ANALGESICOS OPIOIDES: UM OLHAR ABREVIADO SOBRE A
FARMACOCINETICA E FARMACODINAMICA

Andreia Aparecida da Costat
Marcelo Resende Machado?

Resumo

O emprego de opioides no controle da dor crbnica e aguda é, normalmente,
discutido devido ao medo da dependéncia, por vezes, ocasionadas em pacientes.
Para esta revisdo bibliografica foram utilizados artigos cientificos e sites
governamentais, que abordavam a tematica proposta do trabalho, publicados entre
1994 e 2020 e que teve como principal objetivo compreender os mecanismos de
acdo, processos de distribuicdo do farmaco no organismo, sua biotransformacao e
excregdo. O interesse pelo tema surgiu a partir das aulas de
Neuropsicofarmacologia do curso de Psicologia. Esta pesquisa avalia, de forma
simples, os processos do medicamento no corpo humano, assim como sua
indicagdo, efeitos terapéuticos e efeitos colaterais. Por meio da andlise de
resultados das pesquisas bibliogréaficas foi possivel concluir que os opioides ainda
sdo muito indicados devido a sua eficacia terapéutica. Nao deixando de levar em
consideracao a importancia de adequar aos pacientes que utilizardo em tratamentos
longos, mas sempre avaliando os riscos dos efeitos adversos. Deve-se observar
guando devera ocorrer a rotacdo ou a retirada dos opioides, desta maneira 0 uso da

medicacao sera viavel no tratamento de dores crbnicas.
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1 INTRODUCAO

O emprego de opioides no controle da dor crbnica e aguda é, normalmente,
discutido devido ao medo da dependéncia, por vezes, ocasionadas em pacientes.
De acordo com portaria n° 859 de 12 de novembro de 2002: “entende-se por dor
cronica a dor persistente por mais de 03 a 06 meses, independentemente de qual
seja a sua causa”. Ja a Associacdo Internacional para o Estudo da Dor (IASP)
revisa e conceitua a dor como “uma experiéncia sensitiva e emocional desagradavel
associada, ou semelhante aquela associada, a uma leséo tecidual real ou potencial”
(Jornal DOR,2020).

Especialistas estdo voltando suas atencfes para a questdo da dor por ter se
tornado um problema de salde publica. Em 2002, aqui no Brasil, o Ministério da
Saude criou um Programa Nacional de Educacao e Assisténcia a Dor e Cuidados
Paliativos, uma vez que, uma parcela significativa da populacdo brasileira esta
acometida pela dor cronica, influenciando diretamente na qualidade de vida desses
individuos e também no aumento dos custos da saude publica (KULLKAMP et al.,
2008).

Por haver inadequacdes, em alguns casos, na pratica clinica antes de iniciar o
tratamento com Opioides o paciente devera portar a documentagdo completa; que
inclui dados como: avaliacdo da dor; quadro clinico geral; histéria psicossocial;
condicdes psiquiatricas; eventual abuso de substancia ilicita (KRAYCHETE;
SIQUEIRA; GARCIA, 2014) e assina um termo de consentimento que € anexado a
Anamnese (portaria da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) n°® 859 de
12/11/2002. Esse termo, que devera ser assinado pelo médico e pelo paciente, sera
preenchido sem que haja erros e constara em duas vias, uma via € para o controle
da farmécia e o fornecimento dos farmacos e a segunda fica anexada ao prontuario
do paciente. Ainda assim, com toda a burocracia, restricbes e controle minucioso 0s
opioides continuam sendo 0s mais potentes analgésicos e, considerando a doenca,
o melhor em custo-beneficio.

Consta na portaria n° 859 de 12 de novembro de 2002- Anvisa- que 0S
pacientes portadores de dor crdnica *poderdo ter seu cadastro incluido no Protocolo
de Tratamento com uso de opiaceos apés avaliacdo médica e que tenham sua dor
classificada pela Escada Analgésica da Organizacdo Mundial da Saude (OMS). Essa




escada classifica a dor em: dor moderada tratada com opiaceo fraco (codeina,
tramadol) ou como dor intensa/muito intensa tratada com opiaceo de poténcia forte
(morfina, metadona, oxicodona, fentanila, buprenorfina).

