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RESUM
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Analgésicos Opioides. Os farmacos opioides sao substancias derivadas do 6pio, principio ativo oriundo da papoula
Dependéncia de Opio. (Papaver somniferum) e sdo principalmente utilizados para o tratamento de dores agudas, de forte

Sindrome de Abstinéncia
a Substancias.

Tolerancia a Mu, Kappa e Delta e tem como mecanismo farmacolégico a superativacao desses receptores por
Medicamentos.

intensidade, e cronicas; oncoldgicas e ndo oncologicas. Essas substancias atuam nos receptores

meio do aumento da disponibilidade de neurotransmissores e enzimas associadas a modulacdo
da via mesolimbica de recompensa. A retirada abrupta de farmacos opioides tem como comum

Keywords:
Drug Tolerance. desfecho a sindrome de abstinéncia, caracterizada por sintomas como vertigem, hipotensao,
Opioid Anal(g)esiif;. sonoléncia, rebaixamento do nivel de consciéncia e agitacdo psicomotora. O presente estudo
Dependgnce_ tem como objetivo evidenciar os mecanismos fisiologicos e farmacolégicos relacionados a
V\s';?grr;‘gzl sindrome de retirada e possiveis alternativas terapéuticas para minimizar a incidéncia e os

efeitos deste quadro, bem como aspectos historicos, sociais e econdmicos implicados no
desenvolvimento da atual crise dos opioides, tendo como finalidade a conscientizacao geral

para melhorias da perspectiva social e médica sobre o uso abusivo de farmacos opioides.
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INTRODUCAO

O 6pio e seus derivados sao empregados
como sedativos e analgésicos desde a antiguidade.
Nos tempos remotos, o 6pio era utilizado tanto
para finalidades terapéuticas quanto para fins
recreativos, e estudos sugerem que a maioria dos
povos antigos nao apenas tinha conhecimento
como fazia uso de tal substancia, tendo como
exemplo imagens arqueologicas que sugerem a
utilizacao do 6pio por assirios, arabes, egipcios,
gregos, romanos, chineses e persas'. A partir do
século XIX, foram isoladas as substancias que
constituem o 6pio, iniciando-se com a morfina
em 1803, codeina em 1832 e papaverina em 1848.
Com essas descobertas, ocorreu uma crescente
substituicao do 6pio por essas substancias para
fins terapéuticos (analgesia e contra diarreia)®.

Apesar do Brasil apresentar uma taxa de
prevaléncia do uso de opioides relativamente bai-
xa, a sindrome de dependéncia de opioides é uma
condicao cada dia mais presente no cenario mun-
dial, impactando significativamente na morbimor-
talidade por dependéncia quimica nos ultimos
anos?®. Os receptores opioides (Mu, Kappa e Delta)
podem ser identificados por todo o sistema ner-
voso, sendo os receptores Delta mais encontrados
nos nucleos pontinos, amigdalas, bulbo olfatério,
cortex cerebral profundo e neur6nios sensitivos
periféricos. Os receptores kappa, por sua vez, es-
tao localizados majoritariamente no hipotalamo,
na substancia cinzenta periaquedutal, na substan-
cia gelatinosa da medula espinal e nos neurdnios
sensitivos periféricos. Quanto aos receptores Mu,
além de serem encontrados no cortex cerebral,
talamo e medula, também se situam no trato gas-
trointestinal.

O uso de farmacos opioides no Brasil tem
aumentado gradativamente e sao notaveis os be-
neficios do uso de farmacos opioides para o tra-
tamento de quadros algicos, especialmente em
casos de dor cronica e oncoldgica. Entretanto,
os farmacos dessa classe sao comprovadamen-
te responsaveis por causar grande dependéncia,
tornando de suma importancia o conhecimento

do profissional de satilde sobre o manejo e con-
duta em casos de tolerancia e/ou dependéncia
associadas a essas substancias. No ano de 2019,
foi emitido um alerta pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), com base em uma
notificacao da Food & Drug Administration (FDA),
no qual era desaconselhada a descontinuacao
abrupta de farmacos opioides para pacientes que
fizeram tratamento por um periodo prolongado
visando a evitar sintomas relacionados a depen-
déncia fisica causada por tais farmacos*.

A dor crénica, persistente por mais de trés
meses e que atinge mais de 1/3 (um terco) da po-
pulacao brasileira, é a porta de entrada para os
analgésicos a base de 6pio. No pais, o desenvol-
vimento crescente desse mercado traz em seu
bojo um viés obscuro para a populagao - a imi-
néncia de uma possivel epidemia de dependentes,
a exemplo da que se alastrou da América (EUA).
Em contrapartida, foi o apogeu das farmacéuticas
responsaveis pelos medicamentos com base em
algum opiaceo, que rechacadas por uma tardia
tomada de consciéncia americana, foram em bus-
ca de mercados mais acessiveis, como € o caso do
Brasil.

