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RESUMO: O termo opiaceos aplica-se a substancias originalmente obtidas a partir
do 6pio. Essas substancias podem ser sintetizadas em laboratoérios e nesses casos,
sdo chamadas de opioides. Os opioides agem como agonistas ou antagonistas dos
receptores opioides, localizados geralmente no Sistema Nervoso Central e no
sistema periférico. Estima-se que ha entre 12 a 21 milhdes de usuarios de opioides
no mundo, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) ressalta que, cerca de 70 mil
pessoas morrem anualmente em consequéncia de overdose causada por opioides.
O uso abusivo de opioides produz um quadro de intoxicagdo. A dependéncia
consiste na necessidade do aumento da dose e frequéncia para se obter um efeito
desejado. O desenvolvimento de tolerancia aos opioides pode ser elucidado através
de mecanismos neurolégicos de adaptacdo aos receptores, uma vez que
gradualmente se tornam menos sensiveis a estimulagdo. O profissional farmacéutico
tem como funcdo direcionar para que esses farmacos sejam usados de forma
segura.

PALAVRAS-CHAVE: Opioides, Intoxicacdo, Tolerancia, Dependéncia, Assisténcia
Farmacéutica.

ABSTRACT: The term opiates applies to substances originally obtained from opium.
These substances can be synthesized in laboratories and in these cases, they are
called opioids. Opioids act as opioid receptor agonists or antagonists, usually located
in the Central Nervous System and the peripheral system. It is estimated that there
are between 12 to 21 million opioid users in the word, the World Health Organization
(WHO) points out that about 70 thousand people die annually as a result of overdose
caused by opioids. The abuse of opioids produces a picture of intoxication.
Dependence is the need to increase the dose and frequency to obtain a desired
effect. The development of tolerance to opioids can be elucidated through
neurological mechanisms of adaptation to receptors, since they gradually become
less sensitive to stimulation. The pharmaceutical professional’s role is to direct these
drugs to be used safely.

KEYWORDS: Opioisd, Intoxication, Tolerance, Dependence, Pharmaceutical
Assistance.
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INTRODUCAO

O termo opiaceos aplica-se a substancias originalmente obtidas a partir do
opio. O Opio é extraido através do latex decorrente da incisdo na cépsula da
Papaver somniferum L. (Papaveraceae), uma planta conhecida popularmente como
Papoulas. Os opiaceos incluem os alcaloides vegetais naturais como morfina,
codeina, tebaina, e outros derivados semissintéticos como a heroina, classificada
como droga ilicita. Essas substancias podem ser sintetizadas em laboratorio, nesses
casos, sao chamadas de opidides, analogos das endorfinas produzidas pelo

organismo para controlar a dor (NEVES, 2016).

Os opioides agem como agonistas ou antagonistas dos receptores opioides
especificos pré-sinapticos ou pos-sinapticos, localizados geralmente no Sistema
Nervoso Central e no sistema periférico. Sdo empregados para o tratamento de dor
aguda pOs-operatéria e politraumatizados, para individuos com extensas
gueimaduras, dores crbnicas, manejo da dor relacionada ao cancer. Ademais, sao
indicados no tratamento de dependentes quimicos, tanto na terapia de manutencao
quanto na desintoxicagdo (KATZUNG; TREVOR, pag. 533, 2017).

Estima-se que ha entre 12 a 21 milhdes de usuarios de opioides no mundo.
De acordo com a OMS (2014), 70 mil pessoas morrem por ano em consequéncia de
overdose causada por opioides. Nos Estados Unidos da América, no ano de 2010,
aproximadamente 16.650 individuos morreram devido a prescricdo de
medicamentos preparados com épio (MELO et al., 2020).

A demanda mundial de opioides esta centralizada basicamente nos paises
da América do Norte, Europa Ocidental e Oceania. Embora essas regidées do mundo
possuam apenas 17% da populacdo mundial, elas consomem 92% da morfina
disponivel em todo o planeta. Acredita-se que nessas regibes ha prescricdo
desproporcional de opioides e como resultado, altos indices de dependéncia e
overdose (CALONEGO, 2020).

No Brasil, a utilizagdo mais habitual destes medicamentos sdo para dor
cronica e, segundo informacdes de dados da Agéncia Nacional de Saude (ANVISA,
2015), a quantidade de prescricdes médicas de opioides vendidos entre 2009 e 2015
no Brasil teve um salto de 465%, crescendo de 8,28 a 44,25 a cada 1000 pessoas

em um intervalo de 6 anos (MELO et al., 2020).



