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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Dor oncoldgica; Justificativa e objetivos: Os medicamentos usados segundo a recomendacao da Organizacao
Analgesia; Mundial de Saide (OMS) ndo promovem alivio da dor de uma parcela dos pacientes com dor
Morfina oncolodgica. O objetivo deste estudo foi avaliar o uso de morfina como primeiro medicamento

para o tratamento da dor oncoldgica moderada, em pacientes com doenca avancada e/ou
metastases, como opcao as recomendacoes da escada analgésica preconizada pela OMS.
Método: Sessenta pacientes sem terapia com opioide, com idade maior ou igual a 18 anos,
foram distribuidos aleatoriamente em dois grupos. Os pacientes do G1 receberam medicamentos
segundo a escada analgésica e iniciaram o tratamento com nao opioide no primeiro degrau,
opioide fraco no segundo e opioide potente no terceiro; os do G2 receberam morfina como
primeiro medicamento analgésico. Foram avaliadas a eficacia e a tolerabilidade do uso inicial
de morfina, a cada duas semanas durante trés meses.

Resultados: Os grupos foram semelhantes quanto aos dados demograficos. Nao houve diferenca
significante entre os grupos quanto a intensidade da dor, qualidade de vida, capacidade fisica,
satisfacdo com o tratamento, necessidade de complementacao e dose de morfina usada. No G1
houve maior incidéncia de nausea (p = 0,0088), sonoléncia (p =0,0005), constipacao (p =0,0071)
e tontura (p=0,0376) na segunda consulta e para sonoléncia (p=0,05) na terceira.
Conclusées: O uso de morfina como primeiro medicamento para tratamento da dor nao promo-
veu melhor efeito analgésico do que a escada preconizada pela OMS e houve maior incidéncia
de efeitos adversos.
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Morphine as first medication for treatment of cancer pain

Background and objectives: The medications used according to the recommendation of the
World Health Organization do not promote pain relief in a number of patients with cancer
pain. The aim of this study was to evaluate the use of morphine as first medication for the
treatment of moderate cancer pain in patients with advanced and/or metastatic disease, as an
option to the recommendations of the World Health Organization analgesic ladder.

Method: Sixty patients without opioid therapy, with >18 years of age, were randomized into
two groups. G1 patients received medication according to the analgesic ladder and started tre-
atment with non-opioids in the first, weak opioids in the second, and strong opioids in the third
step; G2 patients received morphine as first analgesic medication. The efficacy and tolerability
of initial use of morphine were evaluated every two weeks for three months.

Results: The groups were similar with respect to demographic data. There was no significant
difference between the groups regarding pain intensity, quality of life, physical capacity, satis-
faction with treatment, need for complementation and dose of morphine. In G1 there was a
higher incidence of nausea (p=0.0088), drowsiness (p=0.0005), constipation (p=0.0071) and
dizziness (p=0.0376) in the second visit and drowsiness (p=0.05) in the third.

Conclusions: The use of morphine as first medication for pain treatment did not promote bet-
ter analgesic effect than the ladder recommended by World Health Organization, with higher
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Introducao

A prevaléncia do cancer tem aumentado, com projecao esti-
mada para 2020 de 17 milhdes de novos casos.' Significa que
havera aumento de individuos com dor causada pela doenca
e pelos tratamentos.?

A Organizacao Mundial de Satde (OMS) elaborou a escada
analgésica como diretriz para tratamento da dor oncoldgica
e orientou o uso de anti-inflamatdrios nao esteroides (Aine)
para dor leve no primeiro degrau, opioide fraco para dor
moderada no segundo e opioide potente para dor intensa no
terceiro degrau. Farmacos adjuvantes podem ser associados
em todos os degraus.

Em um estudo retrospectivo de 1.229 pacientes com dor
oncologica, o autor relata que a escada analgésica é eficaz
em 71%.° Muitos pacientes ndo obtém alivio adequado da
dor.*?

