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    RESUMO 

    Objetivo: Analisar a efetividade da morfina tópica no controle da dor local e na promoção do conforto em pacientes com feridas neoplásicas em mama, cabeça ou pescoço. Método: Ensaio clínico randomizado de fase II, duplo-cego, realizado em centro único. O estudo pretende incluir 106 pacientes com feridas neoplásicas malignas nessas regiões, maiores de 18 anos, com escore mínimo de três na escala numérica de avaliação da dor (0-10). Resultados esperados: Os principais desfechos avaliados serão a intensidade média da dor, alívio médio da dor, escore de conforto, dosagem de morfina sistêmica e incidência/classificação de eventos adversos. Registro: ClinicalTrials.gov (NCT05800834).

     

    Descritores: Dor; Ferimentos e Lesões; Morfina; Mama; Neoplasias de Cabeça e Pescoço; Cuidados Paliativos.
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    INTRODUÇÃO

    Em geral, 55–95% dos pacientes com feridas neoplásicas experimentam dor local(1). A dor em feridas neoplásicas é um processo fisiopatológico complexo, pois as células cancerosas comprimem o tecido do leito da ferida, os vasos sanguíneos periféricos e os nervos, resultando em dor intensa(2).

    Buscando reduzir a dor local, medidas como remoção delicada da cobertura, administração de medicamentos analgésicos antes da manipulação e utilização de lidocaína em gel a 2% como cobertura primária podem diminuir a sensação dolorosa(3).

    Uma série de estudos de caso avaliou o gel tópico de morfina para a redução da dor local em pacientes com epidermólise bolhosa (EB), um distúrbio genético raro caracterizado por feridas crônicas dolorosas. O gel tópico de morfina foi utilizado como terapia adjuvante em três pacientes com EB. Os estudos de caso sugerem um efeito positivo do gel tópico de morfina em feridas dolorosas em um espectro de subtipos de EB.

    Neste estudo, o gel utilizado apresentava uma concentração de morfina de 0,1% p/v em Intrasite Gel (morfina 10 mg em 10 ml de um hidrogel pré-misturado, embalado em uma seringa Luer-lok de 10 ml). Os três casos (EB distrófica recessiva, EB distrófica recessiva inversa e EB juncional) sugeriram um efeito positivo do gel de morfina tópico em feridas dolorosas em diferentes subtipos de EB. 

    Os resultados sugerem que, além do tratamento de rotina de feridas, o gel de morfina tópico pode ser um adjuvante e, em alguns casos, uma alternativa à analgesia sistêmica, especialmente quando esta inclui opioides fortes mal tolerados(4). 

    O uso de gel tópico de morfina foi avaliado em um estudo com pacientes adultos hospitalizados com feridas crônicas. O uso sistêmico de opioides e a intensidade da dor foram caracterizados antes e depois do início do gel de morfina, utilizando como medidas a dose diária equivalente de morfina e a pontuação na Escala de Classificação de Dor. 

    Vinte e três pacientes receberam 371 aplicações de gel tópico de morfina. O número médio de aplicações recebidas foi de 8,0 [5,0 a 26,0] por paciente. A alteração média na dose diária equivalente de morfina, 24 horas após o início do gel de morfina, foi de 0,0 mg [-15,3 a 11,3] (n=21); 48 horas após, foi de -4,4 mg [-27,5 a 8,8] (n=20); e, uma semana depois, foi de -7,5 mg [-41,9 a -0,3] (n=12). 

    A alteração mediana na pontuação da dor, 24 horas após o início do gel de morfina, foi de 0,0 [-0,5 a 1,5] (n=13); 48 horas depois, foi de -0,5 [-3,25 a 0,0] (n=14); e, uma semana após, foi de 1,0 [-1,0 a 3,5] (n=9). Nesta análise, os pacientes tratados com gel de morfina necessitaram de doses menores de opioides sistêmicos, sugerindo que o gel tópico de morfina pode fornecer analgesia, reduzindo a necessidade de opioides sistêmicos(5). 

    Um estudo holandês desenvolveu um hidrogel de morfina estéril para o tratamento de feridas dolorosas. Foi utilizado o hidrogel poloxâmero 407 com uma concentração de 5 mg/g (0,5% p/p) de cloridrato de morfina, embalado em um sistema de seringa de plástico. 

