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APRESENTACAO

O esforgco presente na comunidade académica e cientifica com o objetivo comum
de promover saude é uma ag¢do que vai além da Lei organica da saude, se baseando
também no compromisso individual dos profissionais da area em oferecer mecanismos que
proporcionem saude a populacéo.

Consequentemente, para se promover saude em todos os seus aspectos, torna —
se necessaria cada vez mais a busca por novos métodos de diagndstico eficaz e preciso
para a mitigacdo das enfermidades nas comunidades. Partindo deste principio, esta obra
construida inicialmente de cinco volumes, propde oferecer ao leitor material de qualidade
fundamentado na premissa que compde o titulo da obra, ou seja, promogdo da salde e
consequentemente o tratamento das diversas doencas, uma vez que é cada vez mais
necessaria a atualizagdo constante de seus conhecimentos.

De forma integrada e colaborativa a nossa proposta, apoiada pela Atena Editora,
tras ao leitor produgbes académicas desenvolvidas no territério nacional abrangendo
informacgdes e estudos cientificos no campo das ciéncias médicas com énfase na promogao
da saude em nosso contexto brasileiro.

O tratamento, diagnéstico e busca por qualidade de vida da populagdo foram as
principais tematicas elencadas na selecéo dos capitulos deste volume, contendo de forma
especifica descritores das diversas areas da medicina, com énfase em conceitos tais como
cetamina, profilaxia, prevencao, telemedicina, afrouxamento protético, densitometria éssea,
ferimentos e lesbes, saude publica, enfermagem, luxacdo, educagcdo em Saulde, Sistema
imune, metadona, cuidados paliativos, doenca de Alzheimer; doencas neurodegenerativas,
sindrome de rapunzel, tricofagia, perfuragcdo géstrica, tricobezoar, gastrectomia,
antagonistas da vitamina K, varfarina, anticoagulagao, inteligéncia artificial; neurocirurgia,
semiologia médica, Acidente Vascular Encefalico, dentre outros diversos temas relevantes.

Finalmente destacamos que a disponibilizacdo destes dados através de uma
literatura, rigorosamente avaliada, fundamenta a importéancia de uma comunicagéo sélida e
relevante na area médica, deste modo a obra “Medicina: Esforco Comum da Promocgéo da
Saude e Prevencéo e Tratamento das Doencas — volume 2” proporcionara ao leitor dados
e conceitos fundamentados e desenvolvidos em diversas partes do territorio nacional de
maneira concisa e didatica.

Desejo uma excelente leitura a todos!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: Introducéao: O manejo da dor oncoldgica nos cuidados paliativos € um desafio da
pratica clinica, sendo a metadona um farmaco de segunda linha, alternativo a morfina, muito
importante para reduzir a dor desses pacientes. Objetivo: Analisar a eficacia e a seguranca
da metadona como substituto da morfina na redu¢do da dor oncolégica em cuidados
paliativos. Metodologia: Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura no banco de
dados PubMed, com os descritores: “(Hospice Care OR Palliative Care) AND Cancer Pain
AND Methadone”. Selecionou-se os ensaios clinicos e relatos de caso, publicados nos ultimos
10 anos. Foram excluidos os estudos incompletos e aqueles que ndo se enquadravam nos
objetivos, restando 10 artigos. Resultados e Discussao: Dois estudos, um randomizado e um
relato de caso, constataram a eficacia da metadona no tratamento da dor de pacientes com
céncer de cabecga e pescoco, sendo que o primeiro a considerou significativamente melhor
que o fentanil e o segundo alertou para o cuidado com a monitorizagéo eletrocardiografica
na sua administragcdo intravenosa, pois a arritmia cardiaca se mostrou um efeito adverso
possivel. Em consonancia, outro relato de caso observou melhora do controle da dor com
metadona intravenosa em um paciente com cancer colorretal avangado que fazia uso de alta
dose de hidromorfona. Também, um estudo randomizado concluiu que a troca da morfina/
oxicodona pela metadona deve ser feita de forma gradativa, em até trés dias, pois a troca
abrupta, no mesmo dia, desencadeou menor alivio da dor oncoldgica a longo prazo. Por
fim, outros trés estudos enfatizaram que, ao contrario dos outros opibides, a metadona néao
apresentou toxicidade, mesmo em dosagens mais elevadas, como de 120 mg. Concluséo:
A metadona se mostrou uma opg¢ao terapéutica farmacolégica segura e eficaz no manejo da
dor oncoldgica, apresentando vantagens em rela¢éo a outros opidides por conta de sua baixa
toxicidade.

