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Resumo: Introdugao: Os opioides pertencem a uma classe de firmacos utilizados como analgésicos para
dores agudas e cronicas, sdo classificados em naturais, semissintéticos e sintéticos. Sdo prescritos no
tratamento da dor pds-operatéria e cronica quando ndo hd resposta de analgésicos comuns ou mais
fracos, sendo eficazes nos manejos dolorosos, contudo o uso de forma indiscriminada traz diversos riscos
a saude tanto a nivel fisico como psicolégico. Revisao: A partir da metodologia foram selecionados 34
artigos por estarem de acordo com o tema. Trata-se de uma revisao de literatura sistematica, a busca foi
feita através das bases de dados Google Académico e Scientific Eletronic Library Online. Discussdo: Sao
drogas bastante administradas por sua potente e rapida agao, contudo os efeitos adversos dos opioides
também sao comuns, entre eles: dependéncia, depressao respiratéria, constipacdo intestinal, prurido,
sonoléncia e nauseas/vomitos. Prescrever opioides de forma consciente e racional, ainda é um desafio
para os profissionais de satide capacitados. Consideragdes finais: Os farmacéuticos podem contribuir para
prescricoes adequadas de opioides, entendendo também as necessidades do acesso aos opioides, portanto,
sdo imprescindiveis mais pesquisas sobre dor e o distirbio do uso abusivo dessas drogas, reforco
constante na educacao de prescritores e garantia de acesso aos tratamentos eficazes desses
medicamentos.

Palavras-chave: efeitos toxicoldgicos, opioides, uso indiscriminado.

Abstract: Introduction: Opioids belong to a class of drugs used as analgesics for acute and chronic pain,
are classified as natural, semi-synthetic and synthetic. They are prescribed in the treatment of
postoperative pain and chronic when there is no response of common or weaker analgesics being effective
in painful managements, however the use indiscriminately rings several health risks both physical and
psychological. Review: From the methodology, 34 articles were selected because they were in accordance
with the theme. This is a systematic literature review the search was done through the Google Academic
and Scientific Electronic Library Online databases. Discussion: They are drugs widely administered for
their powerful and rapid action, however, the adverse effects of opioids are also common, among them:
respiratory depression, constipation, itching, drowsiness and nausea/vomiting. Prescribing opioids
consciously and rationally is still a challenge for trained health professionals. Final considerations:
Pharmacists may contribute to adequate prescriptions of opioids also understanding the needs of access
to opioids so more research on pain and the disorder of the abuse of these drugs is essential, constant
reinforcement in the education of prescribers and guarantee access to effective treatments of these
medicines.

Keywords: toxicological effects, opioids, indiscriminate use.

Introducao

Os opioides pertencem a uma classe de farmacos utilizados como analgésicos para dores agudas e
cronicas, classificados em naturais, semissintéticos e sintéticos (Neves, 2016). Essas substancias tém
estruturas quimicas diferentes, porém a¢6es semelhantes, ao reagirem com os receptores especificos. Atuam
no sistema nervoso central (cérebro e medula espinhal), se assemelhando as func¢des intrinsecas do préprio
organismo (Bicca et al., 2012).

Produzem analgesia atuando em trés receptores: MOP (receptor peptidico opioide mu), KOP (receptor
peptidico opioide kappa) e DOP (receptor peptidico opioide delta), sendo estes acoplados a proteina G
inibitéria. Todos esses receptores estdo associados ao sistema dopaminérgico e também podem ser
encontrados no trato gastrointestinal (TGI) (Wiffen et al., 2017; Bezerra et al., 2018).

Sao prescritos no tratamento da dor pds-operatéria e cronica quando ndo ha resposta de analgésicos
comuns ou mais fracos, podendo-se utilizar a morfina, além de fentanil, tramadol, codeina e metadona
(Kraychete et al., 2014). Outros farmacos desta classe sdao: hidromorfona, oxicodona e meperidina. Segundo
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Minson et al. (2012), as doses adequadas sao aquelas que trazem melhora da dor e possuem menos efeitos
colaterais ao serem administradas.

