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RESUMO

Os pacientes oncoldgicos podem apresentar niveis variados de dor, os quais podem sofrer
alteracdes de acordo com o estagio da doenca. Um dos maiores problemas para se tratar
a dor estd na dificuldade de diagnostica-la e mensura-la, sendo esse fator o que mais reduz
a qualidade de vida no tratamento de cancer. E necessério portanto realizar uma avaliagio
global e se necessario associar mais de uma classe de medicamentos para de se obter 0s
melhores resultados terapéuticos no alivio dela, conseguir diminuir o stress do paciente e
alcancar um resultado positivo sobre a relagdo do mesmo com seus cuidadores da equipe
de satde e familiares. Com o objetivo de proporcionar melhor qualidade de vida ao
paciente oncologico varias estratégias terapéuticas séo utilizadas, porém muitas vezes as
reacOes adversas advindas das mesmas podem comprometer outras funcoes fisiologicas
e também trazer algumas consequéncias de impacto negativo no organismo. Este paciente
sera assistido por uma equipe multidisciplinar que além da saude fisica, trabalhara a
questdo psicologica com a finalidade de avaliar as respostas ao tratamento e diminuir seu
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sofrimento. O presente estudo de revisdo busca elucidar quais s&o estas reacOes adversas
amedicamentos (RAM), qual a droga de melhor escolha de acordo com a condicéo clinica
do paciente, especificamente com relacdo a duas drogas que serdo comparadas: Morfina
e Oxicodona e qual o maior tempo de analgesia de acordo com o mecanismo de acao de
cada farmaco. Com base na analise destes dados foi possivel identificar a melhor op¢édo
terapéutica para o alivio da dor em pacientes oncologicos.

Palavras-chave: dor oncologica, Morfina, Oxicodona, reacdes adversas.

ABSTRACT

Cancer patients may present varying levels of pain, which may change depending on the
stage of the disease. One of the biggest problems in treating pain is in the difficulty of
diagnosing and measuring it, which is the one that most reduces the quality of life in the
treatment of cancer. Therefore, it is necessary to carry out an overall evaluation and, if
necessary, to associate more than one class of drugs in order to obtain the best therapeutic
results in the relief of pain, as this will reduce the patient's stress by obtaining a positive
result on the relation they have with their caregivers of the health team and their families.
In order to provide a better quality of life to the cancer patient, several therapeutic
strategies are used, but often the adverse reactions from them can compromise other
physiological functions, and also have some negative impact on the body.

In order to provide a better quality of life to the cancer patient, several therapeutic
strategies are used, but often the adverse reactions from them can compromise other
physiological functions, and also have some negative impact on the body.

This patient will be assisted by a multidisciplinary team that, besides physical health, will
also work on the psychological issue in order to evaluate the responses to the treatment
and reduce their suffering. This review study seeks to elucidate these adverse drug
reactions (ADRs), which is the drug of choice according to the patient's clinical condition,
specifically regarding the two drugs that will be compared: Morphine and Oxycodone
and which is the largest time of analgesia according to the mechanism of action of each
drug. Based on the analysis of these data, it was possible to identify the best therapeutic
option for the relief of pain in cancer patients.

Keywords: cancer pain, Morphine, Oxycodone, adverse reactions.

1 INTRODUCAO

O céancer consiste em um grupo de doengas com morbidade e mortalidade
elevadas, além de apresentar alta incidéncia na comunidade. No Brasil, o cancer é a
terceira causa de morte mais frequente em ambos 0s sexos, e nos proximos 30 anos as
doencas oncoldgicas terdo aumento de 20% nos paises desenvolvidos e 100% nos paises
em desenvolvimento. A dor relacionada ao cancer acomete cerca de 50% dos doentes em
todos os estagios da doenga e em torno de 70% dos individuos com doenga avangada. Em
cerca de 80% dos casos, 0 processo patolégico sé é identificado em fases muito

avancadas, quando a doenca € incuravel e a dor muito frequente?.
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Entende-se que a dor oncoldgica é um processo esperado e fisiopatoldgico da
doenca, sendo conhecida como uma dor insuportavel e incontrolavel, sendo classificada
em dor crénica ou dor aguda?.

A dor é o que mais reduz a qualidade de vida no tratamento do cancer, podendo
em grande parte ser reduzida ou aliviada, mas nem sempre controlada. E importante
salientar que a cessacdo da dor promove diminuicdo do stress do paciente e reflete
positivamente sobre as relagdes com seus familiares, cuidadores e equipe de satde®.