MATERIAL E METODO

Este estudo teve como base o monitora-
mento da dependéncia do uso de opioides como
medicamentos para alivio da dor e o papel do
mercado na sua disseminacao. Foram utilizadas
as bases de dados Google Académico, Pubmed e
livros durante o intervalo de junho a agosto de
2021. Foram incluidos artigos que abordam o as-
sunto em questao de acordo com as defini¢oes
de dependéncia pelo Manual Diagnostico e Esta-
tistico de Transtornos Mentais (DSM-V). Esta foi
definida por um conjunto de sinais e sintomas em
decorréncia do uso indiscriminado, compulsivo e
prolongado de substancias opioides sem orien-
tacao médica ou em casos de prescricao médica
em que o opioide é usado em doses muito acima
da quantidade necessaria. Os artigos que apre-
sentaram duplicidade e/ou nao se enquadraram
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no objetivo proposto foram excluidos.

O presente estudo tem como objetivo reunir in-
formacgoes sobre o tema para elucidar e alertar
sobre uma epidemia de dependéncia aos opioi-
des.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram localizados 184 artigos, sendo ex-
cluidos 170 por nao se adequarem aos critérios de
inclusao propostos por esta revisao. Dessa forma,
foram selecionados e analisados 14 artigos para
constituicao deste trabalho.

Os opioides sdo substancias com gran-
de potencial analgésico utilizados no tratamento
de dor aguda e cronica, na analgesia intra e pos-
-operatoria, em vitimas de trauma e em grandes
queimados. Seus efeitos sao atribuidos a sua ati-
vidade agonista dos receptores opioides, como o0s
receptores Mu, Kappa e Delta, que estao presen-
tes por todo o sistema nervoso central, mas cada
um deles com suas caracteristicas individuais. Os
receptores Mu estao situados no cortex cerebral,
no talamo e na medula, além do trato gastroin-
testinal. Esses sao os principais responsaveis pela
acao analgésica dos opioides®. Ja os receptores
Kappa estao localizados principalmente no hipo-
talamo, na substancia cinzenta periaquedutal, na
substancia gelatinosa da medula espinhal e nos
neurdnios sensitivos periféricos. Ja os receptores
Delta sao mais encontrados nos ntcleos pontinos,
amigdalas, bulbo olfatério, cortex cerebral pro-
fundo e neuronios sensitivos periféricos!.

Essa classe farmacologica apresenta ina-
meras vantagens devido ao seu alto poder analgeé-
sico, entretanto estao acompanhados de efeitos
adversos indesejaveis e propriedades recompen-
sadoras que, a longo prazo, vao inevitavelmen-
te desenvolver tolerancia e dependéncia, sendo
frequentemente associados a uma morbimorta-
lidade significativa®. A tolerancia é a necessida-
de progressiva de doses mais altas para atingir o
mesmo efeito e a dependéncia se caracteriza pela
interrupgao abrupta ou drastica reducao da do-
sagem do medicamento, desencadeando sinais e

sintomas de abstinéncia. Por essas razoes, a cri-
se de opioide corresponde atualmente a um dos
maiores desafios da satide publica mundial”.

O uso cronico de opioides promove alte-
ragoes neurologicas importantes que sao associa-
das aos sintomas de retirada. Esses sintomas es-
tao relacionados as propriedades de cada um dos
trés tipos de receptores opioides e caracteristicas
individuais de cada farmaco. Tais farmacos indu-
zem mudancas no sistema de recompensa da via
mesolimbica, sendo essa a alteracao atualmente
aceita como a responsavel pela dependéncia in-
duzida por farmacos desta classe’.

