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ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Pain management in age
extremes and in children still requires attention and paradigms re-
view. There are several diseases or procedures inducing pain from
the neonatal period to adolescence. In the elderly, there is higher
prevalence of degenerative diseases which induce acute and chronic
pain. This study aimed at discussing recommendations for the use of
opioid in neonates, children and the elderly.

CONTENTS: This review has addressed the use of opioids in the
neonatal period, in older children and in the elderly, their indica-
tions, drugs used, doses, risks, complications and recommendations.
CONCLUSION: The use of opioids in age extremes is still a chal-
lenge. However, ongoing education about the subject is needed,
encouraging clinical trials and the development of evidence-based
recommendations. The safe use of such agents in correct indication
and proportion for pain relief decreases risks and should be the basis
for good clinical practice.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O tratamento da dor nos extre-
mos de idade e na crianga ainda exige atenc¢io e revisio de paradig-
mas. Intimeras sio as doengas ou procedimentos que provocam dor
desde o periodo neonatal até a adolescéncia. Nos idosos, hd maior
prevaléncia de doencas degenerativas que cursam com dor aguda e
cronica. O objetivo deste estudo foi discutir recomendagées para o
emprego de opioides no neonato, na crianga e no idoso.

CONTEUDO: Nesta revisio foi abordado o emprego de opioides
no periodo neonatal, em criancas maiores e nos idosos, suas indica-
goes, fArmacos usados, doses, riscos, complicagoes e recomendagoes.
CONCLUSAO: O emprego de opioides em extremos de idade ain-

da é um desafio. No entanto, é necessdria a educagio continuada
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em torno do tema, estimulando a pesquisa clinica e a construcio de
recomendagées baseadas em evidéncias. O uso seguro desses agentes
na indica¢o e propor¢io corretas para o alivio da dor diminui riscos
e deve ser a base da boa conduta clinica.

Descritores: Crianca, Idoso, Opioides.

INTRODUGCAO

O emprego de opioide de maneira correta ¢ monitorada ainda é um
desafio ao profissional de satide. Desse modo, por iniciativa de um
grupo de especialistas, com a validagdo institucional da Sociedade
Brasileira para o Estudo da Dor (SBED), optou-se por publica-
3o que tem como principal proposta apresentar recomendagbes que
orientem os profissionais da saide para o uso de opioides no contro-
le da dor cronica e aguda. Continuando o trabalho, serdo discutidos
neste estudo o emprego de opioides no periodo neonatal, em criangas
maiores e nos idosos, suas indicagées, firmacos usados, doses, riscos e
complicagoes. As recomendagoes apresentadas nesta e em futuras pu-
blicages de maneira sequenciada m como proposta iniciar a com-
posicao de um guia prético para o tratamento adequado dos pacientes,
divulgar as recomendagdes disponiveis em relagio ao uso de opioides
em diversas situacdes clinicas, estimular a pesquisa relacionada  segu-
ranga e 2 sua efetividade, bem como desmitificar a associagio inade-
quada entre adicio/dependéncia e o uso de opioides.

O USO DE OPIOIDES EM CRIANCAS

A despeito do que se acreditava até a década de 1980, os pacientes
pedidtricos de todas as faixas etdrias, mesmo nos graus extremos da
prematuridade, sdo capazes de sentir dor". Desse modo, a anal-
gesia inadequada pode provocar consequéncias imediatas ou em
longo prazo®®. Apesar desse conhecimento, quase 80% das crian-
cas internadas em unidades neonatais de terapia intensiva ainda sio
subtratadas®. Isso pode estar relacionado 2 falta de conhecimento
da anatomia e da fisiologia da transmissao dolorosa, das escalas de
avaliacao da dor, da farmacocinética e farmacodinimica dos analgé-
sicos, além da inseguranca para administrar firmacos na populagio
neonatal por conta de medo de efeitos adversos’. Também, a maioria
das criangas com doenga oncolégica avangada sente dor até os tlti-
mos dias de vida, enfatizando a necessidade da abordagem correta
do sintoma em pediatria®"’. Assim, ¢ importante modificar a ideia
de que os opioides provocam efeitos adversos intolerdveis e de dificil
manuseio clinico; ou que podem encurtar a expectativa de vida das
criangas ou estar relacionados com alto potencial para abuso®!%1417,
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OPIOIDES NO RECEM-NASCIDO

As modernas unidades de terapia intensiva neonatais €m utilizado
opioides tanto para o alivio da dor aguda decorrente de procedimen-
tos (injegoes, intubagdo etc.) como para a dor cronica (enterocolite
necrotizante)'®.