Um dos maiores problemas para tratar a dor esta na dificuldade de diagnostica-la
e mensura-la. A OMS (Organizacdo Mundial da Saude) orienta o tratamento por passos
ou degraus que guiam a escolha terapéutica de acordo com a sua intensidade®. O sucesso
para o tratamento da dor depende de uma abordagem multidisciplinar, assim como da
atuacdo de profissionais que possam fazer a identificacdo completa das queixas,

selecionar estratégias e avaliar as respostas a elas °.

1.1 EPIDEMIOLOGIA DO CANCER

De acordo com a organizacdo mundial da saude (OMS), é inquestionavel que o
cancer € um problema de salde publica, especialmente entre o0s paises em
desenvolvimento, sendo esperado para as proximas décadas, um impacto de 80% dos
mais de 20 milhdes dos casos novos estimados para 2016. Para exemplificar melhor, a
tabela 1 elaborada pelo Ministério da Saude, traz as estimativas para 0s novos casos de
cancer no Brasil em 2016, considerando as taxas brutas de incidéncia por 100 mil

habitantes e o ndmero de casos novos de cancer, segundo sexo e localizagdo primaria®.

Tabela 1 — Estimativa de casos de Cancer no Brasil em 2016

Localizacéo Estimativas de casos novos
Primaria Homens Mulheres
Neoplasia Estados Capitais Estados Capitais
Maligna Casos Taxa Casos Taxa Casos Taxa Casos Taxabr
bruta bruta bruta uta
Prostata 61.200 61,82 13.940 64,93 - - - -
Mama Feminina - - - - 57.960 56,20 18.990 79,37
Colo do utero - - - - 16.340 15,85 4,550 19,07
Traquéia, 17.330 17,49 4.430 20,59 10.890 10,54 3.230 13,49
Bronquio,
Pulméo
Célon e Reto 16.660 16,84 5.560 25,80 17.620 17,10 6.210 25,95
Estdmago 12.920 13,04 3.130 14,54 7.600 7,37 2.180 9,07
Cavidade Oral 11.140 11,27 2.780 12,95 4.350 4,21 1.230 5,04
Ovaério - - - - 6.150 5,95 2.170 8,92
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Linfoma de 1.460 1,46 450 1,74 1.010 0,93 400 1,33
Hodgkin
Linfoma néao 5.210 5,27 1.550 7,15 5.030 4,88 1.670 7,02
Hodgkin
Glandula 1.090 1,08 350 1,27 5.870 5,70 1.800 7,46
Tiredide
Sistema Nervoso 5.440 5,50 1.290 5,86 4.830 4,68 1.250 5,20
Central
Leucemias 5.540 5.63 1.370 6,38 4.530 4,38 1.180 4,88
Pele Melanoma 3.000 3,03 840 3,86 2.670 2,59 740 2,96
Outras 51.850 52,38  11.890 55,45 47.840 46,36 11.820 49,33

Localizacbes

Fonte modificado de (INCA Rio de Janeiro - 2015)

A dor pode ser definida de varias formas, de acordo com a Associacdo
internacional para o estudo da dor (IASP), normalmente ela é descrita como uma
experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada a lesdo tecidual real ou
potencial, ou descrita em funcdo de tal lesdo, mas a dor pode ocorrer sem lesdo tecidual
e a sua intensidade pode n&o estar correlacionada com a gravidade da lesdo observada’.

Muitos pacientes com cancer avancado sofrem por mais de um tipo de dor e 0
tratamento adequado vai depender da identificacdo de sua origem. De acordo com o
Ministério da Saude, antes de iniciar o tratamento farmacologico deve ser feita uma
avaliacdo global do doente e da dor. Para caracterizar a dor é essencial determinar®:
Localizacdo, intensidade, tipo (somatica, visceral, neuropatica), inicio, duragdo/ variacao
diurna, fatores de alivio e agravamento, sintomatologia acompanhante, interferéncias na
atividade da vida diaria e etiologia (relacionada ou néo a neoplasia).

Entre a selecdo de analgésicos opidides de longa duracdo, estdo atualmente
aprovados no Brasil cinco analgésicos: Tramadol, Oxicodona, Fentanil e Buprenorfina,
sendo que esta Gltima esta aprovada no pais para o tratamento da dor de moderada a
intensa. A Bruprenorfina e o Fentanil estdo disponiveis também na forma formacéutica
transdérmica®. Citaremos a sequir dois desses medicamentos de escolha com suas
respectivas estruturas moleculares: A Morfina e a Oxicodona, para avaliar quais as
principais reag0es adversas que cada um traz e analisar através de revisdo de literatura

qual a melhor opc¢éo de tratamento.
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Figura 1 estrutura molecular da Morfina

CHEMSPIDER, Estrutura molecular Morfinal0.

