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RESUMO

Opioides correspondem a todas as substancias naturais, semissintéticas ou sintéticas que interagem
com os receptores opioides. Constituem um grupo farmacolégico de escolha para o alivio de dores
agudas e oncoldgicas intensas, além de tratamento de diversas sindromes dolorosas crénicas nao
oncoldgicas. A farmacodinamica ocorre pela interagdo com quatro receptores opioides (u (MOP), &
(DOP), k (KOP) e nocicetina/orfanina (NOP)), pertencentes a uma superfamilia de receptores acopla-
dos a proteina G (GPCRs). Dentre os efeitos farmacoldgicos citam-se as atividades (i) analgésica para
o alivio de dores severas; (ii) antidiarreica; (iii) supressora da tosse e (iv) anestésica. Em 1986, a Or-
ganizacdo Mundial de Saude (OMS) lang¢a o sistema de escadas com trés degraus para o tratamento
da dor oncoldgica. Primeiro degrau, tratamento da dor leve, anti-inflamatérios ndo hormonais (AINES)
e analgésicos comuns. Segundo degrau, tratamento de dores leves a moderadas, adigdo de um opioide
fraco, em casos de falha da prescri¢cdo anterior. Terceiro degrau, controle de dores moderadas a graves
que néo sédo aliviadas com a prescricdo do segundo degrau; substitui o opioide fraco por um forte.
Dentre os efeitos colaterais incluem-se sedagéo, delirio, nausea, vomito, constipagéo, prurido, urticéria,
retencao urinaria, convulsées, dependéncia fisica, tolerancia e depressao respiratoria. A implantacao
de estratégias para a intervencao do farmacéutico para melhor efetividade da farmacoterapia com opi-
oides se faz necessaria, uma vez que este profissional pode contribuir para a obtengéo da eficicia e
da seguranca da terapia medicamentosa. O mesmo pode atuar no ajuste da dose, na troca do principio
ativo, conforme a mensuragéo da dor.

PALAVRAS-CHAVE: analgésicos opioides; receptores opioides; dores oncoldgicas.

1 INTRODUCAO

Medicamentos sé&o substancias ne-
cessarias no tratamento de patologias,
contudo devem ser utilizados de maneira
racional e orientados para evitar riscos a
saude da populacédo (ANDRADE, 2020).

No Brasil, algumas classes de medi-
camentos sao dispensadas somente com
prescricdo meédica ou com retencdo da
receita, como 0s analgésicos opioides,
antidepressivos, entre outros (resolucao
n° 325, de 3 de dezembro de 2019).

Os opioides constituem um grupo
farmacoldgico de escolha para o trata-
mento de dores agudas (p6s-operatorio,
grandes queimaduras, politraumatizados)

e oncologicas (MANCHIKANTI et al.,
2010; RIBEIRO; SCHMIDT; SCHMIDT,
2002). Seu mecanismo de agdo se inicia
pela interacdo com receptores opioides
(RIBEIRO; SCHMIDT; SCHMIDT, 2002).

A utilizac&do dessa classe de medi-
camentos na dor de pacientes acometi-
dos por cancer € uma importante opcéo
terapéutica, sendo evidenciado por varios
ensaios clinicos controlados (RIBEIRO;
SCHMIDT; SCHMIDT, 2002).

O Brasil € o maior consumidor de
analgeésicos opioides da Ameérica do Sul e
embora exista uma variedade de farma-
cos desta classe com indicagéo para uti-
lizacao clinica, os problemas mais preva-
lentes estdo associados a heroina,
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composto de uso proscrito no pais (BAL-
TIERI et al., 2004). Deve-se ressaltar que
0s medicamentos, mesmo que utilizados
de maneira correta, podem acarretar efei-
tos indesejaveis, uma vez que nenhum
farmaco € totalmente seguro e eficaz
(ANDRADE et al., 2020).

O presente estudo tem o objetivo de
descrever o uso de opioides como anal-
gésicos, seus efeitos adversos e a impor-
tdncia do uso racional desses medica-
mentos. A fim de atender os objetivos
deste trabalho, realizou-se pesquisa bibli-
ografica descritiva em livros e artigos ci-
entificos nacionais e internacionais. Os
altimos encontravam-se indexados nas
plataformas de dados Scientific Eletronic
Library Online (Scielo), Medical Literature
Analysisand Retrieval System Online
(Medline) e em Manuais do Ministério da
Saude do Brasil. As palavras chaves utili-
zadas como estratégia da pesquisa foram
opioides, indices do uso de opioides, rea-
cOes adversas opioides. Priorizaram-se
publicacdes entre os anos 2010-2020,
porém artigos de relevancia publicados
em anos anteriores nao foram descarta-
dos.

2 OPIOIDES

Opioides correspondem a todas as
substancias naturais, semissintéticas ou
sintéticas que interagem com 0s recepto-
res opioides e tém acgao agonista ou an-
tagonista (MARTIN, 1983).

