Arquivos Médicos

ARTIGO DE REVISAO

DOS HOSPITAIS E DA FACULDADE DE CIENCIAS
MEDICAS DA SANTA CASA DE SAO PAULO

Arg Med Hosp Fac Cienc Med Santa Casa Séao Paulo, Sao Paulo, v. 64, n. 3, p. 251-7, set./dez. 2019.

https://doi.org/10.26432/10.26432/1809-3018.2019.64.3.251

Analise da interacao farmacoldgica e eficacia da morfina
perante pacientes com sindrome coronariana aguda: revisao
sistematica

Analysis of pharmacological interaction and morphine efficacy in patients with acute
coronary syndrome: systematic review

Mario Henrique Quim Ferreira"?, Beatriz Cheregati Fumagalli*’?, Pedro Ribeiro de Camargo™’,
Ana Eliza Garcia™?, Leonardo de Andrade Parisi“?, Pedro Henrique Silva“?, Thiago de Souza Rosa

Resumo

Introdugdo: A sindrome coronariana aguda estd cada vez
mais presente na rotina de pronto socorros em todo mundo.
Tendo em vista sua alta incidéncia procuram-se medidas
terapéuticas que comprovadamente assegure maior sobre-
vida no atendimento emergencial deste paciente. Objetivo:
descrever os resultados que a literatura tem apresentado
sobre a fungdo e interagdes da morfina com antiagregantes
plaquetdrios no tratamento do infarto agudo do miocdrdio.
Metodologia: foram feitas pesquisas no banco de dados
da Scielo e Pubmed em fevereiro de 2019 em torno do uso e
interagio da morfina com inibidores da agregacio plague-
taria dependentes da acio da adenosina difosfato (ADP).
Discussdo e Conclusdo: os resultados indicam que a
associagdo destas duas medicagdes leva a um prejuizo final
do progndstico e sobrevida do paciente, bem como a utili-
zagdo isolada do analgésico ndo parece fornecer beneficios
tdo evidentes que justifiquem seu uso.

Descritores: Morfina, Sindrome coronariana aguda,
Inibidores de agregacdo de plaquetas, Infarto do miocdrdio

Abstract
Introduction: Acute coronary syndrome is increasingly

present in the emergency room routine worldwide. In view
of its high incidence, therapeutic measures are sought that
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are coming to ensure longer survival in emergency care
of this patient. Objective: To describe the results that the
literature has presented on the function and interactions
of morphine with antiplatelet agents in the treatment of
acute myocardial infarction. Methodology: Research was
conducted in the Scielo and Pubmed database in February
2019 on the use and interaction of morphine with adenosi-
ne diphosphate-dependent platelet aggregation inhibitors
(ADP). Discussion and Conclusion: The results indicate
that the combination of these two medications leads to a final
impairment of prognosis and patient survival, and the use
of analgesic alone does not seem to provide such obvious
benefits that justify its use.

Keyword: Morphine, Acute coronary syndrome, Platelet
aggregation inhibitors, Myocardial infarction

Introducao

As doencas cardiovasculares (DCV) represen-
tarem a maior causa de mortalidade no Brasil e no
mundo®?. Entre as DCV, a doenca isquémica do
miocérdio estd entre as mais prevalente®. Para isso,
a clinica atual tem objetivado otimizar o diagnosti-
co precoce bem como o tratamento eficaz, afim de
atenuar a morbimortalidade deste tipo de acometi-
mento 2.

Segundo os dados apresentados pelo Departa-
mento de Informacdes do Sistema Unico de Satde
(DATASUS), referentes a 2016, as trés principais cau-
sas de 6bito no Brasil foram as doengas relacionadas
ao aparelho circulatério (25%), neoplasias (19,5%) e
causas externas (18,1%). Dentre as alteragdes circula-
térias, o infarto agudo do miocardio (IAM) representa
isoladamente predominancia de 7,7% do total.