O grau de intensidade da dor ndo pode ser modelado de forma proporcional a
guantidade de tecido lesionado, uma vez que € necessario contar com a
subjetividade de cada paciente. Varios sdo os fatores que influenciam na percepcao
da dor (tristeza, raiva, medo, ansiedade...) e a Escada Analgésica ajuda a orientar
na indicacdo dos opiaceos e o periodo de uso. O tratamento tera duracdo especifica
para cada situacdo, levando em conta a resposta no alivio da dor, nos resultados
obtidos e s6 havera interrupcao do uso — de forma gradativa da dosagem - quando o
efeito analgésico nao tiver mais sendo obtido, se os efeitos colaterais forem maiores
e incontrolaveis pelo tratamento ou havendo a cura da doenca. Vale ressaltar que
existem algumas sindromes patolégicas associadas ao uso de opioides: Abuso e
Dependéncia (podendo ser referido como Adigéo), Intoxicagdo, ou até mesmo a
abstinéncia- sindrome clinica comum tipica da cessacdo abrupta do medicamento
ou da diminuicéo do uso (DIAS et al., 2004).

Opio é uma denominagdo de origem grega que significa suco, esse é extraido
da planta Papaver Somniferum pertencente a familia das Papaveraceas, que é
composta por 44 géneros aproximadamente e 760 espécies de papoulas (nome
popular). Por meio de cortes na capsula da papoula (ainda verde) surge um liquido
gue, apods secar origina o p6 de 6pio (PEREIRA; ANDRADE; TAKITANE, 2016).

A nomenclatura dos derivados do 6pio se altera de acordo com a procedéncia,
para as substancias sintéticas recebem o nome de opioides e para as substancias
naturais e semissintéticas séo opiaceos (PEREIRA; ANDRADE; TAKITANE, 2016).

Também ja foram denominados hipnoanalgésicos, narcoanalgésicos e
narcéticos. Esses termos foram considerados impréprios, pois incluiam outras
substancias que provocam sonoléncia (GOZZANI, 1994; 65-73). Atualmente tem-se
usado, de forma genérica, o termo opioides para todo o grupo.

O presente trabalho tem como tema os analgésicos opioides sob um olhar
abreviado da farmacocinética e da farmacodinAmica como resultado de uma

pesquisa bibliografica desenvolvida a partir de material ja elaborado.

2 ADMINISTRACAO DOS ANALGESICOS



Os opioides podem ser administrados por varias vias: oral (VO), sublingual
(SL), retal (VR), intramuscular((IM), subcutanea (SC), intravenosa (1V), transdérmica
(via de administracéo na pele, como um adesivo), peridural, epidural e intra-articular
(REZENDE; PAIVA, 2018). Nos casos em que a via oral ndo puder ser empregada
devido a ma absorcdo, vémitos, disfagia ou interrupcao do transito digestivo a
indicac&o sera da infus&o venosa continua ou intermitente. E preciso avaliar quando
a analgesia sistémica deixar de ser satisfatdria, assim como a administracdo de
muitos farmacos. Geralmente os opioides por via sistémica apresentam efeito de
curta duracdo, ja os de longa duracdo (metadona) ou os preparados para uma
prolongada liberacdo (morfina, fentanil, tramadol) a analgesia dura até 72 horas
(REZENDE; PAIVA, 2018).

No tratamento da dor aguda ndo € indicada a administracdo por via
transdérmica, essa via permite administracdo continua e prolongada com pequenas
flutuacdes da concentracdo plasmatica. Para os pacientes que necessitam de
tratamento prolongado por via parental a subcutédnea € uma opcéo a ser usufruida.

A autoadministracdo ou a analgesia controlada pelo paciente (ACP) s é
liberada para os casos que capacidade intelectual e a de compreensao do doente
sejam suficientes para permitir o uso de forma segura. A via peridural e
intraventricular é indicada quando o farmaco ndo € eficaz pela via sistémica
(REZENDE; PAIVA, 2018).

O inicio do tratamento com os farmacos opioides deve ser com doses baixas
e de acdo rapida, respeitando os horarios, os intervalos fixos e sendo adaptado para
cada caso. Esses analgésicos nao séao liberados para o uso de forma emergencial
ou “quando necessario”. ApGs a estabilizacdo dos sintomas, os farmacos de meia-
vida longa e de acgéao lenta sdo os mais indicados (REZENDE; PAIVA, 2018). Abaixo
tabela com indicagcéo de doses e intervalos.

