Artigo de
perspetiva

Autores:
Celeste Gongalves!, ® Natdlia Loureiro?, Marta Pinto
dos Santos®, Ana Silva*

Afiliacao:

I Assistente Hospitalar Graduada de Anestesiologia,
Mestre em Cuidados Paliativos, Coordenadora
da Unidade de Medicina Paliativa do Hospital da
Senhora da Oliveira, EPE

% Assistente Hospitalar Graduada de Medicina
Interna, Mestre em Cuidados Paliativos, Médica
na ETHSCP do Centro Hospitalar do Tamega e
Sousa, EPE e na Unidade de Medicina Paliativa do
Hospital da Senhora da Oliveira, EPE

3 Assistente na area de Medicina Geral e Familiar,
Meédica na Unidade de Medicina Paliativa do
Hospital da Senhora da Oliveira, EPE.

4 Assistente Hospitalar de Medicina Interna, Médica
na Unidade de Medicina Paliativa do Hospital da
Senhora da Oliveira, EPE.

ORCID:
Natalia Loureiro - 0000-0003-2140-7208

Autor para correspondéncia:
Natalia Loureiro

Rua dos Cutileiros, Creixomil.
4835-044 Guimaraes, Portugal
72319@chts.min-saude.pt

Recebido/Received: 2023-09-20
Aceite/Accepted: 2024-04-08
Published/Publicado: 2024-06-26

© Author(s) (or their employer(s)) and Port ] Oncol 2024.

Re-use permitted under CC BY-NC. No commercial re-use.

© Autor (es) (ou seu (s) empregador (es)) e Rev Port Oncol
2024. Reutilizacdo permitida de acordo com CC BY-NC.
Nenhuma reutiliza¢do comercial.

REVISTA PORTUGUESA DE ONCOLOGIA

Metadona - uma opcao na dor
oncologica complexa?

Methadone — an option for complex cancer pain?

A metadona é um opidide sintético que pertence estruturalmente a classe
das difenilpropilaminas, desenvolvida em 1937 na Alemanha. £ um ago-
nista de p(mu), k (kapa) e § (delta) e antagonista do recetor de N-metil
D-Aspartato (NMDA). Possui também ag¢do inibitéria na recaptacdo de no-
repinefrina e serotonina, envolvidos na modulacdo descendente da dor.!

A metadona, inicialmente utilizada em centros para tratamento de de-
pendéncia de opidides, apresenta acdo em diversos recetores que afetam
a nocice¢ao, permitindo analgesia multimodal. Fato este relevante princi-
palmente na dor crénica, na qual existe uma estimulacdo persistente dos
nocicetores, resultando numa redugao do limiar de sensibilidade, e fazendo
com que estimulos normalmente nao dolorosos resultem em dor (alodinia)
e/ou o aparecimento de hiperalgesia (resposta aumentada a dor a partir de
um estimulo doloroso).!

E um farmaco lipofilico, com semi-vida longa (entre 5 e 130 horas, média
de 20-35 horas), cujo efeito analgésico geralmente dura de 6 a 8h (periodo é
inferior ao de eliminacdo, aumentando o risco de acumula¢ao ap6s doses re-
petidas). E administrada preferencialmente por via oral, mas também retal,
intravenosa, intramuscular, subcutanea, nasal, sublingual, subaracnoideia
e epidural. O uso subcutaneo € limitado pelos riscos de local toxicidade.?

A absorcdo oral é rapida e quase completa (biodisponibilidade oral de 80%)
com inicio de acdo em cerca de 10 minutos sendo de grande utilidade, por
exemplo, no controlo da dor incidental. A conversao da via oral para paren-
térica requer reducdo da dose em 50%, baseado na pratica clinica e na maior
biodisponibilidade oral. A metabolizacao da metadona ocorre principalmente
no figado e sua excrecao é renal, sendo considerada segura na disfuncao renal.?