PALAVRAS-CHAVE: Dor oncol6gica, metadona, cuidados paliativos.

METHADONE IN THE MANAGEMENT OF REFRACTORY ONCOLOGICAL PAIN
IN PALLIATIVE CARE: A SYSTEMATIC REVIEW OF THE LITERATURE

ABSTRACT: Introduction: The management of cancer pain in palliative care is a challenge
in clinical practice, being methadone, a second-line drug, an alternative to morphine, very
important to reduce pain in these patients. Methodology: A systematic review of the literature
was carried out in the PubMed database, with the descriptors: “(Hospice Care OR Palliative
Care) AND Cancer Pain AND Methadone”. Clinical trials and case reports published in the
last 10 years were selected. Incomplete studies and those that did not fit the objectives were
excluded, leaving 10 articles. Results and Discussion: Two studies, one randomized and one
case report, found methadone to be effective in treating pain in patients with head and neck
cancer, the first study considered it significantly better than fentanyl and the second warned
of care with monitoring electrocardiographic in its intravenous administration, as cardiac
arrhythmia proved to be a possible adverse effect. Accordingly, another case report observed
improvement in pain control with intravenous methadone in a patient with advanced colorectal
cancer who was using a high dose of hydromorphone. Also, a randomized study concluded
that the exchange of morphine/oxycodone for methadone should be done gradually, within up
to three days, since the abrupt exchange, on the same day, triggered less relief from cancer
pain in the long term. Finally, three other studies emphasized that, unlike the other opioids,
methadone was not toxic, even at higher dosages, such as 120 mg. Conclusion: Methadone
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proved to be a safe and effective pharmacological therapeutic option in the management of
cancer pain, presenting advantages in relation to other opioids due to its low toxicity
KEYWORDS: Cancer pain, methadone, palliative care.

11 INTRODUGAO

Caracterizada como multifatorial e difusa, a dor oncol6gica pode ser divida em
nociceptiva, quando essa envolve um dano tecidual, e neuropatica, quando ocorre lesdo
do tecido nervoso ou uma disfuncé@o desse tecido, levando a uma anormalidade da via
nociceptiva (RANGEL e Carlos, 2012). Controlar a dor em pacientes submetidos ao
tratamento de cancer é de suma importancia, principalmente, para melhorar da qualidade
de vida desses, aumentando a sobrevida em muitos casos (ERCOLANI, HOPF e SCHWAN,
2018).

De acordo com a definicdo de 2002, proposta pela OMS, os cuidados paliativos
s@o uma abordagem que visa minimizar sintomas, com intuito de melhorar a qualidade de
vida de paciente com doencas fatais, sem, conduto, prolongar a sobrevida. Com cuidados
paliativos, objetiva-se aliviar o sofrimento por meio de avaliagbes e tratamentos precoces
da dor com auxilio de cuidados integrais. Sabe-se que, em muitos pacientes oncologicos
sob esse tipo de cuidado, a terapia farmacol6gica para alivio da dor pode ser insuficiente,
sendo necessario o uso de terapias complementares. (LOPES-JUNIOR et al. 2020).

No contexto de terapia farmacolégica para dor oncoldgica, o opidide sintético
metadona, com acdo agonista da MOP, KOP, DOP e receptores N-metil D-Aspartato,
€ uma droga analgésica com efeito de 5 até 10 vezes superior ao da morfina. Ademais
esse medicamento pode causar menos efeitos colaterais como nduseas e constipacédo
em relagdo a morfina. (SILVA, MENDANHA e GOMES, 2020). Assim, estudos vém sendo
elaborados para avaliar essa droga.

O objetivo do presente estudo é revisar a literatura dos ultimos dez anos e analisar
a eficacia e a seguranca da metadona como um substituto da morfina na reducéo da dor
oncoldgica em cuidados paliativos.

21 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura delineada com base em trés dos
quatro critérios da estratégia PICO para formulagdo da pergunta de pesquisa: “O farmaco
metadona se mostrou eficaz na reducé@o da dor oncoldgica em pacientes com cancer sob
cuidados paliativos?”.

Para o desenvolvimento do presente estudo foram incluidos todos os artigos
completos indexados do tipo ensaio clinico e relato de caso, escritos nos idiomas inglés,
portugués e espanhol, que se relacionavam com o uso de metadona no manejo da dor na

populagdo com cancer sob cuidados paliativos, independente de género ou idade, que
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foram publicados entre 09/2010 e 09/2020. Os artigos que ndo estavam concluidos ou que
ndo se enquadravam no objetivo do estudo foram excluidos.