Fatores relacionados aos pacientes, as instituicées de
salide e as politicas reguladoras sobre medicamentos contri-
buem para o subtratamento da dor.®” Muitos pacientes com
dor moderada a intensa nao recebem analgésicos e somente
249% dos com dor intensa recebem opioide potente. Em um
estudo, 32% dos pacientes relataram que o desconforto era
tao grande que preferiam a morte.? Apesar da evolucao do
conhecimento sobre dor, mais de 80% dos pacientes com can-
cer em estagio avancado sofrem de dor.” Em uma revisdo
sistematica, os autores sugerem que a dor é subtratada em
aproximadamente metade dos pacientes. '’

Poucos estudos propuseram uma opcao a escada
da OMS' e sugeriram que os opioides sdo prescritos
inapropriadamente.’” Em uma revisdo, os autores sugerem
que o protocolo da OMS nao usa as recomendacoes basea-
das em evidéncias.'® Alguns autores criticam a restricao de
opioides potentes para o terceiro degrau.' Em estudo com

5.084 pacientes, 56% apresentaram dor moderada a intensa
pelo menos mensalmente.® Controle melhor da dor e maior
satisfacao do paciente poderiam ser obtidos com o uso de
opioides potentes como primeiro medicamento.'*

Por causa dessas controvérsias ha necessidade de mais
estudos. O objetivo deste estudo foi verificar se o uso de
morfina no primeiro degrau da escada pode melhorar o resul-
tado.

Método

Desenho

Foi feito estudo prospectivo randomizado.

Participantes

Apos aprovacéo do Comité de Etica e assinatura do termo de
consentimento foi investigada a eficacia da morfina usada no
primeiro degrau da escada da OMS em pacientes com can-
cer localmente avancado e/ou metastases. Foram excluidos
pacientes com dificuldade de manter o seguimento cli-
nico, alteracao cognitiva e tratamento prévio com opioides.
O estudo foi registrado no clinicaltrials.gov com nimero
NCT01541124.

Randomizacao, intervencao e avaliacao

Os pacientes foram alocados em dois grupos com o uso de
envelopes que continham o numero do paciente e o grupo
a que pertencia. Os pacientes foram incluidos na sequéncia
por sorteio na consulta. Os pacientes do G1 foram trata-
dos segundo as orientacdes da escada analgésica da OMS e
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(n: 150)

Avaliados para inclusao

Excluidos (n: 90)
*N&o obtiveram critério de incluséo (n: 90)
*Recusaram a participar (n: 0)

—— Randomizados (n: 60) |———

Incluidos no G1 (n: 30)
Submetidos ao tratamento (n: 30)
N&ao submetidos ao tratamento (n: 0)

Incluidos no G2 (n: 30)
Submetidos ao tratamento (n: 30)
Nao submetidos ao tratamento (n: 0)

[ Perda do seguimento (n: 6) |

[ Analisados (n: 24) |

[ Perda do seguimento (n: 1) |

| Analisados (n: 29) |

Figura 1  Diagrama consorte.

iniciaram, no primeiro degrau, com paracetamol 1g a cada
seis horas (dose maxima de 4g/dia); no segundo, codeina
(30mg) a cada quatro horas (dose maxima de 360 mg/dia)
e morfina 10mg a cada quatro horas no terceiro degrau.
Os pacientes do G2 receberam morfina 10 mg a cada quatro
horas. Farmacos adjuvantes foram associados sempre que
indicados.

De acordo com a intensidade da dor, os pacientes do G1
trocaram de farmaco em obediéncia a escada analgésica e
os pacientes do G2 tiveram a dose do analgésico ajustada. A
necessidade de terapia oncoldgica paliativa, como radiote-
rapia, quimioterapia ou hormonioterapia, foi indicada pelo
oncologista.

