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RESUMO

A dor tem grande impacto na vida do individuo e os opioides sao substancias
derivadas da planta Papaver somniferum L., popular papoula, que frequentemente séao
usados no tratamento da dor. As propriedades analgésicas dessas substancias ja sao
conhecidas e usadas ha milhares de anos e paralelamente com o desenvolvimento
de medicamentos a partir dessas substancias no manejo da dor, houve também o
crescimento da preocupagcdo com a alta capacidade de causar dependéncia e
tolerancia nos usuarios. Este trabalho teve como objetivo destacar a importancia do
conhecimento acerca dos riscos causados pelo uso de opioides no tratamento da dor.
Para isso foi realizada uma revisao bibliografica através de livros e artigos cientificos
encontrados nas seguintes bases de dados: Google Académico, Pub Med e Scielo.
Os efeitos de dependéncia e tolerancia dos opioides desencadeiam diversos
problemas em todas as esferas sociais e pessoais dos pacientes, impactam
negativamente a esfera familiar, profissional, econédmica e ciclos de amizades. Com
isso, entende-se a importancia do profissional farmacéutico no incentivo ao
conhecimento da populacdo e demais profissionais da saude acerca desses
medicamentos e seus riscos.

Palavras chave: Opioides, dor, dependéncia, farmacéutico, tolerancia e Brasil.



ABSTRACT

Pain has a great impact on the individual's life and opioids are substances
derived from the plant Papaver somniferum L., popular poppy, which are often used in
the treatment of pain. The analgesic properties of these substances have been known
and used for thousands of years and in parallel with the development of drugs from
these substances in pain management, there has also been a growing concern about
their high capacity to cause dependence and tolerance in users. This study aimed to
highlight the importance of knowledge about the risks caused by the use of opioids in
the treatment of pain. For this, a bibliographic review was carried out through books
and scientific articles found in the following databases: Google Scholar, Pub Med and
Scielo. The effects of opioid dependence and tolerance trigger several problems in all
social and personal spheres of patients, negatively impacting family, professional,
economic spheres and friendship cycles. With this, it is understood the importance of
the pharmaceutical professional in encouraging the knowledge of the population and
other health professionals about these drugs and their risks.

Keywords: Opioids, pain, dependence, pharmacist, tolerance and Brazil.
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1 INTRODUCAO

Os opioides correspondem a uma das classes de medicamentos mais
comumente usadas para o tratamento das dores agudas e cronica. As propriedades
sedativas e analgésicas dos opioides sao conhecidas ha milhares de anos. Eles eram
usados para combater ansiedade, fadiga, como calmante para bebés e para conter
diarreia por contaminacdo com alimentos. Devido a todas essas utilidades,
naturalmente o 6pio se tornou um importante produto comercial (TORCATO, 2016).

O termo opioide foi proposto por George H. Acheson para designar substancias
com acado semelhante a morfina, mas com estrutura quimica diferente.
Posteriormente, o conceito de opioide foi ampliado e passou a contemplar todas as
substancias naturais, semissintéticas ou sintéticas que interagem com os receptores
opioides, quer como agonista ou como antagonista (DUARTE, 2005). Seu uso foi
introduzido na medicina durante o inicio do século XVI na Europa Ocidental; no século
XIX, o alemdo Friedrich Seturner, isolou o primeiro alcaloide extraido do 6pio, a
morfina, que levou cientistas a diversos estudos gerando o desenvolvimento de uma
classe de substancias altamente potentes. Na metade do século XIX, a relevancia
comercial e a capacidade viciante do 6pio foram evidenciadas apos desencadear um
dos mais importantes conflitos da histéria da China e do colonialismo europeu, a
denominada Guerra do opio entre a China e a Gra-Bretanha (AFONSO, 2018).

Essa alta propensao em causar dependéncia nos seus usuarios € o que torna

0 uso cronico de opioides para o0 manejo da dor, uma preocupagao entre a
comunidade médica e demais profissionais da saude. Segundo a Organizacao das
Nacoes Unidas, cerca de 66% das mortes relacionados com o uso de drogas, foram

causados por opioides, e aproximadamente 53 milhdes de pessoas no mundo
realizam o consumo dessas substancias (UNODC, 2019). Na América do Norte e
Europa, houve um aumento no numero de overdoses seguidas de morte causadas
pelo uso de derivados de opioides sintéticos como o fentanil (TISCIONE et al., 2018).