Morfina

A morfina ¢ o firmaco mais utilizado em pacientes de todas as ida-
des, incluindo os neonatos em ventilacio mecinica (VM)". A mor-
fina ¢é metabolizada no figado em morfina-3-glicuronide (inativa) e
morfina-6-glicuronide (ativa), ambas excretadas pelos rins. Em geral,
a meia vida de eliminagio é mais longa e a depuragio plasmdtica estd
diminuida em recém-nascidos, sendo mais pronunciadas nos pre-
maturos. A ligagio da morfina as proteinas também estd reduzida,
permitindo uma maior propor¢io da fragao livre do firmaco para
penetrar no cérebro, aumentando o risco de depressio respiratéria.
Por outro lado, os valores da meia vida de eliminagio e a depuracao
plasmdtica igualam-se aos do adulto aos dois meses de idade, portan-
to, é necessdria uma cuidadosa titulagio do agente para obter niveis
desejdveis de analgesia sem efeitos adversos®. Os recém-nascidos
prematuros produzem mais metabdlitos (morfina-3-glicuronide)
do que criangas maiores e por se tratar de metabdlito antagonista,
podem desenvolver tolerdncia, trés a quatro dias ap6s o inicio do tra-
tamento®'. Também, é importante salientar que neonatos com idade
gestacional inferior a 26 semanas, com longos perfodos de jejum ou
instabilidade hemodinimica que necessitam assisténcia ventilatéria
prolongada apresentam risco de apresentar hipotensio arterial com

o emprego de morfina*?.

Fentanil

O fentanil é um opioide 50 a 100 vezes mais potente do que a mor-
fina, altamente lipofilico, resultando em significante penetragio no
sistema nervoso central. Devido & sua poténcia, 4 possibilidade de
nio alterar a estabilidade hemodinimica e 4 rdpida duracio de agio,
tem sido bastante utilizado nas unidades de terapia intensiva, para
procedimentos dolorosos, tanto em infusdo continua como em dose
Unica. Lembrar que apés cinco ou mais dias de infusio continua
com fentanil, pode ocorrer tolerncia ou sindrome de abstinéncia.
Os neonatos, por possuirem niveis reduzidos da a-1 glicoproteina
4cida, protefna a que normalmente o opioide se liga, apresentam
maior fragio livre de fentanil no plasma”?. Estudos em neonatos
que utilizaram fentanil por via venosa durante a VM constataram re-
dugio dos escores de dor, do estresse e da frequéncia cardfaca, quan-
do comparado ao placebo, além do aumento dos niveis do hormé-

nio de crescimento®

. A analgesia foi semelhante & morfina, porém
com menos efeitos adversos?’. Houve, entretanto, maior necessidade
de aumentar as taxas de ventilagio e de pico de pressdo inspiratéria

nas primeiras 24 horas®.

A CRIANGA MAIOR E O USO DE OPIOIDES: INDI-
CACOES

Dor pés-operatdria
Morfina: estd indicada na dor moderada a intensa que nao respon-
de aos analgésicos comuns, opioides fracos ou bloqueios regionais.
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Pode ser administrada por diferentes vias e técnicas como: venosa ou
subcutdnea em dose de ataque (50-100pg.kg?); em infusio conti-
nua (15-30pg.kg"); na analgesia controlada pelo paciente, com ou
sem infusdo basal (20pg.kg' de demanda e 0-20pg.kg™.h" de infu-
s30 basal) no neuroeixo (30-50pg.kg’ no espago peridural ou em
infusio continua associada ao anestésico local)?*%.

Fentanil: pode ser utilizado por via nasal (2pg.kg™), peridural (1-
2pgkg'),em infusio venosa continua (0,5pg.kg'.h) e em dose de
ataque (0,5-1pg.kg")™.

Tramadol e codeina: opioides fracos com grandes variabilidades
farmacogenéticas em relagio & metabolizacao e igual ou superior in-
cidéncia de nduseas e vomitos em relagio aos opioides fortes.
Metadona e nalbufina na analgesia pés-operatéria: pouca evi-
déncia de uso nas criancas®.