Apesar do evidente valor clinico dos opioides no tratamento farmacoldgico
da dor moderada a severa, este conjunto de compostos esta também ligado a
diversos problemas sociais e para a saude dos consumidores, devido a sua

toxicidade e grande potencial de dependéncia (NEVES, 2016).

Pretende-se através do presente trabalho fornecer informacdes a respeito do
uso medicinal e/ou abusivo de opioides, a toda equipe multidisciplinar de saude e
aos pacientes, pontuando suas consequéncias para o individuo, pois embora sejam
analgésicos eficientes podem ocasionar fenébmenos como toleréncia, sindrome de
abstinéncia e dependéncia. Por ser um tema de preocupacdo para a saude publica,

€ necessario estimular a realizacdo de pesquisas clinicas e epidemiolégicas.

Utilizou-se como recurso metodoldgico a pesquisa bibliografica nas bases de
dados: Scientific Electronic Library Online (SciELO), Coordenag¢do de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), Google Académico, Unica
cadernos académicos/periédicos e livros disponibilizados na biblioteca da Faculdade
Unica de Ipatinga, através das palavras-chaves: Opioides, Intoxicacdo, Tolerancia,
Dependéncia, Assisténcia Farmacéutica.

HISTORIA DO OPIO

O conhecimento a cerca do Opio é de origem antiga, a primeira descri¢cao do
cultivo da papoula foi realizada pelos Sumérios onde era nomeada como “planta da
alegria”, por volta de cinco mil anos atras. Além disso, ha indicios da presenga dessa
substancia em registros da histéria Egipcia e Grega (PEREIRA; ANDRADE;
TAKITANE, 2016).

Foi a partir dos romanos, entretanto, que a propriedade analgésica do 6pio
passou a ser reconhecida, recebendo o simbolismo de sono e morte para aquela
civilizacdo. Os arabes o utilizavam associado a outras substancias, como anestésico
inalatorio em procedimentos cirdrgicos. Na América, soldados do exército dos
Estados Unidos incentivavam o uso para tratamento de dores durante o periodo da
Guerra da Independéncia (PEREIRA; ANDRADE; TAKITANE, 2016).

O primeiro uso de épio com finalidade terapéutica data de 3 a.C, a Papoula,

0 opioide mais antigo, foi utilizado para tratar uma diarreia (COSTA; CALVO, 2017).



No ano de 1806, a morfina foi isolada pela primeira vez pelo farmacéutico
Adam Serturner. Inicialmente, a morfina era empregada na forma pura por via
parentérica com a finalidade de tratar a dor. Esse foi o ponto de partida para o
desenvolvimento de diversos analgésicos opidides semissintéticos na medicina
(NEVES, 2016).

OPIOIDES

O termo opioide descreve todos 0S compostos que atuam nos receptores de
opioides. Os opioides incluem agonistas integrais, agonistas parciais e antagonistas.
O grupo dos agonistas integrais incluem a maioria das drogas semelhantes a
morfina, todas possuem alta afinidade pelos receptores y (mu ou mi) e, em geral,

menor afinidade pelos receptores k (kappa) e d (delta) (BICCA et al., 2012).

Os agonistas integrais, sdo os farmacos opioides que possuem efeito
analgésico mais eficiente, no entanto , sdo 0s mais perigosos a saude. Isto se deve
ao fato de causarem possivel depressdo do sistema nervoso central e,
consequentemente, sedacdo excessiva e depressao respiratoria (HENRIQUE;
SILVA, 2014).

Os agonistas parciais demonstram uma mistura similar de acfes agonistas
e antagonistas, sdo exemplos a nalorfina e a metadona. Os bloqueadores dos
efeitos dos opioides, sdo conhecidos como antagonistas, entre eles destacam-se a
naloxona e naltrexona. No quadro 1 sdo apresentados alguns farmacos agonistas e
antagonistas (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, pag. 483, 2012).