Tabela 1 — Doses iniciais e intervalo de uso de opioides

Dose Dose usual Titulacéo Comentarios
inicial (dose
maxima)
Codeina 15mgqg4h 30mgq 6h Apoés 4-6 Dose diaria limitada por
doses associacdes com taminofen
ou AINEs
Tramadol 25mg q 4- 50-100mg Apoés 4-6 Mecanismo de a¢&o misto
6h (300mg/24h) doses opioide e neurotransmissor

central; monitorar efeitos




Oxicodonade
liberacdo
imediata

Morfina

Oxicodonade
liberacdo
imediata
(Oxicontin)
Morfina SR

5mg q 4-6h  5-10 g3-
4h(variavel)
2,5-10mg  variavel
g 4h
10-20 mg q variavel
12h
15-30 mg q variavel
12h

Apoés 3-4
doses

Apos 1-2
doses

Apos 3-5dias

Apos 3-5 dias

colaterais dos opioides,
inclusive sonoléncia e
nausea

Util para dor aguda
recorrente, episédica ou
lancinante; dose diaria
limitada por associagfes
com acetaminofeno ou AINH
Concentragéo oral liquida
recomendada para dor
lancinante

Geralmente utilizada ap6s
doses inicial efetiva ter sido
titulada com opioide de
liberacdo imediata
Geralmente utilizada ap6s
dose inicial efetiva ter sido
titulada com opioide de
liberacdo imediata;
metabolitos toxicos da
morfina podem imitar o uso
em pacientes com
insuficiéncia renal ou
qguando for necessaria
terapia com doses elevadas.

Fonte: Gomes e Teixeira — Dor no idoso. 2006

3 CLASSIFICACAO DOS OPIOIDES

Os efeitos e acdes analgésicas para os opioides e opiaceos sdo semelhantes,
porém as substancias de origem e estruturas quimicas sao diferentes, eles atuam
como agonistas dos receptores especificos pré-sinapticos ou pés-sinapticos que
atuam no Sistema Nervoso Central (SNC) e em 6rgaos periféricos.

Tabela 2- Farmacologia dos opioides

Tradicional Origem Funcéo

Forte Natural Agonista puro
Morfina Morfina Morfina
Petidina Codeina Fentanil
Fentanil Papaverina Alfentanil
Alfentanil Tebaina Remifentanil
Remifentanil Sufentanil

Sufentanil




Intermediério
Buprenorfina
Pentazocina
Butorfanol
Nalbufina

Fraco
Codeina

Semi-sintético
Diamorfina
Diidrocodeina
Buprenorfina

Sintético

- Fenilpiperidinas: petidina, fentanil,
alfentanil, sufentanil

- Difenilpropilaminas: metadona,
dextropropoxifeno

- Morfinas: butorfanol, levorfanol

- Benzilmorfinas: pentazocina

Agonista parcial
Buprenorfina

Agonista-antagonista
Pentazocina
Nalbufina
Nalorfina

Antagonista puro
Naloxone
Naltrexone

Fonte: Traduzido de Trivedi et al. (2013)

No artigo “Opioides e Antagonistas” a autora Judymara Lauzi Gozzani (1994,
p.67) descreve: “A capacidade que determinada substancia tem em ativar o receptor
ao qual esta ligada é sua atividade intrinseca ou eficacia. Este conceito pode ser

descrito pela férmula:”

E = k Ro/Rt Emax

7

Para essa formula E € o efeito; k é a atividade intrinseca; Ro sao o0s
receptores ocupados; Rt o numero total de receptores e Emax € o efeito maximo
(atividade intrinseca € igual a 1). Os Agonistas ao se ligarem aos receptores, tém
efeitos farmacoldgicos, ou seja, produz a resposta maxima. JA os Antagonistas,
mesmo ocupando 0s receptores, ndo iniciam atividade - atividade intrinseca igual a
zero (GOZZANI, 1994).

4 OS RECEPTORES OPIOIDES

De acordo com alguns autores 0s opiaceos agem em pelo menos cinco tipos
de receptores especificos, mas os trés principais sdo Mi, Delta e Kappa (FUCHS;

WANNMACHER, 2017) — tabela 3. Porém, para a “Unido Internacional de



Farmacologia” a nomenclatura aprovada é: MOP (receptor peptidico opioide mu),
KOP (receptor peptidico opioide kappa), DOP (receptor peptidico opioide delta) e
NOP (receptor peptidico FQ de nociceptivas orfanina). O Sigma ndo pertence a
classe de receptor opioide por ndo preencher todos os critérios. O receptor € uma
macromolécula especifica no tecido que é o alvo, ou melhor dizendo trata-se de uma
proteina que se liga a droga e se torna uma atividade bioldgica.