Foram avaliados: intensidade da dor a cada duas sema-
nas por meio da escala visual analdgica (VAS); qualidade
de vida a cada quatro semanas por meio do questionario
breve de qualidade de vida da OMS;" satisfacdo com o
tratamento; capacidade fisica avaliada pelo indice do Eas-
tern Cooperative Oncology Group (Ecog);'® necessidade de
complementacdo de analgésicos. Os efeitos adversos foram
anotados. O seguimento foi feito durante trés minutos ou
até o falecimento do paciente.

Analise estatistica

Para o calculo do tamanho da amostra foi usado o programa
BioEstat 2.0. A média e o desvio padrao de outro estudo simi-
lar foram usados como referéncia.' Para nivel de confianca
de 95% e poder do estudo de 80%, houve necessidade de 30
pacientes por grupo (60 no total). Para o estudo estatistico
foi usado o programa GraphPad Prisma. Foram empregados
os testes t de Student para comparar idade, peso e estatura;
qui-quadrado para satisfacao do paciente, necessidade de
complementacao e efeitos adversos; e Mann-Whitney para
intensidade da dor, qualidade de vida e capacidade fisica.
Foram considerados significantes os valores de p < 0,05 e os
resultados foram expressos em média 4= DP.

Resultados

A sequéncia do estudo esta ilustrada no diagrama (fig. 1).
Foram incluidos 60 pacientes, 30 em cada grupo. Por motivo
de obito, completaram o estudo 24 pacientes do G1 e 29 do
G2. Os grupos foram semelhantes quanto aos dados demo-
graficos (sexo, idade, peso e estatura) (tabela 1).

A localizacdao mais frequente dos tumores foi na regiao
da cabeca e do pescoco (G1: 22; G2: 26) e a mesma para
a dor (G1: 21; G2: 26). O tipo de dor mais frequente foi a
somatica (G1: 27; G2: 30). Nao houve diferenca significativa
entre os grupos em relacao a duracao da dor (G1: 4 m; G2: 3
m) e uso prévio de paracetamol (G1: 5, G2: 2), dipirona (G1:
24; G2: 24), Aine (G1, 4; G2: 10), antidepressivos triciclicos
(G1, 1; G2, 1), ansiolitico (G1: 1; G2: 0) e sem medicacao
(G1: 2; G2: 1).

Nao houve diferenca na necessidade de complementacao
entre os grupos na terceira visita (G1: 0; G2: 11; p=0,5057),
quarta (G1: 5; G2: 9; p=0,6696), quinta (G1: 10; G2:
7; p=0,5970), sexta (G1: 3; G2: 7; p=0,1966) ou sétima
(G1: 3; G2: 5; p=0,3576) (teste t de Student). Nao
houve diferenca na intensidade da dor (tabela 2) ou na
qualidade de vida (tabela 3). Nao houve diferenca na
capacidade fisica na primeira visita (G1: 0,7+0,6; G2:
0,8+0,6; p=0,4430), segunda (G1: 1+0,6; G2: 0;9+0;5;
p=0,8564), terceira (G1: 1,1 £0,5; G2: 1,1+ 0,5; p=1.000),

Tabela 1 Dados demograficos (Média -+ DP)

G1 G2 p
Sexo M: F 25: 5 27: 3 0,70652
Idade (anos) 58,7+12,4 57,54+12,7 0,7071°
Peso (kg) 59,84+-13,8 58,6 13,0 0,7301°
Estatura (cm) 166 £0,1 167 +£0,1 0,7045°

G1, Escada da OMS; G2, Morfina no primeiro degrau.
@ Teste de Fisher.
b Teste t de Student.
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Tabela 2 Intensidade da dor pela escala analdgica visual
(cm; média & DP)

Seguimento G1 G2 p

12 visita 5,8+0,42 5,8 +0,42 0,5267
22 semana 4,6+2,3° 4,6+2,6° 0,9579
42 semana 494+2,1° 4,2+2,3° 0,2019
62 semana 3,7+2,6° 3,7+1,9° 0,9548
82 semana 2,9+2,6° 3,84+2,5¢ 0,2307
102 semana 2,5+1,9¢ 3,442,2¢ 0,1185
122 semana 2,3+2,1f 2,9+2,54 0,3400

G1, Escada da OMS; G2, morfina no primeiro degrau.
Teste t de Student.

a 30.

b 29,

¢ 28.

d 27.