Apos a publicagédo de um estudo observacional de 38 pacientes divulgando o
uso de analgésicos opioides para dor crbnica nao relacionada ao cancer e a
aprovacdao do FDA em 1995 de uma formulacdo de oxicodona de liberacao
prolongada, chamada de OxyContin, o mercado de opioides prescritos explodiu nos
EUA.



13

Os profissionais de saude que ndo queriam prescrever opioides foram
duramente criticados, e as iniciativas que promoviam controles mais rigidos sobre a
prescricao de opioides foram consideradas descuidadas e ingénuas. No ano de 1991,
as prescricdes de opioides nos Estados Unidos eram de cerca de 76 milhdes. No pico
de 2011, havia 219 milhdes de prescrigdes escritas, um aumento de quase 300%, ou
143 milhdes em relacdo a 1991, tornando os Estados Unidos o maior consumidor
global de analgésicos opioides, esse aumento exponencial no uso dessas substancias
desencadeou a chamada “epidemia dos opioides” (HAGEMEIER, 2018).

No Brasil, mesmo que em menor escala, comparado a paises desenvolvidos,
existe um crescimento de prescrigdes e uso ilicitos de opioides, estima-se que o Brasil
é o maior consumidor de opioides per capita da América do Sul (CALONEGO, 2020).
Neste cenario, destaca-se a importancia do profissional farmacéutico no incentivo ao
uso seguro e racional desses medicamentos, empenhando maior atengao em orientar
0s pacientes sobre o uso correto do medicamento, sua finalidade e possiveis efeitos
indesejados afim de informar os seus usuarios e diminuir significativamente a
possibilidade de uso indevido dos medicamentos opioides (CAMPOS et al., 2020). Por
isso, se torna relevante desenvolvimento desta revisao bibliografica com a finalidade
de estudar e analisar o historico do consumo de opioides pelo mundo e qual o impacto

na vida de seus usuarios.

1.1 PROBLEMA DE PESQUISA

Quais sao os riscos associados ao uso crénico de opioides para o tratamento
da dor?

1.2 HIPOTESES

a) Supde-se que os opioides possuam a capacidade de causar sensacao
de bem-estar e euforia nos pacientes, concomitantemente com o alivio
das dores fortes, isso faz com que os pacientes procurem aumentar cada
vez mais as doses do medicamento para que esses efeitos ndo cessem.
Sao nessas situacdes que ocorre o desenvolvimento de tolerancia a
medicacdo, em que as doses terapéuticas dos opioides ndo sao mais

suficientes para o alivio da dor.
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b) Considera-se a possibilidade de que as prescri¢oes indiscriminadas e
incorretas dos opioides possam contribuir para o desenvolvimento de
dependéncia desses medicamentos pelos pacientes.

c) Acredita-se também que os opioides, em altas doses, sdo capazes de
causar overdose nos usuarios, que se nao tratada com emergéncia,

pode ser fatal.

1.3 OBJETIVOS

1.3.1 OBJETIVO GERAL

Elucidar os riscos do uso crbénico de opioides para o tratamento da dor, além

de avaliar os riscos do uso constante de tais medicacoes

1.3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) discorrer sobre o mecanismo da dor;

b) descrever o mecanismo de acdo dos opioides e como o uso desses
medicamentos podem levar a tolerancia e com isso, a dependéncia;

c) abordar os riscos da intoxicagdo por opioides e como o profissional
farmacéutico pode contribuir para o uso seguro e racional desses

medicamentos.

1.4 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

Os Estados Unidos sofrem uma das maiores crises em relagdo ao consumo de
opioides do mundo, tal crise foi considerada o problema de saude publica evitavel de
maior consequéncia para o pais (MANCHIKANTI, et al., 2018). De acordo com dados
do Centro de Controle e Prevencao de Doengas (CDC) dos EUA, em 2016 mais de
11,5 milhdes de americanos, relataram o uso indevido de opioides. Além disso, ainda
segundo a CDC, em 2019 houve mais de 50.000 mortes causadas por overdose
envolvendo opioides prescritos e ilicitos (CDC, 2021).