Para Katzung et al. (2014), o conceito de receptor é importante para as
praticas de desenvolvimento dos farmacos e para as decisfes terapéuticas tomadas
na prética clinica. E a partir dessas consequéncias, na visdo do autor, que formam a
compreensao sobre das agbes e do uso dos medicamentos. Ele resume essas
acOes em trés pontos, sdo eles: “1- Os receptores determinam largamente as
relacbes quantitativas entre dose ou concentracdo de farmacos e efeitos
farmacoldgicos, 2- Os receptores sao responsaveis pela seletividade da acdo do
farmaco, 3- Os receptores medeiam as acdes de agonistas e antagonistas
farmacolégicos (KATZUNG et al, 2014).”

Tabela 3 — Classificacdo dos receptores opioides

Receptor Efeito Agonista Antagonista
M (um) Analgesia supra-espinhal B endorfina Naloxona
Depresséo ventilatoria dinorfina A1-13
Euforia Morfina e derivados
dependéncia miose
5 (delta) Modulacéo p Leu-encefalina Naloxona
Analgesia B endorfina
Depresséo ventilatoria Dinorfina A 1-8
K (Kapa) Analgesia espinhal Dinorfina Naloxona
Depresséo ventilatoria Morfina
Sedacao e miose Naubufina
Sigma* Disforia Pentazocina?
Alucinacédo Fenciclidina?

Estimulagdo vasomotora

Midriase
e O receptor sigma ndo parece ser um receptor opioide verdadeiro.
Suas acdes nado sao revertidas pela naloxona. Ha algumas evidéncias que seria um receptor
de fenciclidina.

Fonte: Adaptado - Katzunga (2014)



5 DISTRIBUICAO DOS RECEPTORES NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Estao distribuidos de forma ampla, em todo o encéfalo, os receptores MOP
(mu) e sua funcéo relaciona-se com a percepcao dolorosa e com a integracao
motora-sensorial. Nas areas relacionadas a olfacdo, caudado-putamen, neocortex,
amigdala e nucleo acumbens, de forma limitada, estdo distribuidos os receptores
DOP (delta).

As provaveis funcbes dos receptores KOP (kappa) relacionam-se com ingesta
alimentar, percep¢do dolorosa, balanco hidrico e atividade neuroenddcrina. Esses
receptores (kappa) sdo observados no hipotalamo, nos nucleos caudado-putamen,
amigdala, acumbens, neurohipofese, ndcleo do trato solitario e eminéncia média
(GOZZANI, 1994)

6 MECANISMO DE ACAO DOS OPIOIDES

Os opioides se localizam principalmente nas amigdalas, regido cinzenta
periaquedutal nas &reas sensoriais limbicas, cortex cerebral e do hipotadlamo
(PULCHINELLI et al, 2012). Atuam a nivel celular ligando-se aos receptores opioides

em todo o sistema nervoso central (SNC), terminac¢des nervosas e em outros 6rgaos.

Estimulo

Mecanismo 4~
de acao

Hiperpolarizacao

4 liberagdo de
neurotransmissor

Vias ascendentes

* { despolarizacdo
na extremidade
nociceptiva Glutamato ©

Necirbpopices '@

e ( abertura de
canais de Ca?*na
terminacgcdo pré-
sinaptica

e I abertura de
canais de K* e no
neurdnio pds-
sindaptico

oe® Corno dorsal da
° medula espinal

Fonte: Rezende; Paiva — Analgésicos simples e opioides (2018)

Receptores opioides podem também estar presentes no organismo para
servirem ao sistema antinociceptivo endégeno, em termina¢cdes nervosas aferentes
periféricas e em diversos outros 6rgdos. Em estado de situacdes de pds-trauma ou
estado inflamatério a administracao periférica ndo é tdo confiavel, jA os opioides



administrados diretamente ao comportamento central é bastante evidente (TRIVEDI
et al,2013).