O Opio, a substancia original desse
grupo farmacoldgico, € um composto ex-
traido da planta popularmente conhecida
como papoula (Papaver somniferum),
pertencente a familia das Papaveraceas
(PEREIRA; ANDRADE; TAKITANE,
2016). Os opioides naturais sao substan-
cias retiradas do 6pio, diretamente do ca-
lice da papoula e os semissintéticos re-
sultam de modificacdo parcial da subs-
tancia original. Trata-se de substancias
alcaloides com potente efeito analgésico
el/ou psicoativo (NEVES, 2016).

Dentre os opioides semissintéticos,

a heroina (diacetilmorfina) foi a primeira
descrita na literatura médica, sintetizada
por Wright (1874) (BICCA et al., 2012).
Atualmente, existem outros, como a mor-
fina, codeina, tebaina, oxicodona, hidro-
xicodona, oximorfona, hidroximorfona,
metadona, meperidina, petidina, fentanil
e heroina (PEREIRA; ANDRADE; TAKI-
TANE, 2016).

A morfina e a codeina séo frequen-
temente utilizadas na pratica clinica en-
guanto a heroina como droga ilicita de
abuso (NEVES, 2016).

Atualmente, os opioides séo farma-
cos de escolha para o alivio de dores agu-
das e oncoldgicas intensas; sdo também
utilizados no tratamento de diversas sin-
dromes dolorosas crénicas nao oncologi-
cas (NASCIMENTO; SAKATA, 2011). A
utilizacdo dos mesmos em dores nao li-
gadas ao cancer deve ser cautelosa de-
vido as reacdes adversas graves e per-
sistentes, dependéncia, tolerancia e pos-
sibilidade de comprometimento psicosso-
cial e de algumas funcdes fisicas (RI-
BEIRO; SCHMIDT; SCHMIDT, 2002).
Atuam como agonistas dos receptores
opioides especificos pré-sinapticos ou
pés-sinapticos localizados no sistema
nervoso central ou sistema periférico (PE-
REIRA; ANDRADE; TAKITANE, 2016).

A acao farmacodindmica ocorre
pela interagdo com quatro receptores opi-
oides (u (MOP), 6 (DOP), k (KOP) e noci-
cetina / orfanina (NOP)), pertencentes a
uma superfamilia de receptores acopla-
dos a proteina G (GPCRs) (NEVES,
2016). Logo, sdo farmacos com acdo em
receptores presentes no cérebro, medula
espinhal e nervos periféricos (LEMO-
NICA, 2008).

Dentre os efeitos farmacolégicos ci-
tam-se as atividades (i) analgésica para o
alivio de dores severas (colicas biliares,
enfarte do miocardio, pés-cirurgica e on-
coldgica); (ii) antidiarreica; (iii) supressora
da tosse (sistema respiratério) e (iv)
anestésica (efeito ansiolitico e sedativo)
(KATZUNG; TREVOR, 2017).
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2.1 Opioide e dor oncolbgica

Em 1986, a Organizag&do Mundial de
Saude (OMS) lanca o sistema de esca-
das para o tratamento da dor oncoldgica.
O mesmo é o primeiro modelo utilizado e
aceito de forma universal para o controle
da dor do céncer. Consiste em trés de-
graus, conforme a intensidade da dor. O
primeiro degrau, para o tratamento da dor
leve, recomenda-se os anti-inflamatérios
nao hormonais (AINES) e os analgésicos
comuns (dipirona e paracetamol). O se-
gundo degrau, utilizado para o tratamento
de dores leves a moderadas, inclui a adi-
cdo de um opioide fraco (codeina e o tra-
madol) para os casos de falha da prescri-
cao anterior. O terceiro degrau, recomen-
dado para o controle de dores moderadas
a graves que ndo sdo aliviadas com a
prescricdo do segundo degrau; substitui o
opioide fraco por um forte. No Brasil, in-
clui morfina, metadona, oxicodona, hidro-
morfona, fentanil transdérmico e bupre-
norfina transdérmica (BICCA et al., 2012).

3 EFEITOS ADVERSOS DOS OPIOIDES

Os opioides sao farmacos seguros e
eficazes quando utilizados corretamente
para fins medicinais (NEVES, 2016). No
entanto, devem ser usados com acompa-
nhamento profissional competente devido
aos efeitos adversos e possiveis compli-
cacdes, como a overdose, tolerancia e
dependéncia fisica (OROEI; PEYVANDI;
MOKHTARINEJAD, 2018).

Os efeitos colaterais com a adminis-
tracao de opioides incluem sedacéao, deli-
rio, nausea, vomito, constipagéo, prurido,
urticaria, retencao urinaria, convulsdes,
dependéncia fisica, tolerancia e depres-
sdo respiratoria (KATZUNG; TREVOR,
2017). Dependéncia fisica e tolerancia
sdo preocupacdes clinicas que podem
impedir a prescricdo adequada e, por
conseguinte, o manejo adequado da dor.
Os efeitos colaterais menos comuns in-
cluem retardo no esvaziamento gastrico,
hiperalgesia, disfungdo imunolégica e
hormonal, rigidez muscular e mioclonia;

as reacoes de constipacao e nduseas sao
as de maior incidéncia (BENYAMIN et al.,
2008).

