescricao e venda de psicofarmacos; Resolugao da Diretoria Colegiada
(RDC) n°58/2007 da Agéncia Nacional da Vigilancia Sanitaria - ANVISA (BRASIL, 2007),
que dispbe sobre o aperfeicoamento do controle e fiscalizacdo de substancias
psicotropicas anorexigenas e outras providéncias; RDC n°67/2007/ANVISA (BRASIL,
2007), que regulamenta as normas de Boas Praticas de Manipulacdo de Preparacdes
Magistrais e Oficinais para uso Humano em Farmacias; e RDC n°27/2007/ANVISA
(BRASIL, 2007) que dispde sobre o Sistema Nacional de Gerenciamento de Produtos
controlados — SNGPC; Lei 12.732/12 (BRASIL, 2012), alterada pela Lei n° 13.896/2019
(BRASIL, 2019) que dispde sobre o primeiro tratamento de paciente com neoplasia
maligna comprovada e estabelece prazo para seu inicio; a Portaria n° 1.083/2012
(BRASIL, 2012) que aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Dor Crénica
e Portaria GM/MS n° 13, de 08 de janeiro de 2020 (BRASIL, 2020) que altera as regras da
Portaria de Consolidacédo n° 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017 (BRASIL, 2017) para
emissdo do Laudo para Solicitagdo, Avaliacdo e Autorizacdo de Medicamentos do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (LME).

A Portaria n°® 1.083, de 2 de outubro de 2012 (BRASIL, 2012) institui o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Dor Crénica que disponibiliza, por intermédio do SUS,
opioides como parte de seu arsenal terapéutico, o que € chamado de cesta basica de
analgésicos. Sado opioides disponibilizados: morfina, metadona, codeina (CALONEGO,
2020).

Entretanto, a principal legislagdo a respeito da prescri¢cao e utilizagdo de opidides
no Brasil é a Instrugdo Normativa da Portaria SVS/MS n° 344 de 1998 (BRASIL, 1998),
aprovada pela Portaria n°® 6, de 29 de janeiro de 1999 (BRASIL, 1999). Ela estabelece o
Regulamento Técnico sobre as substancias e medicamentos sujeitos a controle especial,
institui documentos, formularios e da outras providéncias sobre o assunto. Cabe destacar
que existem trés tipos de prescricdo para medicamentos sujeitos a controle especial, o
receituario branco, a notificacdo de receita azul e a amarela, sendo esta ultima a exigida

para a prescri¢cao de opidides.
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A notificagdo de Receita € um documento padronizado e sua emissao de forma
numerada é de responsabilidade da Vigilancia Sanitaria local ou de seus representantes,
controlada & profissionais e estabelecimentos de saude. E destinada a notificar os 6rgéos
responsaveis sobre a prescricdo de medicamentos entorpecentes, no caso opidides e
outras substéncias (Portaria SVS/MS n° 344 de 1998 (BRASIL, 1998).

Esse documento é firmado pelos profissionais prescritores devidamente registrados
em seus respectivos conselhos de classe, sendo eles médicos, médicos veterinarios ou
dentistas. Os médicos podem emitir notificacbes de receita para farmacos de qualquer
lista da portaria. A notificacdo de receita “tipo A” autoriza a prescricdo de somente um
produto farmacéutico por receita, com validade de 30 dias. O profissional prescritor pode
prescrever até cinco ampolas do medicamento ou a quantidade correspondente a 30 dias
de tratamento, para outras formas farmacéuticas (CRF/PR, 2021).

A Portaria 344/98 estabelece diferentes listas de medicamentos em que sao
definidos o tipo de receituario, a quantidade especifica de medicamento, assim como pelo
periodo de tratamento com uso da medicagdo. Em certos casos, uma substancia esta
presente em determinada lista, mas € prescrita com receituario diferente do padréo. Isto
ocorre quando ha previsdo nos adendos que constam ao final de cada lista (Portaria
SVS/MS n° 344 de 1998 (BRASIL, 1998).

O tramadol, por exemplo, pertence a lista A2 e, como regra geral, deveria ser
prescrito em Notificagcdo de Receita “A” acompanhada da receita. O adendo da lista A2,
porém, estabelece que medicamentos contendo tramadol (incluindo misturas) em que a
quantidade nédo exceda 100 mg de tramadol por unidade posolégica devem ser prescritos
em Receita de Controle Especial em duas vias. Portanto, apesar de o Tramadol pertencer
a lista A1, formas farmacéuticas contendo até 100 mg de tramadol por unidade posologica
devem ser prescritas em Receita de Controle Especial em duas vias, ndo sendo permitida
a prescricao em Notificacdo de Receita A (Portaria SVS/MS n° 344 de 1998 (BRASIL,
1998).

1.1.5 Aspectos técnicos da prescri¢cao de opioides

A utilizagdo de analgésicos opioides de maneira correta, segura e monitorada € um
desafio para a maioria dos profissionais de saude (KRAYCHETE; SIQUEIRA; GARCIA,
2013). Boas praticas clinicas no uso de opioides como parte do tratamento de programas

abrangentes de gerenciamento da dor podem enfrentar desafios significativos. Apesar das
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diretrizes de manejo da dor desenvolvidas por ONGs/organizagdes, barreiras
significativas permanecem (COLUZZI et al., 2016). A prescricdo em SUE (Servigos de
Urgéncia e Emergéncia) é sempre desafiadora, e o profissional deve estar embasado em
critérios técnico-cientificos em diversas areas, como clinica médica e farmacologia, além
de outras, para desenvolver uma conduta clinica resolutiva.

Em paises onde estad estabelecida a crise dos opioides, ha diretrizes claras e
objetivas sobre a melhor conduta clinica a seguir nos casos de dor aguda. No Brasil, os
protocolos clinicos sdo praticamente inexistentes, gerando uma lacuna que pode impactar
nas decisdes do profissional de saude na hora do atendimento. Como referéncia para
este estudo, foi utilizado o Minnesota Opioid Prescribing Guideline, (MINNESOTA, 2018).
Essas diretrizes de prescricdo abordam o uso de opioides em todo o continuum da dor,
com foco particular no periodo critico de tratamento durante a dor aguda e na
recuperacado de cirurgias e lesdes. Questdes muito presentes no dia a dia do SUE
(MINNESOTA, 2018).

De acordo com o Minnesota Opioid Prescribing Guideline (MINNESOTA, 2018), a
fase aguda da dor é de um a quatro dias apds uma lesdo grave ou uma condigdo medica
grave e até sete dias apés um grande procedimento cirurgico ou trauma. O documento
recomenda cautela na prescricdo de opidides neste periodo de tempo, devido ao
potencial de gerar danos aos pacientes relacionados a uma prescricdo de opioide. Ao
considerar a prescrigao de opioides durante a fase aguda, o gerenciamento de risco deve
ser eficaz para evitar overdose e uso indevido.

Além disso, os opidides tém uma ampla gama de efeitos adversos que podem
predispor o paciente a morbidade e mortalidade graves. Incluindo depressao respiratoria,
impacto negativo na fungdo enddcrina, imunossupressao, hiperalgesia induzida por
opidides e possivelmente, risco de fratura aumentado relacionado a quedas. Recomenda
fortemente evitar o uso de opioides para tratar a dor na fase aguda, a menos que a
gravidade da dor justifique o uso de analgesia opioide e alternativas ndo opidides sejam
ineficazes ou contra indicadas (MINNESOTA, 2018).

Conhecer as formas farmacoldgicas e ndo farmacologicas de tratamento é sem
duvida um fator essencial nos atendimentos. Porém, no Brasil, a escassez de protocolos e
diretrizes dificulta um andar mais fluido do atendimento em SUE. O estudo realizado com
médicos por Caldnego (2020) apontou que a maioria dos profissionais indicam que a
prescricdo seria mais eficiente se tivessem melhor conhecimento a respeito da legislagao

e da farmacologia dos opioides. Ainda, observou que mais da metade dos médicos
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participantes destacou a importancia na diminuicdo na burocratizacéo da prescricdo como
um fator facilitador.

Segundo Coluzzi et al. (2016), a prescricdo de opioides requer mais do que um
formulario escrito entregue ao paciente. Ela depende de uma analise completa do perfil
individual do paciente, incluindo fatores emocionais, sociais, fisicos, fisioldgicos,
idiossincrasias e genéticos, que influenciam diretamente na resposta terapéutica. A falta
de conhecimento sobre o paciente e o farmaco administrado resulta em uso inseguro e
inadequado. Para compreender a dor e tratar sua complexidade, € necessario uma
formagao adequada e conhecimento.

Por fim, as recomendacgdes clinicas do Minnesota Opioid Prescribing Guideline
(MINNESOTA, 2018), para manejo da dor aguda, tratada em SUE incluem usar analgesia
multimodal (por exemplo, AINEs e acetaminofeno) como a primeira linha de terapia
medicamentosa para o tratamento da dor aguda. A base de evidéncias demonstra que as
doses ideais de AINEs sdo superiores em eficacia aos opioides de entidade unica e sao
pelo menos tao eficazes quanto as doses ideais de drogas combinadas de opioides. As
recomendagdes também incluem:

e fornecer documentacdo da apresentacdo do paciente de dor e funcao fisica
diminuida. A documentagdo deve incluir o uso da escala de dor como uma
ferramenta relativa e a concordancia da avaliacdo do paciente sobre sua propria
dor com as observagdes objetivas do prescritor;

® conhecer o status dos fatores de risco do seu paciente para danos relacionados
aos opioides. Considerar quaisquer fatores de risco relevantes ainda nao
documentados no prontuario do paciente;

e verificar o prontuario médico sempre que prescrever um opidide para dor aguda.