Essa situagc&o deve servir de alerta para o Brasil intensificar sua atengdo em
relacdo as prescri¢des e uso desses medicamentos no pais. Uma pesquisa realizada

pela Fundagcdo Oswaldo Cruz, em parceria com a Johns Hopkins Bloomberg School


https://www.icict.fiocruz.br/content/artigo-aponta-crescimento-de-465-no-uso-de-opi%C3%A1ceos-no-brasil
https://www.icict.fiocruz.br/content/artigo-aponta-crescimento-de-465-no-uso-de-opi%C3%A1ceos-no-brasil
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of Public Health e a Universidade Estadual do Rio de Janeiro, indica um crescente
aumento no numero de vendas de medicamentos opioides através de prescrigoes
meédicas no Brasil. Dados obtidos na pesquisa demonstram que em 2009 o numero
de opioides vendidos em farmacias registradas foi de 1.601.043, ja em 2015, passou
a ser de 9.045.945, isso representa um aumento de 465% ao decorrer de 6 anos
(KRAWCZYK et al., 2018).

Sendo assim, torna-se relevante estudar o cenario brasileiro, a fim de
implementar medidas que contribuam para promo¢do do uso consciente desses
medicamentos e para a prescricdo segura, tornando cada vez mais distante a
possibilidade de que uma crise como a que ocorre nos EUA, chegue a acontecer no

Brasil.

1.5 METODOLOGIA DO ESTUDO

O presente trabalho fundamenta-se em pesquisa bibliografica através de livros
e artigos cientificos encontrados nas seguintes bases de dados Google Académico,
Pub Med e Scielo. Para realizagdo das pesquisas foram utilizadas as seguintes

palavras-chave: Opioides, dor, dependéncia, farmacéutico, tolerancia e Brasil.

1.6 ESTRUTURA DO TRABALHO

No primeiro capitulo sera apresentado a introducdo seguido do problema de
pesquisa, hipotese, objetivos, geral e especificos, justificativa do estudo, metodologia
do estudo, estrutura do trabalho e em seguida o referencial tedrico, dividido em 5
capitulos, onde o capitulo 2 discorre sobre o0 mecanismo da dor, o capitulo 3 sobre a
atuacao farmacoldgica dos opioides e a dependéncia e o 4 capitulo acerca do risco
da intoxicacdo por opioides e a atuacdao do profissional farmacéutico, as

consideracoes finais e as referéncias.
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2 MECANISMO DE DOR

A definicdo de dor da Associagao para o estudo da dor (IASP) foi atualizada e
redefinida como “uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada ou
semelhante a um dano real ou potencial ao tecido” (RAJA et al., 2020). O que a
determina como um mecanismo de prote¢cdo do corpo sempre que algum tecido
estiver sendo lesado, permitindo assim, que o individuo reaja para cessar aquele
estimulo doloroso (ALVES et. al., 2013). A informac&o acerca de qualquer estimulo
potencialmente nocivo ou desagradavel que a pele de um individuo é exposta pode
ser diferenciada como dor patoldgica ou dor fisiolégica (ALMEIDA et. al., 2006).

A dor fisiologica € a que provoca respostas com a finalidade de protecao, como
o reflexo ou reacao de fuga, a fim de cessar o estimulo nocivo. Isto € comum na dor
aguda, onde ha estimulos muito intensos na pele (PISERA, 2005; KLAUMANN;
WOUK; SILLAS, 2008). O processo de dor patologica faz a conversao de um estimulo
nao lesivo em um estimulo lesivo (processo chamado de alodinia), causando uma
hiperalgesia, tudo provavelmente causado por um processo inflamatério ou alguma
doenca (SILVA et. al., 2011).

A dor pode ser classificada como nociceptiva e neuropatica segundo a sua
origem. Nociceptor € o termo utilizado para determinar terminacoes livres de fibras
aferentes primarias que reagem a estimulos de varios tecidos como as articulagdes,
0s musculos, as visceras € a pele. A fibras Ad e C transmitem sinais quimicos, como
os acidos, as prostaglandinas e a bradicinina, estimulos mecanicos como uma
vibrag&o ou pressao e estimulos térmicos como calor e frio (ANCP, 2012).

A dor nociceptiva é o processo pelo qual a informacdo sensorial é captada
pelas fibras mielinicas finas Ad e amielinicas C do Sistema Nervoso Periférico (SNP)
e transmitida para as unidades do Sistema Nervoso Central (SNC), onde é
decodificada e interpretada (TEIXEIRA, 2021). Um estimulo térmico, quimico ou
pressoérico é transformado em potencial pelos nociceptores, que sdo terminagoes
nervosas que captam as informagdes da periferia e transmite para o sistema nervoso

central através do corno posterior da medula espinhal (PISERA, 2005).