Dor persistente

A Organizagio Mundial de Satide (OMS) publicou recentemente
que a escada analgésica de trés degraus deve ser abandonada em fa-
vor da de dois degraus, dando preferéncia a pequenas doses de opio-
ides fortes ao invés da utilizagio de opioides fracos como codeina e
tramadol, no caso dos analgésicos nao opioides serem insuficientes
para o alivio da dor. Isso pelo fato de a codeina apresentar problemas
de seguranca e de eficicia relacionados 2 variabilidade genética na
biotransformagio. A codeina é um pré-firmaco que é convertido no
seu metabdlito ativo morfina pela enzima CYP2D6. A eficicia de
um pré-fairmaco depende da quantidade do metabdlito ativo forma-
do. Expressoes varidveis das enzimas envolvidas na biotransformagio
dos pré-firmacos podem levar a diferengas nas taxas de conversao e
da concentragio plasmdtica do metabdlito ativo de forma inter-in-
dividual e inter-étnica. No feto, a atividade da CYP2D6 estd ausente
ou ¢ menos do que 1% dos valores de adultos, aumentando com o
nascimento. As estimativas mostram que o valor da conversio nio é
25% dos valores de adultos em criangas menores de cinco anos. Des-
se modo, o efeito analgésico ¢ baixo ou ausente em recém-nascidos
e nas criangas pequenas. A porcentagem de metabolizadores fracos
pode variar segundo os grupos étnicos de 1 a 30%, resultando em
ineficicia em grande nimero de pacientes, incluindo criancas. In-
versamente, individuos que metabolizam a codeina rapidamente e
em alta propor¢io estdo em risco para a toxicidade do opioide, dada
a conversio elevada e descontrolada de codeina em morfina. Faltam
dados sobre os outros opioides de poténcia intermedidria para uso
em pediatria.

O tramadol é um outro analgésico opioide com efeitos favordveis
para o controle da dor moderada. Nio existe atualmente qualquer
evidéncia disponivel para a sua eficicia e a seguranca para as criangas.
O tramadol no estd licenciado para uso pedidtrico em vdrios paises.
Mais pesquisas sobre tramadol e outros opioides de poténcia inter-
medidria sdo necessdrias. Se a intensidade da dor associada a uma
afeccio ¢é avaliada como moderada ou intensa, a administracio de
um opioide forte é necessdria.

Os riscos de usar um analgésico opioide forte e efetivo superam
a incerteza associada com a resposta a codeina e ao tramadol em
criangas. Se houver, entretanto, novos estudos utilizando o trama-
dol, codeina ou um opioide alternativo de poténcia intermedidria,
essa avaliacdo risco-beneficio pode ser reconsiderada. Lembrar que
a morfina ¢ recomendada como fdrmaco de primeira linha para o
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Parte II. Uso em criangas e idosos

tratamento de dor moderada a intensa em criangas com dor per-
sistente. A selecio de alternativas de analgésicos opioides & morfina
deve ser guiada por consideragoes de seguranga, disponibilidade,
custo e conveniéncia, incluindo fatores relacionados ao paciente. A
morfina ¢ relativamente de baixo custo e com disponibilidade de
mais de uma formulacio. H4, no entanto, a necessidade de realizar
ensaios clinicos que comparem os diversos opioides em termos de
eficdcia, de efeitos adversos e de viabilidade para criangas com dor
persistente. O desenvolvimento de formulagoes mais seguras com
doses apropriadas para essas faixas etdrias muito jovens deve se tor-
nar uma alta prioridade. As doses de opioides por diversas vias estdo
disponiveis na tabela 1.

Tabela 1. Doses de opioides por diferentes vias de acordo com a
faixa etaria

A. Doses iniciais para neonatos virgens de opioides:

e Morfina por via venosa e subcutanea (25-50pug.kg™ cada 6 h);

e Morfina em infusdo continua (25-50ug.kg™" inicialmente, seguida
de 5-10pg.kg'.h");

e Fentanil (bolus de 1-2pug.kg™ cada 2 a 4h; infusdo continua de 0,5-
1pg.kg™'.h”" precedida de bolus inicial de 1-2pug.kg™).

