Rev. Bras. Cancerol. 1988; 34 (2,3): 149-153

O uso da Buprenorfina Sublingual (TEMGESIC) no Alivio
da Dor em Pacientes com Cancer. Um Estudo em 32
Doentes

HAROLDO GODIM JUACABA
Instituto do Cancer do Cearé (1.C.C.) — Fortaleza, CE

Resumo

Um estudo no controle da dorem doentes com céncer, através da Buprenorfina sublingual (Tem-
gesic), foi realizado em 32 pacientes.

Foram discutidos os problemas na avaliacdo e na exata mensuracdo da dor, tendo sido usadas
116s escalas para julgar a sua intensidade.

Entre os paraefeitos da droga, os mais comuns foram: nduseas em 12,5%, vémitos em 21,8%,
tonturas em 6,2% e sonoléncia em 15,6 %. Dos 7 pacientes que apresentaram vomitos, 4 eram
portadores de cancer géstrico ou de metéastases hepéticas e tinham aquele sintoma antes de ini-
ciar o tratamento com o Temgesic. A sonoléncia foi mais frequente em pacientes idosos, acima
de 70 anos, os quais conseguiram diminuico daquele sintoma apds reduzirem a dose de 20 mi-
crogramas de 12/12 horas para 10 microgramas em intervalos de 6/6 horas.

O efeito analgésico foi maior nos idosos; foi excelente nas metéstases 6sseas, muito bom nos
tumores pélvicos e pouco satisfatério nos portadores de cancer géstrico.

A aplicagdo sublingual, comparada com os analgésicos anteriormente aplicados por via paren-
teral, mereceu maior aprovacdo dos doentes.
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Introducédo

A dor tem sido uma companheira freqiiente e mui-
tas vezes constante em 60 a 80% dos doentes de
céncerd e cerca de 25% desses pacientes morrem sem
ter conseguido alivio, mesmo pequeno, de suas
doress.

Os progressos na avaliacdo e no diagnéstico da dor
crénica ndo acormnpanharam as teorias sobre o fenéme-
no nem tampouco as modalidades terapéuticas; a fi-
liagdo da dor a um evento fisiolégico-sensorial exclu-
sivo ou ao resuitado de um processo psicoldgico tem,
segundo os psiquiatras, evitado valorizar outras relevan-
tes informacdes. Essa abordagem motivou a proposi-
¢do de um Sisterna de Avaliagdo Multiaxial da Dor que
integraria os achados médicos, psicossociais e
comportamentais32. Um novo termo — ““Nocicepcdo’”
— foi criado pela Associaco Internacional para o Es-
tudo da Dor "para significar”” a percepcdo da der e a
sua graduacao para o individuo23.

A busca de novas drogas e de novos métodos para
combater a dor tem sido beneficiada pelo melhor co-
nhecimento das rotas neuranatémicas e da funcdo de

moduiar a atividade dos caminhos ascendentes soma-
ticos. A prépria introdugéo da injecéo de opiaceos nos
espacos epidural e subaracndide resultou do conheci-
mento da existéncia dos receptores daquele produto,
localizados em maior quantidade na substancia gela-
tinosa do corno medular dorsal24. Essa nova técnica
tem mostrado ser efetiva6.7.18.26,30,34 ¢ tem ganho ter-
reno sobre as operacdes neuroablativas e sobre as es-
timulacdes elétricas transcutaneas dos nervos3!.

Aimportancia do fendbmeno e a variedade de termos
aplicados asituacdes de dor tém motivado a busca de
correspondéncia de significagdo do seu grau de inten-
sidade entre algumas linguas28; da mesma forma, o re-
conhecimento da dor e do seu alfvio em recém-natos
n&o é fcil e a similaridade béasica do fendmeno, em ani-
mais, tem servido para uma melhor avaliacdo de sua
intensidade e da aplicagdo correta da medicac&020.

A necessidade do conhecimentc apropriado das dro-
gas analgésicas e narcoticas tem sido enfatizada e mes-
mo regulamentada por Associacdes Médicas, visando
prover um melhor atendimento aos pacientes com dor
crénica’s.
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Material e métodos

A Buprenorfina € um derivado de tebaina, apresen-
tado sob a forma de um pd branco, levemente acido
e parcialmente solivel em dgua. Ela tem uma potén-
cia analgésica 30 vezes maior que a morfina e & comer-
cializada sob a forma de comprimidos sublinguais com
o nocme de Temgesic5 e em injegdes para uso intramus-
‘cular ou venoso com o nome de Buprenex4. O Temge-
sic contém 200 microgramas, tem absorgéo rapida e
seus efeitos sdo notados a partir de 10 minutos; uma
série de publicacdes tem apresentado a sua acéo e
paraefeitos2.10,1112.14,27,29. O Buprenex contém
0,324mg/ml e é a Unica forma de Buprenorfinaem uso
atualmente nos Estados Unidos; ela estd sendo anun-
ciada em Revistas Médicas como um ‘“‘analgésico de
duracdo maior do que a da morfina e a da meperidi-
na's.