O corno posterior da medula espinhal possui neurénios sensoriais que realizam
sinapses com mediadores excitatorios (como glutamato e fatores de crescimento) e
inibitérios (opioides, GABA e glicina) que sao liberados pela fibra aferente primaria,

interneurdnios e sistema de fibras descendentes (MATHEWS et al., 2014). E nesse
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ponto que as informacgdes de dor serdo passadas através do trato espinotalamico e
espino-hipotalémico para o sistema nervoso central, ou serdo inibidas pela ativacao
do sistema analgésico descendente, proveniente do sistema noradrenérgico, opioide
e serotoninérgico (ALVES et al.; 2017). A transmissao ou n&o dessas informagdes
dependem da interacdo entre as unidades inibitérias e excitatorias, das condi¢des do
ambiente, da experiéncia de vida pregressa e da presenca de anormalidades
organicas ou funcionais que o individuo pode apresentar (WOLKERSTORFER et al.,
2016).
Quadro 1 - Tipos de fibras e suas fungoes.
Tipo de fibra Tipo de nociceptor Tipo de dor
Fibra Ad Nociceptor mecanico e alguns | Dor aguda e bem localizada
nociceptores térmicos
Fibra C Nociceptores térmicos polimodais = Dor mal localizada e continua.

e silenciosos
Fonte: ANCP (2012)

Ja a dor neuropatica, € desenvolvida pelo dano causado ao tecido nervoso. A
lesdo causada a nervos periféricos causa descargas de dores intensas e rapidas por
periodos longos ou ndo, sem estimulos causadores. Os nervos sofrem alteragoes
fenotipicas, gerando estruturas irregulares, que consequentemente causam estimulos
anormais que podem ser a formagdo de neuroma, que pode originar descargas
espontaneas e hipersensibilidade a estimulos mecanicos, maior expressao de
peptideos pro-nociceptivos, gerando respostas exageradas a estimulos indcuos
(KLAUMANN; WOUK; SILLAS, 2008).

A dor contribui para a morbidade, incapacidade e mortalidade de milhdes de
pessoas pelo mundo. Quando as consequéncias ndo sao gerenciadas de forma
adequada, vao além da pessoa que esta sofrendo, atinge o ambiente a sua volta o
sistema de saude, o trabalho e a sociedade (HAGEMEIER, 2018). Tendo isso em
vista, desenvolveram-se diversas formas de tratar e amenizar a dor, tratamentos
originados de diversos locais do mundo, sendo alguns métodos mais técnicos que
outros, como: meditacdo, acupuntura, procedimentos cirurgicos, massagens e uso de
medicamentos. O método de tratamento mais comum é o uso de medicamentos com
acao analgésica mediante um diagnostico prévio, ao comportamento apresentado

pelo paciente frente a dor e as caracteristicas da mesma (MESQUITA et al., 2019).
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Sendo assim, € possivel desenvolver tratamentos que visem o manejo de todos
0s aspectos da dor, tendo em vista que além dos aspectos fisioldgicos e bioquimicos,
a percepc¢ao de dor envolve também as experiéncias psicossociais € emocionais do
paciente, o que torna o tratamento definido por uma equipe interdisciplinar altamente
necessario por proporcionar ao paciente maior efetividade terapéutica e
consequentemente, qualidade de vida (SANTOS, 2009).
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3 ATUACAO FARAMCOLOGICA DOS OPIOIDES E DEPENDENCIA

O opio tem sido usado em diversas culturas desde os tempos remotos, tanto
de forma terapéutica quanto de forma recreativa. Com o passar dos anos, 0os avangos
de técnicas biomoleculares e dos estudos na area da saude levaram a descoberta dos
receptores opiodes, possibilitando assim, maior conhecimento acerca das substancias
obtidas do 6pio e a sintese de novos derivados, 0 que gerou um grande impacto para
a humanidade, por tratar a dor de forma extremamente eficaz e também pela grande
capacidade de causar dependéncia (MARTINS et al., 2012). A partir dos
conhecimentos obtidos ao decorrer dos anos, compreende-se que os opioides sao
substancias derivadas do épio, que € obtido através do latex coletado pela incisdo na
capsula da Papaver somniferum L. (Papaveraceae), popularmente conhecida como
papoula (NEVES, 2016).

