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RESUMO - Obijetivou-se analisar as produgdes em que mostravam a aplicacdo clinica
dos opioides nos traumas, bem como evidenciar seus efeitos colaterais mais evidentes.
Para isso, fez -se uma revisao da literatura do tipo integrativa no periodo de 01 a 15 de
dezembro de 2022, nas bases de dados: Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados
Unidos (PubMed), Sistema Online de Busca e Analise de Literatura Medica (MEDLINE)
e Science Direct, usando-se os descritores combinados com os operadores booleanos
“AND” e “OR”. Em relacéo aos resultados, 09 estudos responderam a questao norteadora,
abordando o uso de clinico de opioides e evidenciando seus efeitos colaterais. Considera-
se que o grupo dos opioides sdo usados em muitas condi¢des clinicas uma vez que podem
desencadear diversos efeitos colaterais , dentre 0s quais tem-se constipacdo e confusdo
mental.
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ABSTRACT - The objective was to analyze productions that showed the clinical
application of opioids in trauma, as well as to highlight their most evident side effects.
For this, an integrative literature review was carried out from December 1 to 15, 2022, in
the databases: National Library of Medicine of the United States (PubMed), Online
System for Search and Analysis of Medical Literature (MEDLINE) and Science Direct,
using the descriptors combined with the Boolean operators “AND” and “OR”. Regarding
the results, 09 studies answered the guiding question, addressing the clinical use of
opioids and showing their side effects. It is considered that the group of opioids are used
in many clinical conditions since they can trigger several side effects, among which there
is constipation and mental confusion.

Keywords: Opioids. Traumas. Side effects

INTRODUCAO

Trauma € qualquer evento que cause danos ao paciente que cologue em risco a
sua vida, devendo ser tratado de forma 4gil. Sua incidéncia vem apresentando relacdo
direta com o crescimento populacional (BAHTEN et al., 2003) e suas consequéncias
implicam em alto custos . A causas em sua maioria sdo atribuidas aos acidentes
automobilisticos, agressdes fisicas e quedas, podendo variar de acordo as localidades
(RAMALHO, 2022; STATEMENTS et al.,2009).

A avaliacdo ao paciente no atendimento pré-hospitalar inicia-se antes de visualizar
a vitima. Denomina-se mecanismo do trauma ou cinematica do trauma a avaliacao inicial
da cena do trauma, 0s mecanismos de impacto, as vitimas envolvidas, tipos de lesdo,
velocidade dos corpos para tentar identificar maneira precoce a relacdo do trauma com as
possiveis leses a vitima (STATEMENTS et al., 2009).

A gravidade do trauma, a idade, natureza das lesdes sdo condi¢cdes que podem
influenciar no prognostico do paciente . Desta maneira a assisténcia prestada pelo
profissional da salde como identificacdo e abordagem possiveis complicacfes
relacionadas a vitima é fundamental importancia para cuidados sistematizados e a¢Ges
articuladas para limitar a morte e a incapacidade (RAMALHO, 2022).

Os opioides sintéticos e semi-sintéticos (por exemplo meperidina, morfina,
fentanil) sdo medicagdes com amplo uso para analgesia em lesGes traumaticas. Sao
derivadas do 6pio com acgéo variavel por meio da estimulacdo dos receptores que atua no
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sistema nervoso central e periférico. Porém o uso indiscriminado podem resultar em
alteracOes cardiovasculares, neuronais, dependéncia , dentre outros (DUARTE 2005;
CAMPOS et al., 2020)

Os receptores opioides séo ligados as proteinas G inibitorias, quando ativada fecha
os canais de célcio voltagem dependentes, reducdo na producdo de monofosfato de
adenosina ciclico (AMP) e estimulo ao efluxo de potassio com hiperpolarizacdo celular.
Assim, o efeito final é a reducdo da excitabilidade neuronal e reducdo da
neurotransmissdo de impulsos nociceptivos. Sdo de alta lipossolubilidade, com réapido
inicio de acdo (CAMPOS et al., 2020)

Doses elevadas podem causar efeitos deletérios, por estimulagdo exacerbada dos
receptores opioides. No centro respiratorio pode provocar hipercapnia e hipoxia, e
consequentemente aumento da pressao intracraniana (PIC). No sistema cardiovascular
provoca bradicardia e vasodilatacdo periférica, causando hipotensdo, reducdo do fluxo
sanguineo cerebral. No sistema nervoso provoca analgesia, sedacdo, tolerancia e
dependéncia.