A constipacéo intestinal em pacien-
tes que necessitam fazer uso frequente
de opioides deve ser abordada por uma
equipe multiprofissional e visar preven-
¢ao e tratamento do sintoma, ou seja, a
orientacdo quanto a dieta alimentar e ha-
bitos de vida sdo fundamentais. Essa re-
acao adversa causa grande impacto ne-
gativo a vida do paciente e pode gerar
consequéncias como anorexia, vomitos,
hemorroidas, diarreia paradoxal, prurido
anal e sintomas mais angustiantes do que
a dor (AGRA et al., 2018).

A tolerancia ocorre nos casos em
gue o efeito € diminuido com determinada
dose do opioide e, deste modo, torna-se
necessario o aumento da dosagem para
se produzir o efeito desejavel. Grande
parte dos pacientes desenvolve algum
grau de tolerancia ao se utilizar frequen-
temente opioides, uma vez que isto re-
sulta na diminuicédo do tempo de acao far-
macoldgica efetiva (LEMONICA, 2008).

Outro sintoma importante que o pa-
ciente pode vir a desenvolver é a depen-
déncia fisica, a qual resulta da adaptacao
do organismo devido a administracdo em
longo prazo (NEVES, 2016).

A administracdo continua provoca
alteracdes fisioldgicas, e a interrup¢éo do
medicamento gera uma série de sintomas
conhecida como sindrome de abstinéncia
(LEMONICA, 2008). Dentre os mesmos,
incluem-se lacrimejamento, rinorreia, su-
dacao, bocejo, irritabilidade, piloerecgéao,
sono agitado, fraqueza, midriase, tremo-
res, anorexia, espasmos musculares, an-
siedade, taquicardia, insdnia, nauseas,
vomitos, coélicas abdominais e aumento
da temperatura do corpo (KATZUNG;
TREVOR, 2017).

Um fator de grande relevancia esta
relacionado ao uso inadequado de medi-
camentos, em geral, por ocasionar pro-
blemas de intoxicagdo. No Brasil, entre
2010-2017, foram registrados 298.976
casos de intoxicagdo por agentes
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medicamentosos. Esse numero corres-
ponde a 52,8% dos casos de intoxicagao
ocorridas durante esse periodo (AN-
DRADE et al., 2020).

Em 2005, no Brasil, segundo o le-
vantamento domiciliar nas 108 maiores
cidades, realizado pelo Centro Brasileiro
de Informacdes sobre Drogas Psicotropi-
cas (CEBRID), revela que 1,3% da popu-
lacéo ja fez uso de opioides (CARLINI et
al., 2005). Estima-se que, entre os médi-
cos, a taxa de uso nocivo é de 4% e de-
pendéncia de 22,7% (ALVES et al,
2005).

Apesar da constatacdo do aumento
da dependéncia fisica e do abuso de opi-
oides e outros farmacos, no Brasil, ainda
h& necessidade de melhor controle das
guantidades utilizadas desses medica-
mentos (CAJAZEIRO et al., 2012).

4 ATUACAO DO FARMACEUTICO NA
FARMACOTERAPIA SEGURA DE OPI-
OIDES

A implantacdo de estratégias para a
intervencédo do farmacéutico para melhor
efetividade da farmacoterapia com opioi-
des se faz necesséria, uma vez que este
profissional pode contribuir para a obten-
cdo da eficacia e da seguranca da terapia
medicamentosa. O mesmo pode atuar no
ajuste da dose, natroca do principio ativo,
conforme a mensuracéo da dor. Ou seja,
a investigacao do relato de dor pelo paci-
ente € importante e frequentemente per-
mite a realizacdo de ajustes e garantir a
administracdo segura desses farmacos
(RIBEIRO; COSTA, 2015).

O abuso ou uso indevido dessa
classe de analgésicos gera efeitos no sis-
tema nervoso central, sendo que a de-
pendéncia fisica e a tolerancia sao efeitos
previsiveis e que podem ser evitados (LE-
MONICA, 2008).

5 CONSIDERACOES FINAIS

A percepcao da dor pode ser um
mecanismo de sobrevivéncia, porém

pode gerar consequéncias calamitosas e
ocasionar sofrimento insuportavel ao indi-
viduo. Os opioides sao farmacos utiliza-
dos para o tratamento da dor de qualquer
etiologia e de intensidade moderada a
elevada. O paciente deve ser acompa-
nhado por uma equipe multiprofissional e
em especial pelo farmacéutico, o qual ob-
serva os efeitos gerados pelo uso da me-
dicagéao.

Alguns efeitos adversos sao previsi-
veis e necessitam ser acompanhados.
Neste contexto, torna-se imprescindivel o
uso de critérios para a escolha da droga,
dose, via de administracdo, duracdo da
terapéutica e avaliacdo frequente do pa-
ciente, garantindo o sucesso da proposta
terapéutica.

O alto nivel de intoxicacdo medica-
mentosa demonstra a necessidade de se
promover educacdo em saude, alertar
profissionais prescritores sobre a neces-
sidade do acompanhamento farmacote-
rapéutico a pacientes em tratamento com
opioides e orientar a populacéo, no intuito
de promover o uso racional desses far-
macos.
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