Em 1806, Sertlirner isolou o componente ativo de uma planta (resina da papoula)
e nomeou-a Morfina em homenagem a Morpheus, deus dos sonhos, na mitologia grega.
Apesar do alivio esperado da dor e ansiedade, a Morfina apresenta varios efeitos
colaterais potenciais como: hipotensdo, taquicardia, bem como bradicardia, depressao
respiratoria, nauseas e vomitos?,

A Morfina atua em receptores de opidides acoplados a proteina G (receptores de
opiaceos u, k, 9, e receptor like-1) 0s quais medeiam ac¢des distintas com subsequente
ativacdo do efeito bioldgico. A utilizacdo de analgésicos opidides aumentou
significativamente as alternativas para 0 manejo da dor, porém o uso prolongado de
opidides leva ao desenvolvimento de tolerancia, resultando no aumento progressivo de
doses necessarias para alcancar os efeitos analgésicos especificos®?.

Os opidides sdo classificados de acordo com sua poténcia analgésica: forte,

intermediario ou fraco; sua origem: natural ou sintética e quanto a sua a¢do no receptort?,

Figura 2 — molécula Oxicodona
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CHEMSPIDER, Estrutura molecular Oxicodonal4.

A Oxicodona é um opidide semi-sintético potente, derivado da Tebaina, foi

sintetizada em 1916 na Alemanha por Martin Freund e Edmund Speyer®®. Atua como

agonista dos receptores m (mu) e agonista parcial dos receptores k (kappa), o tempo para

atingir a concentragdo plasmatica maxima é de 1,3 horas apés ingesta oral da forma de

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.9, n.3, p. 11758-11769, mar., 2023


https://pt.wikipedia.org/wiki/1916
https://pt.wikipedia.org/wiki/Alemanha

Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

11763

liberacdo imediata e 2,6 horas apds o uso da forma de liberag¢do controlada. Possui 45%
de ligacéo as proteinas plasmaticas, sua poténcia é duas vezes superior que a MorfinaZ®,

O perfil farmacodindmico da Oxicodona é constante e previsivel e o alivio da dor
ocorre apos aproximadamente 1 hora de sua administracdo e persiste por cerca de 12 horas
ap6s o uso, além de possuir efeito ansioliticol’,

A Oxicodona possui alta biodisponibilidade oral (60 a 87%) devido ao baixo
metabolismo pré-sistémico ou metabolismo de primeira passagem®8. Ela é metabolizada
pelo CYP3A4 em Noroxicodona e pelo CYP2D6 em Oximorfona. A Oxicodona nao é
um pré-farmaco, no entanto o seu metabolito ativo, Oximorfona, possui significante
impacto na analgesia pois sua poténcia é aproximadamente 10 vezes mais alta que a da
Morfinal®. E extensamente metabolizada, somente 10% da dose é excretada de forma
inalterada na urina?®. Ap6s levantamento de dados no Micromedex foi possivel identificar
algumas reacdes frequentes que abordaremos a seguir.

Reacdes adversas (RAM) mais prevalentes: Prurido, sudorese, constipacéo,
nauseas, vomitos, xerostomia, dor abdominal, sonoléncia, astenia, tontura, cefaléia.

RAM mais importantes: Hipotensdo, parada cardiaca, dor no peito, insuficiéncia
cardiaca, sincope, obstrucdo intestinal, diverticulite, reacdes de hipersensibilidade e

depress&o respiratoria®®

Tabela 2: comparativa entre as reacdes adversas da Morfina X oxicodona

REACOES ADVERSAS Morfina Oxicodona
Sistema respiratdrio

Depressao respiratdria +++

Asma +

Hipoxia n

Broncoespasmo +

Gastrintestinal

Xerostomia ++

Constipacéo ++

Nausea ++ +++
Diarreia ++ +++
Anorexia ++

Dor abdominal ++ +
Emese ++ +++
Cardiovascular

Dor no peito ++

Taquicardia +

+

Fibrilacdo atrial

+

Hipertensdo

Sistema nervoso

Depressdo

Agitacdo

Hipervigilancia

+ [+ [+ |+

Alucinacbes
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Cefaleia ++

Vertigem ++ (em pacientes pediatricos)
REACOES ADVERSAS Morfina Oxicodona

Geniturindrio

Retencdo urinaria + ++

Hesitacdo urinaria +

DisUria ++

Obs: Alto risco de retencao urinaria quando a Morfina é administrada de forma epidural ou intratecal
(aumenta o risco de sepse)