A ativacdo das proteinas G inibitérias, que sdo ligadas aos receptores
opioides, desencadeiam varios eventos: reducdo na producdo de monofosfato de
adenosina ciclico (AMPs), inibicdo da abertura de canais de calcio e estimulo ao
efluxo de potassio o que resulta em hiperpolarizacédo celular. O resultado final é a
reducdo da neurotransmissao de impulsos nociceptivos ocorrido a partir da queda da
excitabilidade neuronal. A nivel celular o efeito global dos opioides €é inibit6rio
(TRIVEDI et al,2013).

Um farmaco produz seu efeito a partir do momento que ele atravessa as
membranas e alcanca o receptor. A extensdo e velocidade com as quais um
farmaco penetra a membrana sdo determinadas pela solubilidade lipidica, ligacdo a
proteinas plasmaticas, peso molecular e grau de ionizacdo. Moléculas menores
tendem a passar mais rapidamente através das membranas celulares. Outra coisa
gue pode interferir e/ou ajudar nesse processo € a solubilidade lipidica, pois ela
sendo maior faz com que o farmaco passe pelo contetdo lipidico das membranas
bioldgicas, inclusive a barreira hemato-encefalica. As membranas das hemacias e as
proteinas plasméticas ao se ligarem deixa menos farmaco livre para penetrar e
alcancar os receptores. Dessa mesma maneira, a ionizacdo de um farmaco diminui
sua habilidade de atravessar membranas, as moléculas carregadas serao repelidas
por cargas iguais nas membranas e por cargas opostas serdo atraidas; nos dois
casos a efetividade de atravessa-las e ligar-se ao receptor serdo diminuidas. De
forma geral, os opioides tém um pequeno tamanho molecular (GOZZANI, 1994).

Os opioides agonistas puros (fentanil, petidina, diamorfina e morfina)
apresentam alta afinidade com os receptores opioides e uma elevada atividade
intrinseca a nivel celular. Os agonistas parciais (pentazocina e buprenorfina) se
ligam aos receptores opioides produzindo efeito submaximo quando comparados
aos agonistas puros. Os agonistas parciais sao capazes de antagonizar ou reduzir a
acao dos agonistas puros no receptor opioide, ou seja, doses maiores de agonistas
puros sao necessarias quando associadas aos agonistas parciais. Os antagonistas
opioides (naloxone, naltrexone) ndo apresentam nenhuma atividade intrinseca

mesmo apresentando afinidade com os receptores (REZENDE; PAIVA, 2018).

7 BIOTRANSFORMAGCAO E ELIMINACAO



Muitos opioides sofrem metabolismo de primeira passagem hepatica e
intestinal o que resulta numa baixa biodisponibilidade oral. O fato de haver uma
elevada lipossolubilidade dos opioides a disponibilidade para a biofase (sitio efetivo)
é facilitada. Desta maneira o inicio de acdo dos farmacos € maior quando maior for a
lipossolubilidade. Os opioides, em sua grande maioria, apresenta volume de
distribuicdo muito acima do volume de agua corporal (TRIVEDI et al, 2013). Muitos
opioides sofrem metabolismo de primeira passagem hepatica e intestinal, resultando
em baixa biodisponibilidade oral.

Quando as doses dos opioides sao maiores, ha uma producdo da acado
prolongada no organismo porque, mesmo apoés a redistribuicdo da droga, os niveis
plasméticos sdo mantidos muito acima do limiar de acdo do farmaco e sé serdo
reduzidos ap6s o processo de metabolizacdo e eliminagcdo dos efeitos. A
metabolizacao dos opioides ocorre no figado em metabdlicos ativos e inativos e séo
excretados na urina e bile.

A flora intestinal metaboliza os glucoronideos hidrossollveis que séo
excretados pela bile (em parte) quando ha o uso de morfina. Este metabolismo
ocorre em compostos que podem ser reabsorvidos e direcionados para a circulagéo
éntero-hepética (TRIVEDI, 2013). Alguns opioides com alta lipossolubilidade, como
o fentanil, podem se difundir para o estbmago onde o ph é baixo e gera o aumento
da concentracao da fragdo idnica. Em outro momento, esse opioide — fentanil - pode
ser reabsorvido para a circulagdo havendo um segundo pico de acdo. A morfina é
também conjugada pelos rins e o remifentamil que € metabolizado pelas esterases
plasméticas e teciduais podem sofrer metabolizac@o extra-hepética (TRIVEDI, 2013).

