PUESTA AL DIA

Rev Med Urug 2009; 25: 124-130

Modalidades de rotacion morfina a metadona
en pacientes con dolor oncolégico

Dra. Mercedes Patricia Papa®

Resumen

Introduccién: la morfina continvia siendo la piedra fundamental en el tratamiento
farmacologico del dolor por cancer. Sin embargo, existe un grupo de pacientes con escasa
respuesta analgésica a este opidceo o que desarrollan efectos colaterales intolerables. En
ellos, la metadona se considera una buena alternativa analgésica dado que no tiene
metabolitos activos y presenta amplia biodisponibilidad, aunque su larga e impredecible vida
media y la falta de estandarizacion en las dosis equianalgésicas, hacen que su potencia y
riesgo de toxicidad sea mayor de lo esperado.

Objetivo: analizar los fundamentos e indicaciones que justifican la rotacion de opidceos,
realizando una puesta al dia de las modalidades de rotacion de morfina a metadona y
viceversa propuestas para la prdctica clinica. Se evalua la evidencia existente acerca de
tablas equianalgésicas y dosis provenientes de estudios de pacientes tolerantes y virgenes de
opioides.

Método: se realizo una busqueda en las bases de datos MEDLINE, PUBMED y COCHRANE de
bibliografia en idioma inglés y espariiol de la literatura publicada desde el aiio 1995 hasta el
2008 inclusive.

Conclusiones: de acuerdo con los datos disponibles, la rotacion de opidaceos permite una
mejoria clinica en mas de 50% de los pacientes con dolor oncologico y pobre respuesta a un
opioide.

Las tablas equianalgésicas deben ser consideradas como guias de trabajo que no reconocen
la amplia variacion interindividual a opioides. El proceso de alcanzar la dosis optima debe
ser altamente individualizado para cada paciente.

Palabras clave: DOLOR - terapia.
MORFINA - administracion y dosificacion.
METADONA - administracion y dosificacion.
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Modalidades de rotacién morfina a metadona en pacientes con dolor oncoldgico

Introduccion

La analgesia opioide contintia siendo la piedra fundamen-
tal del manejo del dolor por cancer y la morfina la droga de
eleccion para el tratamiento del dolor severo por su dispo-
nibilidad, costo y propiedades farmacologicas®.

Sin embargo, cuando se utiliza morfina, existe un gru-
po de pacientes —que varia de 10% a 30%>%— en quienes
se plantea la necesidad de rotar de opiaceo, sea por pobre
respuesta analgésica®, por aparicion de elementos de toxi-
cidad®, o una combinacion de ambos.

Nuestro objetivo es realizar una puesta al dia de la
rotacion de morfina a metadona y viceversa. Haremos re-
ferencia a los fundamentos de su uso, indicaciones, y a
los diferentes enfoques propuestos para la sustitucion de
opiaceos.

Método

Se realizd una busqueda en las bases de datos MEDLINE,
PUBMED y COCHRANE de bibliografia en idioma inglés
y espafiol desde el afio 1995 hasta 2008 inclusive. Se tomo
como referencia el afio 1995, dado que es cuando De Stoutz
y Bruera presentan las primeras grandes series de pacien-
tes con cancer en los cuales se realiza rotacion de opioides®.

Se desarroll6 un método de busqueda libre que inclu-
yera las siguientes palabras y sus combinaciones: opioides,
morfina, metadona, rotacion, sustitucion, equianalgesia y
dolor por cancer.

Fundamentos

Existen ciertas situaciones que conviene analizar separa-
damente dado que dan base racional a la rotacion de
opiaceos:

A) Variabilidad individual en la respuesta opioide

Se ha postulado que uno de los factores responsables de
la gran variabilidad interindividual es la acumulacion de
metabolitos opioides.

Esto es valido sobre todo para la morfina cuyo meta-
bolito M3G tiene escasa o nula actividad p. Ademas de su
posible rol antianalgésico, el M3G ha sido asociado junto
con la morfina a la aparicion de fendmenos de neurotoxici-
dad, aunque la evidencia sigue siendo conflictiva®.

La M6G también ha sido relacionada con sintomas de
toxicidad como somnolencia, depresion respiratoria, nau-
seas cronicas y trastornos cognitivos®.