Conduta Atual para Infarto Agudo Miocardio
A abordagem inicial do IAM deve ser feita assim

que concluido o diagndstico. Sua precocidade é ne-
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cessaria em fungdo do risco de mortalidade que ela

acarreta, sendo que 45 a 60% ocorrem na primeira hora

€ 80% ao longo das 24 horas seguintes aos sintomas®.

Ap6s a confirmacao de IAM através da clinica, resul-

tado eletrocardiografico e marcadores bioquimicos, a

conduta deve ser precisa, seguindo rigorosamente os

protocolos.

A principio, a¢des devem ser tomadas afim de
evitar o aumento da hipdxia tecidual, dentre elas:

1. Administracao de oxigénio em individuos de
saturagdo menor do que 90%7;

2. Nitratos para restabelecimento do fluxo miocardio
e melhora da precordialgia ®;

3. Morfina para analgesia e diminui¢ao da ativida-
de simpatica sobre o coragdo, o que acarretaria
aumento do consumo de O, pelo musculo isque-
miado ©9;

4. Betabloqueadores com objetivo de realizar uma
inibicdo competitiva contra catecolaminas libe-
radas durante o processo e outros beneficios que
diminuem a mortalidade®?;

5. Dupla antiagregacado plaquetédria com acido ace-
tilsalicilico™ e clopidogrel®®, por exemplo, para
evitar a trombose vinculada a sindrome isquémi-
ca™ e aumento de sobrevida®®.

Para o tratamento do IAM, esta terapia antipla-
quetdria é essencial®, tendo func¢do na prevengao
de novos eventos, tanto a curto como a longo prazo,
melhorando o progndstico apés o episdédio®®®). Atual-
mente a terapia de dupla antiagregacao é fundamen-
tada no uso acido acetilsalisilico e uma medicagao
bloqueadora dos receptores P2Y12.

O mecanismo de a¢ao dos antiagregantes blo-
queadores de proteina de membrana gira em torno do
receptor acoplado a proteina G, no qual apés se unir
ao ADP, exerce uma fungdo fundamental na ligacdo
plaquetaria, portanto, seu bloqueio leva a inativagado
da conducdo da cascata coagulatéria®?. Neste grupo
os mais utilizados sdo clopidogrel e ticagrelor, sendo
este segundo um inibidor mais potente do receptor de
difosfato de adenosina (ADP) do que o clopidogrel®.

No entanto, além do importante controle da gé-
nese de novos trombos, a contengao da dor precordial
presente no IAM é um alvo de tratamento, haja vista o
aumento demanda por O, gerado nesta situagao® .
Neste meio insere-se a op¢ao da morfina, com funcao
de minimizar este cendrio, a analgesia reduz um
possivel desequilibrio entre a demanda de oxigénio
e 0 aporte de um miocardio com oclusao vascular®.

Neste tocante, a Diretriz da Sociedade Brasileira de
Cardiologia sobre o tratamento de IAM, vinculou em
sua dltima publicacdo, resultados atuais de pesquisas
que demonstram que a administragdo combinada de
morfina com inibidores dos receptores P2Y12 (como
Prasugrel ou Ticagrelor) reduzem o efeito antiagre-

gante, o que pode comprometer o tratamento do
paciente®1529),

Aimportancia deste achado esta ligada ao fato de
que a terapia antiplaquetaria constitui um dos pilares
terapéuticos das sindromes coronarianas®, logo, sua
inativagdo diminuiria a eficacia do tratamento. Por-
tanto, afim de ponderar o beneficio da morfina e sua
relagdo com bloqueadores de adenosina, novas pesqui-
sas estdo em busca de nortear tanto a intersec¢do do
opioide com novos antiagregantes plaquetarios, bem
como os beneficios isolados deste analgésico.