Diante, do exposto objetivou-se conhecer os efeitos colaterais sistémicos
decorrentes do uso de opioides em pacientes com traumas.

METODOS

A pesquisa foi realizada em etapas, tais como: a defini¢do da questao de pesquisa,
identificacdo das bases de dados para consulta, estabelecimento dos critérios de
elegibilidade e busca na literatura de potenciais estudos primarios elegiveis, analise e
avaliacdo da elegibilidade dos estudos, extracdo dos dados relevantes, discussdo da
sintese dos resultados e apresentacao do estudo.

As buscas de estudos elegiveis foram realizadas no periodo de 01 a 15 de
dezembro de 2022, nas bases de dados: Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados
Unidos (PubMed), Sistema Online de Busca e Analise de Literatura Médica (MEDLINE)
e Science Direct, por trés pesquisadores, de maneira concomitante e independente.

A pergunta norteadora foi: “Quais os principais efeitos colaterais sistémicos
quanto ao uso de opidides no processo traumatico?”, na qual foram selecionados os
descritores especificos e controlados, disponiveis no Descritores em Ciéncias da
Saude/Medical Subject Headings (DeCS/MeSH): “, os quais foram combinados durante
a busca pelos operadores booleanos “AND” e “OR”.
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Foi estabelecido como critérios de inclusdo: estudos de relato de caso e estudos
clinicos, realizados em seres humanos, disponiveis em inglés, espanhol e portugués,
atribuindo-se o recorte de tempo de entre 0 ano de 2015 a 2022. Apos andlise do titulo e
resumo dos estudos primarios, os artigos que abordaram a tematica do estudo foram
incluidos e os artigos que ndo abordaram a tematica foram excluidos. Em seguida, 0s
artigos selecionados foram submetidos a uma segunda anélise, onde foi realizada a leitura
do texto completo, contemplando, assim, os artigos, que realmente se adequaram aos
critérios de inclusdo, a metodologia e a temética, excluindo-se os fora de contexto.

RESULTADOS

Tabela 01. Caracterizacdo dos estudos analisados conforme titulo, autor, ano, base de
dados e pais de origem. (n= X)

Ord. Titulo Autor Ano de Base de Pais de
publicacdo dados origem
Al Multimodal Harvinetal. | 2020 Pubmed Estados
Analgesic Strategies Unidos da
for Trauma: A América
Pragmatic
Randomized Clinical
Trial
A2 Nile Tilapia Fish Lima Junior | 2021 Pubmed Brasil

Skin-Based Wound | et al.
Dressing Improves
Pain and Treatment-
Related Costs of
Superficial Partial-
Thickness Burns: A

Phase 111
Randomized
Controlled Trial
A3 Effectiveness of Jenkinetal. | 2021 Pubmed Nova
Oxycodone Zelandia

Hydrochloride
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(Strong Opioid) vs
Combination
Acetaminophen and
Codeine (Mild
Opioid) for Subacute
Pain After Fractures
Managed Surgically:
A Randomized
Clinical Trial

Ad

Butorphanol in
combination with
dexmedetomidine
provides efficient
pain management in
adult burn patients

Ding et al.

2021

Pubmed

China

A5

A randomised
controlled trial of
paracetamol and
ibuprofen with or
without codeine or
oxycodone as initial
analgesia for adults
with moderate pain
from limb injury

Graudins et
al.

2016

Pubmed

Regido da
Australasia

A6

Ketamine versus
hydromorphone
patient-controlled
analgesia for acute
pain in trauma
patients

Takieddine
et al.

2018

Pubmed

Estados
Unidos da
América

AT

Can educational
videos reduce opioid
consumption in
trauma inpatients? A

Tseng et al.