Os sintomas gastrointestinais como nau-
sea, vomito e diarreia sao majoritariamente rela-
cionados ao receptor Mu. A insbnia presente na
sindrome de retirada esta intimamente relacio-
nada as alteracdes no sistema de modulagao re-
ticular, responsavel pela regulacao dos estados
de sono e vigilia. Entretanto, muitos dos outros
sintomas presentes na abstinéncia, tais quais ver-
tigem, diminuicao da pressao arterial, frequéncia
respiratoria e tonus muscular estao relacionadas
as alteracdes no Locus Certleo, estrutura do en-
céfalo humano localizada na formacao reticular
do tronco encefalico e responsavel pela regulacao
da atencgao, vigilia e func¢oes do sistema nervo-
so autdénomo. O uso constante de opioides gera
uma adaptacao dos neurdnios do Locus Certleo,
fazendo com que ocorra um aumento do forne-
cimento enzimatico e atividade da adenosina
3'5'-monofosfato ciclico (AMPc) consequente-
mente ocorrendo up-regulation (super ativagao)
desses receptores, o que culmina em uma rapida
tolerancia a essas substancias. Apos o desenvol-
vimento da tolerancia, a retirada abrupta desses
farmacos deixa o certleo em um estado hipera-
tivado, no qual a quantidade regular de encefali-
nas endogenas se torna insuficiente e o excesso
de AMPc impulsiona uma liberagao exacerbada de
norepinefrina por um periodo (geralmente dias ou
semanas) até que os neuronios da formagao reti-
cular do tronco encefalico se readaptem a ausén-
cia dos opioides exdgenos. Esse mecanismo de
hiperatividade do sistema nervoso central é sus-
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tentado como a principal hipotese para o desen-
cadeamento da dependéncia neurobioldgica aos
opiaceos’. A gravidade e a duracao dos sintomas
de retirada de opioides variam de acordo com a
meia-vida do farmaco, duracao do uso e carac-
teristicas individuais de cada paciente, como por
exemplo o estado de satde e psiquico dele.

Por muitos anos, era desconhecido um
tratamento eficaz para os sintomas de abstinén-
cia de opioides, porém hoje é de conhecimento
geral o emprego de medidas de controle e op-
¢oOes terapéuticas seguras e eficazes para alterar
o desfecho de questoes médicas e sociais no que
tange a dependéncia dessas drogas. Dentre elas
ha a vigilancia mais rigorosa quanto a prescricao
de opioides, orientacao dos profissionais da sat-
de sobre a superdosagem, necessidade de ajustes
individuais e da reducao gradual da dose em caso
de uso prolongado, além das terapias farmacolo-
gicas uma vez instituida a tolerancia e /ou depen-
déncia®.

No manejo dos sintomas de abstinéncia,
ha uma variedade de opcdes farmacologicas, no
entanto, essa revisao tem como foco os agonis-
tas completos, agonistas parciais e antagonistas
opioides. Os mais comumente utilizados no Brasil
sao a metadona, oxicodona, naloxona e naltrexo-
na. Nos EUA, ¢ frequente o uso da buprenorfina,
um agonista parcial dos receptores Mu, 25 a 50
vezes mais potente que a morfina, que pode ser
administrado por via sublingual e parenteral, sen-
do indicado como primeira linha nos EUA para
tratamento dos sintomas de abstinéncia devido
ao seu efeito antagonista quando usado conco-
mitantemente a um agonista completo, como a
morfina?.

A metadona é um agonista opioide com-
pleto de acao prolongada, atua nos receptores
um, reduzindo o desejo e a abstinéncia causa-
da por opioides, além de bloquear seus efeitos.
Quando tomada sob a indicagao correta e nas do-
ses preconizadas, apresenta segurancga e eficacia
necessarias para recuperacao do individuo, sendo
indicada para mulheres gestantes e lactantes sem
causar maleficios ao feto ou neonato®. Pacientes

em uso continuo de metadona podem desenvol-
ver seus efeitos adversos como nauseas, ano-
rexia, midriase, sedagao, depressao respiratoria
e efeitos cardiovasculares, como a sindrome do
QT prolongado, a qual é incomum com o uso de
outros opioides?.

Dentre os antagonistas, destacam-se a
naloxona e a naltrexona, ambas com efeito com-
petitivo sobre os todos os tipos de receptores
opioides, exibindo pouca ou nenhuma atividade
intrinseca e revertendo imediatamente os efei-
tos agonistas. A naloxona deve ser administrada
por via intramuscular ou intravenosa, pois, por
via oral, apresenta alto metabolismo de primeira
passagem, perdendo parte de seu efeito. Na dose
correta, de 0,4 a 0,8mg, ¢ indicada para reversao
de quadros de depressao respiratéria causada por
uma sobredosagem de opioide exodgenos, devido
ao seu rapido inicio de agao (1-2 min). Além disso,
também reverte efeitos sedativos e hipotensores®.
Ja a naltrexona apresenta uma biodisponibilida-
de maior quando administrada por via oral e seus
efeitos sao mais duradouros quando comparada
com a naloxona. Apresenta, ainda, alta afinidade
por receptores opioides, logo, além de competir,
tem potencial para desacoplar os opioides aos
seus respectivos receptores. Essa opcao farmaco-
logica deve ser usada apds pelo menos sete dias
da retirada do opioide exdgeno para o tratamen-
to da sindrome de abstinéncia. Nesse intervalo
de tempo, utiliza-se clonidina, analgésicos nao
opioides e medicamentos de suporte, objetivan-
do resolver sintomas especificos de abstinéncia
como insonia, diarreia, ansiedade entre outros’.