Objetivo

Compilar os principais achados da eficicia da mor-
fina com a sindrome coronariana aguda, abalizando
tanto seu efeito isolado sobre a isquemia bem como
sua intera¢do com antiagregantes plaquetarios.

Metodologia
Estratégia Metodoldgica

Visando um marcador de qualidade para esta
pesquisa, buscamos os tépicos descritos no checklist
recomendado pela PRISMA (Preferred Reporting Ite-
ms for Systematic Reviews and Meta-Analyses) para
revisOes sistematicas®@.

Quanto ao carater de importancia desta proble-
matica clinica, utilizamos a estratégia PICO (Paciente,
Intervencao, Controle, Outcome)®, sendo a ordem da
resposta das perguntas deste acronimo:

e Pacientes: aqueles que sofreram infarto agudo do
miocardio;

e Intervencdo: tratamento para evento agudo isqué-
mico;

e Controle: comparagao de pacientes que receberam
ou ndo morfina e interacdo com inibidores da
agregagao plaquetaria;

e Resultado "Outcome™ prognosticos do grupo pa-
drdo e grupo controle.

Critério de Busca

Neste trabalho foram utilizadas as ferramentas
de bancos de dados cientificos para a pesquisas em
torno do uso de opioides em pacientes com IAM. As
bases bibliograficas selecionadas nesta revisao foram
PubMed (US National Library of Medicine Nation
all Institutes of Health) e Scielo (Scientific Eletronic
Library Online).

Sabendo-se da necessidade de haver uma lingua-
gem homogeneizada frente as buscas em bancos de
dados, utilizamos a ferramenta de indexacéo e recu-
peracdo de assuntos na literatura DeCS (Descritor de
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Ciéncia da Satide) e MeSH (Medical Subject Headin-
gs). As palavras de eixo fomentador deste trabalho e
que foram aplicadas no descritor foram “infarto” e
“morfina”. Os resultados apresentados apds a busca
foram “myocardial infarction” e “morphine” para a
pesquisa em inglés no PubMed e Scielo, e “infarto do
miocardio” e “morfina” para a pesquisa exclusiva em
portugués para o Scielo, todas realizadas em fevereiro
de 2019. Para a junc¢ao das palavras foi utilizado o
operador booleano “AND”.

Critério de Elegibilidade

Na analise dos trabalhos, 3 autores avaliaram os
resultados mostrados pelas

buscas. Os dois primeiros avaliaram em conjunto
os resultados, enquanto um terceiro autor reavaliou
esta filtragem inicial.

Com resultado do banco de dados, iniciou-se a
filtragem resgatando apenas trabalhos prospectivo,
caso controle, randomizados, duplo cego de pacien-
tes que sofreram acidente isquémico coronariano e
submetidos a alguma andlise para avaliar eficicia da
morfina e sua intera¢do com antiplaquetarios.

Em decorréncia desta busca, o banco de dados da
Scielo ndo gerou nenhum desfecho pela pesquisa em
portugués, e para o idioma inglés os dois resultados
obtidos ndo eram condizentes com essa linha de pes-
quisa. Estes poucos resultados provavelmente surgi-
ram devido ao carater recente desta linha de pesquisa.

Ja no PubMed, visando tragar a metodologia de
um artigo de revisao sistematica, além de delinear o
padrao de artigo descrito acima, utilizamos filtros que
colaboraram com a homogeneizagao dos trabalhos.

Os filtros utilizados na pesquisa desta base foram:
1. Tipos de artigo: classical artical, controlled clinical

trial, randomized controlled trial, research sup-

port;
2. Publicados ha menos de 5 anos;
3. Realizados em humanos;

Os critérios usados para essa filtragem tem as
seguintes explica¢des: 1 — convergir o padrao de es-
crita a uma tipagem analoga para uma revisdao mais
uniforme; 2 - o tempo de 5 anos é entendido como
necessdrio devido a constante evolucdo das pesquisas
na area médica e assim resgatar ensaios mais recentes;
3 —buscar as reais consequéncias encontradas na rotina
clinica da utilizagdo deste farmaco, com o intuito de
excluir o viés que o estudo laboratorial pode fornecer
e que é inerente a essa etapa.

