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ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The use of opioids as
first and second line agents to adequately treat pain requires
systematization in different clinical syndromes which course
with acute pain. This study aimed at discussing recommenda-
tions for the use of opioids in acute postoperative pain, neu-
ropathic pain, musculoskeletal pain and pain during gestation
and lactation.

CONTENTS: This review has addressed the use of opioids in
frequent chronic and acute painful syndromes, in gestation and
lactation, discussing indications, drugs used, doses, risks, com-
plications and recommendations.

CONCLUSION: Opioids for acute postoperative pain have
been broadly studied and are established for minor medium
and major surgeries. Recommendations for the use of opioi-
ds in neuropathic and musculoskeletal pain are restricted to
second line treatment and require further discussions. Few stu-
dies have investigated the interaction of opioids with physio-
logic changes typical of gestation and the repercussions of the
use of such agents to treat acute and chronic pain in the short
and long term.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O emprego de opioides como
agentes de primeira e segunda linha no tratamento da dor ainda ¢é
motivo de discussao na literatura. O uso de opioides de maneira
adequada exige sistematizagio em diversas sindromes clinicas que
cursam com dor aguda e cronica. O objetivo deste estudo foi dis-
cutir recomendagbes para o emprego de opioides na dor aguda de
pés-operatério, na dor neuropdtica, na dor musculoesquelética e na
dor durante a gestagio e lactagio.

CONTEUDO: Nesta revisio abordou-se o emprego de opioides
em sindromes dolorosas agudas e cronicas frequentes, na gestacio e
lactagio discutindo as indicag6es, os firmacos utilizados, as doses, os
riscos, as complicagdes e as recomendagoes.

CONCLUSAO: O uso de opioides na dor aguda pés-operatéria
tem sido bem estudado e estd estabelecido em cirurgias de pequeno,
médio e grande porte. As recomendagdes para o emprego de opio-
ides na dor neuropdtica e musculoesquelética sio restritas a segun-
da linha de tratamento e exigem futuras discussoes. Poucos estudos
investigaram a interacao dos opioides com as alteragoes fisioldgicas
proprias da gestacdo e as repercussoes do emprego desses agentes no
tratamento da dor aguda e cronica em curto e em longo prazo.
Descritores: Dor musculoesquelética, Dor neuropdtica, Dor pds-
-operatéria, Gestago, Lactagdo, Opioide.

INTRODUGCAO

O emprego de opioide de maneira correta e 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 publicagio
que tem como principal proposta apresentar recomendagoes que
orientem os profissionais da satide para o uso de opioides no contro-
le da dor crénica e aguda. Continuando o trabalho, serd discutido
neste estudo o emprego de opioides em dor aguda pés-operatoria,
dor neuropdtica, dor musculoesquelética, dor na gestante e durante
a lactagio. As recomendagoes apresentadas nesta e em futuras publi-
cagoes de maneira sequenciada tém como proposta iniciar a compo-
si¢o de um guia prdtico para o tratamento adequado dos pacientes,
divulgar as recomendagées disponiveis em relagio ao uso de opioides
em diversas situagbes clinicas, estimular a pesquisa relacionada a se-
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guranga e a sua efetividade, bem como desmistificar a associagdo
inadequada entre adicio/dependéncia e o uso de opioides.

OPIOIDES NA DOR POS-OPERATORIA

Os opioides podem ser prescritos para o tratamento da dor aguda
pés-operatdria apés cirurgias de pequeno, médio ou grande porte
ou apds procedimentos ambulatoriais. Desse modo, ao se utilizar
opioides por qualquer via, a avaliagio e a mensuragio da dor deverdo
ser continuas, monitorando, registrando e tratando os efeitos adver-
sos, assim como ajustando as doses desses agentes de acordo com a
intensidade da dor e o grau de sedagdo do paciente'.

Os opioides podem ser administrados por via oral, venosa, intra-
-articular, peridural, subaracnoidea e subcutdnea'. Os efeitos adver-
sos mais comuns observados no periodo pds-operatdrio sao prurido,
ndusea, vdmito, retengdo urindria, sonoléncia, tontura e constipa-
¢ao%. O efeito adverso mais temido é a depressdo respiratdria, cuja
incidéncia ¢ cerca de 0,25%?.