No Brasil, a disseminagao dos opioides se
deu de forma discreta, geralmente em percentu-
ais mais moderados para alivio da dor. Isso acaba
por gerar, por via de consequéncia, um primeiro
contato com a droga, que exige dosagens cada vez
maiores, opioides mais potentes, a medida que o
organismo vai ficando tolerante. E praticamente
imperceptivel que a dependéncia vai se instalando
no organismo, geralmente tendo por inicio medi-
camentos simples, como a codeina, prescritos de
forma indiscriminada e em crescente abrangén-
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cia. De qualquer forma, € relevante ressaltar que o
alcance aos opioides mais fortes, em razao de seu
alto custo, foi monopolizado durante certo tempo
pelas classes mais privilegiadas economicamente.
A proporcado que o uso dos medicamentos desta
natureza exige a prescrigao de receita controlada
para a sua compra, sua obtencao se torna mais
acessivel as camadas sociais com maior poder
aquisitivo, levando a um alto grau de dependéncia
aos usuarios com poder de compra.

Apos leitura e analise dos artigos mencio-
nados (Tabela 1), conclui-se que a crise dos opioi-
des se deve a sua prescrigao banalizada, nos casos
moderados e falta de controle nos casos de opioi-
des mais fortes (prescritos para dores crdnicas),
uma vez que o uso de tais medicamentos requer
conduta alerta e fiscalizadora tanto na hora de

prescrever, com recomendacao prévia de atengao
ao uso e seus sintomas, a fim de que nao se con-
verta ao uso comum, bem como de coordenacao
das dosagens mais fortes, orientando o seu des-
mame e/ou substituicao eventual, por remédios
menos nocivos e ainda por alternativas mais natu-
rais, como a implementacao de habitos mais sau-
daveis e exercicios fisicos. Observe-se que isso é
defendido por movimentos contra a influéncia da
indastria farmacéutica, que recomendam cautela
no uso prolongado desses medicamentos na dor
aguda e apontam solucoes menos desastrosas
para o paciente.

Considerando que os opioides prescin-
dem de receita controlada, ha como ter um mo-
nitoramento por parte do profissional de medi-
cina ao liberar tais receitas, tanto no que tange

Tabela 3: Estudos avaliados para a construgao desse artigo e seus principais achados

ESTUDOS TEMAS ABORDADOS ANO DE PUBLICACAO
1 Histoéria e origem do 6pio 2012
1 Topografia dos receptores opioides 2012
2 Derivados do 6pio e sua utilizacao 2005
3 Prevaléncia do uso dos opioides 2020
4 Recomendacodes sobre o uso dos opioides 2021
5 Acao analgeésica dos opioides 2020
5 Forma correta de prescricao 2020
5 Antagonistas dos farmacos opioides 2020
5 Forma de administracao dos antagonistas 2020
7 Mecanismo de tolerancia aos opioides 2018/2019
- Utili_zaf;éo_ da Naltrexona para crises de 2018 /2019
abstinéncia
3 gﬁgf&g S:ilos sintomas da abstinéncia aos 2012
8 Efeitos e indicacdes do uso da Metadona 2012
8 Efeitos e indicacdes do uso da Naloxona 2012
9 Contraindicacoes do uso da Metadona 2021
9 Uso da Metadona em pacientes gestantes 2021
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a quantidade do medicamento quanto a resposta
apresentada pelo paciente, ao mostrar sinais de
dependéncia. Outrossim, o papel do mercado
fornecedor dos opioides deve ser limitado pelos
orgaos reguladores de satde, que devem se ater a
demonstrar as vantagens do uso do medicamen-
to, sem a utilizacao de politicas de venda apelati-
vas, que visem cooptar os médicos a sua prescri-
¢ao ilimitada. Ademais, ha que se levar em conta
o papel essencial do governo, por meio de seus
ja referenciados 6rgaos reguladores, na fiscali-
zacao da venda efetuada nas farmacias, de modo
a tornar improvavel sua venda sem a respectiva
receita médica, posto que ¢ real a possibilidade
de comparar a quantidade de remédios vendi-
dos com a quantidade de guias (2* via) existentes.
Entretanto, esse controle fica restrito por esse
medicamento nao ser de tarja preta, mas de tarja
vermelha, podendo ser receitado por médicos de
qualquer especialidade, o que ja restringe o con-
trole dito acima, além de facilitar sua falsificagao
pela desnecessidade do papel impresso amare-
lo especial, sendo que a segunda via ¢ em papel
branco comum.

Assim, fica evidente que o controle de
uma epidemia de dependéncia aos opioides de-
pende da correlacao de forgas entre a indutstria
farmacéutica e a capacidade fiscalizadora dos or-
gaos de satde governamentais, além da conduta
médica dentro do padrao ético que a profissao
exige.
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