Quadro 1: Apresentacao de alguns farmacos agonista opioides e antagonistas

AGONISTAS ANTAGONISTAS

Etorfina Naloxona

Fentanila Naltrexona

Hidromorfona Diprenorfina

Levorfanol Flunaltrexamina

Metadona Naloxanazina

Morfina Naltrindol

Sufentalina Naloxona benzoil-hidrazona

Fonte: BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, pag. 483-484, 2012



O mecanismo de agédo dos opioides acontece por meio de sua ligacdo a
receptores especificos ligados a proteina G, que se encontram no cérebro e em
regides da medula espinal envolvidas na transmissdo e na modulacdo da dor.
Alguns efeitos sdao mediados por receptores opioides presentes nas terminacdes
nervosas sensitivas periféricas (KATZUNG; TREVOR, pag. 531, 2017).

A eficacia de um pro-farmaco depende da quantidade do metabdlito ativo
formado. A codeina, por exemplo, um dos opioides mais usados em todo mundo, é
um pro-farmaco que é convertido no seu metabdlito ativo morfina pela enzima
CYP2D6 (KRAYCHETE; SIQUEIRA; GARCIA, 2014).

Os opioides apresentam potente acdo analgésica, com acdo sedativa e
ansiolitica. Outros provaveis efeitos sdo euforia, disforia e alucinacdes, além de
depressao respiratéria e supressao do reflexo da tosse. Apesar dos minimos efeitos
cardiovasculares, os opi6ides podem levar a bradicardia e hipotensdo. Nauseas e
vOmitos séo efeitos colaterais comuns, bem como miose. A liberagdo de histamina
pela morfina pode causar rash, prurido e broncoespasmo em pacientes suscetiveis.
Pode causar tolerancia e dependéncia (BRINHOSA; NERONE, 2013).

Os farmacos opioides comp&em as drogas de preferéncia para o tratamento
da dor aguda pos-operatoria, para individuos com extensas queimaduras,
politraumatizados, dores crénicas e no tratamento de dependéncia ou

desintoxicacao por opioides (BICCA et al., 2012).

A OMS preconiza o0 uso sequencial de farmacos para analgesia segundo o
esquema da escada analgésica. Consiste em iniciar com analgésicos simples ou
anti-inflamatérios ndo hormonais. Se nao ha controle da dor, evolui-se para a
combinacdo de analgésicos com opioides fracos (tramadol ou codeina). Se com o
segundo passo ndo ha melhora da dor, muda-se para o terceiro, ou seja, 0 uso de
analgésicos simples em associacdo com opioides fortes (morfina, metadona,
oxicodona, citrato de fentanila) (RABELO; BORELLA, 2013).

O uso de opioides nao ¢ justificado em casos de dores de baixa intensidade
e sem complicagBes. Sendo necessaria a prescricdo de opioides, deve-se priorizar
agueles que tem menor potencial de causar abuso e dependéncia, em relacdo aos

opioides com maior potencial (BOEHM et al., 2018).



A dependéncia é mais frequente com opioides de acdo e pico rapidos, que
causam mais sedacao e euforia. Acredita-se que a dependéncia ocorra devido a
uma combinacdo de fatores que incluem a predisposicdo genética, perfil
psicolégico, contexto socio-cultural e exposicdo ao farmaco (NASCIMENTO;
SAKATA, 2011).

Atualmente no Brasil ha diferentes formulacdes e concentracbes de
opioides. Sao eles: Codeina comprimidos de 30 e 60mg, solucdo oral 3mg/ml e
ampolas com 30mg/ml; Tramadol comprimidos e capsulas de agéo rapida e lenta 50
e 100mg, gotas 100mg/ml e ampolas de 50 e 100mg; Morfina comprimidos de 10 e
30 mg, capsulas de liberacéo lenta de 30, 60 mg e 100mg, solucao oral de 10mg/ml
e ampolas de 2 e 10mg; Metadona comprimidos de 5 e 10 mg e ampolas de 10 mg;
Oxicodona comprimidos de liberagédo lenta 10, 20 e 40 mg; Buprenorfina
transdérmica de 5, 10, 20mg e Citrato de Fentanila transdérmico 12.5, 25, 50, 75 e
100 mcg. Ha ainda opioides como Codeina e Tramadol em associacdo com
paracetamol (WIERMANN et al 2014).