Sao muitos os efeitos toxicoldgicos que a utilizagcao exacerbada desses farmacos pode causar. Um deles é
a dependéncia fisica e/ou psicoldgica, que consiste na necessidade da substancia psicoativa provocada pela
adaptacao do organismo ao farmaco. A dependéncia pode levar a sindrome de abstinéncia, que é
caracterizada pelo aparecimento de sintomas, quando h4 uma interrupcao abrupta do medicamento. J4 a
tolerancia é quando ha a necessidade de doses cada vez mais crescentes para se obter os mesmos efeitos
iniciais, ou diminuicdo dos efeitos desejados com a mesma dose (Nascimento & Sakata, 2011). Contudo, os
impactos desses efeitos precisam de maiores discussoes, que levem a orientacdes seguras, sobre as ameagas
que a utilizacdo por longos periodos pode levar a saide (Melo et al., 2020a). Segundo Silva et al. (2020a) o
uso indiscriminado geralmente é decorrente da automedicacgao, além de prescri¢des incorretas.

O uso indiscriminado traz diversos riscos a saide tanto a nivel fisico como psicolégico, onde muitas
vezes 0s pacientes saem de uma terapéutica para outra, visando tratar a dependéncia e até mesmo
abstinéncia que essas drogas causam. Com isso, o presente trabalho tem como objetivo realizar revisao de
literatura acerca dos efeitos relacionados ao uso indiscriminado de medicamentos opioides, a fim de discutir
uma melhor forma de adaptacdo e uso desses medicamentos, avaliando a importancia do profissional
farmacéutico neste ambito.

Revisao

Este trabalho trata-se de uma revisdo de literatura. Para composicdo deste estudo foram utilizados
artigos para obtencao de informagdes sobre o tema proposto, utilizando a palavra-chave “opioides”
combinada com “uso indiscriminado”, “efeitos toxicolégicos e farmacoldgicos”. A coleta se deu
principalmente através da plataforma Google Académico. Em relacdo a escolha dos artigos, foram
selecionados os publicados entre 2011 a 2021 em periddicos nacionais e internacionais. Como critérios de
inclusdo para a realizacdo deste estudo, foram considerados artigos cientificos que abordavam o uso
incorreto dos opioides, bem como os maleficios dessa pratica, além de revisoes de literaturas que descrevem
os efeitos farmacoldgicos e toxicoldgicos dessas drogas no organismo devido a automedicagao, uso cronico
dos mesmos ou por erros de prescricoes. Foram excluidos estudos que tinha publicacdo fora do periodo e
idiomas mencionados acima, ou com conteidos que nao tinham relacdo com o tema proposto. Por fim,
foram selecionados 34 trabalhos.

Discussao

Principais opioides utilizados indiscriminadamente

Considerando que os estimulos dolorosos levam a um grande desconforto, é necessaria intervencao que
se da por meio de tratamento com op¢des nao farmacoldgicas e farmacolégicas. Quando ocorre a utilizacao
de farmacos a classe medicamentosa utilizada é a dos analgésicos. Para um tratamento preciso e uma
melhor resposta farmacolédgica é importante seguir alguns critérios como: respeitar o intervalo e dose
terapéutica dos medicamentos, a resposta prévia do paciente a medicacao e o controle dos efeitos colaterais
(Hennemann-Krause, 2012).

A prescricao de medicamentos de uma forma geral deve ter um monitoramento continuo e ser rigorosa e
bastante criteriosa. Sabe-se que para o alivio da dor e inflamacao sdo utilizados os anti-inflamatérios nao
esteroidais (AINES), contudo os opioides sdo os prescritos para manejo de dores moderadas e intensas (Ely
et al., 2015). Em relacdo a sua utilizacdo, os opioides sao indicados para controle da dor neuropdtica ou
mistas, lombalgias, cefaleias, artrite, condicoes pré e poés-operatérias, anestesias, além do uso no
tratamento da dor cronica em pacientes oncolégicos (Lima & Pereira, 2017). Normalmente, no tratamento
com opioide, recomenda-se que a principio sejam utilizados os mais simples e menos invasivos (Magalhaes
et al., 2019). Tal explicacao pode ser observada na Figura 1.