€ 24.

f23.
Tabela 3 Qualidade de vida
Seguimento G1 G2 P

12 visita 92,2 +11,7° 93,0+ 10,5 0,7816
42 semana 88,3 £11,2° 89,7 £13,1° 0,6511
82 semana 88,7 +13,2° 92,0+ 10,4° 0,3003
122 semana 91,1+ 13,34 91,0+ 12,8¢ 0,9641

G1, Escada da OMS; G2, morfina no primeiro degrau.
Teste t de Student.

a 30.

b 28.

¢ 27.

d 23,

quarta (G: 1,2+0,4; G2: 1,1+0,5; p=0,4203), quinta (G1:
1,2+0,6; G2: 1,1+0,4; p=0,6234), sexta (G1: 1,2+0,6;
G2: 1,20+£0,6; p=0.7197) ou sétima (G1: 1,2+0,5; G2:
1,4+0,7; p=0443) (teste de Mann-Whitney). A satisfacao
com o tratamento foi semelhante nos grupos, na segunda
(G1: 20; G2: 24; p=0,5275), terceira (G1: 22; G2: 27;
p=0,3288), quarta (G1: 22; G2: 28; p=0,1056), quinta (G1:
26; G2: 26; p=1), sexta (G1: 24; G2: 29; p=1) e sétima (G1:
24; G2: 28; p=1) (teste do qui-quadrado).

Houve diferenca estatistica significativa entre os grupos
na segunda consulta para: nausea (G1: 5; G2: 15; p=0,0088),
constipacao (G1: 14; G2: 25; p=0,0071), tontura (G1, 6; G2:
14; p=0,0376) e sonoléncia (G1: 13; G2: 27; p=0,0005) e
também houve diferencga estatistica significativa na terceira
consulta para sonoléncia (G1: 17; G2: 25; p=0,05), sempre
com maior frequéncia no G2 (teste qui-quadrado).

Discussao

Neste estudo, houve reducdo na intensidade da dor em
ambos 0s grupos, 0 que sugere que as técnicas foram
eficazes. Em outro estudo, os pacientes que receberam opi-
oides potentes obtiveram melhor controle da dor e maior
satisfacao do que os do grupo convencional, mas apresenta-
ram mais efeitos adversos. "

E possivel que a associacao do paracetamol com a mor-
fina resultasse em melhor efeito analgésico. Em outros

estudos a combinacao de opioides potentes e nao opioides
obteve melhor controle da dor.'>'* Entretanto, em um
estudo, metade dos pacientes previamente tratados com
a combinacao de paracetamol com opioide potente tam-
bém obteve controle da dor sem o paracetamol e nimero
substancial de pacientes suspendeu o paracetamol pela
inconveniéncia de deglutir tantos medicamentos e mesmo
assim mantiveram controle da dor."”-'® De acordo com esses
dados, os pacientes do G2 nao necessitaram de doses muito
grandes de morfina para obter alivio da dor, mesmo sem o
paracetamol. Para pacientes com dor moderada a intensa
que nao usaram opioide previamente, a dose inicial menor
de morfina (15mg/d) pode ser eficaz e bem tolerada."

Nao houve pioria da qualidade de vida e da capacidade
fisica durante a evolugao deste estudo, mas isso nao refletiu
0 impacto negativo da doenca. Em outro estudo, embora os
pacientes que receberam opioides potentes tenham obtido
melhor controle da dor, a qualidade de vida e a capacidade
fisica deterioraram gradualmente.'