A infusio venosa de cloridrato de tramadol, morfina e fentanil de
maneira continua ou intermitente ¢ indicada em casos de dor mo-
derada a intensa ou quando a via oral no pode ser utilizada. Esses
fdrmacos devem ser usados com cautela e a dose inicial deve ser re-
duzida em idosos, hepatopatas, nefropatas, presenca de hipertrofia
prostatica e hipertensio intracraniana®. Analgesia controlada pelo
paciente (ACP), também conhecida como PCA (Patient Controlled
Analgesia) por via venosa ¢ alternativa eficaz para o controle da dor
no perfodo pds-operatério permitindo que a dose analgésica mini-
ma necessdria do opioide seja progressivamente titulada e ajustada
de acordo com a idade, a avaliacio da dor e a situacio clinica do
paciente. Isso evita efeitos adversos indesejdveis, diminui¢oes da con-
centragdo sanguinea do fdrmaco e a lacuna normalmente existente
entre a solicitagio do analgésico e o preparo e administragio do far-
maco pela enfermagem’. ACP por via peridural para procedimento
cirdrgico abdominal produz melhor controle da dor comparada a
ACP por via venosa, porém os pacientes referem mais prurido®. O
paciente devidamente orientado pelo grupo de dor se sentird seguro
e independente, resultando em uma qualidade de analgesia melhor
que os métodos convencionais.

Farmacos

Tramadol: pode ser administrado para alivio da dor leve a moderada
e pode produzir efeitos adversos como irritabilidade, cefaleia, nduse-
as, vomitos, diaforese e tonturas’.

Oxicodona: de liberagio controlada ¢ segura e eficaz no controle da
dor pés-operatéria quando comparada & morfina venosa para cirur-
gia ortopédica®.

Alerta: os opioides de agio prolongada devem ser utilizados com
cautela.

Fentanil: também ¢ utilizado na analgesia por via peridural de ma-
neira continua ou em doses fracionadas. Apresenta rapido inicio de
agdo e curta duragio de efeito A via transdérmica nio ¢ indicada
para os pacientes que necessitem de titulagio rdpida, a exemplo do
tratamento da dor pds-operatéria’.

Morfina: tem sido prescrita como fdrmaco padrio-ouro para analge-
sia no periodo pés-operatério para procedimentos cirtirgicos de mé-
dio e grande porte por via venosa, peridural e subaracnoidea’. A as-

sociagdo de morfina (4mg), ropivacaina (90mg) e cetorolaco (30mg)
por via intra-articular para procedimento cirtirgico no ombro reduz
o consumo de morfina por via sistémica'®. A administracio de mor-
fina por via intra-articular no joelho no periodo pés-operatério com
dose superior a 5mg é também eficaz'". E importante destacar que a
via subcutdnea, além de ser tdo eficaz quanto a via venosa, apresenta
biodisponibilidade equivalente & administracio por via oral, ¢ bem
aceita pelos pacientes e o custo operacional ¢ baixo'. A morfina por
infusao continua para alcangar o equilibrio plasmético para analgesia
pode demorar 4 a 6 meias-vidas", desse modo deve-se lembrar de
que o conceito de ACP leva em conta que: 1) hd uma variagao in-
terindividual na necessidade de opioides que pode ser de 4 vezes ou
mais; 2) a concentragio analgésica minima eficaz nio ¢ constante; 3)
qualquer dose pode ser excessiva para alguns e deficiente para outros;
4) a transigo da dor intensa para analgesia efetiva envolve pequenas
alteragbes na concentragio sérica'>3.

Codeina: estd disponivel como apresentagio combinada com pa-
racetamol, diclofenaco ou isolada. Em dose tnica de 60mg em ci-
rurgias de pequeno a médio porte parece promover analgesia em
poucos individuos com alfvio em torno de 26%.

Bloqueios anestésicos periféricos: nao hd evidéncias que suportem
o emprego da associacio de opioides em bloqueios anestésicos pe-
riféricos".