® evitar prescrever mais de 100 miliequivalentes (MME) de opidides de baixa dose e
acao curta. Limitar toda a prescrigdo a 100 miliequivalentes de morfina (MME) (ndo
100 MME por dia);

® nao prescrever mais opidides do que o necessario para a recuperacao inicial do
tecido apds procedimentos cirurgicos mais extensos e lesdes traumaticas. Limitar a
prescricdo aguda inicial a ndo mais de 200 MME, a menos que as circunstancias
claramente justifiquem terapia adicional com opidides;

® evitar prescrever opioides a pacientes com historico de transtorno por uso de
substancias e aqueles com transtorno por uso de substancia ativa. Maximize as

terapias nao opidides apropriadas. Se os opidides forem necessarios, tenha
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extremo cuidado, discuta francamente os riscos com o paciente e planeje um
acompanhamento préximo. Obtenha uma liberacdo especifica do paciente para
consultar um provedor de transtorno por uso de substancias;

® consultar um prescritor ou farmacéutico especificamente treinado na farmacologia
da buprenorfina ou naltrexona ao prescrever analgesia opidide a um paciente que
ja esteja recebendo buprenorfina ou naltrexona para transtorno por uso de
opioides;

® para uma nova lesao identificavel em um paciente que ja faz uso de opioides
cronicos, a dosagem para a nova lesdo sera a mesma que para qualquer paciente
que ainda nao esteja usando opidides;

® gerenciar a dor aguda em pacientes em uso crénico de opioides submetidos a
procedimentos invasivos com recursos adicionais de dor, como o prescritor de
terapia crénica com opioides, especialistas em dor, anestesiologia e psicologos; e

@ para pacientes que ja recebem opioides crénicos e na auséncia de uma nova lesao
verificavel, ndo aumentar a dosagem de opioides para dor aguda em um novo local
ou para a exacerbagdo aguda de uma dor crénica. Oferecer ao paciente

tratamentos nao opidides.

1.1.6 O papel do farmacéutico no manejo de opidodes no servigo de urgéncia e

emergéncia

E de suma importancia a insercdo do farmacéutico na equipe multidisciplinar de
cuidados ao paciente, trabalhando conjuntamente com outros profissionais de saude, em
diversos setores do ambiente hospitalar. Objetivando otimizar a farmacoterapia, aumentar
a seguranca do paciente, elevar a eficiéncia e custo-efetividade dos cuidados, facilitar a
administracdo de farmacos, educar pacientes e médicos e contribuir aos esforgos
académicos (MORGAN et al.,2018). Seja no acompanhamento farmacoterapéutico direto:
no monitoramento da prescrigdo meédica, dose, intervalo, via de administracéo e diluigao,
incompatibilidades medicamentosas, a avaliagdo individual de risco da utilizagdo de
medicacoes e reducao de efeitos adversos em pacientes no ambiente hospitalar e visitas
ao paciente internado (SILVA, 2018). Seja no acompanhamento indireto nas areas de
farmacoeconomia, farmacoepidemiologia, farmacovigilancia, farmacodependéncia, e
também, na execucdo e elaboracdo de politicas publicas. A atuagédo integrada do

farmacéutico em diferentes areas resulta na racionalidade em toda a cadeia de
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medicamentos: da aquisigao, logistica, armazenamento e dispensagao propriamente dita.

Estudo realizado por SILVA. (2018) levanta dados relevantes na equagao farmacéutico e
resultados significativos na terapia medicamentos. Renomados 6rgaos internacionais
como o American College of Emergency Physicians (ACEP) e a Sociedade Americana de
Farmacéuticos do Sistema de Saude (ASHP), o American College of Medical Toxicology
(ACMT) reconheceram a importancia dos farmacéuticos clinicos também no cenario da
medicina de emergéncia (MORGAN SR, et al. 2018). ACQUISTO et al.,, 2019,
demostraram sem seus estudos, a reducio prescricao de opioides no SUE em 63,5% e
5,8% nas prescrigdes no momento da alta do pronto-socorro num periodo de um ano, em
uma avaliagao antes e depois do acompanhamento farmacéutico.

Além disso estudos de COCHRAN et al., 2020, demonstram a importancia do
farmacéutico comunitario, na dispensagcao e acompanhamento de pacientes que fazem
uso de opioides. No Brasil esse servico de Assisténcia farmacéutica e Atencao
farmacéutica é oferecido na rede publica de saude. O profissional farmacéutico tem a
oportunidade de mitigar o transtorno de uso de opioides, devido a sua acessibilidade ao
paciente, prestando assim, atendimento a uma populacdo mais ampla. Também por
desenvolver um relacionamento mais proximo com os pacientes ao dispensar prescricdes
de forma regular, e, desta forma cuidar de pacientes que se sentem estigmatizados ou
ainda nao procuraram atendimento médico. Podem ainda, fornecer servigos, incluindo
triagem de transtornos por uso de substancias, encaminhamentos apropriados,
monitoramento de medicamentos prescritos e acompanhamento dos pacientes
(ACQUISTO et al., 2021; PECKHAM et al., 2021).

Abordagens colaborativas e interdisciplinares para tratar as causas profundas do
uso nao racional e/ou assertividade na prescricdo e uso de opioides sdo extremamente
necessarias. Isso inclui atengéo aos papéis criticos dos determinantes sociais da saude e
educacao focada para provedores, farmacéuticos e comunidade. Reconhecimento e apoio
do valor da colaboracdo para melhorar a saude publica, investimentos continuos no
avancgo da pratica farmacéutica e redugao de danos (KOSOBUSKI et al. 2022).

O profissional farmacéutico deve investir tempo e recursos em praticas fortemente
embasadas em evidéncias, melhorando assim, sua atuagao junto aos pacientes que
utilizam opioides e atenuando possiveis impactos da utilizacdo dessas substancias.
Precisa estar disposto a abracar novos papéis nao tradicionais no atendimento ao
paciente, servigo e pesquisa e buscar o avango do conhecimento na pratica baseada em
evidéncias (KOSOBUSKI et al. 2022).
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1.2 Justificativa

No Brasil, grande parte dos usuarios da rede publica de saude que buscam pelos
servicos de urgéncia e emergéncia relataram sentir alguma espécie de dor.
Consequentemente, os analgésicos opidides acabam sendo utilizados em larga escala
nesses servicos como forma de aliviar a dor e favorecer o pronto restabelecimento do
paciente. Todavia, essa prescricdo nem sempre segue parametros pré-definidos ou
protocolos de escalonamento da dor, ficando sujeita a critérios aleatérios e subjetivos de
acordo com o prescritor.

De acordo com a OMS, no uso racional de medicamentos devem ser observados
os itens: prescricio médica adequada ao quadro ou condicdo clinica do
paciente;individualizagado da dose visando melhor indice terapéutico;observancia estrita a
posologia evitando a sub ou a superdosagem e possiveis efeitos toxicos do medicamento;
tratamento por um periodo de tempo adequado e menor custo para o individuo e
comunidade.

O uso irracional ou inadequado de medicamentos representa um dos maiores
problemas de saude em nivel mundial. A OMS estima que mais da metade de todos os
medicamentos séo prescritos, dispensados ou vendidos de forma inadequada, e metade
de todos os pacientes ndo os utiliza corretamente. A importancia deste trabalho se
fundamenta no aumento da prescricdo e uso desses analgésicos, o que representa
importante problema de saude publica. Nesse sentido, a aplicacdo da farmacoterapia
opioide deve ocorrer de forma eficaz e racional, tendo em vista a seguranga do paciente e
a efetividade do tratamento, diminuindo a utilizacdo e a prescricdo inadequada e/ou
irracional dessa classe de farmacos.

O presente estudo fez uma analise do perfil das prescricbes e da utilizacdo dos
analgésicos opioides prescritos na Unidade de Pronto atendimento Jodo Samek, situada
na cidade de Foz do Iguagu-PR, regido da Triplice Fronteira, na perspectiva de obtencéo
de dados que possam subsidiar a Farmacia Clinica e a Comissao de farmacoterapéutica
(CFT) no desenvolvimento de politicas e protocolos baseados no uso racional de
opioides, visando a correta prescricado destes farmacos. Além disso, diminuir o impacto

econdmico e social gerado pelo uso incorreto ou inadequado desta classe de farmacos.
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1.3 Pergunta norteadora

As prescricoes de analgésicos opidides fentanil, morfina e tramadol em um servigo
de urgéncia e emergéncia, como a Unidade de Pronto Atendimento (UPA), seguem os

critérios da OMS do uso racional desses medicamentos?
1.4 Hipotese
As prescrigdes de analgésicos opidides fentanil, morfina e tramadol séo feitas de

modo indiscriminado na UPA sem aderéncia aos critérios de uso racional desses

medicamentos.
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2 OBJETIVOS
2.1 Geral

« analisar as prescrigbes de analgésicos opioides fentanil, morfina e tramadol, da
Unidade de Pronto Atendimento Jodo Samek, segundo os critérios de uso racional
de medicamentos, bem como avaliar o perfil farmacoepidemiolégico dos pacientes

atendidos.

2.2 Especificos

e identificar as caracteristicas demograficas como faixa etaria e sexo dos pacientes
envolvidos na pesquisa;

e descrever 0 uso de analgésicos opioides conforme a indicagédo clinica para os
pacientes atendidos;

e verificar a adequacgao da prescricdo de opioides segundo a literatura; e

e desenvolver protocolo de utilizagdo segura de analgésicos opiodides em servigos de
urgéncia e emergéncia, fundamentado em critérios de saude baseada em

evidéncias e uso racional de medicamentos.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Delineamento

Trata-se de estudo transversal que analisou o uso de opioides e fatores associados
em usuarios atendidos em servigo de urgéncia de emergéncia, no periodo de 2018 a

2020, em Foz do Iguacgu, Parana.

3.2 Cenario da pesquisa

O municipio de Foz do Iguagu esta localizado no extremo oeste do estado do
Parana, fronteirica ao Paraguai e Argentina, constituindo a regido de triplice fronteira.
Com uma populacdo estimada de 258.532 habitantes, € conhecida por sua alta
movimentac&o nas areas de turismo ecoldgico e de negaocios (IBGE, 2010).

A pesquisa foi realizada na Unidade de Pronto Atendimento (UPA) Jodo Samek
que atende exclusivamente pacientes do SUS. Devido a caracteristica de cidade turistica
e pelo fato de ser um servigo de urgéncia e emergéncia, a unidade presta atendimentos
tanto a individuos residentes no municipio, quanto aqueles provenientes de outras
cidades ou paises. Esse estabelecimento em saude faz parte da Rede de Atengao as
Urgéncias e Emergéncias, concentrando os atendimentos de saude de complexidade
intermediaria, compondo uma rede organizada em conjunto com a atengdo primaria a
saude, atencao hospitalar, atencdo domiciliar e o Servico de Atendimento Mével de
Urgéncia - SAMU 192. Os servigos oferecidos pela UPA, além da prestagdo de socorro
imediato em casos de urgéncia e emergéncia, variam desde o atendimento simples até a
média e alta complexidade. Sdo efetuados servicos de radiologia, exames laboratoriais,

leitos usados em casos de observacdo médica e leitos do setor de isolamento.