Para todas as vias de administracdo, deve-se respeitar um esquema de
administracdo baseado em horario regular, determinado pelas caracteristicas
farmacocinéticas do medicamento e avaliado constantemente pela eficacia da
analgesia e pela presenca de eventuais efeitos indesejaveis (HENRIQUE; SILVA,
2014)

A prescricdo de opioides no Brasil € regulamentada pela ANVISA/Ministério
da Saude através do regulamento técnico sobre medicamentos e substancias que
estdo sujeitos a controle especial pela portaria n°344, de 12 de maio de 1998. Os
opioides fazem parte do grupo de substéncias entorpecentes que exige e
regulamenta a notificacdo da receita: Codeina, Dextropropoxifeno, Tramadol,
Oxicodona e a Buprenorfina transdérmica pertencem Lista A2 e sdo dispensados
mediante a apresentacédo e retencéo de receita branca. Morfina, Metadona e Citrato
de Fentanila transdermico, fazem parte da lista A1 e séo prescritos em receituario
Tipo A amarelo (PORTARIA n°344, 1998).

Em 3 de setembro de 2002, através da Portaria GM/MS 1.587 ocorreu uma
revisdo da Relagcdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), que incluiu

os opioides morfina, metadona e codeina no Programa de Medicamentos



Excepcionais, garantindo a disponibilizacdo gratuita e ampliacdo do acesso para a
populacdo (PORTELA; MODENA, 2018).

TOXICIDADE E EFEITOS INDESEJADOS

De acordo com PEREIRA, ANDRADE, TAKITANE (2016) entre 18% e 41%

dos pacientes que recebem derivados de opio evoluem para o abuso da substancia.

O uso abusivo de opioides produz um quadro de intoxicacdo, caracterizado
por sedacdo, euforia e miose (excetuando meperidina, que causa midriase). A
intoxicagdo acidental ocorre em individuos com baixa tolerancia a substancia, em
associacdo a outras drogas ou a uma variacdo abrupta da dose (KATZUNG;
TREVOR, péag. 542, 2017).

Entre as principais interacdes medicamentosas com opioides, destaca-se 0
grupo de sedativos hipnéticos, os antipisicéticos e os inibidores da MAO, que
podem alterar a farmacocinética dos opioides (HENRIQUE; SILVA, 2014).

Quando ocorre o agravamento dos sintomas de intoxicagdo, 0s pacientes
devem receber os cuidados necessarios para evitar uma possivel overdose, que se
caracteriza pelos sintomas: bradicardia acentuada, miose pronunciada,
inconsciéncia, depressao respiratéria, convulsbes, coma e morte. (PEREIRA,
ANDRADE, TAKITANE; 2016).

Segundo Neves, (2016) para o tratamento de intoxicacdo, o farmaco
naloxona, antagonista de opioide, deve ser administrado imediatamente. A naloxona
atua inibindo competitivamente a ligacdo do agonista opioide, revertendo de forma
parcial ou total os efeitos induzidos pelos opioides, deve-se iniciar com uma dose
minima e se for necessério ir aumentando de acordo com a resposta do paciente,

dependendo sempre da situacao clinica.

A naloxona tem um periodo curto de meia-vida, portanto ainda ha risco de
acontecer algum efeito rebote da intoxicacdo, por esta razdo € aconselhado ao
paciente a permanéncia no hospital durante um periodo de observacdo, mesmo
apos a auséncia dos sintomas (PEREIRA, ANDRADE, TAKITANE; 2016).



TOLERANCIA E DEPENDENCIA

A dependéncia é normalmente acompanhada de toleréncia, sendo um fenémeno
comum dos opioides. Consiste na necessidade do aumento da dose e da frequéncia
para se obter um efeito desejado. O desenvolvimento de tolerancia pode ser
elucidado através de mecanismos neuroldgicos de adaptacdo aos receptores, uma
vez que gradualmente se tornam menos sensiveis a estimulacdo. A readaptacdo do
metabolismo, a distribuicdo da droga e a variabilidade individual estdo igualmente

envolvidos no desenvolvimento de tolerancia (NEVES, 2016).

A dependéncia € o resultado da adaptacdo dos mecanismos homeostaticos,
como consequéncia do consumo crbénico, que podem variar entre os diferentes
opioides utilizados, normalmente associados a opioides agonista p totais, como
morfina e a heroina. A administracdo continua de opioides provoca altera¢cdes nos
sistemas bioldgicos e, como consequéncia, 0 organismo estabelece um novo estado

de equilibrio, adaptando-se a presenca do composto (NEVES, 2016).