Em Portugal, tem autorizacdo de introducao de mercado medicamentos
que contenham metadona sob a formulacdo oral comprimidos (nas doses
de 5 mg, 10 mg, 20 mg e 40 mg) e solucdo oral. Esta altima ndo tem indi-
cacdo no tratamento da dor crénica segundo o resumo das caracteristicas
do medicamento (RCM), mas sim no tratamento da dependéncia com o
fim de reduzir os sintomas de abstinéncia. Em alguns casos é necessaria
uma Autorizacdo de Utilizacdo Excecional (AUE) que carece de autorizacao
prévia pelo INFARMED (Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos
de Satde, I.P.), como no caso da metadona sob solucdo oral, que nao se
encontra comercializada em Portugal.?

A reconciliacdo terapéutica € essencial porque numerosas interacoes farma-
cocinéticas e farmacodinamicas estdo associadas a metadona, seja mediada
por recetores opioides, tais como a seda¢do ou bradipneia, ou efeitos adver-
sos mediados por recetores nao opidides, incluindo o prolongamento do
intervalo QT.*
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Apesar de na maioria dos casos, a metadona ser introduzida
em contexto de rotacdo de opidide, é possivel e esta indicada
a administracdo deste fairmaco em doentes opi6ide naive que
apresentem dor intensa de acordo com a Associacdo Europeia
de Cuidados Paliativos.’

A dose diaria inicial de metadona oral por dia ndo deve exce-
der 7,5 mg (por exemplo, 2,5 mg via oral 3x dia, uma vez que
efeito analgésico é de 6-8 horas), sendo equivalente a uma
dose de 40-60mg de morfina oral. A dose ndo deve ser otimi-
zada antes de 5 a 7 dias e ndo deve ser aumentada em mais
que 5 mg/dia até dose diaria de 30-40 mg.®

A dose inicial de metadona quando realizada rotac¢ao de opi-
6ide é de 2 mg - 7,5 mg, o que corresponde a uma dose infe-
rior a 60 mg/dia de morfina oral, de acordo com a conversao
segundo o guia da pratica clinica oncolégica (NCCN - Clinical
Practice Guidelines in Oncology) publicadas em 2024.7

Assim, se por um lado, a rotacdo de um outro opidide para
a metadona possa ser mais problemadtica (quando em doses
mais elevadas, pela grande variabilidade da farmacocinética
da metadona, e do potencial de interagdo com outros farma-
cos), iniciar a metadona como terapéutica de 1° linha torna-
-se mais simples pois a dose pode ser titulada cautelosamente
afim de evitar efeitos adversos.

Em relacdo a estratégias de rotacdo de opidide existem o mé-
todo que envolve 3 dias “3-day switch” (3DS) e o método
“stop and go” (SAG), onde o opidide é imediatamente subs-
tituido pela metadona. Na estratégia 3DS, o opidide atual é
substituido gradualmente pela metadona ao longo de trés
dias, parecendo assim ser o método mais seguro e com me-
lhor tolerancia, principalmente em doentes do ambulatorio,
com prescricdo em doses reduzidas e titulacdo lenta em fun-
¢do das propriedades farmacodindmicas e farmacocinéticas da
metadona.®

Em Portugal, um estudo observacional retrospetivo realiza-
do entre 2006 e 2008, revelou que a metadona pode ser uma
excelente alternativa em casos de dor de dificil controlo ou
toxicidade por opidide, sendo benéfica em 94% dos doentes.’

Na dor neuropdtica oncolégica severa ndo controlada, seja
por progressdo da doenga ou tolerancia aos opidides, pode uti-
lizar-se um antagonista do recetor NMDA como a metadona
também como adjuvante analgésico. O uso de baixa dose de
metadona associado a um outro opi6ide de frequéncia regular
¢ uma pratica comum descrita na literatura, na dose inicial de
5 mg, um méaximo de 20 mg por dia.'®