B) Sindrome de neurotoxicidad inducido por opioides

No podemos dejar de mencionarlo ya que es uno de los
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efectos adversos limitantes de aparicion mas frecuente en
aquellos pacientes que reciben altas dosis de opioides
por periodos prolongados®!'?. Consiste en la aparicion
de diversos elementos emergentes solos o combinados,
de indole neuropsiquiatrica: trastornos cognitivos; som-
nolencia severa; alucinaciones/delirium; mioclonias/con-
vulsiones o hiperalgesia/alodinia. Se ha observado su aso-
ciacion frecuente con deplecion de volumen, fallo renal y
uso concomitante de medicacion psicotropica?,

QO Desarrollo de tolerancia

Se caracteriza por la necesidad de aumentar la dosis de
opiaceo para mantener el mismo efecto analgésico. El fe-
némeno puede ocurrir frente a los efectos farmacologicos
relacionados a la toxicidad (somnolencia, nauseas, depre-
sion respiratoria) asi como frente al efecto analgésico!'?.

De todas maneras hay que tener en cuenta que en los
pacientes con cancer la necesidad de aumento de dosis
responde, la mayoria de las veces, a la progresion de la
enfermedad o a causas intercurrentes potencialmente re-
versibles (fracturas, infecciones, delirium, etcétera), por lo
cual estas se deben descartar en forma sistematica antes
de diagnosticar tolerancia.

La base racional de la sustitucion opioide es el desa-
rrollo de tolerancia cruzada incompleta, fendmeno com-
plejo mediado por diferencias en la afinidad por recepto-
res, diferencias en la eficacia del agonista sobre el recep-
tor, procesos adaptativos de modulacién y desensibiliza-
cion de receptores y antagonismo del receptor NMDA®),

En algunos pacientes la respuesta pobre a la morfina
puede provenir del desarrollo de tolerancia a su efecto
analgésico, en tanto que no se desarrolla tolerancia a la
aparicion de efectos colaterales en la misma magnitud.
Como consecuencia, el aumento de la dosis de morfina
puede alcanzar un nivel en el cual los efectos adversos
predominen. En estos casos, el beneficio de rotar de un
opioide a otro dependeria sobre todo de que la tolerancia
cruzada al efecto analgésico resulte menor que la toleran-
cia cruzada a los efectos adversos'?. La desventaja es
que es imposible conocer de antemano si el balance anal-
gesia-efectos adversos sera aceptable luego de la rota-
cion.

D) Metadona: una alternativa analgésica eficaz en el dolor
oncolégico

La metadona es un agonista p sintético de excelente ab-
sorcion oral y rectal, elevada eficacia analgésica, larga
duracion de accion, sin metabolitos activos que puedan
acumularse en caso de falla renal, bajo costo, y disponibi-
lidad de diversas formulaciones. Por otro lado, sus pro-
piedades antagonistas del receptor NMDA podrian tener
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un rol importante en reducir el desarrollo de tolerancia en

pacientes tratados con otros opioides!*!,

Esto la hace una buena alternativa analgésica a la mor-
fina en los pacientes con dolor oncologico, en los que la
necesidad de aumento de analgesia opioide muchas ve-
ces va de la mano con la aparicion de elementos de neuro-
toxicidad.

A pesar de las ventajas vinculadas a su utilizacion,
cuando se prescribe esta droga es necesario tener en cuen-
ta sus aspectos farmacoldgicos:

— Gran variabilidad interindividual en su farmacocinética.

— Larga e impredecible vida media con lenta fase de eli-
minacion (vida media beta de 15 a 60 horas), lo que
causa acumulacion de la droga y puede resultar en
toxicidad"'?.

— Potencial toxicidad retrasada (resulta de la acumula-
cion de metadona en los tejidos y representa uno de
los principales desafios de su titulacion).

— Conocimiento limitado acerca del ratio de dosis
equianalgésica con otros opioides cuando se hacen
rotaciones en pacientes que ya estan recibiendo
opiaceos'?. La metadona es un agonista p-delta y la
morfina un agonista p, por lo tanto las dosis de meta-
dona tendrian que ser mas pequefias que lo esperado
en los pacientes que son parcialmente tolerantes a al-
tas dosis de morfina.

— Por las razones antedichas, la metadona es mas poten-
te de lo que se suponia previamente y aun mas poten-
te en los pacientes que reciben altas dosis de morfina,
por lo que debe continuar siendo investigada'”.

Indicaciones

La necesidad de rotar opiaceos puede ocurrir en las si-

guientes situaciones clinicas'®!?):

— Dolor controlado, pero el paciente experimenta efec-
tos adversos intolerables.

— Dolor imposible de controlar con aumento de dosis
dada la aparicion de efectos adversos.