Neste estudo, nao houve diferenca na satisfacao do paci-
ente, que é uma importante forma de avaliagdo. Outro
ponto importante é a incidéncia de efeitos adversos. Em
outro estudo os pacientes que receberam opioides poten-
tes estavam mais satisfeitos, mas apresentaram mais efeitos
adversos."" Houve menor incidéncia de nausea em pacien-
tes com tratamento convencional e nos em que as doses
de opioides foram ajustadas de acordo com a intensidade
da dor.'* Neste estudo, ocorreu maior incidéncia de efeitos
adversos quando a morfina foi administrada primeiro, o que
esta de acordo com a validacdo da escada segundo a OMS.>
Entretanto, nao foi observado comprometimento da quali-
dade de vida na segunda e na terceira visitas, o que apoia o
uso de morfina como primeiro medicamento. Efeitos como
nausea, vomito e constipacao podem ser controlados com
uso profilatico de antieméticos e laxativos. E possivel que
a incidéncia de moleza e tontura fosse comparavel a obser-
vada com a escada da OMS se os pacientes do G2 tivessem
recebido doses menores de morfina e associadas ao para-
cetamol ou a dipirona. A dose inicial de morfina no G2 foi
fixada para todos os pacientes, o que pode ter contribuido
para a incidéncia maior de efeitos adversos. Individualizar
a dose inicial baseada na intensidade da dor com aumento
gradual pode reduzir a incidéncia de efeitos adversos.

A motivagao para este trabalho foi o niUmero pequeno de
estudos que investigam uma opcao para escada da OMS para
o tratamento da dor do cancer. Cerca de 30% dos pacientes
apresentam dor moderada a intensa e um dos motivos pode
ser a prescricdo de opioide de forma inapropriada.'?

A amostra deste estudo foi obtida em dois anos e seis
meses por causa da dificuldade de encontrar pacientes com
os critérios de inclusdao. Em estudo semelhante, os autores
ndo conseguiram incluir o nimero da amostra calculada."
Em outro estudo foram incluidos pacientes com dor leve a
moderada e foram excluidos somente se estivessem usando
opioides potentes, o que facilitou a alocaco.' Acredita-se
que a amostra deste estudo seja suficiente para refletir o
efeito dos medicamentos de acordo com a OMS e do uso da
morfina como primeiro medicamento. As condicées clinicas
dos pacientes tornam dificil a aplicacdo de protocolo em
pacientes com cancer avancado.

Neste estudo, houve grande incidéncia de tumores de
cabeca e pescoco, diferentemente de outros estudos,'" '
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Tabela 4 Dose de morfina (mg/dia)

Consultas G1 G2 p
12 visita -a 60,00 +0° -
22 semana -a 67,33 +32,48° -
32 semana 71,54 +28,82° 80,00 + 41,772 0,5110
42 semana 75,00 +29,56° 80,52 +50,15° 0,5986
52 semana 80,00 + 43,79°¢ 87,86 +52,09¢ 0,5986
62 semana 69,41 4+ 43,08° 93,21 4+59,69°¢ 0,1598
72 semana 79,38 +53,60° 98,15 + 58,844 0,3024

G1, com escada; G2, sem escada.
Teste t de Student.

a 30.

b 29,

¢ 28.

d 27.

€ 24.

f23.

porém todos apresentaram os critérios de inclusdao porque
0 cancer ja era de estagio avancado no diagnostico, com
dor moderada e nunca tratado previamente com opioides.
Em um estudo, dois em cada trés pacientes com cancer de
cabeca ou pescoco apresentaram dor durante seis meses
antes do diagnostico.?’ O analgésico mais comumente usado
antes da primeira consulta foi a dipirona e em outro estudo
os anti-inflamatérios foram os mais usados."

Pode ser concluido que os dois métodos de tratamento
da dor de pacientes com cancer avancado sdo comparaveis,
com a diferenca de que os pacientes que receberam a mor-
fina como primeiro medicamento apresentam mais efeitos
adversos no inicio do tratamento. Para pacientes selecio-
nados e com dor intensa, o uso de opioide potente pode
ser uma medida mais adequada. A principal limitacao deste
estudo é a impossibilidade de ser duplo encoberto. Mais
estudos sao recomendados para avaliacao de opcoes para
escada analgésica (tabela 4).
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