Administragio espinhal

A infusdo de solugoes de anestésicos locais com opioides combina
a analgesia mais rdpida dos anestésicos locais com a analgesia mais
prolongada dos opioides’. A via peridural e a subaracnoidea propor-
cionam analgesia mais prolongada com menores concentragoes que
as administradas por via sistémica. Baixas doses reduzem a frequén-
cia de depressdo respiratéria’.

A associagio de opioides com adjuvantes por via espinhal pode re-
sultar em adequado controle analgésico'. A administragio de sufen-
tanil por via subaracnoidea produz concentracao analgésica com do-
ses de 12,5 e 25pg, mas pode induzir depressao respiratdria precoce
dentro de 30 minutos".

Alerta: a dose de sufentanil deve variar entre 2 a 10pg para produzir
analgesia dentro de 1-20 minutos apés analgesia para partos, mas
apresenta frequéncia aumentada de prurido’®.

A administracio de opioides em dose tinica ou intermitente via cate-
teres apresenta frequéncia de depressio respiratéria entre 0,01 e 3%.
Quando comparada 4 administragio parenteral (venosa ou ACP ve-
nosa), nao ha diferenca na frequéncia de depressao respiratdria e estd
associada a menor ocorréncia de sonoléncia e sedagio®.

OPIOIDES NA DOR MUSCULOESQUELETICA

Osteoartrite

A osteoartrite sintomdtica progride em um padrao que inclui dor
articular, perda de forca, incapacidade para marcha e reducio da ap-
tidao fisica. Os estudos com o emprego de opioides na dor cronica
na osteoartrose de joelho e quadril ainda sio controversos. Alguns
autores analisando seis ensaios clinicos (tramadol, codeina, morfina
e oxicodona) em osteoartrose de joelho, observaram que o efeito
analgésico foi maior entre a segunda e a quarta semana com uma
reducio da dor clinicamente nio significativa. Houve perda de se-
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guimento de pacientes por conta de efeitos adversos®. O tramadol
de liberagio lenta na dose de 200 a 300mg foi mais efetivo que o pla-
cebo ao se avaliar os aspectos dor, rigidez e fungio pelo instrumento
WOMAC (Westerm Ontdrio and McMaster Universities). Houve
mais efeitos adversos (constipagio, tontura, ndusea, sonoléncia e dor
de cabega) na dose de 400 mg/dia*'. Uma metandlise com 11 ensaios
clinicos constatou que um em cada seis individuos que utilizou o
tramadol ou a associagio tramadol com paracetamol melhorou a
dor, a rigidez articular e as atividades de vida didria. Os efeitos adver-
sos foram bem tolerados®.

Os opioides (codeina, oxicodona, morfina) também foram eficazes
na melhora da dor, da rigidez, da fungio pelo instrumento WO-
MAC e da qualidade do sono quando comparados ao placebo em
ensaios clinicos e revisao sistemdtica com metandlise”®?. A dose de
codeina variou de 100 a 300mg, a de oxicodona de 20 a 40mg/dia e
a de morfina de 30 a 50mg/dia. As apresentagoes dos opioides foram
de liberagao lenta. A reducio da dor foi em torno de 20 a 30% e se
manteve por até 60 dias e os efeitos adversos foram tolerdveis (ndu-
seas, vomitos, prurido e dor de cabeca).

Dor lombar cronica

Os opioides podem ser considerados no tratamento da dor lombar
cronica mais do que para a melhora da incapacidade funcional. Sao
mais efetivos que o placebo e compardveis aos anti-inflamatérios.
Os efeitos adversos limitam o uso por tempo prolongado®. Uma
metandlise recente, entretanto, com 5540 pacientes constatou que
os opioides (morfina, oxicodona, tapentadol) foram melhores que
o placebo no alivio da dor e da capacidade funcional. O tramadol
também promoveu maior alivio da dor e melhora das atividades de
vida didria quando comparado ao placebo na lombalgia®”. Nao hou-
ve relato de efeitos adversos sérios, riscos de adicao ou sobredose, e
complicagoes graves (apneia, hiperalgesia ou hipogonadismo). Os
ensaios clinicos foram de baixa a moderada qualidade, houve vérias
perdas de seguimento, tempo de observagio curto e interpretagio
limitada da melhora funcional. Os autores concluiram que a efetivi-
dade e a seguranca para o uso de opioides por tempo prolongado na
dor lombar crénica continuam sem evidéncia.