0 efeito analgésico médio da buprenorfinaé de 2,8
horas, estendendo-se a 7,2 horas. Os riscos de depen-
déncia e os paraefeiios s&o menores dos que os da
morfinad. O exato mecanismo da sua agdo analgésica
parece ser resultante da grande afinidade de conjuga-
cdo com os opiaceos do sistema nervoso central, a en-
dorfina e a dinorfina, dois dos mais potentes inibido-
res da nocicepgao; a buprenorfina, como opiéceo exé-
geno, em dose apropriada, produziria a supressio da
atividade transmissora nos neurdnios do sistema ner-
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voso central através de mecanismo semelhante ao dos
opi4ceos enddgenos23. A agdo dos opidceos exdge-
nos no comportamento dos doentes tem tido interpre-
tacdo diferente quanto a sua origem: se da acdo pro-
pria do remédio ou se secundéria aos seus efeitos
analgésicos?’.

A buprenorfina é eliminada pelo figado e o seu efei-
to é revertido parcialmente pelo naloxone (Narcan).

Todos os 32 pacientes foram atendidos inicialmen-
te no ambulatério, ndo tendo havido critério de esco-
Iha. A queixa de dor era essencial para a admisséo no
estudo, assim como a insatisfagdc com os analgésicos
que vinham tomando, uma vez que ndo era compara-
tivo 0 protocolo estabelecido. Foram excluidos os por-
tadores de insuficiéncia hepatica, renal, respiratéria e
cardiaca graves, assim como os caquéticos. O apoio fa-
miliar para observar a administracdo correta do remé-
dio e para anotar os seus efeitos era essencial; houve
também a participacao ativa de assistente sociais.

Um questionario sobre a medicac¢éo analgésica que
vinha sendo tomada anteriormente e 0s seus efeitos
era preenchido, tentando-se avaliar também o limiar da
dor de cada paciente.

O periodo de 2 semanas ficou estabelecido como
prazo minimo necessario para a avaliagdo dos resulta-
dos e dos paraefeitos do Temgesic. Ndo houve conco-
mitancia de outro tratamento, cirdrgico, quimico ou de
irradiacdo: todos os pacientes j& tinham feito um ou
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mais daqueles tratamentos e tinham doenca avanca-
da.

Foram adotadas 3 escalas de medicdo da intensidade
da dor, do trabalho de Jensen16. A Figura 1 mostra
aquelas escalas e 0s seus pardmetros.

Foi instituido o regime de 1 comprimido de Temge-
sic com 20 microgramas, de 12/12 horas, nos dois ou
trés primeiros dias, aumentando-se para 1 comprimi-
do de 8/8 horas se a analgesia fosse insuficiente; em
alguns casos em que a sonoléncia se manifestava, a do-
se de 1/2 comprimido de 6/6 ou de 4/4 horas pro-
vou ser efetiva especialmente em pacientes idosos.

A medicacdo era suprida para 7 dias e umanova ava-
liagdo feita; os paraefeitos anotados e o regime, modi-
ficado ou mantido, de acordo com o resultado da res-
posta a dor. :

Nenhum paciente desistiu da medicacao por algum
paraefeito ou por sua completa ineficacia; alguns tive-
ram sua doenga em progresso rapido e ndo completa-

gas Analgésicas no Tratamento da'Dor no Cancer’’ de
que a Buprenorfina poderia provocar depress&o respi-
ratoria e que o naloxone tinha somente uma ac3o re-
versiva parcial sobre a droga'4; entretanto, um estudo
prospectivo sobre a Buprenorfina sublingual (Temge-
sic) em pacientes idosos nao referiu aquela complica-
¢&o e os efeitos colaterais mais comuns foram: nduseas
(15,7 %), vomitos (9,8%) e tonturas (5,9%)22. Em ou-
tro trabalho empregando a forma parenteral (Buprenex)
n&do houve nenhum caso de depress&o respiratdriass,
como também em todos os trabalhos citados anterior-
mente. O naloxone tem demonstrado uma agdo para-
doxal: guando aplicado conjuntamente com narcéticos,
em dose apropriada, ndo diminui a sua agdo analgési-
ca e tem tornado menor o risco de dependéncia. Esse