3.3 Critérios de inclusao

Foram incluidos no estudo os prontuarios gerados através dos atendimentos na
unidade de saude (ANEXO A), compreendidos entre o segundo semestre de 2018,
primeiro e segundo semestre de 2019 e primeiro semestre de 2020, que continham
prescricdo, dispensacdo e administracdo de analgésicos opidides fentanila, tramadol e

morfina na unidade de saude e que se enquadraram dentro da faixa etaria estabelecida.
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3.4 Critérios de exclusao

Foram excluidos da analise os prontuarios que nao continham prescricdo de
analgésicos opioides fentanila, tramadol e morfina, estavam fora do lapso temporal

estabelecido de 2018- 2020 e que n&o se enquadraram na faixa etaria estabelecida.

3.5 Processo da amostragem

Os dados foram obtidos a partir de levantamento retrospectivo no software
“RPSaude™ do perfil dos atendimentos realizados no periodo do estudo. Incluiu-se na
pesquisa os pacientes na faixa etaria acima de 18 anos que receberam pelo menos uma
dose endovenosa de analgésicos opioides, nas seguintes apresentag¢des: Cloridrato de
tramadol 100 mg/2mL; Sulfato de morfina 10mg/mL e citrato de fentanila 0,05 mg/mL,
dispensados e administrados na UPA. No periodo estudado, foram registrados 12.237
prontuarios elegiveis relativos aos atendimentos realizados.

Os individuos foram selecionados por meio da técnica de amostragem aleatoria
simples. O célculo definiu um tamanho da amostra de 1.693 prontuarios, considerando-se
um erro amostral de 5%, nivel de confiangca de 95% e admitindo-se distribuigao
heterogénea de 50% do evento estudado (ser atendido pela UPA devido ao quadro clinico
de dor). A selecao foi feita pelo sorteio dos prontuarios de individuos atendidos na UPA,

proporcional a cada ano do estudo dentre os individuos elegiveis para o estudo.

3.6 Variaveis do estudo

Foram analisadas as seguintes variaveis: sexo (masculino/feminino), faixa etaria
(18-38 anos; 39-59 anos e 60 anos ou mais), analgesia concomitante (sim/nao), uso
concomitante de outros analgésicos opioides (sim/n&o), antiinflamatérios esteroides
(sim/n&o) e nao-esteroides (sim/ndo), presenca de comrbidades (sim/ndo), numero de
comorbidades (0, 1 ou = 2), histéria prévia de diabetes melitus (DM), hipertenséo arterial
sisttmica (HAS) ou ambas as doencgas, neoplasia (sim/n&do), cardiopatia (sim/ndo) e
doencga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) (sim/n&ao0, etilismo (sim/n&o) e tabagismo
(sim/n&o). Os critérios de prescricdo de analgésicos opidides e a diferenciacdo de qudros
de dor aguda e crbnica foram extraidos do Minnesota Oipioid Prescribing Guideline
(MINNNESOTA, 2018).



39

3.7 Analise estatistica

Os dados foram tabulados através do programa Microsoft Excel versdao 2019
(MICROSOFT, 2019) e, posteriormente, avaliados utilizando-se o pacote estatistico
Bioestat 5.0, da Universidade Federal do Para (UFPA). Foi realizada analise bivariada
com uso do qui-quadrado (x?) para verificar associagdo da prescricdo de opioides
(cloridrato de tramadol, sulfato de morfina e citrato de fentanila) e os fatores associados a
prescricdo. Para a determinacdo do teste estatistico, foi verificada a normalidade de
distribuicdo das variaveis através do teste de Kolmogorov-Smirnov. Nas variaveis que
apresentaram distribuicdo normal, aplicou-se a Analise de Variancia (ANOVA) com teste

Pos-hoc de Tukey. O nivel de significancia adotado foi de 5%.

3.8 Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de ética em Pesquisa (CEP) do Centro
Universitario Unido das Ameéricas - UNIAMERICA, conforme Resolugcdo n° 466/2012. sob
parecer n°® 4.275.677, com CAAE n° 35443620.2.0000.9607 (ANEXO B). Na pesquisa nao
foi utilizado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) por ndo envolver a
coleta de material bioldgico ou qualquer analogo proveniente de seres humanos.

Foram obedecidas as orientacdes da Resolu¢cao CNS 580/18 e Norma Operacional
CNS n° 001/2013. A coleta de dados no banco de dados do sistema de saude do
municipio foi autorizada pela Secretaria Municipal de Saude de Foz do Iguacgu, conforme
autorizagdo anexa (ANEXO C). O estudo n&o acarretou nenhum custo para a UPA Joao
Samek e para a Prefeitura Municipal de Foz do Iguagu. Os nomes dos pacientes nao
foram divulgados e as publicagées decorrentes dos resultados mostrardo somente dados

estatisticos.



4 RESULTADOS

No periodo da pesquisa, a unidade de saude realizou um total geral de 278.858
atendimentos. Desses, apenas 12.237 foram elegiveis a pesquisa, correspondendo a

4,39% da dispensacao total de medicamentos na unidade no periodo considerado nesta

pesquisa.

A tabela 2 caracteriza os individuos atendidos na UPA para o uso de opidides.
Houve maior frequéncia de individuos do sexo feminino (51,6%), na faixa etaria de 60

anos ou mais (40,2%).

Tabela 2. Caracterizagao dos pacientes atendidos na UPA Jodo Samek, Foz do Iguagu-PR, 2018-2020 em

relacdo a sexo e faixa etaria

Variavel n %
Sexo

Masculino 820 48,4
Feminino 873 51,6
Faixa etaria

18-38 anos 360 21,3
39-59 anos 619 36,6
60 anos ou mais 714 422

A tabela 3 apresenta as hipoteses diagndsticas provaveis entre os individuos que

buscaram a UPA, sendo que lombalgia (12,8%), trauma ortopédico (9,0%) e nefrolitiase

Fonte: dos autores, 2022.

(7,5%) foram as causas mais frequentes.

Tabela 3. Hipotese diagnostica dos pacientes que receberam analgésicos opidides na UPA Jodo Samek,

Foz do Iguacu-PR, 2018-2020

Hipotese diagnéstica

N° de pacientes

Frequéncia (%)

Cefaleia/enxaqueca 41 2,4
Colelitiase 32 1,9
Dor abdominal 100 5,9
Dor ndo especificada 28 1,7
Dor toracica 67 4,0
Epigastralgia 36 21
Lombalgia 217 12,8
Nefrolitiase 127 7,5
Neoplasia 43 2,5
Trauma ortopédico 152 9,0
Nao informado 262 15,5
Outras causas 588 34,7
Total 1693 100,0

Em relagcdo a prevaléncia de condi¢gdes crbnicas entre os individuos, essa foi de

Fonte: dos autores, 2022.
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30,6%. Constatou-se que os individuos possuiam diabetes melitus (DM) (4,6%),
hipertensdo (HAS) (9,3%), cardiopatia (4,1%), doenca pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC) (1,9%) e outras doencgas (9,4%). Em relagédo ao habito de vida, os pacientes

atendidos referiram etilismo (1,4%) e tabagismo (3,1%) (Tabela 4).

Tabela 4. Doengas crbnicas e habitos de vida mais frequentes dos pacientes atendidos na UPA Joao
Samek, Foz do Iguagu-PR, 2018-2020

Variavel n %
Presencga de comorbidade

Nao 1175 69,4
Sim 518 30,6
N° de comorbidade

0 1175 69,4
1 279 16,5
22 239 14,1
Presenca DM e/ou HAS

DM 78 4,6
HAS 157 9,3
DM e HAS 124 7,3
Nao 159 9,4
Cardiopatia

Nao 448 26,5
Sim 70 4.1
Presenga de DPOC

Néo 485 28,6
Sim 33 1,9
Etilismo

Nao 494 29,2
Sim 24 1,4
Tabagismo

Nao 466 27,5
Sim 52 3,1

Nota explicativa: DM: diabetes melitus; HAS: hipertensdo arterial sistémica; DPOC: doenga pulmonar
obstrutiva cronica.
Fonte: dos autores, 2022.

O uso de analgesia concomitante foi relatado em 39,1% da amostra, sendo que
desses, 26,8% utilizaram anti-inflamatério nao esteroide (AINE), 13,3 % AIE e 12,3%
outro opioide no decorrer do tratamento (Tabela 5).

A Figura 7 apresenta o consumo de analgésicos opidides de individuos atendidos
na UPA Joao Samek no periodo de julho de 2018 a junho de 2020. A prevaléncia do uso
de tramadol foi de 60,4%, de morfina foi de 26,9% e de fentanila de 12,7%. Em relacéo ao
numero meédio de ampolas prescritas e aplicadas por paciente, esse foi de 2,7, com

desvio-padrao de 2,5.
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Tabela 5. Caracterizagao da prescrigéo de opioides dos pacientes atendidos na UPA Jo&do Samek, Foz do
Iguagu-PR, 2018-2020

Variavel n %
Uso de analgésico concomitante

Nao 1030 60,8
Sim 662 391
Uso do AINE no atendimento

Nao 1239 73,2
Sim 454 26,8
Uso de AIE no atendimento

Nao 1468 86,7
Sim 225 13,3
Uso de outro opiaceo no atendimento

Nao 1485 87,7
Sim 208 12,3

Nota explicativa: AIE= Anti-inflamatorio esteroide; AINE= Anti-inflamatério ndo esteroide.
Fonte: dos autores, 2022.

Figura 7. Uso de tramadol, morfina e fentanila na UPA Jodo Samek, Foz do Iguagu-PR, 2018-2020
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Fonte: dos autores, 2022.

As tabelas a seguir apresentam os resultados da analise bivariada entre a
prescricdo dos tipos de opidides (tramadol, morfina e fentanila) e os demais fatores
associados. Nao foi observada diferenga significativa entre os sexos (p=0,466). O uso dos
diferentes opidides esteve associado com idade, destacando-se entre os individuos
idosos (p<0,001) (Tabela 6).

Em relagcdo a prescricdo dos opioides, constatou-se que o consumo meédio foi
diferente entre os farmacos analisados (p<0,001), principalmente entre o tramadol e a
morfina (1,7310,14; p<0,001) (Tabela 7).