Fibromialgia

O tramadol e tramadol/paracetamol aliviam a dor no curso da fibro-
mialgia. O efeito foi maior que o placebo e melhorou vdrios aspectos
do FIQ (Fibromyalgia Impact Questionnaire)*. A dose média de
tramadol variou de 150 a 200mg e os efeitos adversos foram tole-
rveis. No entanto, os opioides nio estao recomendados para o uso
em pacientes com essa sindrome visto que os riscos ndo superam os
beneficios”.

OPIOIDES PARA DOR NEUROPATICA

No passado, os opioides foram considerados ineficazes para a dor
neuropdtica e muitos pacientes foram tratados de forma inadequada
por falta de uso desses agentes. Os opioides podem ser utilizados
durante o periodo de titulagio de firmacos de primeira linha e na
dor neuropdtica aguda em pacientes jd tratados ou que irdo iniciar
o tratamento. As diretrizes recentes, entretanto, incluem os opioides
como firmacos de segunda linha no tratamento da dor neuropdtica

128

em pacientes que nao responderam aos fdrmacos de primeira linha.
Isso porque: 1) nio existem estudos quanto a seguranca para uso
por tempo prolongado; 2) provocam mais efeitos adversos que os
triciclicos e os gabapentinoides; 3) podem induzir hiperalgesia. De-
vido as inimeras etiologias da dor neuropdtica (DN) nao ¢é possivel
prever em qual paciente ou doenca o opioide serd mais eficaz e por
quanto tempo, visto que na maioria dos estudos o tempo de obser-
vagio nao foi prolongado. O alivio da dor, todavia, foi considerado

b o m30-36

. Esses dados podem ser evidenciados com o NNT (ntimero
necessdrio para tratar) que é o nimero de pacientes que devem ser
tratados com determinado fdrmaco, para se obter redugio de 50%
da intensidade da dor. O NNT pode ser utilizado apenas em estu-
dos placebo controlado. Quanto menor o NNT, melhor a eficicia
do firmaco (Tabela 1)*'3°, As doses recomendadas estio também

descritas (Tabela 2).

Tabela 1. NUmero necessario para tratar (NTT) de opioides (por es-
tudo disponivel)

Farmaco ou classe NNT (estudo)
3,43
Tramadol 3,9%
9,03
Opioides 2,6%
Morfina 2,5%
Oxicodona 2,6%

Tabela 2. Doses de tramadol e opioides no tratamento da dor neu-
ropatica

Farmacos Dose Observacoes

Codeina 20-180mg/dia

Tramadol  200-400/dia O tratamento com o tramadol pode ser
iniciado com 50mg uma ou duas vezes
ao dia e depois gradualmente aumen-
tado em 50-100mg/dia, conforme ne-
cessario até 400mg/dia

Morfina 10-15mg/4h A dose varia entre os pacientes ou

conforme necessario
Morfina LC 15-300mg/d
Oxicodona 10-120mg/dia

Metadona 10-20mg/dia N&ao existem ensaios clinicos para
esse farmaco
OPIOIDES E GESTACAO

Os trabalhos sobre as estimativas do risco dos fdrmacos durante a
gestagdo e lactagio foram os relatos de casos, estudos epidemiold-
gicos de coorte retrospectivos e estudos em animais de experimen-
tagdo. Tais estudos apresentam varidveis, tais como estado clinico-
-nutricional da mie, idade materna, uso de dlcool e de drogas ilicitas,
tabagismo, idade gestacional, dose dos férmacos, histéria genética e
toxinas ambientais que interferem nos resultados e nas conclusoes
dos autores.