Os opioides considerados fracos sao indicados para controle da dor quando analgésicos comuns sao
insuficientes, alguns AINEs podem ser utilizados associados com Codeina e Tramadol. Quando esses nao sao
suficientes sao indicados medicamentos da mesma classe com agao mais potente como: morfina, metadona,
oxicodona, fentanil (Tabela 1). O limite da dose nesses casos é o aparecimento de efeitos adversos
intoleraveis e excessivos (Hennemann-Krause, 2012). Existem controvérsias quanto a utilizacao dos
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opioides, e alguns dados sao importantes para uma melhor compreensao, pois opioides com dose eficaz para
um paciente podem ser perigosos para outros utilizando a mesma dosagem, por isso é muito importante que
as prescricoes sejam avaliadas e que os pacientes recebam orientacdo durante o acompanhamento
(Magalhaes et al., 2019).

Bloqueio regionais,
opidides fortese
adjuvantes, suporte
psiquico

Opidides fortes e adjuvantes

Analgésicos simples, AINES,
opidides fracos (VO) e adjuvantes

Analgésicos simples, AINES, ¢ adjuvantes

Figura 1. Escala modificada da dor em quatro degraus. Fonte: Kraychete et al. (2013).

Tabela 1. Analgésicos opioides.

Farmacos Apresentacao, doses Doses Efeito (inicio, pico/fim)

terapéuticas/intervalo
Fentanil Adesivos, 5, 10 e 20 mg 5-20 mg/7 dias 24 h/72h
Morfina Cépsulas, 10 e 30 mg 5-200 mg/4 h (dose oral) 15 min/2 h/4h
Solucao oral, 10 mg/mL
Ampolas, 1 mL-10 mg/mL

Morfina LC Capsulas, 30, 60 e 100 mg 30-100mg/8ha 12 h 1h/6h/14h
Oxicodona Cépsulas, 10, 20 e 40 mg 10-40 mg/12 h 1h/8h/25h
Hidromorfona  Comprimido de liberacao prolongada, 8-32mg/24 h 6ha8h/24h
8 mg, 16 mg, 32 mg
Metadona Capsulas, 5 e 10 mg 10-50 mg/6-12 h 1h/12h/25h
Ampolas, 10 mg/mL
Brupenorfina Adesivos, 5, 10 e 20 mg 5-20 mg/7 dias 18 ha 24 h/72 h/7 dias

Fonte: Silva et al. (2020Db).

Prescrever opioides de forma consciente e racional, ainda é um desafio para os profissionais de satide
capacitados, onde é essencial reconhecer as necessidades de cada paciente para que a terapéutica seja eficaz
e sem maleficios, porque mesmo em ambientes hospitalares sdo observadas prescri¢oes de formas pouco
racional (Ribeiro & Costa, 2015). Diante do exposto, para o uso seguro dos opioides sdo necessarios
cuidados com a titulagao que é um método empregado para determinacao da dose ideal de uma substancia,
ou seja, as doses vao sendo aumentadas de forma gradativa, até a obtencao de uma analgesia efetiva, com
efeitos adversos toleraveis. Essa pratica tem como objetivo uma dose que traga a melhora da dor e/ou reduza
a intensidade (Kraychete et al., 2013). Além de ajustes individuais e sua reducao gradual (Coluzzi et al.,
2016; Melo et al., 2020b). A tabela 2 apresenta os critérios para uma indicacdo consciente dos opioides.