Resultados

Embora tenham sido usados os critérios acima
para filtragem, os resultados obtidos foram ainda

conflitantes, sendo necessario uma andlise individual
dos artigos e assim conseguir avaliar apenas aqueles
trabalhos que envolvem o uso da morfina e a estima-
tiva do efeito em um paciente com infarto agudo do
miocédrdio conforme o objetivo descrito.

As buscas e os resultados obtidos aparecem no
algoritmo abaixo.
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Figura 1 - Algoritmo de busca de artigos e resultados de ex-
clusao e inclusao.

Os resultados obtidos dos 8 trabalhos estao apre-
sentados na tabela 1.

Discussao

O uso de analgésico opioide como a morfina € algo
bem estabelecido tanto na literatura como opinides
consensuais de especialistas. Segundo a V diretriz bra-
sileira de tratamento do IAM, o analgésico de escolha
neste caso é a Morfina IV (salvo exce¢des como infarto
de parede inferior e pacientes alérgicos a droga) seu
nivel de recomendacéo € classe I e nivel de evidéncia
C. Para caso de hipdxia, dor e ansiedade a diretriz
demonstra a mesma recomendacao de classe e nivel
de evidéncia acima.

Contudo, esta droga que ja foi amplamente
adotado em protocolos para sindrome coronariana
aguda, estd atualmente em xeque. Seus beneficios sao
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AUTOR

Gwag et al,
2017@®

Tabela 1
AMOSTRAGEM E METODOLOGIA

Amostragem: 91 pacientes.
Metodologia: pacientes com infarto do miocardio
com supradesnivelamento do segmento ST no
ECG foram divididos em grupo controle (solucao
salina) e morfina, ambos p6s intervencao corondria
percutanea, proporgao 1:1.

RESULTADO

A morfina ndo apresentou diferenga com o grupo
controle nos seguintes aspectos: ndo houve redugao
do tamanho do infarto, ndao houve diferenca no
pico de CK-MB, nado houve diferenca na resolucao
completa do segmento ST.

Gwag et al,
2017@

Amostragem:299 pacientes.

Metodologia: foram incluidos pacientes com
IAMCSST, divididos em grupo que recebeu
morfina (32,1%) e que nao recebeu (67,9%) antes
da intervencao coronariana percutanea.

O grupo que recebeu morfina em relagdo ao
segundo grupo: apresentou maior pico de ck-mb
(204ng/ml e 148,2ng/ml), menor fracao de ejecao
ventriculo esquerdo, maior tamanho percentual de
infarto e maior indice de salvamento do miocardica.
Embora tenha tido estes resultados a conclusao do
grupo foi de que a morfina nao causou impactos
adversos.

Siller-Matula,
et al 201642

Amostragem: 32 pacientes.

Metodologia: foram selecionados pacientes apés
evento isquémico do miocardio, onde todos
receberam prasugrel (em dose de ataque e didria) e
depois foram divididos em quatro grupos: recebeu
ou nao morfina, recebeu ou nao abciximab.

A dose de morfina foi associado ao inicio tardio
da ativacdo farmacoldgica do prasugrel, sendo
maior no inicio da aplicagao (dosagem duas horas
ap6s aplicagdo) e nado persistindo apés um dia da
administragao.

O abciximab reduziu com sucesso a agregagao
plaquetaria, mesmo com administra¢ao de morfina.

Johnson et al,
20156

Amostragem: 108 pacientes.

Metodologia: dentre diversas analises, verificou-se
os pacientes com IAMCSST que receberam morfina
e prasugrel sendo testada a fungao plaquetaria

Os pacientes que receberam morfina apresentaram
maiores valores de ADP do que os que nao
receberam, retardando a inibi¢ao da atividade desta
adenosina das plaquetas.