Para orientar a prescri¢io de firmacos na gestacio e lactacio, o Food
and Drug Administration (FDA)Y, nos Estados Unidos da Améri-
ca, desenvolveu uma classificagio de risco baseada no potencial da
medicagio para causar malformagoes fetais. Yankowitz e Nieby™ re-
viram e enunciaram, de forma mais prdtica, as cinco categorias da

classificacao proposta pelo FDA (Tabela 3).
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Tabela 3. Classificagdo do risco dos farmacos na gestagéo

A Estudos controlados ndo mostram risco

B N&o ha evidéncia de risco no ser humano

C O risco ndo pode ser afastado; incluem-se os farmacos re-
centemente lancados no mercado e/ou ainda ndo estudados

D Ha evidéncia positiva de risco

X N&o indicados na gravidez

Essa classificacdo constitui uma orientagio para o momento da
prescri¢io que deve considerar o perfodo gestacional para a segu-
ranca terapéutica. O critério de escolha e prescri¢ao dos fdrmacos
deve se pautar no custo-beneficio de cada situagao clinica.

Muitos dos conhecimentos sobre os efeitos da exposicao cronica
aos opioides durante a gestagio baseiam-se nos estudos de droga
adi¢ao, sendo a heroina e a metadona as mais usadas pelas gestan-
tes para alivio da dor ou abuso®.

A maioria dos estudos sugere a associagio entre o uso da metadona
e neonatos com menor peso e menor perimetro cefdlico, mas nao
se observou aumento de malformagées congénitas. O FDA atribui
a metadona a Categoria B, desde que ndo utilizada em altas doses
e/ou préximo ao termo™.

A sindrome de abstinéncia neonatal ocorre em 30 a 90% dos
recém-nascidos (RN) expostos a heroina ou metadona durante a
gestagio e os sintomas sao mais frequentes com doses didrias de
metadona superiores a 20mg. As caracteristicas da sindrome de
abstinéncia neonatal incluem inquietagio, irritabilidade, dificul-
dade em amamentar, perda de peso e, em casos graves, convulsoes.
Os RN que apresentam abstinéncia aos opioides, geralmente, sao
sintomdticos durante 48 horas do pds-parto, entretanto, os sinto-
mas podem surgir ou persistir por 7 a 14 dias. Os niveis de meta-
dona no leite materno parecem ser suficientes para evitar sintomas
de abstinéncia no lactente® 2. A American Academy of Pediatrics
(AAP) considera que a sindrome de abstinéncia neonatal ¢ menor
com a metadona e é compativel com a amamentagao, na dose de
até 20mg/dia®.

Os opioides chegam ao feto de forma direta, via transferéncia pla-
centdria ou indiretamente por alteracio do tdnus uterino. Os opio-
ides de baixo peso molecular e lipossoliveis atravessam a placenta
mais facilmente e a quantidade de farmaco livre depende do fluxo
sanguineo placentdrio e do grau de ligagio as proteinas maternas®*.
Na analgesia pés-operatéria das gestantes submetidas a cirurgias
ndo obstétricas, o fentanil, a morfina e a hidromorfona sio alterna-
tivas seguras e eficazes para administragio parenteral. Os firmacos
administrados para analgesia pés-operatéria nos compartimentos
espinhais minimizam as concentragbes plasmdticas maternas de
opioides e reduzem a transferéncia placentdria para o feto ou a
exposicio do lactente®.

Até 0 momento, nio existem dados que demonstrem a presenca
de sequelas ap6s exposi¢do intrauterina prolongada aos opioides,
principalmente malformagées maiores ou menores (Tabela 4). Es-
tudo realizado no Michigan Medical demonstrou auséncia de efei-
tos teratogénicos em 289 fetos expostos 4 oxicodona. O Collabo-
rative Perinatal Project monitorou 50282 gestantes que utilizaram
opioide na gestacio e houve relato de malformagées respiratdrias
associadas ao uso de codeina®*’. Desse modo, a codeina ¢ consi-

derada Categoria C.

Tabela 4. Classificagao do risco dos farmacos na gestagéo

Risco  Opioides

A -

B Morfina, metadona, fentanil, meperidina, hidromorfona,
oxicodona

C Codeina, tramadol

D -

X _

Hidromorfona: néo disponivel no Brasil
Firmacos®2

Codeina: usada na gestagio pode associar-se com malformagbes fe-
tais no primeiro e no segundo trimestre, baixa eficdcia analgésica e
constipagio. A constipagdo ¢ especialmente indesejével em gestan-
tes, que j4 apresentam esse sintoma e hemorroidas.