2021

Pubmed

Estados
Unidos da
América
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cluster-randomized
pilot study

A8

Nonresponsiveness | Corli et al.
and Susceptibility of
Opioid Side Effects
Related to Cancer
Patients' Clinical
Characteristics: A
Post-Hoc Analysis

2018 Pubmed Italia

A9

Efficacy of Hancock et
Multimodal al.
Analgesic Injections
in Operatively
Treated Ankle
Fractures: A
Randomized
Controlled Trial

2019 Pubmed Estados
Unidos da
América

Fonte

: Dados da pesquisa, 2022.

Tabela 02. Resultados das analises dos estudos selecionados

Ord.

Objetivo do estudo

Principais achados

Al

Comparar dois regimes multimodais
de dor (MMPR) para minimizar a
exposicdo a opioides e aliviar a dor
aguda em um centro de trauma
urbano ocupado.

Durante o estudo, 1.561 pacientes foram
randomizados e incluidos — 787 para o
MMPR original e 774 parao MAST MMPR.
Ndo houve diferencas demogréficas,
caracteristicas da lesdo ou operagdes
realizadas. Os pacientes randomizados para
0 MAST MMPR apresentaram menor MME
por dia (34 MME/dia, IQR [15, 61] versus
48 MME/dia, IQR [22,74], p<0,001) e
menos foram prescritos opioides na alta
(62% versus 67%, p=0,029; RR 0,92,
intervalo crivel de 95% 0,86-0,99,
probabilidade posterior RR<1 = 0,99). Nédo
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foi observada diferenca clinicamente
significativa nos escores de dor.

A2

Avaliar melhor a eficacia da pele de
peixe tildpia do Nilo para
queimaduras superficiais de
espessura parcial

Os pacientes tratados com pele de peixe
necessitaram de menos dias para
reepitelizacao (9,7 + 0,6 dias versus 10,2 +
0,9 dias; p =0,001) e menos curativos (1,6 £
0,7 versus 4,9+ 0,5; p<0,001). Eles também
tiveram diminuicdo das necessidades
analgeésicas e da escala visual analdgica, da
Escala de Ansiedade da Dor Especifica de
Queimaduras e das medidas eletrdnicas de
von Frey. Finalmente, o uso de pele de peixe
reduziu o custo médio final relacionado ao
tratamento por paciente em 42,1%.

A3

Testar a hipOtese de que opioides
fortes proporcionam maior analgesia
do que opioides leves na primeira
semana poés-alta hospitalar apds o
tratamento cirdrgico da fratura.

O desfecho primério foi a média dos escores
diarios de dor coletados durante a semana 1
do tratamento, medidos usando a Numerical
Pain Rating Scale (NRS). Os participantes
foram solicitados a avaliar sua dor média nas
Gltimas 24 horas diarias usando uma
pontuacdo NRS de 0 a 10, com O
representando  nenhuma dor e 10
representando a pior dor imaginavel. Os
principais desfechos secundarios foram as
respostas do EuroQol 5-Dimension 5-Level
Questionnaire  (EQ-5D-5L), pior dor,
eventos adversos a medicacao, efeito global
percebido e retorno ao trabalho.

Ad

Comparar os efeitos da sedacdo e
analgesicos do butorfanol isolado e
do butorfanol em combinacdo com a

dexmedetomidina nas trocas de
curativos em pacientes adultos
queimados.

A pressdo arterial média e a frequéncia
cardiaca foram significativamente reduzidas
no grupo de observacdo antes da injecdo de
butorfanol (P < 0,05) e antes datroca de
curativo (P< 0,05). As frequéncias
respiratorias e a saturacdo periferica de
oxigénio desses dois grupos nao
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apresentaram diferencas significativas em
todos os momentos (P > 0,05). Os pacientes
do grupo de observacdo apresentaram
menores escores de EAV durante a troca de
curativos (P < 0,05). Os escores RSS no
grupo de observacgdo foram maiores do que
os do grupo controle durante (P < 0,05) e
ap6s a troca de curativo (P< 0,05). O
consumo de butorfanol foi maior no grupo
controle (P < 0,05), e 0s eventos adversos
registrados no grupo controle foram maiores
(P <0,05).