    Testes de esterilidade mostraram que o produto estava estéril tanto imediatamente após a produção e esterilização quanto após 20 meses de armazenamento. A estabilidade do cloridrato de morfina foi avaliada por análise mensal da concentração. As concentrações de cloridrato de morfina permaneceram entre 90% e 110% da concentração teórica por um período de 36 meses, quando armazenado em temperatura ambiente e protegido da luz, sugerindo excelente estabilidade e segurança em relação ao uso do gel(6). 

    Já um estudo realizado no Quênia desenvolveu uma pomada tópica contendo quantidades fixas de morfina e lidocaína, especificamente para uso em feridas malignas. Noventa miligramas de gel de lidocaína a 2% foram misturados com 80 mg de sulfato de morfina oral (comprimidos), triturados em um recipiente até que a mistura ficasse consistente e homogênea. 

    Quatro a oito mililitros do gel, dependendo do tamanho da ferida, foram aplicados em uma gaze e posicionados sobre a ferida a cada oito horas. Os cinco pacientes avaliados apresentaram redução na escala de dor ao final do seguimento, após um período de duas semanas(7). 

    A busca realizada nas bases de dados Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE, via Ovid), Excerpta Medica Database (EMBASE), Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL) e Cochrane Central Register of Controlled Trials não encontrou estudos que avaliem exclusivamente a efetividade do gel de morfina em feridas neoplásicas malignas. A lidocaína gel a 2% é o comparador de escolha, pois sua utilização está bem estabelecida e fundamentada em estudos anteriores para a redução da dor local(8).

    O objetivo do estudo será analisar a efetividade da morfina tópica no controle da dor local e na promoção do conforto em pacientes com feridas neoplásicas malignas na mama, cabeça ou pescoço.

     

    MÉTODO

    Desenho de estudo

    Ensaio clínico randomizado, duplo-cego, controlado, com alocação exploratória de 1:1, em um único centro. Sinais vitais, capacidade funcional, estadiamento da ferida, área e tempo de aparecimento da ferida, conforto, dosagem de morfina sistêmica utilizada e as medicações adjuvantes serão coletados a fim de minimizar possíveis variáveis de confusão.

     

    Local do estudo

    Instituto Nacional de Câncer, na unidade de cuidados paliativos exclusivos (HC IV), na cidade do Rio de Janeiro, Brasil.

     

    Critérios de elegibilidade

    Serão incluídos pacientes hospitalizados com ferida neoplásica maligna em mama ou região de cabeça e pescoço. Os critérios de elegibilidade incluem pacientes com feridas de estadiamento II ou mais (classificação Haisfield-Wolfe e Baxendale-Cox), maiores de idade, com capacidade funcional superior ou igual a 30% (Karnofsky Performance Status), que apresentem dor local de, no mínimo, três pontos na escala numérica da dor, que varia de zero a 10; estejam internados há mais de 48 horas; e estejam em uso regular de morfina sistêmica por qualquer via(9-10).

    Serão excluídos pacientes com feridas que apresentem fístula, necrose de coagulação extensa (superior a 50% da área, medida de acordo com a escala Pressure Ulcer Scale for Healing – PUSH com régua descartável para demarcação de feridas), grau de exsudação maior que um (escala PUSH) e que estejam realizando radioterapia local(11).

    A equipe de pesquisa, composta por seis enfermeiros, dois farmacêuticos e dois médicos, garante a execução de todas as etapas dos procedimentos operacionais do estudo. A equipe recebeu treinamento sobre o protocolo completo do estudo e boas práticas clínicas.

     

    Intervenções

    Os participantes serão alocados em dois grupos que receberão: (1) tratamento com morfina em gel – intervenção; ou (2) tratamento padrão com lidocaína em gel – controle. Os participantes de cada grupo receberão o tratamento uma vez ao dia, durante a realização do curativo e serão acompanhados por 3 dias consecutivos.

    Tanto o gel de morfina quanto o gel de lidocaína serão preparados por um técnico de farmácia em capela de fluxo apropriada para manipulação de medicamentos e posteriormente dispensados em seringa estéril, em caixa identificada com código do paciente e as seringas necessárias para os três dias de acompanhamento. Cada seringa terá uma etiqueta de identificação contendo o termo “produto experimental”, código do paciente, prazo de validade e acrônimo do estudo.

    Os pacientes serão questionados em cada dia de acompanhamento sobre qualquer tipo de reação que possa ter relação com o produto investigacional.

    Os pacientes serão descontinuados por perda de seguimento, retirada de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), óbito, surgimento de qualquer critério de exclusão, confusão mental/desorientação.