Segundo dados epidemioldgicos coletados, a prevaléncia anual do uso de opioides na Europa, no ano de
2017, foi de 0,7% da populacao com idade entre 15-54 anos, ndo sendo mencionado outras caracteristicas.
Nesse mesmo ano nos Estados Unidos da América (EUA), a prevaléncia foi de 4%, nas idades entre 12-17
anos e acima de 26 anos; e entre 15-25 anos foi de 8% (Merz, 2019; Servin et al., 2020).

Segundo Krawczyk et al. (2018) e Servin et al. (2020) as farmacias no Brasil registraram um aumento de
1.601.043, prescricoes em 2009 e 9.045.945, em 2015. As prescricOes mais prevalentes foram para o uso
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ambulatorial, destacando os produtos de codeina, representando 98,9% e 98,1% das prescricoes de opioides
investigadas em 2009 e 2015, respectivamente. No ano de 2009, oxicodona e fentanil foram os responsaveis
por 0,85% e 0,19% das prescricoes de opioides.

Tabela 2. Critérios a serem observados antes da prescricao de opioides.

Indicacao segura - avaliacao
1) Avaliacao da dor

2) Quadro clinico geral
3) Historia psicossocial
4) Condicoes psiquidtricas
5) Eventual abuso de substancia ilicita
6) Termo de consentimento informado para o uso de opioide (portaria da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitéria (ANVISA)
1) Avaliacdo da dor

Fonte: Adaptado de Kraychete et al. (2013).

O uso deve ser consciente, pois, esses efeitos colaterais podem ser irreversiveis como num estudo feito
em 2009, aproximadamente 30% das mortes relacionadas a analgésicos nos Estados Unidos foram atribuidas
a metadona, embora essa droga representasse apenas 2% do consumo de opioides. Nao ha davida de que os
analgésicos opioides expdoem os usudrios ao risco de intoxicacao e até de morte. Portanto, o uso de
metadona e dos demais farmacos dessa classe deve incluir avaliacdo sistematica e medidas para reduzir esse
risco, como educacao do paciente e inicio do tratamento ou monitoramento dos sintomas durante a
titulacao da dose (Barbosa Neto et al., 2015).

Portanto, sao imprescindiveis mais pesquisas sobre dor e o distirbio do uso abusivo dessas drogas,
refor¢o constante na educacao de prescritores, reconhecimento da dependéncia em tempo 4agil, além, claro,
da garantia de acesso aos tratamentos eficazes contra a adicdo desses medicamentos sem necessidade
cronica (Leal, 2020).

Efeitos toxicoldgicos decorrentes da utilizacao

A analgesia a nivel central se da através da interacdo com os receptores opioides inibindo diretamente as
etapas da nocicepcao e com isso a transmissao de informacoes de nociceptores que se iniciam a partir do
corno dorsal da medula espinhal e tem a capacidade de ativar as vias descendentes inibitdrias da dor. Os
agonistas do receptor opioide, que sao os ligantes que ativam esses receptores, ativam a proteina Gi,
levando a diminuicao do AMP-ciclico (AMPc) nos neurdnios e com isso ha o fechamento dos canais de célcio
voltagem dependentes nas terminacdes pré-sindpticas, impedindo a liberacdo dos neurotransmissores na
fenda sinaptica. Ocorre também a abertura dos canais de potassio, levando um influxo dos ions de K +
dentro do neurdnio, e esses ions levam a hiperpolarizacao do neuronio pds-sinaptico, tendo como resultado
uma reducdo da excitabilidade neuronal, bloqueando a transmissao do estimulo doloroso (Martins et al.,
2012; Martinez et al., 2014; Bezerra et al., 2018). Sendo assim, sdo drogas bastante administradas por sua
potente e rapida acdo, contudo os efeitos adversos dos opioides também sao comuns, entre eles:
dependéncia, depressao respiratéria, constipacao intestinal, prurido, sonoléncia e nduseas/vomitos, apenas
um nimero pequeno apresentam parada respiratéria (Posso et al., 2013).