AS

Comparar o alivio da dor dos regimes
analgésicos ndo opioides, codeina e
oxicodona em adultos com dor
moderada por lesdo nos membros.

Dos 182 doentes aleatorizados, ndo
opioides, 0s nudmeros de codeina e
oxicodona foram 61, 62 e 59. As diferencas
(1C 95%) entre os grupos aos 30 min foram
as seguintes: ndo opioide versus codeina -2,6
(-8,8 a 3,6); ndo-opidide versus oxicodona -
2,7 (-9,3 a 3,9); codeina versus oxicodona
0,1 (-6,6 a 6,4). As reducBes médias da EAV
para ndo opioides, codeina e oxicodona
foram de -13,5, -16,1 e -16,2 mm,
respectivamente. A satisfacdo com a
analgesia foi relatada por 77,6% (64,7-87,5),
81,0% (67,2-89,0) e 73,6% (59,7-84,7) e 0s
eventos adversos por 3,3% (0,4-11,3), 1,6%
(0,4-8,7) e 16,9% (8,4-29,0),
respectivamente. As reducdes médias da
EAV aos 60 e 90 min foram as seguintes: -
23,2 e -18,7 mm para 0s nédo opioides; -30,7
e -33,3 mm para a codeina; e -26,1 e -31,7
mm para oxicodona.

A6

Avaliar a eficacia da cetamina PCA
em comparacdo com a PCA de
hidromorfona para analgesia basal

Vinte individuos foram randomizados. Nao
houve diferenca na mediana do uso diario de
opioides de ruptura (10 [0,63-19,38] mg
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em pacientes traumatizados nao
intubados com dor  aguda
inicialmente tratados na unidade de
terapia intensiva (UTI).

versus 10 [4,38-22,5] mg, P = 0,55). Os
individuos do grupo cetamina apresentaram
menor mediana do uso cumulativo de
opioides no dia 1 da terapia do que no grupo
hidromorfona (4,6 [2,5-15] mg versus 41,8
[31,8-50 ] mg, P < 0,001), bem como nos
primeiros 48 h (10 [3,3-15] mg versus 48,5
[32,1-67,5] mg, P < 0,001) e primeiros 72 h
(10 [4,2-15] mg versus 42,5 [31,7-65,2]
mg, P < 0,001) da terapia. As necessidades
diarias de suplementacédo de oxigénio foram
menores no grupo cetamina (0,5 [0-1,5]
L/min versus 2 [0,5-3] L/min, P =0,020). As
alucinagGes ocorreram mais frequentemente
no grupo cetamina (40% versus 0%, P =
0,090).

A7

Reduzir os opioides prescritos a
pacientes feridos para combater essa
epidemia e cumprir o limite de
prescricdo de dor aguda do nosso
estado.

Na analise ITT, ndo houve diferenca na
porcentagem de pacientes que usaram
opioides ou MEDs no dia anterior a alta. Na
andlise de PP, ndo houve diferenca na
porcentagem de pacientes que usaram
opioides no dia anterior & alta. No entanto,
0s espectadores de video ainda em opioides
tomaram significativamente menos MEDs
do que os pacientes que ndo viram o video
(26 vs 38, p<0,05). O cumprimento do
protocolo foi deficiente; apenas 46% do
grupo de intervencdo viu os videos.

A8

Avaliar o papel das caracteristicas
demograficas, dolorosas,
comorbidades e terapia em curso na
falta de eficicia e na ocorréncia de
reacOes adversas medicamentosas
graves (RAMs).