Hobl et al,
201662

Amostragem: 12 pacientes.

Metodologia: foi dado a todos os pacientes
prasugrel, e entdo divididos os voluntdrios em
dois grupos na proporcao 1:1: com administragao
de morfina e outro de placebo.

O resultado mostrou que a morfina diminuiu
ligeiramente as concentra¢des do farmaco, mas ndo
suficiente para diminuir seus efeitos plaquetarios,
contudo, pode ser uma diminuicao relevante para
pacientes com quadro de isquemia corondria. O
trabalho descreve que prasugrel é um inibidor mais
potente do que clopidogrel, podendo este contornar
parcialmente as interagdes com a morfina.

Kubica et al,
2016%¥

Amostragem: 70 pacientes.

Metodologia: pacientes divididos em grupo
com propor¢ao 1:1, ambos receberam ticagrelor,
um grupo recebendo placebo e outro recebendo
morfina.

O grupo que recebeu o opioide apresentou atraso na
concentracao plasmatica méxima do antiagregante,
sendo o teste de reatividade plaquetdria mostrando
um efeito antiplaquetario mais forte no grupo
placebo. Morfina tem mostrado atenuagao da
exposi¢ao e acdo do ticagrelor em pacientes com
infarto

Franchi et al
201564

Amostragem: 46 pacientes.

Metodologia: foram divididos os pacientes em trés
grupos com dosagens diferentes de ticagrelor (180,
270, 360mg). Desses trés grupos, uma porcao deles
recebeu morfina (2/16, 4/15, 10/15 pacientes).

Os niveis de unidade de reagdo P2Y12 foram em
valores absoluto maiores para o grupo que recebeu
morfina. O estudo confirmou um atraso no efeito
antiplaquetario do ticagrelor sendo este devido
diminui¢do da velocidade de absorg¢ao do farmaco.

Hobl et al®»

Amostragem: 24 pacientes.

Metodologia: pacientes receberam dose de ataque
de 600 mg de clopidogrel associado com placebo
ou 5 mg de morfina IV. Os efeitos do clopidogrel
foram calculados por teste de fungao plaquetaria.

A administracdo de morfina aparentemente
reduziu a velocidade de absor¢ao do antiagregante
plaquetédrio bem como a diminuicdo grafica do
seu metabdlito ativo. Com isso, a inibig¢do da
agregacao plaquetaria foi atrasada em cerca de 2
horas, também alongando o tempo da agregacao
plaquetaria residual e postergando em 3 vezes o
tempo de fechamento induzido pela adenosina
difosfato de coldgeno. Tudo isso pode conduzir
a falha de tratamento em individuos suscetiveis.
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abalizados sobre o controle da dor para diminuigao
do consumo de oxigénio em um mtsculo que possui
obstrucao de conducdo hemodinamica,. A analgesia
além de diminuir a ativagdo simpatica o que dilata
0s vasos periféricos, minimiza a lesdo de reperfusao
assim como a area de infarto®3%3), No entanto, esses
efeitos estdo sob questionamento, ndo somente pela
eficicia de sua agao protetora, mas também pelo
pleiotropismo farmacolégico que esse analgésico car-
rega em contato com drogas inibidoras de agregacao
plaquetarias®.

A descrigao fisiopatologica apresentada acima
para utilizar o analgésico, e por muito tempo defendi-
da, compode o peso de uma balanga que esta desequili-
brando para o lado oposto. Atualmente pesquisadores
estdo demonstrando que existe relevancia dos efeitos
opioides na reducdo da fungao antiplaquetaria®, devi-
do o decréscimo de sua absorgao intestinal, o que gera
niveis plasmaticos reduzidos ou com atraso na curva
de aumento no sangue®*). Estas situagdes conduzem
aum questionamento sobre a relevancia analgésica em
detrimento do efeito antiagregante, tdo importante em
pacientes com sindrome coronariana aguda®.