     

    Grupo intervenção

    Para o preparo do gel será utilizado o dimorf® (sulfato de morfina) na apresentação injetável de 10mg/ml. Para a base do composto será utilizado o Curatec Hidrogel com Alginato®.

    O gel de morfina terá proporção de 0,125%, composto por 8 g de hidrogel e 1 ml (10 mg) de morfina, e cada seringa conterá 10 g de gel de morfina.

     

    Grupo controle

    O grupo controle receberá lidocaína® em gel (cloridrato de lidocaína em geleia estéril a 2%) isoladamente, que apresenta características semelhantes ao hidrogel em viscosidade e transparência utilizado na manipulação da morfina em gel, garantindo o cegamento do estudo.

     

    Resultados esperados e instrumentos de medida

    O desfecho primário será a intensidade da dor, medida pela Escala Numérica de Avaliação da Dor(12). Os resultados secundários incluem alívio médio da dor, medida de conforto (através do questionário geral de conforto), dosagem sistêmica de morfina (diferença média usada pelos pacientes entre a linha de base e o desfecho), incidência e classificação de eventos adversos (utilizando Critérios de Terminologia Comum para Eventos Adversos – CTCAE)(13). A elaboração do ensaio clínico e suas conclusões podem proporcionar um embasamento mais sólido para as opiniões dos especialistas que atendem pacientes com feridas malignas. Essa estratégia tem como objetivo ajudar aqueles que sofrem de dor local, permitindo o uso de uma terapia tópica que, potencialmente, pode diminuir o uso de opioides sistêmicos e seus efeitos colaterais.

     

    Escala numérica de avaliação da dor

    O paciente refere a equivalência entre a intensidade da sua dor e uma classificação numérica, sendo o zero correspondente a “sem dor” e o 10 a “dor máxima”. Segundo revisão sistemática que avaliou escalas de dor, elas apresentam boa sensibilidade e facilitam a posterior análise dos dados(14).

     

    Questionário de conforto geral

    O General Comfort Questionnaire (GCQ – versão traduzida) é um instrumento de autopreenchimento que pode ser aplicado pelo pesquisador por meio de entrevista utilizando uma escala do tipo likert composta por 48 itens que avaliam o bem-estar em geral, cujas alternativas de resposta variam de um (discordo totalmente) a quatro (concordo totalmente). A pontuação gerada pelo GCQ varia de 48 a 192 e abrange o conforto nos contextos físico, psicoespiritual, ambiental e sociocultural. Quanto maiores as pontuações geradas, maior o conforto sentido pelos pacientes(15).

     

    Cronograma do participante

    A Tabela 1 ilustra o cronograma de visitas a cada participante do estudo.

     

    Tabela 1 - Cronograma de visitas ao paciente. Niterói, RJ, Brasil, 2024
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    Nota:

    1. 	A Linha de Base e o D1 poderão ocorrer no mesmo dia. 

    2. 	Deverá ser assinado antes de qualquer procedimento do estudo.

    3. 	A randomização será realizada por farmacêutico não-cego do estudo apenas após a confirmação de que paciente cumpre com os critérios de elegibilidade.

    4. 	Deverá ser feita a retirada de qualquer produto que esteja em contato direto com a ferida. A limpeza da ferida será realizada com solução salina a 0,9% e clorexidina degermante a 2%. O curativo será finalizado com compressa com emulsão de petrolatum, gaze e esparadrapo transparente.

    5. 	Os sinais visitais serão aferidos antes e/ou após finalização do curativo.

    6. 	Morfina tópica com base de hidrogel (Curatec Hidrogel com Alginato® – gel transparente e viscoso) na formulação de 10mg de sulfato de morfina solução venosa (1 ml) com 8g de hidrogel. O grupo controle receberá a lidocaína em gel (cloridrato de lidocaína em geleia estéril a 2%).

    7. 	Será considerado os miligramas consumidos pelo participante da pesquisa nas últimas 24 horas (incluir a dose regular e os resgates administrados).

     

    Tamanho da amostra

    O objetivo principal deste trabalho é comparar o escore de dor antes e após a intervenção em cada um dos grupos, para verificar se há diferença significativa entre as duas distribuições comparadas. Considerando a natureza ordinal da variável, foi fixado o nível de confiança de 95% e o poder de 80% para um teste unilateral desejando encontrar um tamanho de efeito grande (ao menos 0,5) para os testes não paramétricos. O tamanho amostral de cada grupo foi determinado usando o aplicativo G*Power (versão 3.1.9.4), na abordagem de testes não paramétricos de Wilcoxon e Mann-Whitney. O cálculo sugere um tamanho de amostra mínimo de 106 pacientes (53 por braço).