Foram analisados 498 pacientes. Metastases
hepaticas e dor de ruptura (BTP)
aumentaram o risco de ndo resposta. Por
outro lado, uma alta intensidade de dor basal
diminuiu significativamente 0 mesmo risco.
O risco de constipacdo foi agravado pela
terapia opioide fraca anterior, mas diminuiu
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com o envelhecimento e com o uso de
opioides transdérmicos. O risco de
sonoléncia foi agravado por metastases
0sseas e tratamento concomitante com
anticoagulantes, antidiabéticos e do sistema
nervoso central. O risco de confusdo
aumentou com antidiabéticos, antibioticos e
terapia opioide fraca prévia, mas diminuiu
quando o fentanil foi usado. A ocorréncia de
nauseas aumentou em pacientes com alta
classificacio no Indice de Status de
Desempenho de Karnofsky. O risco de
xerostomia foi maior em mulheres e em
pacientes tratados com opioides
antidiabéticos ou de longo prazo.

A9

Avaliar a eficacia de uma injecdo
multimodal no sitio cirdrgico como
adjuvante ao manejo da dor poés-
operatoria em pacientes com fratura
do tornozelo rotacional fechada e
tratada operariamente.

Cem pacientes (49 injetaveis e 51 controle)
foram incluidos. Os dados demogréaficos
foram semelhantes entre os 2 grupos. Os
escores médios da EAV nas primeiras 24 e
48 horas de pés-operatério  foram
ligeiramente menores no grupo injecao (42
+ 3 e 41 + 3, respectivamente) em
comparagdo com o grupo controle (52 + 3 e
50 + 3, respectivamente; p=0,01 e p < 0,01,
respectivamente). A mediana do uso de
opioides, em termos de dose equivalente de
morfina, foi semelhante nas primeiras 24
horas entre o grupo de injecdo (25,5;
intervalo, 0 a 74,7) e o grupo controle (28,3;
intervalo, 2,5 a 91,0; p = 0,35). A mediana
do uso de opioides desde a admissao na sala
de recuperacdo até a alta também foi
semelhante entre o grupo de injecdo (29,0;
intervalo, 0 a 85,3) e o grupo controle (32,7;
intervalo, 4,3 a 215,0; p = 0,35). N&o houve
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diferencas nos escores ambulatoriais da
EAV ou no consumo de opioides durante as
primeiras 2 semanas de pds-operatorio,
conforme avaliado com o uso de mensagens
de texto automatizadas. A mediana do tempo
de internacéo foi de 22,3 horas (variagéo, 1,7
a 182,3 horas) para o grupo de injecdo e de
22,5 horas (variagéo, 2,2 a 123,3 horas) para
0 grupo controle (p = 0,71). A taxa de
resposta para as mensagens de texto
automatizadas poés-alta foi de 85,1%. As
taxas de complicacdes foram semelhantes.

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

Para Gregory et al., atualmente, existem dois caminhos de pesquisa principais para
combater a epidemia de opioides: descobrir terapias analgésicas ndo opioides que possam
substitui-los ou melhorar os analgésicos e diminuir os efeitos colaterais dos atuais. Para
ambos os caminhos, a resolugcdo completa do mecanismo de acdo dos analgésicos
opioides. Por outro lado, melhorar os tratamentos atuais com opioides requer uma
compreensdo dos mecanismos subjacentes a seus efeitos colaterais deletérios, como por
exemplo a dependéncia ou alteracdo hormonal.

Em seu estudo Joel D. et al., analisou o uso indevido ou transtorno de uso de
opioides por pacientes na adolescéncia e foi relatado por 6,1% dos entrevistados,
correspondendo a cerca de 1,9 milh&o de adolescentes e 5,4 milhdes de adultos jovens
faziam uso indevido dos opioides. A prevaléncia de uso indevido de opioides sem
transtorno de uso foi maior em adultos jovens em comparagdo com adolescentes em torno
de 21% e considerando as duas faixas etarias juntas, as entrevistadas do sexo feminino
eram mais propensas a ter qualquer uso de opioides prescritos em compara¢do com 0s
homens ficando entre 30 versus 24%.

Para TSENG et al., 2021, ap6s uma lesdo traumatica, 0s pacientes apresentam
dores inevitaveis, e os opioides costumam ser prescritos adequadamente em conjunto com
0s ndo opioides como tratamento de primeira linha para o controle da dor. A incidéncia
de dor p6s-hospitalizacio em pacientes traumatizados foi estimada em até 97%. E claro
que o controle adequado da dor € crucial para a recuperacdo, mas deve ser alcancado de
forma a minimizar o uso prolongado de opioides. Enquanto os médicos estdo se tornando
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mais sintonizados com a importancia de limitar os opioides, os pacientes também devem
ser educados sobre 0 uso seguro de tais drogas.