Ainibigao da agregacao plaquetaria, feita por blo-
queio de receptores ou inibi¢do de adenosina é resul-
tado da utilizagao de clopidogrel ou outros farmacos
que conduzem a uma resposta igual ou superior a este,
como ticagrelor e prasugrel®**). Estudos relatam que a
morfina também inibe a agdo destes outros agentes®,
podendo deixar o médico sem opgdes terapéuticas
para o caso de emergéncia.

Buscando detalhes e excecbes destas interagoes,
pesquisadores demonstraram que quando se associa
morfina com inibidores potentes como prasugrel, mes-
mo que persista uma inibicao, ela sera diminuida ou
quase irrelevante, conduzindo a um efeito preservado
do antiagregante®.

Como proposta de contornar esta eventual situa-
¢do, algumas analises mostraram que a introdugao de
outra classe de antiagregante, como os bloqueadores
de receptores das glicoproteinas (GP) IIb/Illa (exem-
plo abciximab) em conjunto com os bloqueadores de
P2Y12 pode gerar uma superagao do inicio tardio da
acao da droga, promovida pela morfina, levando o
bloqueio dajungao plaquetaria em tempo adequado®.

Além deste cendrio importante frente a inibicdo da
agregacao, o resultado de pesquisas deste campo tem
mostrado que o efeito isolado da morfina, em aplicagao
durante terapia de intervengdo coronariana percu-
tanea, ndo apresenta melhora no padrao do infarto,
tendo um mesmo espectro de musculatura cardiaca
isquemiada, associado a auséncia de mudangas nos
picos de CK-MB, bem como semelhanca de tempo
de resolugao do supra desnivelamento do segmento
ST para grupos que utilizam ou nao a morfina. Isso

demonstra que o potencial de sobrevida para esse
paciente ndo melhora com a analgesia®.

Além disso, ha possibilidade de que grupos que
receberam o analgésico ap0s infarto tenham tido maior
tamanho de musculatura isquemiada, concomitante
ao maior valor de CK-MB, o que pode gerar uma
fracao de ejecdo reduzida no pés infarto®. Outro
ponto relevante nos achados cientificos é de que o
uso da morfina pode agravar ou limitar salvamento
miocérdico®?. No entanto, é importante ressaltar que
aqui também existe desencontros de conclusao, onde
outros trabalhos entregam efeitos conflitantes a este,
em que se alega que o uso deste fairmaco ndo apresenta
maior mortalidade ou complicagdo intra —hospitalar e
no periodo de um ano®.

Conclusao

Embora este esteja sendo um tema cada vez mais
pesquisado nos tdltimos anos, ainda se encontra di-
vergéncias significativas nos resultados, migrando do
extremo onde a morfina influencia negativamente na
sobrevida, passando por trabalhos que mostram nao
ter expressividade no tratamento, até chegar no polo
oposto que expdem melhoras cardiacas com o uso.

No entanto, a maioria dos trabalhos buscados nas
bases de dados recentes, como a que foi feita nesta
revisdo, demonstrou que a morfina pode nao trazer
beneficios esperados, sendo necessario alertar para
seu efeito negativo sobre antiagregantes plaquetarios
ligados a ADP, um modelo de farmaco que comprova-
damente aumenta a sobrevida do paciente, bem como
o efeito isolado deste analgésico ndo apresentar pontos
positivos em alguns resultados.

Com isso, conclui-se que sdo necessarios mais
trabalhos para que se possa firmar o entendimento,
onde a balanga atual tem pendido no sentindo onde
esse tratamento analgésico, que estd em protocolos
de salvamento miocardico em todo mundo, pode na
verdade ser um vildo oculto, e enfim chegar ao remate
se a sua retirada ird ou ndo contribuir positivamente
para uma sobrevida maior do paciente infartado.
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