No que se refere ao uso concomitante de analgésico, a maioria dos individuos que
receberam analgesia concomitante foi associada ao tramadol (44,9%; p<0,001). Houve
maior frequéncia do uso do tramadol associado a AINE (35,5%; p<0,001) ou a AIE
(17,7%; p<0,001) no decorrer do tratamento entre os individuos atendidos. O uso de
outros opiaceos esteve associado principalmente a morfina (30,6%; p<0,001), conforme a
tabela 8.
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Tabela 6. Analise bivariada segundo tipo de opioide prescrito e variaveis demograficas dos pacientes
atendidos na UPA Jodo Samek, Foz do Iguagu-PR, 2018-2020

Variavel Tramadol Morfina Fentanila p-valor
(N=1024) (N=454) (N=216)
N % N % N %
Sexo 0,466
Masculino 488 47,7 219 48,2 113 52,3
Feminino 535 52,3 235 51,8 103 47,7
Faixa etaria <0,001
18-38 anos 286 28,0 63 13,9 11 5,1
39-59 anos 421 41,2 157 34,6 41 19,0
60 anos ou mais 316 30,8 234 51,5 164 75,9

Nota explicativa: Teste Pos-hoc de Tukey; DP= Desvio-padrdo; EPM= Erro-padrdo da média; AIE= Anti-
inflamatdrio esteroide; AINE= Anti-inflamatério nao esteroide.
Fonte: dos autores, 2022.

Tabela 7. Analise bivariada segundo tipo de opioide prescrito e n° de ampolas e dos pacientes atendidos na
UPA Jodo Samek, Foz do Iguagu-PR, 2018-2020

Variavel Tramadol Morfina Fentanila p-valor
(N=1024) (N=454) (N=216)
Média DP Média DP Média DP
Numero de ampolas prescritas 3,30 2,71 1,56 1,09 2,82 2,71 <0,001
Tramadol x Morfina 1,73 0,14 <0,001
Tramadol x Fentanila 0,47 0,18 0,022
Morfina x Fentanila 1,26 0,20 <0,001

Fonte: dos autores, 2022.

Tabela 8. Analise bivariada segundo tipo de opioide prescrito € uso concomitante de analgésico dos
pacientes atendidos na UPA Jodo Samek, Foz do Iguacu-PR, 2018-2020

Variavel Tramadol Morfina Fentanila p-valor
(N=1024) (N=454) (N=216)
N % N % N %
Uso de Analgésico concomitante <0,001
Nao 564 55,1 261 57,6 205 94,9
Sim 459 449 192 424 11 51
Uso de AINE no atendimento <0,001
Nao 660 64,5 363 80,0 216 100,0
Sim 181 17,7 44 9,7 0
Uso de Opiaceo no atendimento <0,001
Néo 966 94 4 315 69,4 204 94,4
Sim 57 5,6 139 30,6 12 5,6

Nota explicativa: Teste Pos-hoc de Tukey; DP= Desvio-padrdo; EPM= Erro-padrdo da média; AlIE= Anti-
inflamatorio esteroide; AINE= Anti-inflamatodrio ndo esteroide.
Fonte: dos autores, 2022.

Os individuos com comorbidades realizaram maior uso de fentanila (71,3%;
p<0,001), sendo mais frequente entre aqueles que possuiam duas ou mais comorbidades
(42,6%; p<0,001). Em relagcdo as condigbes cronicas, foi observada associacdo
significativa entre HAS e uso de morfina (36,4%; p<0,001), DM e tramadol (29,9%;
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p<0,001), cardiopatia e morfina (18,8%; p=0,018), DPOC e fentanila (9,7%; p=0,003).
Entre os individuos tabagistas e etilistas foi mais comum o uso de fentanila com
frequéncia de 16,2% (p<0,001) e 9,7% (p<0,001), respectivamente (Tabela 9).

Tabela 9. Analise bivariada segundo o tipo de opioide prescrito e a presenga de doengas crdnicas nos
pacientes atendidos na UPA Jodo Samek, Foz do Iguacu-PR, 2018-2020

Variavel Tramadol Morfina Fentanila p-valor
(N=1024) (N=454) (N=216)
N % N % N %
Presenca de doengas crénicas <0,001
Nao 856 83,7 257 56,6 62 28,7
Sim 167 16,3 197 43,7 154 71,3
Numero de comorbidades <0,001
0 856 83,7 257 56,6 62 28,7
1 116 11,3 101 22,2 62 28,7
22 51 50 96 21,2 92 42,6
Presenca DM e/ou HAS <0,001
DM 50 29,9 12 6,1 16 10,5
HAS 52 31,1 72 36,4 33 21,6
DM e HAS 34 20,4 54 27,3 36 23,5
Etilismo <0,001
Nao 165 98,8 190 96,4 139 90,3
Sim 2 1,2 7 3,6 15 9,7
Tabagismo <0,001
Nao 162 97,0 175 88,8 129 83,8
Sim 5 3,0 22 11,2 25 16,2
Cardiopatia 0,018
Nao 152 91,0 160 81,2 136 88,3
Sim 15 9,0 37 18,8 18 11,7
Presenga de DPOC 0,003
Néo 165 98,8 181 91,9 139 90,3
Sim 2 1,2 16 8,1 15 9,7

Nota explicativa: Teste Pos-hoc de Tukey; DP= Desvio-padrdo; EPM= Erro-padrdo da média; AIE= Anti-
inflamatério esteroide; AINE= Anti-inflamatério nao esteroide; HAS =hipertensao arterial sistémica.
Fonte: dos autores, 2022.

Por fim, o presente estudo teve como objetivo elaborar um protocolo visando o
escalonamento de analgesia ante a inexisténcia de procedimentos regulamentares, tais
como diretrizes e protocolos que auxiliem aos prescritores desses farmacos em suas

diferentes abordagens, em especial, envolvendo a pratica rotineira de prescricao de
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opioides pelo servigo de urgéncia e emergéncia.

De acordo com as diretrizes da OMS e do Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), utilizando-se como base o Minnesota opioid prescribing guidelines
(MINNESOTA, 2018), restou delineado, como protocolo, em cuja prescricdo de opioides
deve ser dimensionada de acordo com a evolugdao de todo o continuum da dor,
focalizando especialmente o periodo critico de tratamento, onde a dor aguda € mais
expressiva e na recuperagao de traumas e lesdes, conforme o perfil majoritario de
pacientes que se utilizam dos servigos de urgéncia e emergéncia. Tal pratica visa, acima
de tudo, ao aumento do perfil de seguranca e a eficacia dos tratamentos analgésicos e,
por conseguinte, reduzir o dano em potencial que o tratamento com opioides possa
resultar, caso seja aplicado em forma excessiva ou equivocada. O protocolo esta inserido

no Apéndice A.
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5 DISCUSSAO

Os achados deste estudo apontaram alta prevaléncia do uso de opioides dentro do
servigo de urgéncia e emergéncia no periodo analisado. Os dados demonstraram que os
individuos com 60 anos ou mais receberam com maior frequéncia essa medicacao e, na
maioria dos atendimentos, ndo houve analgesia concomitante, sendo administrado
analgésico opioide de forma isolada, sem a utilizacdo da escala de analgesia conforme
preconiza a OMS.

Neste estudo, os idosos foram os que mais consumiram opioides no servico de
urgéncia e emergéncia. Sabe-se que o uso de analgésico esta relacionado ao aumento de
idade, o que implica dizer que esse publico apresenta maior consumo dessa medicagao.
Essa questéo é condizente com a distribuicdo epidemiologica de determinadas condigdes,
como lombalgias que apresentam alta prevaléncia no Brasil (DA SILVA DAL PIZZOL,
2020; OLIVEIRA et al., 2020). Apesar disso, a literatura mostra-se contraditéria em
relacdo a prevaléncia etaria mais acometida. Investigagdes tém apontado faixas etarias
diversas dependendo do recorte da pesquisa (patologia especifica, medicamento
analisado, populacdo estudada etc.). Essas diferencas podem ser explicadas
considerando-se a heterogeneidade das caracteristicas populacionais da amostra
avaliada em cada estudo.

Outro ponto foi que o publico feminino buscou com maior frequéncia o servigo da
UPA, porém nao de forma significativa. De forma geral, a queixa principal foi de quadro de
algia, recebendo mais analgésicos opioides para a resolugéo do problema, corroborando
com outros estudos (DA SILVA DAL PIZZOL, 2020; BARROS et al., 2019; PEREIRA et
al., 2019; VIVEIROS et al., 2018). Estudos de Lira e Carvalho (2013) apontam a
existéncia de diferengas na experiéncia dolorosa entre homens e mulheres. Essas
diferencas podem estar relacionadas a aspectos genéticos, fisioldgicos, tendo importante
papel as variagdes hormonais, fatores sociais e comportamentais. As variagcbes em
experiéncias dolorosas entre os sexos, também pode ser explicada, pelo fato de que as
mulheres, devido a fatores biolégicos, como o parto por exemplo, estarem mais expostas
a dores em niveis mais severos, com maior frequéncia e duragcdo (VIANA; BRUNO;
SOUSA, 2008). Assim, ao considerar que homens e mulheres experimentam de maneira
diversa as experiéncias dolorosas, o tratamento e a resposta do quadro algico também
devem ser diferenciados. Justifica-se desta forma, a maior utilizagcdo de analgésicos pela

populagdo feminina, por essa apresentar maior prevaléncia nos casos de dor (LIRA;
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CARVALHO, 2013). NASCIMENTO e KOSMINSKY (2020) identificou em sua analise que
o sexo feminino tem maior facilidade em informar a sensag¢ao dolorosa.

Em relagcdo as hipoteses diagnosticas provaveis dos individuos atendidos, a
lombalgia, o trauma ortopédico e a nefrolitiase foram as causas mais frequentes, sendo
essa uma tendéncia na busca de atendimentos nesse tipo de servigo de saude (PEREIRA
et al., 2019; VIVEIROS et al., 2018; VALLEJOS-NARVAEZ et al., 2018). Conforme Lira e
Carvalho (2013), estudos epidemiolégicos demonstram que em torno de 80,0% das
ocorréncias em servigos de saude sdo motivadas por queixas dolorosas, sendo a principal
relacionada com as afeccdes do Sistema Osteomuscular.