— El dolor es imposible de controlar aumentando la do-
sis del opidceo aunque la droga no produce efectos
adversos. Destacamos que este ultimo punto es
controversial, ya que mayores aumentos de la droga
podrian alcanzar la analgesia apropiada; sin embargo,
una escalada rapida en la dosis ha sido reconocida
como un factor negativo en la respuesta clinica.

Para la prevencion y el control de las situaciones ex-
puestas previamente han sido propuestas varias estrate-
gias!%20 de las cuales haremos referencia a la ultima de
las opciones terapéuticas.

— Hidratacion y correccion de eventuales alteraciones
del medio interno.

— Ampliacién de la ventana terapéutica con un manejo
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mas agresivo de los efectos adversos (por ejemplo:

uso de psicoestimulantes en la sedacion por opiaceos).

— Cambio en la via de administracion.

— Utilizacion de drogas adyuvantes (bifosfonatos, cor-
ticoides, antiinflamatorios no esteroides) o procedi-
mientos invasivos (catéteres peridurales, bloqueos
nerviosos) que disminuyan los requerimientos de
opioides.

— Rotacion de opioides.

La seleccion de el o los procedimientos se basa en el
juicio clinico del equipo actuante, fundamentado en el
analisis del mecanismo fisiopatoldgico del dolor y las po-
sibles pautas de tratamiento planteadas.

Rotacién morfina a metadona

A pesar de que en los ultimos diez afios la rotacion de
opiaceos se ha convertido en una practica cada vez mas
frecuente, los datos de la bibliografia son dificiles de es-
tandarizar.

Los beneficios de la utilizacion de metadona como al-
ternativa analgésica a la morfina se basan en que se trata
de una droga liposoluble, sin metabolitos activos, suma-
do a que no se acumula en los pacientes con disfuncion
renal dado que su excrecion es primariamente fecal. Los
reportes iniciales de la rotacion a metadona en pacientes
con cancer mostraron una reduccion dramatica de la do-
sis, asi como mejoria del dolor y disminucion de la neuro-
toxicidad®@.

El problema mas importante que surge en su aplicacion
es determinar la dosis equianalgésica en pacientes que pre-
sentan una pobre respuesta opioide con balance desfavo-
rable entre analgesia y efectos adversos®?. El ratio de do-
sis entre morfina y metadona varia extensamente de acuer-
do con la exposicion previa a opioides. La metadona puede
ser hasta diez veces mas potente en pacientes que reciben
dosis diarias mayores de 500 mg de morfina que en aque-
llos que reciben menos de 100 mg de morfina diarios!?.

Las tablas equianalgésicas existentes reportan ratios
entre morfina oral y metadona oral sumamente variables.
El término dosis ratio-equianalgésica se refiere a la rela-
cion entre la dosis de dos opioides requerida para produ-
cir el mismo efecto analgésico. Sin embargo, en la practica
clinica este concepto es impracticable, ya que justamente
no es el objetivo clinico alcanzar el mismo nivel de analge-
sia al pasar de un opioide a otro, sino mejorarlo y, ademas,
el concepto no tiene en cuenta los cambios debidos a
efectos adversos!'®¥,

Modalidades de rotacion a metadona

Como se menciond previamente, un aspecto esencial es el
calculo de la dosis equianalgésica. Por otra parte, la dosis
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de inicio del opioide alternativo no esta claramente defini-
da, ya que depende de multiples factores, incluyendo res-
puesta individual, mecanismo del dolor y grado de tole-
rancia cruzada.

En todos los casos el proceso se inicia calculando la
dosis diaria total de morfina que recibe el paciente en 24
horas, incluyendo las dosis de rescate.

Hay dos maneras de realizar la rotacion: gradual y rapi-
da o directa.

A) Rotacion gradual de morfina a metadona

Se recomienda en aquellos pacientes que estan recibien-
do dosis elevadas de opioides, en los que hay mayor po-
tencial de toxicidad.

Un enfoque de rotacion con la dosis equianalgésica
de metadona basada en la dosis previa de morfina es utili-
zado por Ripamonti en su articulo”, donde el esquema
de rotacion propuesto que se cita en la tabla 1 es de los
mas usados actualmente.

Utilizando este método se confirma que la dosis ratio
equianalgésica morfina-metadona aumenta en pacientes
tolerantes a altas dosis de morfina y se recomienda pre-
caucion al efectuar la rotacion, sobre todo en estos pa-
cientes que se enfrentan a mayor riesgo de toxicidad, dada
la elevada potencia de la metadona y su larga vida media
de eliminacion.