Aproximadamente 90% dos pacientes com dor cronica recebem opioides,
inclusive aqueles que possuem indicacdo do manuseio da dor através de técnicas
intervencionistas. Apesar disso, 0 emprego de opioides é limitado por efeitos adversos
como constipacgdo, ndusea, vomitos, depressao respiratoria, sedacdo, entre outros menos
comuns. Isso facilita a interrupgdo do uso desses agentes, assim como a redugdo da dose
de maneira inadequada e auséncia de analgesia satisfatoria (KRAYCHETE; GARCIA;
SIQUEIRA,; et al., 2014)

Na sua pesquisa Omaki et al., mostra que o uso de ferramenta é uma nova ideia
para a conscientizacdo dos pacientes em relacdo ao uso de opioides, onde foi criada uma
ferramenta na web chamada My Healthy Choices que explica o que séo os analgésicos
opioides e ndo opioides, avalia e explica os fatores de risco pessoais e ambientais do
paciente relacionados ao uso de opioides ,avalia as preferéncias do paciente sobre
medicamentos para dor e produz um paciente personalizado relatério com base nas
respostas. O relatorio aparece imediatamente no iPad e uma cépia é enviada por e-mail
ao paciente. O paciente é encorajado a mostrar o relatorio ao clinico responsavel pelo
pronto-socorro para que ele possa discutir as opgdes de medicagédo para tratar a dor do
paciente.

Ja& Harvin e colaboradores , 2021) em estudo randomizado pragmatico de
pacientes adultos feridos, avaliou 0 uso do MAST (Estratégias Analgésicas Multimodais
no Trauma) amplamente disponivel e reduziu a exposi¢cdo a opioides em pacientes
internados e a prescricdo de opioides na alta com escores de dor semelhantes em
comparagdo com nosso MMPR (regimes multimodais de dor) e chegou a conclusédo de
que ndo houve diferencas na demografia, nas caracteristicas das lesdes ou nas operagdes
realizadas.

Em seu estudo Corli et al., 2018. analisou que metéstases hepéticas e dor irruptiva
(BTP) aumentam o risco de ndo resposta dos opioides. Por outro lado, uma alta
intensidade de dor basal diminuiu significativamente. O risco de constipagéo foi agravado
pela terapia anterior com opioides fracos, mas diminuiu com o envelhecimento e com o
uso de opioides transdérmicos. Alem disso o risco de xerostomia foi maior em mulheres
e em pacientes tratados com antidiabéticos ou opioides de longo prazo e concluiu que
existem varias variaveis clinicas estdo correlacionadas com a resposta aos opioides em

pacientes com cancer.
fF

USO DE OPIOIDES EM TRAUMAS E SUAS REPERCUSSOES SISTEMICAS COLATERAIS
DOI: 10.29327/213319.23.2-7
Paginas 116 a 130
127



Temas em

Saude

Volume 23, Numero 2
ISSN 2447-2131
Jodo Pessoa, 2023

Artigo

Jenkin et al., 2021, analisou pacientes com fraturas ortopédicas agudas que
requerem fixagdo cirdrgica onde 59 pessoas fizeram uso de opioides fortes, 61 pacientes
opioides leves, concluindo-se que a diferencga entre os grupos ndo foi estatisticamente
significativa, apesar de uma dose 6 vezes maior de opioides ser administrada no grupo de
opioides fortes.

CONCLUSAO

Sabe-se que o uso de opioides constitui-se uma das drogas mais usadas na pratica
clinica e que o0 manejo ao usar esse grupo farmacologico deve ser feito rigorizamente por
parte dos profissionais considerando sempre as caracteristicas do paciente e do farmaco
usado. Viu-se ainda que os efeitos colaterais sisttmicos em relacdo aos opioides védo desde
constipacdo intestinal a alucinagdes, evidenciando os varios sistemas do corpo.
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