O tempo de acdo dos opioides é variavel, e essas variacées interferem no
comportamento farmacocinético e farmacodindmico dos medicamentos: funcao
hepética, idade do paciente, funcédo renal, obesidade, consumos de drogas em
atividade no sistema nervoso central (alcool e tranquilizantes), o tempo de meia-vida
conta nesse comportamento (GOZZANI,1994).

Nos pacientes idosos a meia-vida de eliminacdo estda aumentada,
possivelmente pela decorréncia do aumento no volume de diminuigéo e distribuigcao
da depuragdo plasmética. Abaixo tabela demonstrativa sobre a via de dosagem e o

periodo de meia-vida de alguns farmacos.



Tabela 4 — Opioides: aspectos da farmacocinética e via de dosagem.

Droga
Morfina

Heroina

Metadona

Petidina

Buprenorfina

Fentanil

Codeina

Via de dosagem

Oral (incluindo formas de lenta
liberagdo), intravenosa, intramuscular,
intratecal

Intravenosa, intramuscular, fumada,
oral
Oral, intravenosa, intramuscular

Oral, intramuscular

Sublingual, intratecal, subcutanea,
intravenosa, intramuscular

Intravenosa, epidural, adesivo

Oral

Aspectos farmacocinéticos
Meia-vida de 3-4 horas
Convertida para metabdlito ativo
(morfina-6-glicuronideo)

Meia-vida < 1 hora
Parcialmente metabolizada para
morfina

Meia-vida > 24 horas
N&o ha metabdlito ativo

Meia-vida 2-4 horas
Metabolito ativo (norpetidina)

Meia-vida de 12 horas

Lento inicio da agdo
Inativatada pela via oral devido
ao efeito da primeira passagem

Meia-vida de 1-2 horas
Atua como uma pré-droga

Metabolizada para morfina e
outros opioides ativos

Fonte: Traduzido de Rang et al, (2016)

8 EFEITOS COLATERAIS

Os analgésicos opioides podem apresentar efeitos colaterais ou adversos.
Uma complicacdo quase sempre esperada € a constipacdo. As nauseas, retencao
urinaria e prurido também séo efeitos colaterais bastante presentes nos relatos dos
pacientes. Os efeitos colaterais e a taxa de seguranca podem ser classificados em:

alto, moderado ou minimo — Veja tabela 5 (KATZUNG, 2010).

Em pacientes idosos € recomendado uma dosagem baixa no inicio do
tratamento, uma vez que os farmacos opioides sdo metabolizados no figado e
excretados pelo rim e figado, 6rgdos que, geralmente, sdo comprometidos com a

idade avangcada (REZENDE; PAIVA, 2018).

Outros fatores citados sao: sonoléncia ou hiperatividade, tremores, elevacao
da presséo, depressdo respiratéria, Imunodepresséo do uso prolongado, Hipotensao

entre outros (RANGEL, 2017).

Tabela 5 — Seguranca e efeitos adversos

Alto

Moderado

Minimo ou nenhum




Analgesia Bradicardia Miose

Euforia, disforia Constipacao
Obnubilacdo Mental Convulsbes
Sedacado
Depresséo Respiratéria
Antidiurese

Nauseas e vomitos
Supressédo da tosse

Fonte: Adaptado de Katzung, (2010)

9 CONSIDERACOES FINAIS

O que pbde ser concluido a partir desse trabalho € que ha uma grande
preocupacao quanto a indicacdo sobre os analgésicos opioides. A questdo € que a
margem de seguranca desses farmacos € pequena e, por qualquer descuido no
tratamento, seja por excesso na dosagem, seja por tempo prolongado do uso ha
possibilidade de ocorrer dependéncia.

Esse trabalho teve como base pesquisas em artigos cientificos, cujo os
autores, em sua grande maioria, concordavam com a indicacdo desses
medicamentos, sendo importante eleger de maneira adequada os pacientes que
utilizardo opioide em longo prazo; fazendo a manutencédo e a avaliagdo quanto 0s
efeitos adversos, adequando a medicacdo para cada caso clinico, monitorando 0s
pacientes que fazem uso prolongado e observar a necessidade de retirada ou
rotacao dos opioides.

Os analgésicos opioides continuam sendo os mais potentes no tratamento da
dor crbnica. Ao considerar as condi¢cdes do paciente e a doenca a relagéo de custo-
beneficio ainda é a melhor.
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