A sindrome de abstinéncia surge com o aparecimento de sinais e sintomas
de acordo com a tabela 1. O nimero e a intensidade destes, consistem em grande
parte, do grau da dependéncia fisica que se desenvolveu. Normalmente com
duracédo de 7 a 10 dias (METRI, PORTUGAL; 2013).

Tabela 1: Sinais e sintomas da sindrome de abstinéncia de opioides

6 —12h Lacrimejo, rinorreia, sudacao, bocejo

12-14h Irritabilidade, piloerecdo, sono agitado, fraqueza, midriase,

tremores, anorexia e espasmos musculares

36 —72h Ansiedade, taquicardia, midriase, insénia, hipertensao,
(pico da caibras, anorexia severa, calafrios, arrepios, espirros,
sindrome) nauseas e vomitos, hiperventilacdo, cdlicas abdominais

e dores musculares.

Fonte: NEVES, 2016.



Para o tratamento da dependéncia, a retirada dos opioides pode ser feita
por meio da diminuigdo progressiva na dosagem da medicacdo usada ou pela troca
por um opioide de longa acdo. Em caso de dependéncia por heroina, pode ser feita
a mudanca da droga por metadona, um opioide de longa acéo, que é empregado

por um periodo maior ou por muitos anos (BICCA et al., 2012).

E significativo destacar que este tipo de tratamento deve estar associado
com outra terapia, como, grupos de ajuda mutua, psicoterapias ou suporte
psicossocial (METRI, PORTUGAL,; 2013).

ASSISTENCIA FARMACEUTICA

A problematica do uso irracional de medicamentos pode trazer sérias
consequéncias, uma delas esta associada com o risco de intoxicacbes. Muitas
vezes, isso estabelece a causa de internacdes hospitalares e expansdo da
mortalidade, causando um impacto significativo nos gastos com saude. (ARRAIS;
SOUSA; ZANNIN, 2013).

E indispenséavel a orientacéo sobre o medicamento prescrito, seja quanto as
suas indicacbes e objetivos terapéuticos, quanto a forma correta da sua utilizacéo
através das dosagens e intervalos entre as tomadas, intensificando a necessidade
de adesdo ao tratamento como um dos fatores decisivos para obtencdo de
resultados positivos (SANTOS et al., 2017).

Direcionar para que esses farmacos sejam usados de forma segura é uma
das funcdes do profissional farmacéutico. E, para isso é recomendado que o
profissional gerencie melhor seu tempo, ndo se limitando apenas as atividades
administrativas e dando maior énfase as atividades clinicas, como na avaliacdo da
prescricdo analgésica. Se necessario, o prescritor devera ser comunicado sobre a
incompatibilidade visualizada na prescricdo realizada ao paciente (RABELO;
BORELLA, 2013).

Ao combinar seus conhecimentos e habilidades, o farmacéutico em
conjunto com toda equipe multidisciplinar, pode construir um plano abrangente e
ajustar as dosagens para permitir uma melhor terapia farmacolégica, ao mesmo
tempo que os riscos de Interagcdes Medicamentosas (IM) e Reacbes Adversas ao

s

medicamento (RAM) diminuem. Uma comunicacdo eficiente é essencial para o
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sucesso do plano terapéutico e melhoria na qualidade de vida do paciente
(RODRIGUES; OLIVEIRA, 2016).

Ademais, € relevante orientar aos pacientes em uso cronico quanto a
chance de aparecimento de tolerancia e o risco de abstinéncia caso haja uma
interrupgdo abrupta do opioide. E fundamental uma andlise continua do quadro
algico e dos efeitos associados ao uso do opioide (RIBEIRO; COSTA, 2015).

CONSIDERACOES FINAIS

O uso de opioides apresenta uma dualidade significativa, pois ao mesmo
tempo que beneficia o usuario no controle da dor, pode acarretar fenébmenos como
tolerancia, dependéncia fisica e outros efeitos adversos que tornam preocupante a
sua utilizacdo. Apesar do seu uso ser indispensavel, deve haver um controle de
forma eficiente, quanto a sua prescricdo, administragéo, posologia e, direcionando
para que esses farmacos sejam usados de forma racional e segura. E necessario
estimular as pesquisas clinicas e epidemiolégicas em torno do tema, baseando-se

em evidéncias, por ser uma questdo de preocupacao para a saude publica.
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