Em se tratando de urgéncia e emergéncia, o servico € demandado de toda sorte de
patologias, desde situagdes em que nao ha risco de morte até aquelas com risco iminente
a vida, sendo o manejo analgésico essencial. Apesar de os opioides serem prescritos
principalmente para o tratamento da dor aguda intensa e da dor crénica em pacientes
oncoldgicos, ocorre uma subprescricdo gerando uma subutilizacdo dessa classe
medicamentosa pelos profissionais de saude na pratica clinica em geral (BARROS, 2019).

Nesse sentido, a abordagem terapéutica precisa ser diferenciada, com inversao da
piramide de escala analgésica estabelecida pela OMS para melhor manejo da dor. Nessa
piramide os pacientes que reportem dor aguda de intensidade moderada a maxima
devem iniciar o tratamento com analgésicos mais potentes como opidides e, atenuando-
se a dor, o tratamento passa a ser feito com analgésicos n&o opiaceos, justificando dessa
forma a monoterapia inicial (COUTAUX, 2019).

No presente estudo, as condigbes crénicas associadas ao uso de opioides de
maior prevaléncia foram HAS, DM e cardiopatias, confirmando esse achado em outras
pesquisas (JESUS et al., 2021; VIVEROS et al., 2018). Essas doencgas representam um
problema de saude de grande magnitude com projec¢des de alta morbimortalidade e séo
consideradas fatores de risco para uma variedade de doengas, gerando importantes
problemas de saude e impactando na demanda de servicos de emergéncia (BRASIL,
2013). Sendo assim, € necessario verificar a avaliagdo das doengas cronicas associadas,
para determinar um esquema analgésico adequado, visando um melhor controle da dor e
sem afetar ou descompensar a patologia subjacente sofrida pelo paciente (VALLEJOS-
NARVAEZ et al., 2018).

Pacientes portadores de DM sao mais propensos a desenvolver multiplas
condi¢cdes crbnicas, como hipertensao arterial sistémica, dislipidemia, doenca cardiaca
coronaria, depressdo e doenga renal cronica (WESTERGAARD; TARNOW,
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VERMEHREN, 2021). Resultados semelhantes foram encontrados por SIEBRA et al.
(2019). A obesidade e o sedentarismo, que estdo correlacionadas a doengas cardiacas,
também foram encontrados em pacientes portadores de diabetes, segundo o estudo de
RIBEIRO et al. (2020).

A diabetes esta inevitavelmente associada a polifarmacia, em particular entre os
idosos, aumentando a procura por servigos médicos, incluindo os servigos de urgéncia e
emergéncia (WESTERGAARD; TARNOW; VERMEHREN, 2021). A associagao
encontrada em pacientes diabéticos pode estar relacionada a neuropatia diabética, com
algesia, parestesia e dor, sintomas que podem ser tratados com diferentes tipos de
analgésicos e eventualmente opidides, particularmente o tramadol (MACHADO-ALBA,
2020). A hipertensao arterial e a cardiopatia sdao enfermidades que podem ser
interrelacionadas, de incidéncia global, prevaléncia acentuada e com tendéncia de
crescimento no Brasil. Investigagdes demonstraram a associagéo entre o uso de morfina
e hipertensdo arterial sistémica e cardiopatias (JULIAO; SOUSA; MEIRELES, 2021;
LAUGER et al., 2020).

Os achados deste estudo indicaram maior uso de fentanila por pacientes
portadores de doengas crbnicas respiratérias e de estilo de vida como o tabagismo. Em
SUE, este opidide farmacéutico é utilizado na realizagdo do protocolo de intubagao
orotraqueal, indicado nos casos de insuficiéncia respiratoria aguda, ventilagdo ou
oxigenagao inadequada e protecdo de vias aéreas em paciente com rebaixamento de
nivel de consciéncia (ECG < 8). Sugere-se que pacientes portadores de comorbidades do
sistema respiratério descompensadas fagam uso dessa medicagao. Apesar disso, nao
foram encontrados dados semelhantes na literatura para serem comparados com a
presente pesquisa. Nesse sentido, é importante que mais estudos sejam desenvolvidos
visando elucidar o uso dessa medicagao no contexto para prescricdo desse opioide.

Na presente analise observou-se que nao ha relagcédo direta entre a presenca de
doencas crbénicas e aumento da prescricdo de analgésicos opioides, visto que a maioria
dos pacientes envolvidos na pesquisa ndo apresentavam doencas cronicas. Cabe
ressaltar aqui também a necessidade de mais estudos.

Em relacdo ao uso concomitante de analgésicos, foi constatado no decorrer do
estudo que a maioria das prescrigdes analisadas nao utilizaram analgesia concomitante
ou multimodal. Cabe destacar que o Minnesota opioid prescribing guidelines
(MINNESOTA, 2018) e a OMS preconizam enfaticamente que, em caso de dor aguda,

sejam prescritos medicamentos AINEs como primeira escolha, podendo ou nao, ser
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associada ao acetominofeno. No Brasil, em especifico, normalmente essa associagao se
faz com dipirona, devido a facilidade de administragdo em ambiente hospitalar.

Pesquisas recentes indicam melhora das queixas algicas quando € aplicada a
analgesia multimodal (AMM) que utiliza uma combinagdo de drogas analgésicas de
diferentes classes medicamentosas e com mecanismos de acgao distintos, proporcionando
uma sinergia analgésica (SHIM, 2020). A analgesia multimodal pode se utilizar de
anestésicos locais, AINEs e opioides, que sdo os farmacos tradicionalmente utilizados
para fins de analgesia em servicos de urgéncia. Farmacos como anticonvulsivantes,
agonistas alfa-2 adrenérgicos e antagonistas N-metil-D-aspartato (NMDA) também podem
ser utilizados de uma forma n&o tradicional, como integrantes de uma analgesia
multimodal. Os medicamentos nao tradicionais s&o utilizados como adjuvantes aos
opidides ou como potenciais substitutos, visando a adequag¢do da analgesia aplicada ao
paciente, reduzindo a administracdo de opiaceos e, consequentemente, seus efeitos
adversos (EZILIANO et al., 2021). Paises da América do Norte e Europa, em virtude da
epidemia de opidides, ja vém aderindo a esquemas terapéuticos multimodais ha algum
tempo. Estudos como o de ACHARYA et al. (2022), BURTON et al. (2022) e JILDEH et al.
(2021) comprovam esse caminho. Existem protocolos bem estabelecidos como o proprio
0 Minnesota opioid prescribing guidelines (2018) que sugere como primeira escolha a
analgesia multimodal, sem a utilizagao de opidides.

Krymchantowski et al. (2020) relataram em seu estudo que, embora os esteroides
nao sejam indicados para o tratamento de dores agudas em situagdo de urgéncia e
emergéncia, 13,3% dos atendimentos com queixas de dor, do tipo enxaqueca, resultaram
em prescricdes de AIE. No estudo, ora demandado, a prescricdo de AIE foi observada
principalmente aos processos dolorosos osteoarticulares, confirmando resultados
semelhantes aos encontrados por FREIRE et al. (2020).

Os resultados observados mostraram, como citado anteriormente, que néo ha
padronizagao da prescricdo de analgesia multimodal, evidenciando a importancia do
desenvolvimento de protocolos internos e treinamentos de equipe, assim como descrito
no estudo de ACHARYA et al. (2022), que quantificaram a propensdo de prescricao de
opioides antes e depois de médicos passarem por uma intervengao educativa focada na
farmacologia dos opioides, analgesia multimodal e leis que regulamentam a prescrigcao.
Apdés o processo de educagao continuada, houve uma diminuicdo significativa da
propensao a prescricao de opioides, destacando a necessidade de melhorias na formacgao

académica a respeito de opioides e estratégias de prescricado baseadas em evidéncias.
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Entre os opioides analisados, o tramadol foi o mais utilizado no servi¢o, sendo esse
achado corroborado em pesquisa anterior (MARTINEZ-SEDAS, 2021). Observou-se
diferenca significativa de prescrigao entre o tramadol e a morfina, sendo que o primeiro foi
o medicamento de primeira escolha para o tratamento de dores agudas na UPA (SILVA;
OLIVEIRA, 2020). A prescrigdo associada de tramadol e morfina € realizada quando o
primeiro se mostra pouco eficaz na remissdo do processo doloroso ou terapeuticamente
inadequado. Outra questao é a associagao tramadol e AINE que é aconselhada devido ao
sinergismo terapéutico que foi outro aspecto analisado neste estudo. A combinagéo de
AINES e opidides é recomendada na escala analgésica da OMS e, na pratica clinica, é
utilizada para amplificar a resposta terapéutica e reduzir efeitos adversos (LOPES et al.,
2019; VALLEJOS-NARVAEZ et al., 2018).

Cabe ressaltar, que os principios ativos cloridrato de tramadol e citrato de
fentanila , ofertados na rede publica de saude de Foz do Iguagu e aqui estudados, ndo
estdo elencados na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), e sim na
Relagdo Municipal de Medicamentos (REMUME), somente o sulfato de morfina esta
contemplado tanto na RENAME, quanto na REMUME. O Brasil adota a RENAME, que &
uma lista de medicamentos que deve atender as necessidades de saude prioritarias da
populagdo brasileira. Serve de instrumento mestre para as acbes de Assisténcia
Farmacéutica no SUS. E, também, uma das estratégias da politica de medicamentos da
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) para promover 0 acesso € uso seguro e racional
de medicamentos (CFF, 2003). A revisdo e atualizacdo da RENAME 2022 ¢é de
responsabilidade do Ministério da Saude, por meio da Subcomissdo Técnica de
Atualizagdo da RENAME e do Formulario Terapéutico Nacional e dos demais gestores do
SUS (BRASIL, 2022).

O municipio de Foz do Iguagu adota a REMUME, uma estratégia fundamental,
preconizada pela OMS, que consiste em um documento que relaciona os medicamentos
ofertados pelo municipio no &mbito das unidades integrantes do Sistema Unico de Saude
sob gestdo da Prefeitura Municipal, objetivando a ampla difusdo entre os profissionais de
saude diminuindo, assim, as prescricoes de medicamentos n&o padronizados e
possibilitando o acesso do usuario aos medicamentos essenciais de forma plena (DAL
P1ZZOL, 2010) e como forma de implementar de maneira efetiva a Assisténcia
Farmacéutica na rede municipal de saude. A Assisténcia Farmacéutica esta centrada nas
acbes dos profissionais farmacéuticos e engloba um conjunto de agdes voltadas a

promocao, protecido e recuperacdo da saude, tanto individual como coletiva, tendo o
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medicamento como insumo essencial e visando ao seu acesso e ao seu uso racional
(SESA/PR). A selegcao desses medicamentos baseia-se nas prioridades de saude do
Municipio, em critérios epidemiolégicos, bem como, nos critérios de seguranca, eficacia
terapéutica comprovada; qualidade e disponibilidade dos produtos. Tem como base os
medicamentos constantes no Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica e na
RENAME. Além disso, o municipio adquire também alguns medicamentos
complementares a RENAME.