B. Doses iniciais para criangas de um més a um ano virgens de
opioides:

e Morfina oral liberagédo imediata (80-200pg.kg™" cada 4h);

e Morfina por via venosa: 1-6 meses (10pg.kg™ cada 6h);

e Morfina por via venosa: 6 a 12 meses (100pg.kg™" cada 4h, com
maximo de 2,5mg por dose);

e Morfina por infus@o venosa continua: 1 a 6 meses (50ug.kg™, ini-
cialmente seguidos de 10-30 pg.kg™'.h);

e Morfina infusdo intravenosa continua: 6 a 12 meses (100-200pg.
kg " inicialmente seguido de 20-30ug.kg'.h");

e Morfina por infusdo subcutanea continua: 1 a 3 meses (10pg.
kg'.h7);

e Morfina por infusdo subcutanea continua: 3 a 12 meses (20ug.
kg'.h7);

e Fentanil (1-2ug.kg” cada 2 a 4h ou infusdo continua de 0,5-1pg.
kg'.h"" precedidos de dose inicial por via venosa de 1 a 2ug.kg™).

C. Doses iniciais para criangas de 1 a 12 anos virgens de opioides:
¢ Morfina de liberagédo imediata: 1-2 anos (200-400ug.kg™ cada 4h);
e Morfina de liberagdo imediata: 2-12 anos (200-500ug.kg.h"
cada 4h, com maximo de 5mg);

e Morfina de liberagdo programada (200-800ug.kg™' cada 12h);

¢ Morfina por via venosa e subcutanea: 1-2 anos (100ug.kg ' cada 4h);
e Morfina por via venosa ou subcutéanea: 2-12 anos (100-200ug.kg""
cada 4h, com maximo de 2,5mg);

e Morfina em infusd@o venosa continua (100-200ug.kg™, inicialmen-
te, seguidos de 20-30ug.kg'.h");

e Morfina em infusdo subcutanea continua (20pug.kg"'.h");

e Fentanil por via venosa (1-2ug.kg™" cada 30-60 minutos ou dose
inicial de 1-2ug.kg™' seguida de infusdo continua de 1pg.kg™'.h);

e Metadona por via oral, venosa ou subcutanea: (100-200ug.kg"
cada 4h nas primeiras 2 a 3 doses e apds, cada 6 a 12h, com ma-
ximo de 5mg por dose);

e Oxicodona liberacao prolongada (5mg cada 12h).

Os comprimidos de liberagio imediata ou solugdes por via oral
podem ser utilizados para titulagio de dosagens de morfina para a
crianga. Sao também indispensdveis para o tratamento da dor epi-
sédica ou no avango da doenga. A disponibilidade de formulagoes
de liberagdo imediata tem prioridade sobre formulagoes de libera-
¢do cronogramada de morfina. Lembrar que a solucio de morfina
oral é sempre uma alternativa quando uma crian¢a nio é capaz de
engolir comprimidos. Por outro lado, os comprimidos de liberagao

cronogramada devem ser utilizados para melhorar a adesio ao tra-
tamento e facilitar a administragdo em intervalos prolongados. Na
presenca de efeito analgésico inadequado com efeitos adversos into-
lerantes recomenda-se fortemente a troca de opioide e ou da via de
administracdo. A titulagio ideal de um opioide em uma crianca é
fundamental antes de considerar a mudanga para outro opioide. A
troca deve ser considerada apenas quando o firmaco administrado
foi devidamente titulado, mas a resposta analgésica foi inadequada e
os efeitos adversos vivenciados pela crianca, intolerdveis. A seguranca
enquanto ocorre a troca dos opioides deve ser sempre avaliada, con-
siderando o risco de sobredose. Formulagoes de fentanil, metadona
e oxicodona sio consideradas alternativas & morfina para troca em
criangas com dor persistente. Atengio a idade e as tabelas de conver-
s3o de dose de opioides diferentes, que normalmente sio empiricas.
Outros fatores a serem considerados na titulagio e rotagio do opio-
ide sao: biodisponibilidade da formulacao; interagoes com outros
fdrmacos; depuragio renal e hepdtica. A escolha de vias alternativas
de administragio, quando a via oral ndo estd disponivel, deve ser
baseada em julgamento clinico, na disponibilidade, na viabilidade e
na preferéncia do paciente. Os estudos disponiveis em dor aguda ou
pos-operatdrio nao fornecem evidéncias conclusivas para orientar as
recomendagées por outras vias. Para dor cronica existe a possibili-
dade de uso transdérmico e em casos especiais de administragio no
neuroeixo. A via intramuscular de administragao de opioides deve
sempre ser evitada em crianga, por conta da dor que provoca. Hd
evidéncia insuficiente para recomendar um opioide particular ou
uma via de administragio para tratar dor tipo espontinea ou inci-
dental. E necessirio fazer uma escolha apropriada da modalidade de
tratamento baseada no julgamento clinico, disponibilidade, consi-
deracoes farmacoldgicas e fatores relacionados ao paciente®.