Sao0 reconhecidos os efeitos dos opioides tanto no sistema nervoso central,
quanto nos 6rgéaos periféricos, causados pela acao direta nos receptores opioides e
pela indireta na via da modulagcdo do sistema dopaminérgico mesolimbico. Estas
substancias sao responsaveis pela ativacdo dos trés principais receptores opioides,
gue se encontram nas areas sensoriais, limbicas e do hipotalamo, na amigdala e na
substéancia cinzenta do periaquedutal (FERREIRA, 2018). Os receptores p (Mu) séo
localizados no cortex e tdlamo sendo responsaveis pelos efeitos de analgesia
supraespinhal e espinhal, liberacdo de prolactina, euforia, miose, depressao
respiratoria, sedacao, obstipacao e bradicardia; ja os receptores kK (kappa) possuem
acao que gera analgesia espinhal, sedacdo fraca, taquicardia, hipertensao,
estimulacdo vasomotora e respiratoria, disforia e sintomas psicotomiméticos como
despersonalizagdo, desrealizacdo; e os receptores ® (delta) localizados no cortex
frontal, sistema limbico, bolbo olfativo e medula geram analgesia espinhal e
supraespinhal, depressao respiratéria e euforia (PATHAN; WILLIAMS, 2012;
FERREIRA, 2018).

Todos os receptores &, kK € 4 sdo acoplados a proteina G e estao distribuidos
pelo sistema nervoso central e periférico (HARKOUKR et al., 2018). Os opioides
podem ser classificados também de acordo com os efeitos que eles exercem nesses
receptores: agonistas, que se ligam ao receptor, induz a hiperpolarizagao celular e
gera a resposta maxima desse receptor (como por exemplo, a analgesia causada

apo6s a administragao da morfina); agonistas parciais, que se ligam ao receptor e gera
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uma resposta parcial (como a buprenorfina) e antagonistas que impedem que o um
agonista se ligue ao receptor e desencadeie seus efeitos, a naloxona € um exemplo
(AZEVEDO, 2017).

Quadro 2 - Classificagao dos opioides.

Classificacao dos opioides

Naturais Opio, morfina, codeina, tebaina
Semissintéticos Heroina, oxicodona, hidroxicodona
Sintéticos Metadona, meperidina, petidina, fentanil
Agonistas Buprenorfina, nalbufina, pentazocina
Antagonistas puros Naltrexona, naloxona

Fonte: Adaptado de: Projeto Diretrizes, AMB (2012)

Devido a todos esses efeitos, apesar de muito usado, o tratamento com
farmacos opioides provoca uma grande preocupacdo entre 0s pacientes e
profissionais da saude, porque assim como seus efeitos analgésicos sao altamente
eficientes e necessarios, seus riscos para os pacientes também sdo muito graves,
podendo causar diversos efeitos colaterais, como sonoléncia, depressao respiratoria,
efeitos cardiovasculares, nduseas, vomitos e constipacdo, sendo a toleréncia e a
dependéncia os efeitos mais temidos. A prescricdo desses medicamentos vai variar
de acordo com o nivel de dor de cada paciente, eles podem ser usados
individualmente ou associados a medicamentos nao-opioides (ROCHA; MEDEIROS,
2016).

O termo opioides € usado para se tratar de substéncias que interagem nos
receptores opioides, que podem ser classificadas em enddgenas, naturais, sintéticas
ou semissintéticas (TRIVEDI; SHAIKH; GWINNUTT, 2013). A morfina e codeina sao
opioides naturais advindos diretamente do 6pio, sendo a morfina o mais clinicamente
relevante. A morfina foi o primeiro alcaloide extraido do 6pio e desde sua descoberta,
ressalta-se suas fortes propriedades analgésicas que sdo acompanhadas de uma
forte capacidade de causar dependéncia e fortes efeitos indesejados como nduseas
e vbmitos. Percebendo essas capacidades conflitantes, desenvolveram as
substancias derivadas da morfina, os opioides sintéticos, como a meperidina,
metadona, fentanil, e os semissintéticos diidromorfina, acetilmorfina, oxicodona, por

exemplo. Todas essas substancias possuem os efeitos desejados da morfina em
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maior ou menor grau, entretanto, a capacidade de causar efeitos indesejados, como
a tolerancia e o vicio também continuaram presentes (SOARES et al., 2008).

Quadro 3 - Efeitos colaterais dos analgésicos opioides.