A adocdo da REMUME apresenta vantagens para a saude publica como: maior
eficiéncia no gerenciamento dos servigos farmacéuticos, racionalizagado dos custos, além
de disciplinar a prescricdo. A REMUME no municipio de Foz do Iguagu foi elaborada pela
Divisdo de Assisténcia Farmacéutica (DVFAR) e aprovada pela Comissdo de Farmacia e
Terapéutica (CFT) municipal. Nela estdo relacionados todos os medicamentos ofertados
no municipio, através das Unidades da Secretaria Municipal de Saude, organizados pela
classificagdo anatbmica terapéutica quimica (ATC).Apesar de serem utilizados ha
milhares de anos, os opidides ainda ndo possuem protocolos de utilizagdo e prescrigao
bem definidos, fortemente embasados em evidéncias cientificas e de consenso geral. A
prescri¢ao fica sujeita a critérios subjetivos do profissional de saude. Esses fatores podem
ter contribuido para a instauragdo de uma crise séria e generalizada de opioides, com
dimensao de quase 50.000 mortes anuais relacionadas com a utilizagao de opidides nos
Estados Unidos (SCHOLL et al., 2018). A crise também esta presente em paises da
Europa (KALKMAN et al., 2019).

Contraditoriamente, as medidas adotadas pelos érgaos reguladores, governos e
demais atores na area da saude podem ter influenciado na pratica médica, gerando como
efeito colateral uma “fobia de opioides” (KHARASCH; AVRAM; CLARK, 2020). Ainda
assim, ndo se deve perder a nogao do fato que deu origem a atual crise: a dor mal
administrada, seja devido a limitagbes técnicas do prescritor, no sentido de uma formagao
técnica insuficiente que deixa duvidas no manejo da dor, seja por auséncia de protocolos
e guidelines bem definidos, auséncia de politicas publicas bem estabelecidas, ou mesmo,
por um sistema de saude que estimula o uso de opioides.

O fato é que por um extremo ou outro, a inadequagdo do uso de opioides
preocupa, seja devido ao risco de hipo ou hiperanalgesia do paciente. Esses riscos
podem ser minimizados estabelecendo-se critérios posologicos e de tempo de terapia
precisos, bem como a adaptacdo da terapia opiacea, otimizando assim, os resultados

individuais, evitando a cronificagdo da dor e problemas relacionados com a saude publica
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(KHARASCH; AVRAM; CLARK, 2020).

Quanto ao protocolo proposto neste estudo, este teve o objetivo de auxiliar e
aumentar a qualidade nas decisdes clinicas, na uniformizagcdo de condutas, tentando,
dessa forma, diminuir os possiveis erros de conduta e iatrogenias, priorizando a
segurancga do paciente. O protocolo foi baseado em critérios de escalonamento da OMS,
com informagdes pautadas em evidéncias cientificas para orientar condutas na prescricao
de opidides.

Além de documentos internos, cabe informar que outras medidas sdo importantes
para aumentar a seguranga na conduta clinica. CALONEGO (2020) indicou alguns
aspectos apontados por profissionais médicos como principais fatores facilitadores na
prescricdo de opioides: o conhecimento da farmacologia do opioide pelo profissional
(73,01%), o melhor conhecimento das normas que regem a prescricdo desses farmacos
(67,10%) e a diminuigdo na burocratizagdo da prescrigdo (51,16%). Um dado relevante
levantado pelo autor é o fato de apenas 9,94% dos médicos afirmarem terem adquirido
este conhecimento durante a graduacdo. ACHARYA et al. (2022) reforcam a necessidade
de melhorias na formagao académica a respeito de opioides e estratégias de prescricao
baseadas em evidéncias.

Por fim, conceitos de Farmacogenética e a Farmacogenémica também devem ser
considerados, na medida do possivel, pois visam contribuir para a individualizacdo da
terapéutica, com a prescricdo do medicamento correto e na dose adequada para cada
individuo, com base no conhecimento dos fatores genéticos que influenciam a
farmacocinética e a farmacodindmica de farmaco (STEIMER; POTTER, 2002). A
existéncia de variagdes interindividuais na resposta aos farmacos e aos efeitos
farmacologicos que s&o dependentes de processos enzimaticos, que podem ser
polimérficos, a depender do carater genético, fatores ndo genéticos ou ambientais que
podem gerar interagdes poligénicas (DELUCIA, 2014).

O gene CYP2D6, que codifica a isoenzima que participa do metabolismo oxidativo
de diversos farmacos, incluindo opioides, € altamente polimérfico com mais de 80
variantes alélicas descritas (STEIMER; POTTER, 2002). Classicamente quatro fenétipos
podem ser identificados com base na atividade catalitica dessas enzimas:
metabolizadores lentos, intermediarios, extensivos (ou normais) e ultrarrapidos. Assim
sendo, sem o conhecimento prévio do gendtipo ou fendtipo do paciente, certamente
metabolizadores lentos serdo superdosados e tém altos riscos de gerar efeitos adversos,

enquanto que metabolizadores ultrarrapidos serdo subdosados e nao se beneficiarao do
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tratamento. Ainda, alguns agentes terapéuticos necessitam da isoenzima CYP2D6 para
ativar um precursor a se tornar o agente terapéutico ativo. Se esta transformacao
bioquimica nao estiver funcionando corretamente, como no caso dos metabolizadores
lentos e intermediarios, o efeito do medicamento, como uma analgesia por opioides, ndo
tem eficacia na dosagem padréo (RELLING; GIACOMINI, 2010).

Atualmente, as pesquisas em Farmacogenética e a Farmacogenémica tém sido
conduzidas em duas dire¢des principais:

+ a identificacdo de genes que afetam a resposta dos pacientes aos medicamentos

existentes no mercado; e

* aidentificagdo de genes envolvidos na fisiopatologia de doengas e que podem ser
alvos para novos farmacos.

O estudo ora apresentado revela em sua estrutura algumas limitagdes dignas de
nota. Primeiramente, o fato relacionado ao tipo de delineamento conduzido, que foi o
transversal, que impede que os resultados apresentados sejam tomados como causa e
efeito, devido a nao afericao da temporalidade. Outro ponto relevante envolve a amostra
utilizada que foi de um unico municipio e uma unica unidade de saude, excluindo, desta
forma, a generalizagdo para outras realidades. Em segundo lugar, outras variaveis
desconhecidas, que podem ter influenciado a conduta clinica do médico sobre o manejo
inicial das emergéncias com analgésicos. Também nao foram analisadas variaveis que
pudessem estar associadas ao consumo de substancias psicoativas pelos pacientes,
indice de massa corporal, nivel de renda e escolaridade.

O desenvolvimento da pesquisa também pode ter algumas limitagbes como a
imperfeicdo do instrumento de coleta, resultados incongruentes e inconsisténcias no
sistema do banco de dados. Por ser um estudo transversal, portanto, envolver uma
amostra populacional em um espaco de tempo bem determinado impossibilita um

acompanhamento a longo prazo dos individuos analisados.
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

A prescricdo de opioides realizada sem observagao e padronizagao dos critérios
técnicos-cientificos recomendados pela OMS de escalonamento de analgesia é fato na
unidade de urgéncia e emergéncia incluida neste estudo. A utilizagdo de agentes opidides
com potencial analgésico para o alivio da dor aguda compde a linha de frente para a
analgesia de pacientes atendidos neste servico.

Dados analiticos e de vigilancia sanitaria disponivel sobre o uso de opioides, no
Brasil, s&o limitados e insuficientes frente as necessidades existentes, principalmente no
que tange ao servigo de urgéncia e emergéncia, prejudicando a compreensao do uso por
parte dos pacientes, a pratica da prescricdo por parte dos prescritores e a redugcdo de
danos relacionados a utilizagao destes farmacos.

Socialmente é essencial a reconstrugao e ressignificagdo do conhecimento leigo e
profissional sobre os beneficios e os danos da superutilizagdo, utilizacdo e da
subutilizagcao desses farmacos. Além disso, as instituicbes educacionais que formam os
profissionais prescritores, desde a graduacéo, devem rever e reestruturar o ensino sobre
a farmacologia dos opioides e a sua prescrigao.

Os dados apresentados referentes as caracteristicas sociodemograficas dos
pacientes podem servir de base para estudos futuros e levantamentos na area de
farmacogenética. Considerando os achados no presente estudo, sugere-se, ainda, que as
comorbidades dos pacientes sejam avaliadas e consideradas dentro da pauta analgésica,
beneficiando o paciente com o controle da dor sem afetar ou descompensar a condi¢gao
cronica ja existente.

No Brasil, no ambito do SUS, os principais opidides disponibilizados nas
instituicdes sao o tramadol, morfina e fentanil, apresentados por ordem de frequéncia de
prescricdo. Apesar disso, a utilizacdo desses farmacos deve ser ajustada as
necessidades dos pacientes. Ainda, a adequacéo do opioide, do regime e da selecado do
paciente é fundamental. Os conceitos de titulagao, individualizagdo e reducdo gradual da
dose sdo importantes quando se leva em conta os critérios de prescricdo racional,
seguranca e efetividade.

A elaboragdao de protocolos, fundamentados em critérios técnicos-cientificos e
ajustados para a realidade de cada servico de saude € importante para aumentar a
seguranga do paciente e do prescritor na conduta clinica, auxiliando no manejo da dor,

pratica clinica e aprimoramento farmacoterapéutico.
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APENDICES

Apéndice A — Protocolo de tratamento farmacolégico da dor em unidade de pronto
atendimento

INTRODUGAO

Reconhecendo a necessidade de abordar as praticas de prescricdo de opioides no servigo de
urgéncia e emergéncia, esse protocolo aborda a sugestao de prescrigdo com uso de opioides em todo o
continuum da dor, com foco particular no periodo critico de tratamento durante a dor aguda e na
recuperacgao de traumas e lesdes. Visa acima de tudo, melhorar a seguranga e a eficacia dos tratamentos
para a dor e reduzir o potencial de danos de tratamentos com opiaceos. A prevencédo do uso cronico de
opioides depende da definigdo de novas praticas recomendadas para esse periodo de recuperagdo e do

gerenciamento cuidadoso dos cuidados para aqueles que ja usam opidides crénicos.