En pacientes que reciben mas de 100 mg diarios, una de
las modalidades de rotacion propuesta y avalada por un
estudio prospectivo y multicéntrico en mas de 100 pacien-
tes con cancer se basa en la rotacion gradual durante tres
dias@+>),

Este esquema de rotacion se resume en la tabla 2.

En este esquema, si bien la reduccion de morfina se
realiza en forma progresiva hasta su suspension, la admi-
nistracion gradual de metadona no siempre se incrementa
de acuerdo al calculo obtenido en los primeros dias, sino
que las modificaciones se condicionan a un balance es-

tricto entre analgesia y toxicidad debido a que la potencia
relativa de la metadona puede aumentar con las dosis re-
petidas.

B) Rotacién rapida morfina-metadona

Este esquema de rotacion permite beneficiarse de la tole-
rancia asimétrica entre opioides y eliminar rapidamente
los metabolitos de la morfina.

Implica la suspension de la morfina y la administra-
cion inmediata de una dosis de metadona oral guiada por
tablas de conversion equianalgésica y dividida en tres
dosis.

Mercadante y colaboradores utilizan un ratio morfina-
metadona fijo 5:1 en un estudio prospectivo llevado a cabo

Tabla 1. Ratios equianalgésicos morfina-metadona
de acuerdo a dosis previas de morfina oral

Dosis previa de morfina Ratio recomendado

en 24 horas morfina oral :
metadona oral*
Menos de 90 mg 4:1
90-300 mg 8:1
Mayor de 300 mg 12:1

* La dosis de metadona se administra dividida en tres tomas.
La dosis de inicio sélo se aumenta progresivamente en los
siguientes dias si el paciente experimenta dolor moderado a
severo. Los episodios de dolor transitorio se manejan con
opiaceos de accioén corta.

En cuanto a la morfina, la dosis diaria se disminuye 30%
durante el primer dia de la rotaciéon y es reemplazada por
metadona segun ratios equianalgésicos. Durante el dia 2, si
el control del dolor es bueno, se contintda disminuyendo 30%
adicional. Durante el dia 3 la morfina se discontinta y el
paciente se mantiene con metadona.

Tabla 2. Método de rotacién a metadona en tres dias

Dosis morfina equivalente > 100 mg*

Dosis de metadonat

Dia 1 Reduccion de 30%-50%
Dia 2 Reduccion adicional

30%-50% de la dosis
Dia 3 Discontinuar

Reemplazar opioides usando ratio morfina-metadona 10:1
Aumentar metadona si hay dolor moderado a severo.
(Dolor transitorio manejado con opioides de rescate).
Mantener metadona cada ocho horas. Rescate: 10% de la
dosis diaria de metadona

*Dosis morfina equivalente menor a 100 mg: suspension inmediata de morfina y administrar metadona 5 mg cada ocho horas
1 La dosis total de metadona se da dividida en tres tomas diarias (cada ocho horas)
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con 24 pacientes, en un intento de acortar el tiempo nece-
sario para llegar a un estado de equilibrio con una analge-
sia de buena calidad"?.

Los autores reportan que este esquema de adminis-
tracion permite mejoria de la situacion clinica a las 24 ho-
ras del cambio con una tendencia a mayores requerimien-
tos de metadona en aquellos pacientes que recibian me-
nores dosis de morfina previo al cambio (menos de 90 mg
diarios), en tanto que en los pacientes con dosis mayores
de morfina la cantidad de metadona necesito reducirse. El
proceso requirid un contacto estrecho con el paciente y
su familia para detectar efectos adversos (somnolencia,
depresion de conciencia, depresion respiratoria, confu-
sion, nauseas/vomitos, etcétera) y ajustar dosis.

Por lo tanto, la dosis ratio morfina-metadona 5:1 seria
aplicable en forma segura en aquellos pacientes que reci-
ben bajas dosis de morfina previas, menores a 90 mg/dia.

Otro método con discontinuacion inmediata de morfi-
na que ha sido usado con éxito en pacientes con escaso
control del dolor o efectos adversos se muestra en la ta-
bla3.