Quadro | — Distribuigdo dos casos segundo faixas etarias
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Quadro Il — Patologia e paraefeitos
Paraefeitos
Diagnéstico/localizagio Total de
casos Néuseas
sem Vémitos Tonturas Sonoléncia
vomitos
Mama com metéstase 6ssea 7 1 - — 2
Mama com metéstase hepética 1 — — — -
Mama com recidiva no plastrao 1 = = &= -
Colo uterino 3 — — 1 1
Endométrio 1 — — — —
Ovdrio 1 — — — 1
Estémago 4 2 3 — 1
Colon com metéstase hepética e peritoneal 2 — 2 ~ —
Es6fago 1 i % s i
Préstata 5 1 1 1 —
Pulmé&o 1 2 = = i
Pele-Carcinoma espinocelular da face 1 — — — =
Melanoma cutdneo maligno 1 — — — —
Nasofaringe 1 = L e 2
Fibrossarcoma 1 el b = o
Neurofibrossarcoma 1 - 1 — =
Total 32 4(12,5%) 7(21,8%) 2(6,2%) 5(15,6%)
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Quadro lll — Intensidade da dor e resposta ao Temgesic dos 32 casos observados segundo as escalas.| e |l
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fantasma da dependéncia tem sido um dos maiores res-
ponsaveis pelo “subtratamento’” da dor® e esse receio
de transformar em adictos, doentes em tratamento de
dor no céncer, tem sido contestado26.

Os estudos sobre processos terapéuticos sdo sem-
pre vulneraveis, caso sejam consideradas como para-
metro a sua eficacia e "‘as duas principais ameacas a
sua validade sdo a incerteza e a parcialidade’*21. Quan-
do as observacdes colhidas se apdiam em dados sub-
jetivos, como no presente caso, 0 ajustamento das in-
formacdes as varidveis de importancia néo é facil13.

Neste estudo a tolerdncia ao Temgesic foi boa; ne-
nhum doente recusou tomar a medicacdo e nos ido-
sos o seu efeito pareceu melhor: a fragmentagdo da do-
se com menor espaco de sua aplicacdo ndo prejudicou
a analgesia. Essa melhor acéo nos pacientes idosos tem
sido observada com outros narcéticos!17. Entre os pa-
raefeitos, as nauseas e vomitos foram mais freqientes
nos doentes de cancer gastrico e nos portadores de me-
téstases hepéticas ou peritoneais: dos 7 doentes que
apresentaram vomitos somente 2 ndo eram portado-
res daqueles tumores e 80% deles tinham vomitos an-
tes de iniciarem o Temgesic.

Os resultados sobre a dor foram muito bons, princi-
palmente nos portadores de lesdes dsseas metastati-
cas e de tumores pélvicos. A sonoléncia que foi referi-
da por b pacientes, em interrogatério mais detalhado,
mostrou ter sido confundida em alguns casos com
“‘mais horas de sono”’ fato j& avaliado em trabalho com-

parativo com a Pentazocina (Talwin); esse produto re-
velou ser menos atuante quanto ao sono normal do que
a Buprenorfinall.

Summary

In order to evaluate control of cancer pain under sub-
lingual Buprenorphine (Temgesic), 32 patients were
evaluated.

The difficulties in measurement of clinical pain in-
tensity are discussed. Three scales were used in the
criteria for judging pain intensity.

The most common side effects were: nausea in
12.5%, vomiting in 21.8%, dizziness in 6.2%, and
drowsinessin 15.6%. Of the 7 patients with vomits only
3did not have the symptom before starting on Temges-
ic. There was no case of respiratory depression. Drowsi-
ness, more common in patients over 70 years, benefict-
ed from smaller doses (10 micrograms) at 6 hour inter-
vals instead of full doses of 20 micrograms at 12 hour
intervals.

The analgesic effect was enhanced by aging, it was
excellent in metastatic bone disease, very good in pel-
vic tumorsand less than satisfactory in gastric cancer.

The sublingual route was appreciated by all patients,
compared with previous parenteral use of analgesic
drugs.

Uniterms: buprenorphine; cancer pain
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Corrigenda

No trabalho ""Forma Rabdomiomatosa do Tumor de Wilms. Relato de um Caso com Envolvi-
mento Bilateral”, de Bittencourte cols., da Revista Brasileira de Cancerologia, Vol. 34n.1 s pagi-
nas 16, onde selé “Analisando 15 casos de longa evolucdo” leia-se “‘Analisando 15 casos da lite-
ratura e cinco seus, Wigger verificou que esta variante apresenta-se sob forma de tumores vo-

lumosos de longa evolucdo’..

A Editoria