Além dos efeitos citados, uso abusivo de opioides pode produzir um quadro de intoxicacao, caracterizado
por sedacao, euforia e miose (exceto meperidina, que causa midriase). A intoxicacdo de forma acidental
ocorre em individuos com baixa tolerancia a substancia, em associacdo a outras drogas ou a uma variacao
abrupta da dose, incluindo predisposicoes genéticas (Campos et al., 2020).

Um outro efeito toxicolégico sério, é a dependéncia, e ela ocorre devido a combinacao de fatores que
incluem a predisposicao genética, perfil psicoldgico, contexto sociocultural e exposicao ao farmaco
(Nascimento & Sakata, 2011). Pessoas que tem entre 18-24 anos, sexo masculino, queixa de dor em diversas
partes do corpo, além de histérico anterior de abuso de &lcool, drogas ilicitas, tabagismo, transtornos
psiquiatricos, uso de Cannabis, uso de psicotrdpicos, aumento do grau de tolerdncia a dor sao os mais
propensos a apresentarem dependéncia (Leal, 2020). A abstinéncia é um outro maleficio e essa sindrome
estd relacionada a interrup¢ao repentina de opioides apds um periodo prolongado de uso. Os opioides de
curta agao, como a heroina, geralmente provocam sinais e sintomas de abstinéncia dentro de 8-12 horas
apos a ultima dose. Se nao for tratada, atinge o pico em 36-72 horas e geralmente diminui substancialmente
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em 5 dias. Em opioides de acdo prolongada como a metadona, a abstinéncia pode atingir um pico entre 5-6
dias, e a sindrome geralmente nao cessa por 14-21 dias (Fareed et al., 2011).

Em alguns casos de intoxicacdo, sindrome de abstinéncia e até mesmo em situacées em que os pacientes
ficam agressivos devido a alteragdes comportamentais que essas drogas induzem, é preciso uma intervencao
farmacologica e sao utilizados compostos agonistas que se ligam competitivamente aos mesmos receptores
que atuam no efeito dessas drogas, e com isso evitam ou obstruem esses efeitos adversos. Sendo assim, a
terapia farmacoldgica inclui o uso de agonistas (buprenorfina ou metadona) ou de um antagonista (naloxona
e naltrexona) (Webster & Fine, 2012; Melo et al., 2020b).

As acoes farmacodinamicas dos opioides agonistas geralmente sdo semelhantes, e envolvem analgesia,
sedacdo, inconsciéncia, sonoléncia, etc. Ja os antagonistas como a naloxona, podem reverter a acao dos
agonistas, assim como a de alguns agonistas/antagonistas e agonistas parciais, como a buprenorfina
(Gozzani, 2020). O quadro 1 apresenta informacdes sobre o uso desses fiarmacos na terapia de efeitos
adversos.

Quadro 1. Terapia farmacoldgica para retirada de opioides.

Farmaco Via de administracao Risco de abuso Posologia Beneficios
E eficaz, ela suprime os sintomas
. 8-16 mg/dia de abstinéncia e é bem tolerada e
Buprenorfina | Sublingual ou parenteral Poterll)t;liai;nente segura

Acao prolongada, tem potencial
de aliviar o desejo narcoético,
. suprimir a sindrome de

Perfil risco de

Metadona Oral 80 a 120 mg por dia abstinéncia e bloquear os efeitos
seguranca alto euféricos associados a heroina

Utilizado na depressao respiratoria
induzida por opioides, mas tem

O uso com L .
. uma meia vida curta, precipita a
Buprenorfina . .
.. retirada em pacientes dependentes
pode precipitar es e, portanto, a reversao
5 limi tados de abstinén . e -
Naloxona Ouso odral ¢ limitado, cia consideravelm 0,4 mg persistente de opioides de agao
endovenoso.
ente grave prolongada
’ deve ser administrada por doses
e infusodes tituladas.
Trés vezes por semana, E utilizado em paCiente em
em dose de 50 a 100 mg, | abstinéncia é relativamente seguro
em dias de semana e de | para o tratamento de longo prazo.
Naltrexona Oral 100 a 150 mg nos fins de

semana

Fonte: Adaptado de Melo et al. (2020b).