Este esquema propuesto también por Mercadante y
colaboradores fue realizado a partir de un estudio pros-
pectivo de 52 pacientes con cancer®®, y ademas titula la
metadona teniendo en cuenta la dosis previa de morfina.
En este ensayo clinico, la rotacion fue efectiva para 80%
de los pacientes, alcanzandose analgesia efectiva con dis-
minucion de efectos colaterales luego de un promedio de
3,5 dias. (Usando este método, los autores reportan 20%
de aumento en la dosis inicial de metadona con respecto a
las dosis equianalgésicas en el grupo de pacientes con
dolor no controlado por la morfina).

Rotacion metadona a morfina
Actualmente existe un pequefio nimero de estudios que

involucran rotacion desde metadona a otro opioide®’>?.
De estos reportes surge que no hay una correlacion con la

Tabla 3. Método de discontinuacion inmediata y
rotacién a metadona

Morfina Dosis de metadona*

Dia 1 suspender 4:1 (morfina <90 mg/dia)
8:1 (morfina 90-300 mg/dia)

12:1 (morfina >300 mg/dia)

* Dosis de metadona dividida en tres tomas. El ratio dado
es para morfina: metadona
Rescate: 1/6 de la dosis diaria de metadona.
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dosis de metadona previa al alcanzar la dosis de equilibrio
con morfina. Esta variabilidad podria explicarse no solo
por el pequefio nimero de pacientes estudiados, sino por
tolerancia cruzada, propiedades anti NMDA de la metado-
na o eliminacion de metabolitos.

Interesa destacar el articulo de Walker y colaborado-
res®?, que evalta en forma retrospectiva 39 pacientes que
requirieron rotacion de metadona a un opioide alternati-
vo. La dosis de metadona sumada a la de otros opioides
que recibiera el paciente fue convertida a la dosis equiva-
lente de morfina oral (DEMO) utilizando ratios preestable-
cidos. Posteriormente, se correlaciono la dosis de meta-
dona con la DEMO estable obtenida luego de la rotacion
para metadona oral e intravenosa.

Los autores encontraron que la metadona intravenosa
es 13,5 veces mas potente que su equivalente expresado
en morfina oral y que la metadona oral es 4,7 veces mas
potente que el opioide oral equivalente. El tiempo medio
en alcanzar una dosis estable con el nuevo opioide fue de
2,5 dias, no encontrandose una relacion entre la dosis de
metadona previa y la del nuevo opioide. Sugieren precau-
cion en el uso de las dosis ratio que surgen de este estu-
dio hasta que aparezcan nuevos datos, utilizando ratios
mas conservadores para evitar sobredosis.

Conclusiones

— De acuerdo con los datos disponibles la rotacion de
opioides puede resultar en mejoria clinica en mas de
50% de los pacientes con dolor cronico oncologico y
pobre respuesta a un opiaceo. La razoén del cambio
también podria influir en la dosis final; hay diferencias
en las dosis alcanzadas en los pacientes en que se
define la rotacion por dolor poco controlado y aque-
llos con dolor bien controlado pero efectos adversos
limitantes.

— Elmonitoreo durante la rotacion es crucial, sobre todo
si los pacientes se rotan desde una dosis previa eleva-
da de opioides. El proceso de cambio es complejo y
aun en manos experimentadas pueden ocurrir casos
serios de toxicidad, sobre todo en pacientes que han
sido expuestos a altas dosis de opioides antes de la
sustitucion por metadona®.

— Los enfoques que utilizan dosis de cebado con
metadona de modo de anticipar los resultados analgé-
sicos"?, deberian reservarse a centros especializados
que puedan ofrecer un monitoreo cercano del pacien-
te con rapida respuesta en el caso de aparicion de
efectos adversos.

— Aunque no existe una modalidad ideal, consideramos
que frente a un paciente en el que se plantea una rota-
cion, se deben tener en mente las recomendaciones
realizadas por Pereira y colaboradores®?, entre las que
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destacamos por su aplicacion clinica:

e Las tablas equianalgésicas son guias ttiles pero no
reconocen la presencia de amplia variacion interindi-
vidual en la sensibilidad a opioides. El fendmeno de
tolerancia cruzada incompleta entre opioides permite
prever una potencia anticipada del nuevo opioide, por
lo cual al rotar opioides se recomienda una disminu-
cion de 30%-50% en la DEMO inicial calculada.

e Los ratios morfina a metadona dependen de la dosis
previa de opioide. Los datos prospectivos permiten
recomendar los sugeridos por Ripamonti y colabora-
dores presentados en la tabla 1.