Tramadol: o seu uso durante a gravidez e lactagdo ¢ limitado, uma
vez que ndo hd investigacio clinica suficiente nessa populacio. O
tramadol possui caracteristicas lipofilicas e atravessa livremente a pla-
centa, podendo determinar sindrome de abstinéncia no RN.
Fentanil: utilizado por via parenteral no perfodo pré-operatério,
pode causar depressio respiratéria no RN quando administrado
imediatamente antes do parto. A administracio materna de fen-
tanil ou de outro analgésico opioide pode determinar alteracio na
variabilidade da frequéncia cardiaca fetal e hipoxemia fetal. A troca
materno-fetal de fentanil é rdpida, com aumento de concentragio
no sangue venoso umbilical 5 minutos apés administracio por via
venosa na gestante. Na gestacio a termo, tanto o fentanil como o
alfentanil por via peridural estabelecem um equilibrio rédpido entre
mie e feto e sdo encontrados nos espagos intervilosos placentdrios
apds o parto.

Meperidina: doses repetidas podem levar ao acimulo de seus me-
tabdlitos (normeperidina) e produzir excitagio do sistema nervoso
central, com tremores, mioclonias e convulsdes generalizadas. O
actimulo significativo de normeperidina é improvével na parturiente
que recebe dose tinica, contudo, a meperidina nio oferece vantagens
sobre os outros opioides parenterais e nio deve ser utilizada.
Morfina: durante a gestagio ocorre alteragio na farmacocinética
da morfina, aumenta a depuragio plasmdtica, encurta a meia-vida,
diminui o volume de distribuicio e aumenta a formagio do me-
tabdlito 3-glucoronido. A morfina e o seu metabdlito atravessam
rapidamente a placenta e estabelecem o equilibrio materno-fetal em
aproximadamente 5 minutos, de modo que as concentragdes no
sangue do cordio sio semelhantes as observadas no sangue materno.
Metadona: a transferéncia e o indice de depuragio sio significati-
vamente maiores na diregio feto-mie do que na direcio mae-feto,
sem efeitos adversos na viabilidade placentdria e nos parimetros fun-
cionais, a despeito da retengio de uma boa percentagem no tecido
placentdrio. A metadona nio tem metabdlitos ativos e, diferente da
morfina, pode ser utilizada por periodos prolongados. Durante a
gestagio hd um aumento no metabolismo da metadona e algumas
gestantes, que utilizavam a mesma dose em longo prazo, no terceiro
trimestre apresentam sindrome de abstinéncia. O fracionamento da
dose, sem o aumento da dose total, pode reduzir os sintomas de
abstinéncia.

No pés-parto, presumivelmente devido a auséncia do metabolismo
placentdrio, a mesma dose de metadona resulta em niveis mais eleva-
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dos do que no terceiro trimestre. Mulheres que utilizaram analgesia
por opioides cronicamente geralmente reduzem a sua dose ao nivel
anterior 2 gestagio. Muitas mulheres diminufram a dose pela metade
um dia depois do parto ou aumentaram o intervalo entre as doses.
De acordo com o Canadian Guideline for Safe and Effective Use of
Opioids for Chronic Non-Cancer Pain®®, gestantes com dor cronica
nio oncoldgica ou que utilizam tratamento com opioides por tempo
prolongado devem reduzir a dose gradualmente e, se possivel, des-
continuar o seu uso durante a gestacio. A retirada do opioide deve
ser lenta para nio ocorrer a irritabilidade da musculatura lisa uterina
e consequentemente abortamento ou trabalho de parto prematuro.
Nas gestantes com dor cronica nio oncoldgica dependentes da pres-
cri¢ao de opioides recomenda-se o tratamento com metadona.

OPIOIDES E LACTAGCAO

Os fdrmacos para uso durante a amamentagio sio classificados
como seguros, moderadamente seguros, indicados com cautela e
nio indicados.