Hematoldgico

Anemia ++
Leucopenia ++
Trombocitopenia +
Endoécrino
Ginecomastia +
Amenorreia +
Reducéo da libido +
Musculo esquelético
Astenia ++
Artralgia +
Dor 6ssea +
Dermatoldgico
Rash cutaneo ++
Ulcera de dectbito +
Prurido + ++
Rubor +
Erupcdo cutanea ++
Hiperidrose ++
Ocular
Conjuntivite +
Miose +
Visdo turva +
Muito raras
Hepatica
Aumento das enzimas hepéticas +
Edema periférico ++
Hiponatremia +
Diminuicdo do apetite ++
Outras
Pirexia +++

Legenda: (Efeitos adversos raros: +/Efeitos adversos comuns: ++/Efeitos adversos frequentes: +++)
Drugs.com (2016)

1.2 O PAPEL DO FARMACEUTICO NO CONTROLE DA DOR ONCOLOGICA

O farmacéutico dentro do seu ambito profissional pode intervir quanto a
necessidade de modificacdo da dose do medicamento, esquema posoldgico, insercao,
substituicdo ou retirada de algum farmaco e atuar ativamente na educacdo do paciente
quanto a forma de uso e administragdo do medicamento a fim de aumentar a adesdo do
paciente ao tratamento e educa-lo sobre medidas ndo farmacoldgicas, mas que otimizam

a qualidade de vida?’.
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2 DISCUSSAO

Analisando as reacOes adversas da Morfina e da Oxacodona é possivel identificar
que a Morfina possui reaces no sistema respiratorio relatadas na literatura, como por
exemplo a depressao respiratoria, que é frequente. Ja a Oxicodona ndo possui relato sobre
1SSO.

A Oxicodona por sua vez, possui relados considerados frequentes de reagdes no
sistema gastrintestinal, como por exemplo: ndusea, diarreia e emese. A Morfina possui
alguns eventos adversos considerados comuns, como a xerostomia, constipacdo, nausea,
diarreia, anorexia, dor abdominal e emese.

No sistema cardiovascular até 0 momento ndo ha relato de reacdo adversa da
Oxicodona, ja a Morfina possui relatos raros de taquicardia, fibrilacdo atrial e hipertensao.

Existem duas reacdes relatadas como moderadas no sistema nervoso central apos
0 uso da Oxicodona: cefaleia e vertigem, porém essas reacdes s6 foram observadas em
criangas até o momento, ja a Morfina possui relatos raros de depresséo e hipervigilancia.

No sistema geniturinario a Morfina apresenta retencao urinéria e a Oxicodona, por
sua vez possui retencdo urindria e distria como sintomas comuns.

A Oxicodona ndo possui relatos de reacfes hematoldgicas, oculares, hepaticas,
dermatoldgicas, no sistema enddcrino, no sistema muscular e nem relatos de
hipersensibilidade, ja a Morfina possui todas essas reacGes classificadas como raras, e
reacOes citadas como comuns: anemia, leucopenia, astenia e rash cutaneo. E por fim

temos a pirexia relatada como reacdo frequente deste medicamento.

3 CONCLUSAO

Apds andlise da tabela 2 € possivel observar que a Morfina possui 80% de reacdes
frequentes, 61% de reacdes comuns, 98% de reacdes descritas como raras, a Oxicodona
possui 20% de reacdes frequentes, 39% de reacdes comuns e 2% de reacOes raras. Desta
forma € possivel concluir que a Morfina possui mais reac6es adversas descritas quando
comparada a Oxicodona.

Em alguns casos particulares a Morfina deve ser evitada, por exemplo, em
pacientes com cancer gastrointestinal, ou alguma complicacéo significativa devido a
frequéncia de reacbes adversas neste sistema. E necessario ter cautela também em
pacientes com risco de parada cardiorrespiratéria, pois ha frequéncia de relatos de
depressao respiratéria. Com base na analise € possivel concluir que a Oxicodona é uma

Otima opcdo de tratamento, quando comparada a Morfina, principalmente por possuir o
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mesmo mecanismo de acdo, atuando apenas em receptores diferentes, e desta forma

apresentar uma poténcia 10 vezes superior.
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