Summary

Introduction: morphine continues to be the fundamental
stone in pharmacological treatment of oncologic pain. How-
ever, there is a group of patients who present an inad-
equate analgesic response to this opioid analgesic or de-
velop unbearable side-effects. For them, methadone seems
to be a good analgesic alternative, since it does not con-
tain active metabolites and presents wide bioavailability,
although its long and unpredictable average life and the
lack of standardization in equianalgesic dose result in their
drug potency and toxicity risk to be higher than expected.

Objective: to analyse the fundamentals and prescrip-
tions that justify rotating to opioids, by providing an up-
date of the modalities of rotation from morphine to metha-
done and viceversa, that are suggested for clinical prac-
tice. We assessed the existing evidence concerning equi-
analgesic tables and doses taken from studies of patients
who tolerated opioids and patients who had never taken
opioids.

Method: we studied bibliography published in English
and Spanish in the MEDLINE, PUBMED and COCHRANE
databases, from 1995 through 2008.

Conclusions: according to the data available, opioid
switching enables clinical improvement in over 50% of
patients with oncologic pain who had a poor response to
opioids.

Equianalgesic tables must be regarded as guidelines
that ignore the wide interindividual variation to opioids.
The process geared to achieving the best dose must be
highly individualized.

Résumé

Introduction: 1a morphine reste le choix fondamental pour
le traitement pharmacologique de la douleur cancéreuse.
Cependant, il existe un groupe de patients ayant une
réponse analgésique restreinte a cet opioide ou des effets
secondaires intolérables. Pour eux, la méthadone est une
bonne alternative analgésique car elle n’a pas de métaboli-
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tes actifs et présente une vaste biodisponibilité, quoique
sa longue durée et le manque de standardisation aux doses
analgésiques accentuent sa puissance et sa toxicité.

Objectif: analyser les fondements et les indications
d’alternance des opioides, au moyen d’une mise a jour
des modalités de rotation de morphine a méthadone et
vice-versa proposées pour la pratique clinique. On évalue
les données existantes sur des tableaux de posologies et
d’ équivalences analgésiques provenant de patients
tolérants et vierges d’opioides.

Meéthode: on a fait une recherche dans les banques de
données MEDLINE, PUBMED et COCHRANE en anglais
et en espagnol de la littérature publiée entre 1995 et 2008.

Conclusions: selon I’information disponible,
I’alternance des opioides permet une amélioration clinique
chez plus de 50% des patients a douleur oncolo-gique et a
pauvre réponse a un opioide.

Les tableaux d’équivalence analgésique doivent étre
considérés en tant que guides de travail qui ne contemplent
pas la vaste variabilité individuelle aux opioides. La posolo-
gie optimale devra étre fixée pour chaque patient en
particulier.

Mots-clés: opioides, doses d’équivalence analgésique,
rotation d’opioides, douleur chronique oncologique,
neurotoxicité.

Resumo

Introdugdo. a morfina continua sendo a pedra fundamen-
tal do tratamento farmacoldgico da dor por cancer. No
entanto, existe um grupo de pacientes com pouca resposta
analgésica a este opiaceo ou que apresenta efeitos colate-
rais intoleraveis. Para esse grupo de pacientes a metado-
na é considerada uma boa alternativa analgésica, pois ndo
gera metabolitos ativos e apresenta ampla biodisponibili-
dade, embora sua vida média prolongada e imprevisivel e
a falta de padronizagdo das doses equianalgésicas fazem
com que sua poténcia e o risco de toxicidade sejam maiores
que o esperado.

Objetivo: analisar os fundamentos e as indicagdes que
justificam a rotagdo de opiaceos, fazendo uma atualizag@o
da literatura sobre as formas de rotagao de morfina a meta-
dona e vice-versa propostas para a pratica clinica. Faz-se
uma avalia¢do da evidéncia existente sobre tabelas equia-
nalgésicas e doses propostas por estudos com pacientes
tolerantes e sem utilizagdo prévia de opidides.

Meétodo. fez-se uma pesquisa bibliografica nas bases
de dados Medline, PubMed e Cochrane em inglés e espanhol
da literatura publicada no periodo 1995-2008 inclusive.

Conclusoes: de acordo com os dados encontrados, a
rotagdo de opidceos permite uma melhora clinica em mais
de 50% dos pacientes com dor oncoldgica e pouca resposta
aum opiodide.
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As tabelas equianalgésicas devem ser consideradas
como guias de trabalho que ndo reconhecem a grande
variagd@o individual aos opiodides. O processo para chegar
a dose otima deve ser feito em forma individualizada para
cada paciente.
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