Importancia da atencao farmacéutica no uso racional de medicamentos desta classe

Salientando os efeitos adversos, a medida que a populagao para a qual os opioides sdo indicados cresceu,
devido ao nimero de prescri¢oes de opioides, também aumentaram os indicadores de uso indevido, abuso,
morbidade e mortalidade relacionados aos opioides (Kanouse & Compton, 2015). A intervencdo do
farmacéutico é muito importante, pois é um profissional que possui habilidades de conhecimentos sobre
medicamentos, e podera orientar tanto o paciente quanto o familiar ou acompanhante em relacao ao uso
racional dos medicamentos, facilitando a compreensao desde a sua prescricao até as orienta¢cdes quanto ao
uso e possiveis interacoes medicamentosas, esses trabalhadores devem estar capacitados em termos de
conhecimentos, habilidades e atitudes para elaborar e atuar em acoes especificas diante das necessidades
apresentadas, de maneira integrada com as demais praticas da rede de cuidado social (Costa et al., 2019).
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Os farmacéuticos podem contribuir para prescricoes adequadas de opioides, entendendo também das
necessidades do acesso aos opioides para os pacientes que precisam desses medicamentos, esse auxilio
junto a equipe médica melhora a terapia. As organizacoes médicas e os conselhos devem continuar
apoiando a agoes educativas para os profissionais, e divulgando informacoes seguras para os prescritores,
minimizando os riscos de uso indiscriminado (Hadland et al., 2019).

Algumas estratégias podem ser adotadas, visando solucionar ou amenizar tais problemas apresentados,
como: utilizacao de escalas de dor para facilitar a selecdo dos medicamentos e monitoramento da dor do
paciente; avaliacao multidimensional; escolha de opioides de acordo com cada particularidade apresentada,
ou seja, um tratamento mais individualizado, observando cada fisiopatologia apresentada; encaminhamento
para demais especialidades quando necessdrio, ocorrendo uma interacdo entre os diversos
profissionais/especialidades e pacientes; educagao de pacientes, familiares e da equipe para uma otimizagao
do tratamento; fornecimento de apoio psicossocial; estabelecer expectativas realistas e objetivas em relacao
a dor. Além da educacdo em saide para um melhor gerenciamento da dor por parte dos profissionais da area
da saude e aumentar a disponibilidade de opioides (Silva et al., 2020b).

Aconselha-se que as instituicoes de satide implementem politicas mais detalhadas para pacientes que
fazem uso de analgésicos opioides, facilitando os procedimentos e monitoramento clinico dos mesmos.
Espera-se que este estudo possa ampliar os estudos sobre essa tematica de bastante relevancia social,
incentivando a producao cientifica com novos estudos nessa area. Elaborando fontes seguras sobre o uso dos
opioides, gerando mais foco e discussao em toda equipe multidisciplinar (Henrique et al., 2017).

Consideracoes finais

O tratamento de processos dolorosos é um desafio dos profissionais de satde, e ter uma terapia eficaz
sem grandes prejuizos ainda é um obsticulo quando se trata de opioides. Porque o uso inadequado traz
danos fisicos como depressao respiratéria, constipacao, e outros que junto com os sintomas fisicos afetam o
psicoldgico das pessoas como abstinéncia e dependéncia. Dessa forma, fica clara a importincia do trabalho
multiprofissional, pois, somente com uma integracao da equipe, levantando discussdes sobre o uso seguro
dos opioides havera avanco nesse contexto. E fundamental criar a¢cdes educativas para a populagdo trazendo
informacoes atualizadas, claras e de facil entendimento, além da orientacdo e acompanhamento individual
caso a caso.
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