Foi realizada uma estratégia de busca no banco de dados PubMed (MedLine). Os
descritores utilizados foram: “(Hospice Care OR Palliative Care) AND Cancer Pain AND
Methadone”, sendo que a Ultima busca foi realizada em outubro de 2020.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Um total de 229 estudos foram encontrados na busca nos bancos de dados
eletronicos, sendo que ndo houveram estudos duplicados, pois utilizou-se apenas um banco
de dados. Apés aplicacao dos filtros, 204 artigos foram removidos da listagem. Depois da
revisdo de titulos e resumos, 13 artigos foram excluidos, de forma que 12 permaneceram
para a analise do texto completo. Desses, apenas dois estudos foram eliminados por ndo
abordarem exclusivamente pacientes com dor oncologica. Dessa forma, 10 artigos foram
incluidos na sintese da analise qualitativa.

o
zg MedLine
.g (Via PubMed)
E N =229
c
[
K=/

v
lg N. de estudos apés aplicacédo dos filtros = 25
< (Ensaio clinico, relato de caso; 10 anos)
°©
(/2]

v

N. de estudos excluidos apés
o N. de estudos rastreados = 25 leitura do titulo e/ou resumo = 13
s
|
S
> N. de estudos em texto completo - N.de estudos em texto completo
i avaliados para elegibilidade = 12 excluidos:
Nao  abordavam a  dor,
exclusivamente, nos pacientes

o l oncolégicos = 2
T
3 N. de estudos incluidos em
?:’ sintese qualitativa = 10

Figura 01: Fluxograma da metodologia utilizada na revisdo sistematica.

Segundo HAUMANN et al. (2016), a metadona pode ser um opioide superior a
outros quando utilizado na dor oncolégica refratéaria, visto que além da agéo no receptor
opidide, tem efeitos adicionais nos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), com melhora
rapida da dor neuropética, quando comparado com a utilizagéo do fentanil, reduzindo os
niveis de dor significativamente. Outro estudo de KHOO; AZIZ; NAMBBIAR et al. (2019),

mostrou que, além da melhora da dor oncoldgica refrataria neuropatica, o seu uso na
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dor refrataria severa € Gtil quando outros medicamentos néo tiverem terapéutica efetiva.
No entanto, foi notado que toxicidade pode ocorrer e que a dose precisa ser ajustada de
paciente a paciente.

PICCO BRUNETTO, ALBA GABRIEL et al. (2019) mostraram que a utilizagdo da
metadona serve no tratamento de sindromes de dor complexa associadas a cancer de
cabeca e pescocgo, isto €, que combina tanto componentes neuropaticos da dor como
componentes nociceptivos. Porém, o uso da metadona parenteral demonstrou ter alguns
efeitos colaterais graves como arritmias malignas e respiratérias, além de menor tolerancia
a dor, o que tornou o tratamento de dor aguda dificultoso nesse tipo de paciente.

J& em um ensaio clinico de MOKSNES, K. et al. (2012), que tentava responder
qual dos métodos de troca da morfina/oxicodona por metadona era mais rapido para
desencadear alivio da dor oncol6gica em 35 pacientes, mostrou que a terapéutica “stop and
go” (SAG), na qual o opioide em uso é substituido por metadona no mesmo dia foi inferior a
método de troca gradativa em trés dias (3DS), sendo constatada que a concentragéo sérica
de metadona n&o obteve correlacédo com a intensidade da dor.

De acordo com HOFF, A. M.; HARTWIG, K. N.; ROSIELLE, D. A. (2017), baseados
em um caso clinico que abordou a ocorréncia de neurotoxicidade induzida por metadona
oral em um paciente de 57 anos, com céncer de bexiga metastético que apresentava
dor oncologica intensa, a metadona de uso frequente e altas doses desencadeou o
aparecimento de mioclonia evoluindo para delirium e alucinagcdo, com consequente uso de
haloperidol para tratar desses novos sintomas, o que poderia estar ligado com a ativacéo
de receptores excitatérios NMDA e receptores delta.