A metadona apresenta indmeras vantagens como a elevada
biodisponibilidade oral, varias formulacdes, inicio rdpido de
acdo, seguranca na insuficiéncia renal e custo reduzido, sendo
assim uma potencial opc¢do terapéutica particularmente em
paises de baixo e médio rendimento. Por outro lado, a me-
tadona também apresenta algumas desvantagens, nomeada-
mente relacionada com uma semi-vida longa e o consequente
potencial para acumulacdo com a administracdo de doses re-
petidas (com risco do fenémeno de toxicidade tardia); possi-
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veis interagcdes medicamentosas; ocorréncia de efeitos colate-
rais como risco de prolongamento do intervalo QT, arritmias,
sedacdo e delirium; necessidade de vigilancia na titulacdo de
dose; dificuldades na conversdo de outros opioides.

A metadona pode ser um opioide superior a outros quando
utilizado na dor oncoldgica refrataria, pois além da a¢do no
receptor opiodide, este farmaco tem efeitos adicionais nos re-
ceptores NMDA.

Pesando riscos e beneficios, na pratica clinica, a metadona
pode ser utilizada de diversas formas, como terapéutica de 1 ©
linha em doentes opidide naive; uma opg¢ao terapéutica de 2°
linha quando realizada rotacdo de opidide ou em associacdo
em dose baixa com outro opidide de base no sentido de obter
um equilibrio entre analgesia e efeitos adversos. Esta tltima
opg¢do parece ser promissora no sentido de atingir um melhor
controlo élgico na dor oncolégica complexa e com menos
efeitos colaterais.

Face ao seu baixo custo, comodidade posologica e elevada efi-
céacia, a metadona seria um farmaco de uso interessante na re-
alidade portuguesa, possibilitando assim uma op¢ao para um
tratamento analgésico mais eficaz. No entanto, observa-se al-
guma dificuldade da sua utilizacdo em doentes fora do ambito
de tratamentos de desintoxicacao. Além disso, o fato de estar
disponivel apenas em formula¢do oral, em Portugal limita o
uso da metadona em uma grande parte de doentes com ne-
cessidade de cuidados paliativos e em situacdo de fim de vida,
quando existe concomitante com o avancgo e progressao da do-
enca, a perda da via oral, sendo necessario a rotacdo para outro
opidide que possa ser administrado de forma subcutanea, por
exemplo. Independemente de tais barreiras, é necessaria uma
melhor divulgacdo da metadona, pois trata-se de um farmaco
ja licenciado em Portugal tanto para efeitos de desintoxicac¢ao
como para o tratamento da dor crénica refrataria.

Por fim, a complexidade da dor durante o processo oncoldgico
(com componentes nociceptivos e neuropaticos) e o objetivo
de manter qualidade de vida faz com que a metadona tenha
um papel pertinente, em funcdo da a¢do analgésica multimo-
dal, sendo um farmaco a considerar como parte integrante do
esquema terapéutico quando € necessaria uma analgesia eficaz
(mas com o minimo de efeitos adversos), nao s6 na fase cura-
tiva, mas também quando estamos perante doentes com prog-
nostico reservado. Entretanto, deve ser sempre avaliado o grau
de interacdo entre a metadona e o esquema de quimioterapia
utilizado, tendo em consideracao a relacdo risco/beneficio da
coadministracao. No caso de farmacos citotoxicos como riboci-
clib que prolongam o intervalo QT, torna-se necessario a moni-
torizacdo com vigilancia por eletrocardiograma. Por outro lado,
quimioterapicos que interfiram com a metabolizacdo da meta-
dona, como por exemplo os inibidores do CYP450 3A4 (como
o imatinibe) podem acarretar no aumento da concentracdo
plasmética de metadona, que é metabolizada principalmen-
te pelo CYP450 3A4, 2B6, 2C19 e, em menor extensdo, pelo
CYP450 2C9 e 2D6. Nesse sentido deve ser considerada a pos-



sibilidade de efeitos farmacologicos iatrogénicos decorrentes,
sendo a prescricao avaliada caso a caso, avaliando mais uma
vez 0s riscos e beneficios de forma individual.
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