     

    Recrutamento

    Visando facilitar a captação de pacientes, enfermeiros e médicos da internação hospitalar foram orientados sobre o estudo e os critérios de elegibilidade. Os profissionais que atuam no setor de farmácia hospitalar foram orientados quanto ao manuseio e fluxo de dispensação dos produtos em estudo. Também será realizada uma busca ativa de pacientes pela equipe de pesquisa. O recrutamento de pacientes iniciou em setembro de 2023.

     

    Alocação

    Os procedimentos de randomização e alocação serão realizados pelo software Research Electronic Data Capture (REDCap) em um formulário que será visualizado apenas pelos integrantes não-cegos da equipe de farmácia, responsáveis pela manipulação dos produtos e envio ao enfermeiro da equipe que será responsável pelo curativo da FNM(16-17).

     

    Cegamento

    Após a atribuição das intervenções, participantes, prestadores de cuidados e avaliadores dos resultados estarão cegos com relação ao produto investigacional. Os produtos sob investigação têm aparência semelhante e as seringas identificadas possuem um rótulo que cobre toda a área da seringa, evitando que pacientes e enfermeiros visualizem a aparência do gel. Em caso de evento adverso grave será realizada a quebra do cegamento.

     

    Métodos de coleta de dados

    A equipe de gestão de dados customizou a ficha clínica eletrônica (eCRF) utilizando a plataforma de dados REDCap®, já licenciado para uso no INCA.

    A coleta de dados clínicos será realizada pelos enfermeiros da equipe de pesquisa, e a inserção desses dados na eCRF será realizada pela pesquisadora principal. A pesquisadora principal será responsável pela exatidão e veracidade dos dados clínicos coletados em sua instituição e deverá assinar eletronicamente os eCRFs quando preenchidos.

     

    Gestão de dados

    Os pacientes são codificados numericamente na plataforma de dados, bem como na lista de recrutamento. Além disso, todos os procedimentos realizados são registrados no prontuário da instituição (documento-fonte), acessível à equipe assistencial, à equipe de monitoria e ao gerente de dados do estudo.

     

    Método estatístico

    Os dados serão exportados para o software R por meio de API (Application Programming Interface), onde as análises estatísticas serão realizadas. A análise seguirá os princípios da intenção de tratar(18). A normalidade dos dados será testada por inspeção visual dos histogramas, e a caracterização dos participantes será feita por meio de testes estatísticos descritivos.

    As diferenças entre grupos (efeitos do tratamento) e seus respectivos intervalos de confiança de 95% serão calculadas por meio da construção de modelos lineares mistos, utilizando termos de interação entre grupos de tratamento e tempo(19). Todas as análises serão realizadas considerando um nível de significância máximo de 5% e um intervalo de confiança de 95%(20-21).

     

    Monitoria

    As visitas de monitoria estão programadas para ocorrer a cada 90 dias e serão conduzidas de forma independente pelos investigadores da divisão de pesquisa clínica e desenvolvimento tecnológico.

     

    Aspectos éticos e regulatórios

    O estudo será conduzido de acordo com a Declaração de Helsinque e as leis brasileiras que regulamentam pesquisas (Lei nº 8.080, de 19 de setembro de 1990; Lei nº 8.142, de 28 de dezembro de 1990; e Resolução nº 466, de 12 de dezembro de 2012), seguindo as boas práticas clínicas (Good Clinical Practices – GCP).

    O consentimento dos participantes será obtido pelos enfermeiros da equipe de pesquisa, devidamente treinados de acordo com as boas práticas clínicas (GCP). A plataforma de dados garante a confidencialidade dos participantes, e todos serão informados sobre o acesso aos dados do estudo no prontuário e sobre a possibilidade de saída do estudo por meio da retirada do consentimento, caso solicitado pelos participantes.

    A divulgação dos resultados do estudo será realizada por meio de publicação em periódicos científicos da área da saúde.

    Este estudo foi aprovado pelos Comitês de Ética em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade Federal Fluminense (5.468.231) e do Instituto Nacional de Câncer/INCA (5.588.595). Encontra-se registrado prospectivamente no ClinicalTrials.gov (NCT05800834), versão 1.0 de 6 de abril de 2023. Quaisquer modificações serão comunicadas aos Comitês de Ética em Pesquisa, bem como ao ClinicalTrials.gov.

    O Instituto Nacional de Câncer é o patrocinador principal, fornecendo apoio material para a realização do estudo.
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