Emum estudo SULISTIO, M.; JACKSON etal. (2013) constatou que o uso de metadona
em paciente com refratariedade a opioides é benéfico. Porém, quatro preocupacbes
foram levantadas quanto ao seu uso, sendo elas a manutengdo do uso da metadona
vs. analgesia, a recaida do vicio do paciente, efeitos adversos aditivos prejudiciais dos
opioides e a manipulacéo correta pelo médico. Quanto a manutencao, o fator preocupante
foi 0 desenvolvimento de tolerancia cruzada a outros opioides, induzindo uma hiperalgesia.
Ja o risco de recaida pode ser notado se a dor ndo for controlada, levando o paciente
a buscar o efeito euférico e ndo a analgesia do medicamento. Os efeitos adversos sé
foram observados quando a dosagem néo foi corretamente administrada, no entanto, se a
dose for titulada apropriadamente contra a dor, a depresséao do sistema nervoso central e
depresséo respiratéria ndo séo observados.

LEBARON et al. (2011) em um relato de caso observou melhora do controle da
dor com metadona intravenosa (IV) em um paciente com dor oncolégica refrataria que
fazia utilizacéo de alta dose IV de hidromorfona (total de 140 mg/h). A hidromorfona foi
substituida pela metadona IV pois o paciente ndo mostrava melhorava de sua dor e as
dosagens do farmaco eram altas. Com cada aumento da taxa basal de metadona IV,

uma reducgéo de 25% a 50% na taxa basal de hidromorfona foi feita. Nao houve sedacéo
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excessiva ou depressao respiratéria pelo uso da metadona, nem outras complicagbes
médicas durante sua hospitalizacdo e as pontuagbes de dor foram reduzidas (na faixa
de 2-3 / 10) com deambulagdo aumentada e sono melhorado. Assim também observou
KREYE et al. (2018) e LATUGA; WAHLER et al. (2013), concluindo que a metadona
pode ser usada como potencial analgésico, e contém uma vantagem sobre a morfina,
ja que diminui a quantidade de opidides exégenos usados durante o tratamento e nao
gera metabdlitos neurotdxicos. Entretanto, ndo deve ser usada em terapias antitumorais,
pois ndo hé dados clinicos vélidos e ndo é seguro afirmar que os efeitos antitumorais da
metadona séo relevantes no tratamento do cancer, além disso, possui efeitos colaterais
como constipagao, nauseas/vomitos e em humanos virgens de opidides ou com apneia do
sono podem causar depressao respiratoria.

Em um estudo prospectivo de PORTA-SALES et al. (2016) com 145 pacientes sob
cuidados paliativos que utilizavam outros opiodides e fizeram a mudanca para metadona, por
via oral, devido aos opioides anteriores ndo controlarem a dor de forma suficiente (77,9%)
ou terem efeitos colaterais (2,1%), ou ambos (20%), foi verificado um melhor controle da
dor oncologica em um periodo de 28 dias. A dose de metadona utilizada nesses individuos
foi estabelecida a partir do equivalente da dose de morfina oral diariamente (MEDD). A
taxa de converséo foi efetuada da seguinte maneira: para um MEDD entre 30 e 90 mg,
a taxa de conversao foi de 4:1; entre 90 e 300 mg, 8:1, e para MEDD superior a 300 mg,
12:1. As doses, por sua vez, foram aplicadas de 8 em 8 horas, isto €, trés vezes ao dia.
Foi observado que a pior classificagédo de dor caiu de 9 para 6 e a pontuagdo média da dor
diminuiu de 6 para 4. Por fim, foi evidenciado que a dor moderada a grave diminuiu 30,3%
no dia 28 e a dor média diminuiu 47,5% no referido dia. Entre os tipos de canceres desses
pacientes estdo: pulmonar, digestivo alto, hematoldgico, de cabeca e pescoco, prostata,
génito-urinario, colorretal e de mama.

Um estudo randomizado que visou comparar dois métodos para o uso da metadona:
0 “stop-and-go” e o progressivo foi feito durante 56 dias em 146 pacientes em cuidados
paliativos com dor oncoldgica que néo era aliviada de forma efetiva ou que tiveram rejeicoes
com o uso de opioides de nivel 3. Os 146 individuos selecionados foram divididos em dois
grupos: A (n=144) que recebeu método “stop-and-go” e o B (n=73) que recebeu o método
progressivo. No grupo A, ao fim do tratamento, foi observada um eficaz alivio da dor em
40,8% do grupo, enquanto no grupo B foi observado o mesmo alivio dias depois. O alivio
eficaz da dor foi definido como diminui¢cdo de, no minimo, dois pontos na escala de dor e
uma dor menor que 5 por dois dias consecutivos. Além disso, cerca de 80% dos pacientes
relataram melhora apés um periodo médio de 3 dias, que foi sustentada até o Gltimo dia do
tratamento. Quanto a dosagem uma proporgéo de 4: 1 foi feita para pacientes que recebem
30 mg a 90 mg de Equivalente de Morfina Oral (OME) por dia, de 6: 1 para pacientes que

recebem 91 mg a 300 mg; e de 8: 1 para pacientes que recebem mais de 300 mg de OME.
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As doses foram distribuidas a cada 8 horas. Os pacientes puderam adicionar trés doses
entre o dia 1 ao 3 em caso de dor recorrente.