Efeitos colaterais com uso Efeitos colaterais

agudo com uso cronico

Depressao respiratoria Hipogonadismo

Ndauseas/vomitos Imunossupressao

Prurido Aumento da ingestdo de alimento

Urticdria Aumento da secrecao de hormonio do crescimento
Constipacdo intestinal Efeitos de abstinéncia

Retencdo urinaria Tolerancia, dependéncia

Delirio Abuso, adicdo

Sedacao Hiperalgesia

Convulsdes Comprometimento enquanto dirige veiculos

Fonte: Katzung (2017)
O uso desses medicamentos pode ser seguro e proporcionar excelentes

resultados, entretanto, os opioides possuem uma alta capacidade de causar
tolerancia, isto €, a dose prescrita inicialmente deixa de proporcionar o efeito desejado
€ 0 paciente passa a sentir necessidade de uma dose maior para sanar sua dor. Essa
situacdo, se ndo acompanhada pelo profissional prescritor, pode levar o paciente a
desenvolver o quadro de dependéncia, que se caracteriza por sinais e sintomas
causados pelo uso indiscriminado do medicamento, onde a substancia sera
consumida em maiores quantidades ou por periodo mais longo do que o necessario,
havera um desejo persistente ou tentativas mal sucedidas para diminuir ou controlar
o uso do medicamento, na falta da substancia podera sofrer crises de abstinéncia e
consequentemente a busca constante por sanar o vicio, afetara as atividades e
relagdes sociais do individuo, podendo inclusive leva-lo a overdose (BALTIERI et al.,
2004; KATZUNG, 2017).

Para o tratamento da dependéncia, € importante que a retirada dos opioides
seja feita gradativamente, por meio da diminuicdo progressiva na dosagem da
medicagao usada ou a partir da troca por um opioide de longa agado, como a metadona,

um opioide de longa acao, que é empregado por um periodo maior ou por muitos anos
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(BICCA et al., 2012). E relevante também, destacar que este tipo de tratamento deve
ser associado com outra terapia, como, grupos de ajuda, psicoterapias ou suporte
psicolégico (METRI, PORTUGAL; 2013).

A morfina é considerada o principal e mais conhecido medicamento da classe
dos opioides, sendo um derivado natural do oOpio. Ela age como agonista dos
receptores opioides , ® e K do SNC, porque mimetiza substancias que sao capazes
de inibir a dor, como por exemplo, as endorfinas. A morfina ainda € muito usada por
ser mais potente do que outros analgésicos, sendo comercializada na forma de sulfato
de morfina. A Organizacdao Mundial da Saude (OMS) a considera como medicamento
de escolha para tratamento de dor moderada e severa, principalmente a dor causada
por cancer desde 1986 (PREECHAGOON et al., 2010; FERNANDES 2018).

Entretanto, pelo fato de os receptores opioides estarem bem distribuidos pelo
sistema periférico e o pelo SNC, e ndo possuirem acdo somente na diminui¢ao da dor,
mas também em outros mecanismos, dependendo da dose utilizada, a morfina
desencadeia muitos efeitos colaterais, em diferentes partes do organismo humano,
incluindo tolerancia e dependéncia. Esses efeitos colaterais impactam diretamente na
adeséo dos pacientes ao medicamento (CUNHA, 2021).

Em contraponto, a codeina € um opioide fraco que possui menos chances de
gerar tolerancia em relacdo aos principais opioides. E considerado um pro-farmaco
classico, sendo assim aumenta a biodisponibilidade do farmaco e diminui a sua
toxicidade, ja que um pro-farmaco sé libera o composto ativo no local de acao.
Normalmente a codeina € administrada por via oral e metabolizada em morfina pelo
figado (GOODMAN et al., 2018). A codeina atua como um agonista puro e fraco da
morfina e tem afinidade pelos receptores p e menor afinidade pelos receptores 6 € K
(SANTANA, 2014).

Ja a naloxona, € um medicamento antagonista opioide com maior afinidade
pelos receptores U. Ele tem inicio de agao apos 2 minutos e possui aproximadamente
1,5 hora de tempo de meia-vida (PERES et al., 2010). E um medicamento usado na
depressao respiratéria causada por opioides, para reverter superdosagem de
opioides, na sedacao, disforia e excitagao. Para reversao desses efeitos indesejados,
preferencialmente, utiliza-se a naloxona por meio de titulacdo, se iniciando com uma
dose extremamente baixa até que se alcance o objetivo de reverter os efeitos
(SOUZA, 2021).
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E a metadona € um opioide sintético, que se tornou popular na prevengao de
sindromes de abstinéncia causadas pela interrupcdo abrupta da administracdo
continua de opioides. Ela age como um agonista dos receptores opioides 4, 6 € K. A
metadona também possui acao de inibicado da recaptagéo serotonina e noradrenalina
e como antagonista em receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) (ROMEU;
GORCZAK; VALANDRO, 2019; RIBEIRO; SCHMIDT; SCHMIDT, 2002).