OBJETIVO GERAL

Determinar um protocolo para a prescrigdo de farmacos com escalonamento da dor, segundo

diretrizes da Organizagao Mundial da Saude.

OBJETIVO ESPECIFICO

Sugerir a utilizagdo de farmacos que exergam acgao analgésica a dor aguda e cronica, baseada em
escala progressiva de graduagao da intensidade da dor, dentro das Unidades de Pronto Atendimento (UPA)
24h, com a finalidade de ajustar as necessidades terapéuticas do paciente e racionalizar o uso dos

medicamentos, bem como contribuir para o seguimento da conduta definida pelos médicos prescritores.

DEFINIGOES e SIGLAS

AINE: Analgésico Nao Esteroide

CFT: Comissao de Farmacia e Terapéutica

EVN: Escala Visual Numérica

IASP: International Association for the Study of Pain
mg: Miligrama

mg/mL: Miligrama por mililitro

OMS: Organizacdo Mundial da Saude

PAs: Pronto Atendimentos

SBED: Sociedade Brasileira para o Estudo da Dor
SMS: Secretaria Municipal de Saude
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1 DESCRIGAO

O manejo da dor no Servico de Emergéncia € complexo em virtude da sua subjetividade e se
constitui num desafio. A qualidade assistencial, segura e efetiva, evitara complica¢gdes secundarias ao
prolongamento do periodo da dor, assim como proporcionara ao paciente maior conforto no atendimento
nesses locais.

A International Association for the Study of Pain (IASP, 1994) define a dor como uma experiéncia
sensorial e emocional desagradavel associada a dano tecidual real ou potencial. E uma experiéncia
subjetiva e pessoal, e envolve aspectos sensitivos e culturais que podem ser alterados pelas variaveis
socioculturais e psiquicas do individuo e do meio.

O tratamento da dor segue as diretrizes da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), com ajustes
necessarios conforme cada caso clinico.

Apods protocolos de avaliagdo e reavaliagdo da dor de acordo com as escalas de mensuragao

adequadas para cada paciente, inicia-se o tratamento medicamentoso.

2 ESCADA ANALGESICA DA OMS

A Escada Analgésica da OMS sugere a organizagao e padronizagdo do tratamento analgésico da
dor baseado em uma escada de trés degraus de acordo com a intensidade de dor que o paciente apresenta
(Figura 1).

A escada de ftrés degraus indica classes de medicamentos e farmacos nao-especificos,
proporcionando ao médico flexibilidade e possibilidade de adaptacdo de acordo com as particularidades de

seu paciente.

Figura 1. Escada analgésica para o tratamento da dor, baseada na intensidade da mesma

Dor
Intensa
DEGRAU 3
Dor
Moderada Opioides
DEGRAU 2 Fortes
Dor leve +
Analgésicos
DEGRAU 1 AINE
Analgésico
AINE
Drogas Adjuvantes

Fonte: Ragel e Teles, 2012.

2.1 PRINCIPIOS DA ESCADA ANALGESICA OMS

Na base da escada estdao os medicamentos analgésicos nao opidides (anti-inflamatérios néo

esteroidais e outros analgésicos), para dores fracas. No degrau intermediario estdo os opidides fracos, que
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podem ser associados aos analgésicos néo opidides ou anti-inflamatérios de primeiro degrau, indicados
para dores moderadas. No topo da escada estdo os opiodides fortes, que podem ser usados em associagao
ou ndo aos analgésicos ndo opidides ou anti-inflamatérios, sendo indicados para dores fortes. Aos
medicamentos de qualquer um dos degraus podem ser adicionados farmacos adjuvantes, como

antidepressivos, anticonvulsivantes, corticosteroides e antiespasmaodicos.

2.2 PELA ESCADA

Para dores agudas: usar a escada de forma descendente, ou seja, usar o terceiro ou segundo
degrau no primeiro momento de atendimento ou apds traumas/procedimentos dolorosos de acordo com as
escalas de mensuragao de dor e posteriormente descer a escada analgésica da OMS.

Para dores cronicas:Inicia-se pelo primeiro degrau para dores fracas. Quando nao ocorre alivio da
dor, adiciona-se um opioide fraco para a dor de intensidade leve a moderada (segundo degrau). Quando
esta combinacado é insuficiente deve-se substituir este opidide fraco por um opidide forte. Somente um
medicamento de cada categoria deve ser usado por vez. Os medicamentos adjuvantes devem ser
associados em todos os degraus da escada, de acordo com as indicagbes especificas (antidepressivos,
anticonvulsivantes, neurolépticos, bifosfonados, corticosteroides, etc.).

A OMS determinou alguns principios gerais a serem seguidos para a abordagem terapéutica da dor,

0s quais estao listados a seguir no quadro 1.

Quadro 1. Principios gerais para a abordagem terapéutica da dor
Principio Geral Descrigao
A via oral é a via de escolha para a administracdo de analgésicos (e outros

medicamentos), sempre que possivel. Isso poupa o paciente do incémodo de

Ingestao
injegdes, e da a ele maior controle sobre sua situagao, aléem de autonemia para
o autocuidado.
Os analgesicos para dor moderada a intensa devem ser administrados em
intervalos regulares de tempo. A escala de horario fixo assegura que a proxima
Intervalos de Doses dose seja fornecida antes que o efeito da anterior tenha passado. O esquema

de prescricido com expressdes do tipo “se necessario” deve ser evitado, pois

dificulta o acesso do paciente a terapia.

A escolha da terapia analgésica deve ser feita de acordo com a condigao do
. L paciente. Cada paciente necessita de uma dose diferenciada para controlar a
Individualizagao do ) . .
o dor e evitar os efeitos colaterais. Inicia-se o tratamento com doses pequenas,
Esquema Terapéutico . i ‘ .
que devemn ser progressivamente aumentadas até que o paciente receba alivio
completo.

. A OMS desenvolveu uma escada analgésica para auxiliar na terapéutica da dor,
Escada Analgésica ‘ ‘ ‘ ‘
de acordo com a intensidade da dor sentida pelo paciente.

Os medicamentos adjuvantes sdo os que apresentam efeitos analgésicos
Uso de Adjuvantes secundarios. Geralmente ndc fornecem alivic imediatc para a dor, e alguns tem

seus efeitos percebidos semanas apds inicio do uso.

QO prescritor deve dar ao paciente e a seus cuidadores informagdes precisas
sobre o nome do medicamento, indicacio, dosagem, intervalo entre ingestbes e
Atenc¢ao aos Detalhes | possiveis efeitos adversos. Também deve perguntar sobre historia de alergia

efou reagdes adversas a medicagdes para dor, e atentar para as

contraindicacdes relativas as comorbidades do paciente.

Fonte: (Hospital Israelita Albert Einstein, 2012)
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3 TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA DOR

Quadro 2. Indicagdes para o tratamento farmacolégico da dor

Situagéo Clinica Tratamento Farmacolégico

Tratamento da Dor Leve - Tratada com analgésicos ndo opidides. A dipirona € o analgésico mais
1° degrau escada analgésica- empregado em nosso meio. Seguindo-se o uso do paracetamol e dos anti-
(EVN:1-3) inflamatorios néo esteroide (AINE) como o diclofenaco sédico.

Tratamento da Dor Moderada -2° degrau escada | Tratada com associagdo entre dipirona ou paracetamol, AINEscomo o
analgésica - diclofenaco sédico.

(EVN: 4-6) e um opioide fraco como o tramadol.

Tratamento da Dor Intensa (3° degrau escada | A morfina € o medicamento mais comumente empregado no controle da dor
analgésica) intensa

(EVN:7-10)

Fonte: Adaptado de Hospital Israelita Albert Einstein, 2012.

3.4 ADJUVANTES TRATAMENTO DA DOR CRONICA NEUROPATICA

Este grupo heterogéneo de medicamentos contribui para o alivio da dor, tratam os efeitos adversos

dos analgésicos e melhoram disturbios psicologicos associados ao quadro algico.

4 ROTINA

O médico prescritor devera, apos a avaliagao da escala de dor do paciente, iniciar a prescrigdo com
analgésicos como dipirona ou paracetamol e associar, se necessario, um AINE dando preferéncia ao
diclofenaco de sdédio. Caso ndo haja cessamento da dor pode-se, apds analise criteriosa, prescrever o
cetoprofeno. Esse medicamento permanecera na farmacia satélite e a enfermagem devera retira-lo no local,
apresentando a cépia da prescrigdo, para que a baixa do mesmo seja realizada (Quadro 3).

Em caso de dores fortes o médico prescritor podera prescrever o cloridrato de tramadol, associado
ou ndo a um AINE, dando sempre preferéncia ao diclofenaco sédico.

A prescricdo responsavel para o tratamento da dor do paciente é fundamental para reduzir a
possibilidade de abuso e dependéncia de medicamentos opidides, tanto em dores agudas quanto em
cronicas. Apesar do desenvolvimento de dependéncia ser mais frequente com opidides de agéo curta e pico
rapido a prescricdo de morfina deve ser criteriosa.

O uso de opiodides nao ¢ justificado em casos de dores de baixa intensidade e sem complicagdes,
mesmo quando o diagndstico € de fibromialgia, dor de cabecga, dor de garganta, dor nas costas ou dor
musculo-esquelética. Sendo necessaria a prescricao de opioides, deve-se priorizar aqueles que tém menor

potencial de causar abuso e dependéncia, em relagdo aos opioides com maior potencial.
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Quadro 3. Relagéo de analgésicos ndo esterdides e outros, e suas dosagens

Analgésicos ndo Esteroldals e Outros

MEDICAMENTO | AFRESENTAGAQ DOSE MAXIMA CIARIA
Adulto nifantil

Dipirona -Ciprona sédica. 5000mg | 500 Mg Tratamrenic de dores lsves come cefaeias, dores de dente, dores arficulares, dores musculares
530 mg/mL, solug do
injetave: dores causadas por resfiiados ou gripss. colicas menstruais e febre.