Nos estudos de KHOO; AZIZ; NAMBBIAR et al. (2019); PICCO BRUNETTO, ALBA
GABRIEL et al. (2019) e HAUMANN et al. (2016) observou-se uma melhora maior e mais
rapida no tratamento da dor oncologica com componente neuropatico quando se utilizou
a Metadona em comparagdo a outros opioides fortes. O farmaco mostrou-se eficaz no
manejo da dor refrataria severa (7-10 em uma escala de classificagdo numérica de 0 a 10),
possuindo doses variaveis entre os pacientes estudados. Em consonancia, o Consenso
Brasileiro sobre Manejo da Dor Relacionada ao Céancer relacionou a acdo da Metadona
na dor neuropatica e aumento do poder analgésico com o antagonismo a NMDA (N-metil
D-aspartato).

PICCO BRUNETTO, ALBA GABRIEL et al. (2019) apresentaram os efeitos
colaterais graves da metadona, como as arritmias malignas e respiratérias. De acordo com
o Consenso Brasileiro sobre Manejo da Dor Relacionada ao Cancer, pode haver, também,
a possibilidade de ocorrer um prolongamento do intervalo QTc e alteracées na condugéo
cardiaca com o uso de metadona, e recomenda a monitorizagdo, mantendo o QTc abaixo
de 471 ms para mulheres e abaixo de 451 ms para homens.

Nos estudos de Mercadante et al. (2008) e Bruera et al. (2004) concluiu-se que a
metadona nao produziu eficacia analgésica superior em comparagdo com a morfina como
um opioide forte de primeira linha no tratamento da dor do cancer, mas possui efeitos
analgésicos similares e produz efeitos adversos semelhantes aos opidides. Entretanto, a
metadona, ao contrario de outros opidides, como a morfina, ndo possui dose teto.

Em concordancia com tais estudos, de acordo com o Consenso Brasileiro sobre
Manejo da Dor Relacionada ao Cancer e de acordo com a conversdo recomendada pelo
NCCN 2014 (morfina:metadona = 10:1), determina-se que a dose equianalgésica de
metadona é de 33 mg, sendo ela reduzida em 25% para pacientes com bom performance
status e 50% para pacientes com performance status pior. Com uma reducgéo de 25%, a
dose ajustada necessaria seria de 25 mg ao dia. Como a posologia seria inicialmente a

cada 6 horas, as doses individuais seriam de 6 mg.

41 CONCLUSAO

A dor em pacientes oncoldgicos € extremamente prevalente, além de constituir
causa importante de incapacidade. Trata-se de um sintoma multifatorial, abrangendo
elementos fisicos, psiquicos, sociais e emocionais. A dor oncolégica, frequentemente mal
manejada, impacta negativamente na qualidade de vida e na sobrevida do paciente. Assim,
a obtencao de recursos para controle da dor torna-se imprescindivel. A metadona, como
opcao terapéutica, além de ser resistente em relagéo a tolerancia, possui maior comodidade
posoldgica pelo seu tempo de ac¢ao prolongado. Trata-se de um farmaco eficaz no combate
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da dor em pacientes ambulatoriais e internados com cancer avangado, possuindo ainda
uma vantagem sobre a morfina, j& que diminui a quantidade de opidides exdgenos usados
durante o tratamento oncolégico e ndo gera metabdlitos neurotéxicos. Além disso, possui
uma notavel performance quando se trata de tratamento de dor oncol6gica com componente
neuropatico. A toxicidade do farmaco deve ser evitada por meio do controle individualizado
de dose, e os eventos adversos devem ser prontamente tratados. O controle da dor torna-
se prioridade no tratamento do céncer tendo em vista seu impacto positivo tanto em
sobrevida, quanto em qualidade de vida. Portanto, o uso de metadona requer, além do
conhecimento de suas propriedades farmacolégicas, de praticas seguras de prescricao de
opioides aliadas a uma responsavel indicacao clinica.
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