A sindrome de abstinéncia é o surgimento de sintomas fisicos e psicologicos
como, diarreia, taquicardia, dor nas juntas e musculos, ansiedade e humor deprimido,
medo da falta do opioide causando comportamento de busca, inquietacdo, bocejos,
sudorese, lacrimejamento, rinorreia, nauseas, midriase, tremor, vomitos, febre,
calafrios e varios outros, causados pela parada ou interrupgao abrupta da substancia.
Essa necessidade incontrolavel que o individuo sente pelo opioide pode leva-lo a usar
uma superdosagem da droga, o que pode induzir a overdose, caracterizada por
causar miose, depressao respiratdria, edema pulmonar, hipotensdo, taquicardia,
apneia, cianose, coma, e se nao revertida a tempo, pode levar a morte
(NASCIMENTO; SAKATA, 2011).
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4 RISCO DE INTOXICACAO POR OPIOIDES E ATUACAO DO PROFISSIONAL
FARMACEUTICO

Varios compostos sintéticos foram introduzidos no mercado de drogas ilicitas,
como os agonistas de receptores canabinoides, fentetilaminas e benzodiazepinicos,
entretanto, as substancias que mais provocam mortes por overdose sao os opioides
sintéticos, principalmente os analogos do fentanil (SCHUELER, 2017). O fentanil foi
sintetizado em 1959, e é o opioide sintético mais potente disponivel para fins
terapéuticos em humanos e é cerca de 100 vezes mais potente que a morfina. Porém,
0 uso abusivo desse medicamento tem crescido entre a populag¢do, culminando em
varias mortes em diversos paises (SILVA, 2020).

Devido suas propriedades narcéticas, através da ativacdo de receptores
opioides do tipo , localizados no cérebro, o fentanil pode causar relaxamento, euforia,
analgesia, bradicardia, sedacdo, hipotermia e depressao respiratoria, podendo,
inclusive, levar ao o6bito por pequenas doses (EMCDDA, 2018). Doses usuais de
fentanil administradas pelas vias transdérmica e intranasal variam de 25 a 50 pg,
levando a concentragdes entre 0, 2 e 1, 2 ng/mL. Entretanto, o uso indevido destes
produtos por outras vias de administragdo, como, por exemplo, colocar adesivos
transdérmicos diretamente nas regides de mucosas ou extrair o ativo do adesivo para
utilizacao via intranasal ou endovenosa, pode levar a intoxicagao severa dos usuarios
por falta de controle da dose administrada (TABARRA et al., 2019).

Os medicamentos opioides usados de maneira abusiva provocam um quadro
de intoxicacao, caracterizada por alteracdes de humor, sedacao e miose, o que exige
atendimento médico urgente. O quadro clinico da overdose geralmente é agudo, onde
ha estimulacdo cerebral, seguida de sua depressao, alteracbes do estado de
consciéncia, depressao cardiaca, respiratéria e possivel morte. A overdose € a
principal causa de morte entre as pessoas dependentes em opiodes (BICCA et al.,
2012).

No Brasil, estudos realizados desde 2016 por laboratérios forenses passaram
a detectar opioides sintéticos em drogas apreendidas e em vitimas de casos fatais de
intoxicacao. Isso demonstra o risco da disseminacao desses medicamentos pelo pais,
por seu alto potencial para deixar de ser um beneficio a populacao e se tornar uma
ameaca direta a saude publica. O controle legal dessas substancias se torna dificil

porque 0s insumos para sua fabricacdo sao facilmente encontrados para compra em
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ambiente virtual, além de serem de baixo custo (MINISTERIO DA JUSTICA, 2020;
BOFF et al., 2019; MACHADO et al., 2018; UNODC, 2017a). Isso se da pela falta de
conhecimento dos usuarios acerca do uso dessas substancias, em relacao aos efeitos
prejudiciais e curto e longo prazo.

Em 1961 a Convencdo Unica sobre Entorpecentes das Nacgdes Unidas,
estabeleceu as bases do regime atual do controle internacional de drogas, criando
listas de substancias com grau de risco para controle, que vai desde a proibicdo da
comercializacdo até o uso controlado, onde sé havera dispensacao mediante
apresentacao de receita médica. Com o passar dos anos essas leis sobre controle de
drogas precisam ser atualizadas, incluindo novas substancias descobertas e as
reportadas pelos laboratérios forenses (SILVA, 2020).