Os férmacos seguros sao os que nao produzem efeitos adversos sobre
o lactente e o suprimento ldcteo. Os agentes utilizados com cautela
durante a amamentagio sdo os que apresentam evidéncias de risco
a satide do lactente ou 2 producio ldctea. Recomenda-se o uso por
menor tempo e na menor dose possivel, observando o lactente rigo-
rosamente. Os fdrmacos nao indicados durante a amamentagio sio
aqueles que as evidéncias demonstraram causar lesoes significativas
a satde do lactente e exigem a interrup¢ao da amamentagao®™**%,
Os analgésicos opioides sio excretados no leite materno e classifi-
cam-se como:

1. Seguros durante a amamentagio: fentanil e propoxifeno;

2. Moderadamente seguros: codeina, tramadol, morfina, hidromor-
fona, metadona e oxicodona.

A American Academy of Pediatrics (AAP) considera compativel com
a amamentagio a utilizacio de analgésicos opioides como a codeina,
fentanil, metadona, morfina e propoxifeno®.

A andlise farmacocinética demonstrou que as concentragdes de co-
deina e morfina no leite materno sio iguais ou um pouco maiores
do que as concentragoes no plasma materno. A morfina passa para
o leite materno em pequenas quantidades e a exposi¢io neonatal é
limitada pela sua pobre biodisponibilidade™>*.

Apés a absor¢io pelo trato gastrointestinal do RN os opioides sio
metabolizados. A morfina ¢ glicuronizada em metabdlitos inativos.
A meperidina sofre N-desmetilagio em normeperidina, metabdlito
ativo, de meia-vida significativamente prolongada no RN. O aleita-
mento materno regular leva ao acimulo de normeperidina resultan-
do em depressdo neurocomportamental e convulsoes™.

Nio existem evidéncias de efeitos adversos comportamentais em
criangas expostas ao tramadol, dessa forma, considera-se seu uso, no
pés-parto, compativel com a amamentagio. A oxicodona encontra-
-se presente no leite materno até 72 horas apds sua administragio,
contudo, em concentragio pequena e que nio oferece risco ao lac-
tente>>>",

A passagem da metadona oral ¢ minima para o leite materno, ocorre
independentemente da dose utilizada pela mae e os efeitos adversos
sobre a crianca sio distintos**>,

RN com exposicao pré-natal aos opioides durante longos periodos
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exigem que o desmame seja muito lento (redugio de 10% a cada trés
dias) para prevenir os sintomas de abstinéncia. Niveis de metadona
no leite materno parecem suficientes para evitar os sintomas de abs-
tinéncia de opioides no lactente’®*.

De acordo com a AAD, a exposi¢io pré-natal ou neonatal aos opioi-
des pode causar toxicidade aguda, achado que sugere o efeito do fir-
maco em longo prazo ou sua retirada lenta para evitar abstinéncia no
neonato. Em neonatos de risco, a alta hospitalar deve ser adiada até a
auséncia de sinais e sintomas de abstinéncia pelo periodo de 24 a 48
horas e apds os opioides serem completamente interrompidos®3>%,
Os cuidados de suporte na sindrome de abstinéncia incluem mini-
mizar os estimulos ambientais, promover o descanso e o sono ade-
quados e proporcionar a ingestao caldrica suficiente para estabelecer
o ganho de peso. A amamentagio ou alimenta¢io com leite humano
devem ser incentivadas.

CONCLUSAO

O uso de opioides na dor aguda pds-operatdria estd bem estabeleci-
do em cirurgias de pequeno, médio e grande porte. As recomenda-
cOes para o emprego desses fArmacos na dor neuropdtica e muscu-
loesquelética sao restritas & segunda linha de tratamento e requerem
futuras discussoes. A maioria dos ensaios clinicos nio contemplou as
multiplas etiologias dessas sindromes e nio é possivel prever em qual
paciente ou doenca o opioide serd mais eficaz e por quanto tempo,
visto que na maioria dos estudos o tempo de observagio nio foi
prolongado. Poucos estudos investigaram a interagio dos opioides
com as alteragées fisiolégicas proprias da gestacio e as repercussoes
do emprego desses agentes no tratamento da dor aguda e cronica
em curto e em longo prazo. E necessiria a educagio continuada em
torno do tema, estimulando a pesquisa clinica e a construgao de
recomendac6es baseadas em evidéncias.
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