USO DE OPIOIDES EM IDOSOS

Os idosos tém menor probabilidade do que os mais jovens para re-
clamar ou aceitar a prescri¢io dos opioides por temerem o efeito de
adi¢ao; associarem opioides (particularmente morfina) com doencas
graves ou terminais, e acreditarem que, reclamando de dor, possam
necessitar de investigacio diagndstica ou internagao®'. Também, al-
guns médicos sdo relutantes em prescrever opioides para essa faixa
etdria. Foi descrito, no entanto, que o idoso apresenta intensidade da
dor compardvel & de um jovem, e que a dose de morfina necessdria
para reduzir a escala analdgica visual (EAV) para um nivel menor
que 4 nio ¢ afetada significantemente pela idade?. Os opioides siao
geralmente seguros para o idoso quando titulados cuidadosamente.
Também, sio fdrmacos que provocam menor toxicidade organica
do que os anti-inflamatérios, € em trabalhos que utilizaram dose
tnica de opioide houve menor prejuizo cognitivo do que quando foi
usado benzodiazepinico®. Nas clinicas de tratamento de pacientes
idosos com quadros bem definidos de dor cronica ocorrem taxas

muito baixas de abuso e de adi¢do ao opioide®.

Riscos do uso de opioides no idoso

Sobredose: virios fatores farmacocinéticos podem determinar que
os idosos apresentem um risco maior de sobredose pelo uso de opio-
ides quando comparados aos pacientes mais jovens. Isso estd rela-
cionado a menor ligagio a proteina plasmdtica, a0 menor volume
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de ¢jecao ventricular (diminui o metabolismo hepdtico) e & maior
sensibilidade aos efeitos psicoativos e respiratdrios causados pelos
opioides®®¥.

Sedagdo excessiva: hd alta prevaléncia de pacientes idosos usando
opioides associados aos benzodiazepinicos e outros firmacos psico-
trépicos™, aumentando o risco de sedagio.
Recomendagées para uso de opioides em idosos®*:

o Evitar o emprego de opioides em pacientes com déficit cognitivo
ou os que vivem sozinhos, a menos que exista supervisdo para uso
adequado do fdrmaco;

o Iniciar com a dose baixa (de até 50% da dose inicial sugerida para
adultos), a titulacao lenta e os intervalos entre doses mais espagados.
O monitoramento deve ser frequente, e o uso de benzodiazepini-
co restrito. Isso para reduzir o risco de quedas e comprometimento
cognitivo;

o Utilizar preferencialmente firmacos de liberacao controlada (CR).
No entanto, o uso de firmacos de liberagio imediata pode ser em-
pregado no controle da dor aguda ou como firmaco de resgate;

e Considerar trés dias para avaliar a tolerAncia ao opioide;

© Monitorar a fungio renal periodicamente ou as alteragoes clinicas;
® Reconhecer os sinais de sobredose, como por exemplo, fala arras-
tada, labilidade emocional, ataxia e sonoléncia durante a conversa
ou atividade;

o Tratar constipagio profilaticamente ao usar qualquer opioide no
idoso;

e Lembrar que tramadol deve ser iniciado com precaucio nos pa-
cientes que utilizam outros psicotrépicos, pelo maior potencial de
causar tontura ou crise serotoninérgica. O tramadol estd contrain-
dicado nos pacientes com epilepsia e promove menor constipagio
que a codeina.

CONCLUSAO

O emprego de opioides em extremos de idade ainda é um desafio.
No entanto, ¢ necessdria a educagio continuada em torno do tema,
estimulando a pesquisa clinica e a construgio de recomendacdes ba-
seadas em evidéncias. Desse modo, o uso seguro desses agentes na
indicagio e propor¢io correta para o alivio da dor, diminui riscos e
deve ser a base da boa conduta clinica. Essa medida seguramente
reduzird a morbidade a curto e longo prazo e promoverd o bem-estar
do paciente.
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