Existe a necessidade de maior controle, regulagdo e monitoramento dos
opioides pelas autoridades competentes, maior atencao, prudéncia e consciéncia por
parte dos profissionais da saude ao receitarem e orientarem o uso desses
medicamentos. Espera-se que as autoridades publicas da saude e educacao
brasileiras estejam atentas aos riscos dessas substancias e o que elas podem
provocar a nivel nacional para que caso seja necessario, consigam implementar
medidas legais e efetivas o mais rapido possivel para controlar a situagao
(NASCIMENTO; SAKATA, 2011).

Nesse ambito, € de grande relevancia a realizacdo de mais pesquisas sobre
dor e o uso abusivo destas drogas, reforco constante na educacao de prescritores e
farmacéuticos, reconhecimento da dependéncia em tempo agil, além, da garantia de
acesso aos tratamentos eficazes contra o vicio, como farmacoterapias e abordagens
psicossociais, tratamento residencial, terapias cognitivo comportamentais e
programas de ajuda mutua, com encontros frequentes (por exemplo, os Narcoticos
Andénimos) (LEAL; ALENCAR, 2020).

Além disso, é papel do profissional farmacéutico desenvolver maneiras de
disseminar conhecimento a populacao, sobre os efeitos desejados e indesejados do
uso de opioides, a importancia de obedecer a prescricdo e manter acompanhamento
médico. E importante que os farmacéuticos também conscientizem a prépria classe a
fim de incentivar a dispensacao responsavel e segura de medicamentos, diminuindo
assim, a possibilidade de acesso indevido aos medicamentos e consequentemente a
disseminacao ilegal das substancias (SERVIN, 2020).



26

Além disso, medidas como a criagdo de novas medicagdes que sejam mais
seguras no controle da dor e formulagbes para desestimular o abuso em
medicamentos opioides que ja sado existentes. Estas medicacdes possuem
propriedades que tornam o uso intencional mais dificil. Embora eles estejam
disponiveis ha alguns anos, representam uma pequena parcela do total de prescricdes
de opioides. Outras agdes como o0 meétodo de rotagdo de opioides, mudanca da vida
de administragdo do medicamento (LEAL; ALENCAR, 2020).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho teve como problema de pesquisa quais sao os riscos associados
ao uso cronico de opioides para o tratamento da dor. O uso de opioides para o
tratamento da dor € muito recorrente e eficaz, ao mesmo passo em que também se
torna um grande desafio para os profissionais da saude devido aos diversos efeitos
colaterais que pode causar, dentre eles, a grande capacidade de gerar tolerancia,
abstinéncia e dependéncia, e assim, impactar a vida pessoal, social e econémica do
usuario (NASCIMENTO; SAKATA, 2011).

Com passar do tempo, tornou-se evidente os riscos do uso crénico de opioides
tendo em vista os eventos que ocorrem nos Estados Unidos relacionado ao grande
numero de dependentes em opioides e de overdoses causadas por eles (LEAL;
ALENCAR, 2020). Logo, através do conhecimento acerca dessa situacédo faz-se
necessario mais estudos e maior atengado sobre o assunto para que seja possivel
encontrar formas mais seguras de prescrever esses medicamentos para a populacao
de forma que seu beneficio prevalega sobre seus riscos.

Sendo assim, € preciso informar a populacdo a respeito da relacao risco-
beneficio dos opioides. Outrossim, evidencia-se nesse contexto, a importancia do
profissional farmacéutico na promoc¢ao do uso consciente e seguro dos opioides
através do desenvolvimento de ag¢des que visem levar conhecimento a populagao.
Essas agoes podem ser desde o desenvolvimento de projetos de amplo alcance
desenvolvido em parceria com o governo até a simples orientagdo farmacéutica
realizada nas drogarias e farméacias de dispensacdo. E importante que o paciente
usuario de medicamentos opioides possua conhecimento acerca de sua finalidade,
forma correta de usar, posologia e seus possiveis riscos e efeitos colaterais.

Por fim, entende-se que o problema abordado nesse trabalho foi devidamente
explorado e compreendido, elucidando os mecanismos da dor, a acao dos opioides e
o impacto do uso desses medicamentos na vida de seus usuarios. Além disso, as
hipéteses foram validadas, ja que o desenvolvimento do trabalho pode esclarecer que
os medicamentos opioides sao altamente eficazes e necessarios para o tratamento

da dor, mas precisam ser indicados e usados com muita responsabilidade e atencao.
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