- Ciprrona 500 mg
cemprimide
- Ciprona 500
DOR LEVE mg/mL, solugdo
oral.
- Paracetamol 200 4g/dia 10a 5mg/kg | Indicado, em aculics, para a redugdo da feore e parc o dlivic tempordric de dores leves a

Paracetamal mg/ml. soligao VO maderadas. Dores associadas a resfindos comuns, cefaleins, dores no como. dor de dente,
oral; dores musculares, lombalgias, dores leves associadas a arfrites e célicas menstuais. Em bebés e
-Paraceramcl 500 criangas € indicado oara a redugte da febre e o aivio temperdio de doresleves a modercdas,
mg. comprimido como dores asscciadas a gripes e resfiiados comuns, dor de cabeca, dor de den‘e & dor de

garganta.

Ibuprofeno Ibuprafenc 50 3200mg/ | Cricngas >30 | Indicado em processos reumdaticos (artrite reumatoide. osteoartriie. reumatismo articuler] € nos
mg/mL, suspensdo dia, VO. | «g. Dase fraumas do sistema musculcescuelético quando estiverem presentes coamponentes inflamatérios
oral; maxima: e dolorosos. Indicado cinda no alivio de dor pés-cirirgica em Ctorinolaringologia, Ocontologia,
Ibuprofenc 300 ma, 1200mg/dia | Ginecolegla, Orfopadia e Troumatoicgla. Crise de colcas renals.
cemprimide VO
|buprofenc 400 ma,
comprimide

Cetoprofeno Cetaprofeno 100 300mg | containdica | Tratamenic de inflamagSes. procassos reumdticos, fraumatismos, dores moderadas. Utlizado no
mg. po [ofiizade do fralamerto da dor no pré e pos-operatorio.
para inetavel, LV

Diclo‘enaco Diclofenaco, sal 150mg/ | 2a Tratarente de arrte reumatoide. ssponcilte anquilosante, cstecarrite e espondilartiie,

sddico sodico 75 mg/m_ dia 3mg/kg/dia | sindromes doleresas da ccoluna veriebral, reumatismo ndo-aricular. crises agudes de gota.
solug o injetavel inflamagdes pds-raumaticas e pos-operatdérias dolorcsas & edema (cirurgia centéria ou
M. orfopédica), dismenomea orimdria ou anexite, no fralcmento de processos infeccioscs

acompanhades de dor e inflamag o de owvide, naiz ou garganta. Mebre isolada ndo é uma
indicacéo.

Tramadol Cloridraic d= 3mg/kg/dia Indicado para tretamento de dorintensidade mocerada a fore. Tem agdo sinérgica com outros
lramadol &U dia IV ou anagésicos antiHnticmaterios (como paracetamo e dipironc), podendo ser cssociados.
mg/ml, solgdo
injgtavel.

Morfra sufate, 10 15mg/dose Indicada parc o dlivio da dor aguda de ‘orfe ‘ntensicade como dores pés ciurgicas,
mg/mL, solu¢do que maduras, osteoartrose avangada, infarfo agude do miocardio, oncolégicas, e cuidados
injotave palativos.

Fonte: Hospital Israelita Albert Einstein, 2012.

4.1 ANALGESICOS NAO ESTEROIDAIS E OUTROS

Quadro 4. Relagao de analgésicos ndo esteroidais, opidides fracos e fortes, e suas dosagens

Analgésicos nao Esteroidais e Outros

MEDICAMENTO APRESENTACAO DOSE MAXIMA DIARIA
Adulto Infantil
Dipirona - Dipirona soédica, 500 mg/mL, solugdo | 5000 mg 500 mg
injetavel;
- Dipirona 500 mg comprimido
- Dipirona 500 mg/mL, solugéo oral.
- Paracetamol 200 mg/mL, solug&o oral; 4 g/dia 10 a 15 mg/kg VO
Paracetamol - Paracetamol 500 mg, comprimido
Diclofenaco sddico Diclofenaco, sal sédico 75 mg/mL, solugdo | 150 mg/dia 2 a 3 mg/kg/dia
injetavel IM.
Ibuprofeno Ibuprofeno 50 mg/mL, suspenséo oral; 3200 mg/dia, VO. 40 mg/kg/dia, VO.
Ibuprofeno 300 mg, comprimido Criangas > 30kg
Ibuprofeno 600 mg, comprimido Dose maxima: 1200
mg/dia, VO
Cetoprofeno Cetoprofeno 100 mg, p6 liofilizado para | 300 mg Contraindicado
injetavel, via intravenosa.
Tramadol Cloridrato de Tramadol 50 mg/mL, solugdo | 400 mg/dia IV ou IM 8 mg/kg/dia
injetavel.
Morfina Morfina sulfato, 10 mg/mL, solugéo injetavel A faixa de dose usual | 15 mg/dose

é de 5-20 mg a cada 4
horas se necessario

Fonte: Hospital Israelita Albert Einstein, 2012.
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5 NOTA

As informagdes constantes neste protocolo apesar de terem sido extraidas de fontes fidedignas e
revisadas por especialistas de cada area, a Comissdo de Farmacia e Terapéutica adverte que, tanto as
doses como os alertas sdo apenas para referéncia. O ajuste posolégico deve ser individualizado para cada
paciente, de acordo com seu quadro clinico. Os alertas incluidos ndo pretendem esgotar o assunto, € a
utilizacdo de cada um dos medicamentos deve ser feita a luz de um conhecimento amplo, embasada na

necessidade particular do paciente e nas fontes bibliograficas médicas e farmacoldgicas habituais.
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Apéndice B - Instrumento de coleta de dados

INSTRUMENTO DE COLETA
DE DADOS
ANO:
IDADE:
SEXO: () ()
M F
MEDICAMENTO PRESCRITO:
( )Fentanila
( )Morfina
( )Tramadol
DADOS DA PRESCRICAO:
Nome do medicamento: ()SIM () NAO
Concentragao: ()SIM () NAO
Dose: () SIM () NAO
Forma Farmaceutico: ()SIM () NAO
Via de Administracéo: ()SIM () NAO
Orientacbes de Administracéo e uso: ()SIM () NAO
Apresenta instrugao de uso/ diluigao: ()SIM () NAO
Apresenta algum tipo de adverténcia: ()SIM () NAO
Assinatura e registro profissional do ()SIM ()
prescritor: NAO
Hipotese diagndstica A depender do diagndstico
meédico
Utilizacao de outros analgeésicos ()SIM () NAO
concomitantes durante o atendimento na
unidade.
Caso sim: Classificar em ( ) AINE
( )AIE
( ) Opiaceo
Principio ativo () Dipirona
() Paracetamol
() Diclofenaco de sédio/potassio
() Cetoprofeno
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( ) Dexametasona
() Hidrocortisona
() Fentanila

() Morfina

() Tramadol

Presenca de comorbidades

() SIM

() NAO

Caso sim: Classificar em Sistemas

() Respiratério

() Cardiovascular
() Disgestério

() Urinario

() Neurolégico

() Osteoarticular
() Imune

Comorbidades associadas

() SIM

() NAO

Caso sim: Classificar em

()1
()2
()3

ou mais
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: DO ALIVIO DA DOR AD CURSO DE UMA EPIDEMIA: O CRESCENTE USO DE
ANALGESICOS OPIDIDES E AS IMPLICACOES NA SAUDE PUBLICA DA TRIPLICE

FRONTEIRA
Pesquisador: MARCIA ANDREA MARQUES FRANCELLINO
Area Temitica

Versho: 2

CAAE: 35443620 2 0000 9607
instituic ko Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DA INTEGRACAD LATING-AMERICANA
Patrocinador Principal: Fnancamenio Pripno
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Anexo B - Autorizagao da Secretaria Municipal de Saude

Prefeitura do Municipio de Foz do Iguacu

ESTADO DO PARANA
e —

Secretaria Municipal da Saiide

AUTORIZACAO

O gestor do Sistema Unico de Satide do municipio de Foz do Iguagu, Nilion Aparecide Bobato,
AUTORIZA & académica MARCIA ANDREA MARQUES FRANCELLINO, do Curso de Mestrado
em Biociéncias da Universidade Federal da Integragiio Lating Americana (UINILA), sob onentagho do
Prof. Dr. Thiago Luis de Andrade Barbosa - a realizar pesquisa na Divislo de Atenglio Farmucéutico,
subordinada 4 Direloria de Assisiéncia Especializada, no dmbito desia Secretaria da Saide de Foz do
Iguagu, para realizagdo do prajete “Do alivie da dor ao curso de uma epidemia: o crescente uso de
angtlgésicos opialdes ¢ as implicagies na saude piblica da Triplice Froneira ™

Fica esta autorizaclo condicionada 4 ciéncia ¢ observincia de cumprimento, pela académica ¢ pela
Instllun;iﬂ l:lc Ensino, dos ::riténnsu estabelecidos por esta Secretaria, especialmente quanio #

sa_pel it i ¢ ing ¢ frequentn. Ressalte- uenccmmhdcﬂcuprﬂjm
estar em mnronmdad: COm normas éticas ¢ Ie_i_uslnqh vigente, respeitando-se o sigilo de informagdes,
com o compromisso de nio serem veiculadas tais informagdes ou divulgadas, obedecendo is
disposigdes éticas de proteger os participantes da pesquisa, garantindo-lhes o miximo de beneficios ¢ o
minimo de riscos ¢ nssegurando o privacidade dus pessoas citadas nos documentos institucionais e/ou
contatadas diretamente, de modo a proteger suas imagens, bem como garantindo que ndo utilizaro as
informagoes coleladas em prejuizo dessas pessoas ¢fou da instiluigio. Tambeém deverd haver devolutiva
do resultado da pesquisa ao servigo de sadde onde foi desenvolvido o projeto,

Por ser esta a expressio da verdade, firmo o presente instramento para que surta seus efeitos legais,

Foz do [guagu, 20 de maio de 2020.
Y] Wik

Nilton Bobato M
Vice-Prefeiio e
Responsavel pela Secrelaria | ﬁm‘e

SECRETARIA MUNICIPAL DA SAUDE
Av, Brasil, 1537, sala 301 - 3° andar - Centro - 85851-000 - Foz do lquagu - Parana
TELEFONE: (45)2105-1129; e-mail salde@pmfi.pr.gov.br
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