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RESUMO

Introducdo: O Opio é descrito ha pelo menos quatro milénios, e seus derivados
aproximadamente um século ou mais. No entanto, diversas sdo as inadequagdes na pratica
clinica atual, na qual seu emprego de maneira precisa e monitorada ainda é considerado um
desafio ao profissional de saide no mundo contemporaneo. Objetivo: Serdo discutidos nessa
revisdo bibliografica a indicacdo da terapia com opioides, rotacdo de opioides, abuso,
dependéncia e efeitos adversos, com o intuito de otimizar os resultados da terapéutica com essa
classe de farmacos. Metodologia: Foi realizada uma revisdo bibliografica, com busca
sistematica de artigos e revisdes na literatura. Pesquisas eletrénicas foram feitas nas bases de
dados PUBMED e no LILACS. Utilizando os seguintes descritores: Analgésicos opioides,
transtornos relacionados ao uso de opioides e tratamento de substituicdo de opiaceos. A partir
destes descritores, foram selecionados 18 artigos. Conclusdo: Os opioides podem ser utilizados
como um dos meios para reduzir a dor dos pacientes, desde que empregados de forma
controlada e respeitando as particularidades de cada individuo e da substancia. As orientacGes
disponiveis atualmente nos guiam para uma conduta mais coerente, visando uma melhor
condicdo de vida e diminuicdo do risco de suas complicacdes.

Palavras-chave: Analgésicos opioides, transtornos relacionados ao uso de opiodes e

tratamento de substuicdo de opiaceos



ABSTRACT

Introduction: Opium has been described for less than four millennials and its derivatives for
less than a century or more. If indicated in correct proportion, is the basis of a correct and safe
conduct. However, several are the inadequacies in current clinical practice, in which their
precise and monitored use is still considered a challenge to health professionals in the
contemporary world. Objective: Will be discussed in this literature review: indication of opioid
therapy, opioid variations, abuse, dependence and adverse effects, in order to optimize the
results of therapy with this class of drugs. Methodology: A literature review was performed,
with a systematic search for articles and literature reviews. Electronic searches were performed
in the PUBMED and LILACS databases. Using the following descriptors: Opioid analgesics,
opioid-related disorders, and opioid substitution treatment. From these descriptors, 18 articles
were selected. Conclusion: Opioids can be used for reducing the pain of the patients, as long
as they are carefully and respecting as individual and substance peculiarities. As the guidelines
currently available guide us to a more coherent conduct, which aims at a better life condition
and reduce the risk of complications.

Key words: Opioid analgesics, opioid-related disorders and opioid substitution treatment
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1. INTRODUCAO

Tanto o 6pio quanto seus derivados vém exercendo uma influéncia ponderada sobre o
comportamento dos seres humanos, desde tempos imemoriais, sendo utilizado como sedativo e
como analgésico. Apesar dessa convivéncia tdo anosa, apenas a partir do século XIX, com o
isolamento dos alcaloides do dpio e as facilidades para 0 emprego dessas substancias por via
parental, é que 0 uso aumentou, ainda que criterioso, assim como aumentaram as anélises das
consequéncias sociais de seu uso abusivo @,

Os opioides podem ser classificados em naturais, sintéticos e semissintéticos.) Os
naturais sdo extraidos diretamente da papoula, enquanto os semissintéticos sdo o produto de
uma modificacéo parcial da substancia original, sendo a heroina (diacetilmorfina) a primeira a

ser descrita na literatura médica em 1874 ©®,

CLASSIFICAO DOS OPIACEOS/ OPIOIDES

NATURAIS Opio, morfina, codeina

SEMISSINTETICOS Heroina, oxicodona, hidroxicodona, oximorfona,
hidroximorfona

SINTETICOS Metadona, meperidina, petidina, fentanil

AGONISTAS-ANTAGONISTAS | Buprenorfina, nalbufina,

ANTAGONISTAS PUROS Naltrexona, naloxona

Tabela 1 Classificagdo dos opiaceos e opioides, de acordo com a Diretriz sobre Abuso e Dependéncia dos Opioides e
Opiaceos, 2012. (5)

Os opioides sdo substancias de origem e estruturas quimicas diferentes porém com
efeitos clinicos semelhantes, atuando no sistema nervoso central e 6rgaos periféricos.®4 Atuam
como agonistas dos receptores pré ou poés-sindpticos em pelo menos cinco receptores
especificos que se localizam nas areas sensoriais limbicas e do hipotdlamo, na amigdala e regido
cinzenta periaquedutal. ®5® Receptores esses envolvidos principalmente na percepgdo da dor,

respiracdo, sistema de recompensa, pressao sanguinea e estado de vigilia. ¢
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RECEPTORES OPIACEOS

Mu () | Subtipo 1- é responsével pelos sintomas de analgesia, euforia e depressao
respiratoria

Subtipo 2- medeia efeitos gastrintestinais, como obstipacao

Kappa | Medeia analgesia, sedacao, miose, disforia e sintomas psicomiméticos, como
(k) despersonalizacéo e desrealizagio

Delta (6) | Medeia analgesia e pode estar associado a mudanca de humor

Epsilon ()| Pode estar associado a sedagéo

Sigma (6) | Associado a mudanga de humor e talvez alucinagdes. Acdo antitussigena

Tabela 2 - Receptores opiaceos, de acordo com a Diretriz sobre Abuso e Dependéncia dos Opioides e Opiaceos, 2012. (3,5,6)

A escolha do tema se deu pela observacdo, enquanto alunos, do corriqueiro uso de
opioides na pratica médica, podendo ocorrer de forma indiscriminada, sem indicacdo e sem a
devida atencdo para os efeitos adversos. Além disso, muito se tem discutido acerca da
dependéncia que pode ter origem em uma ma empregabilidade de analgesia em um paciente
com dor. Juntando-se a cultura hedonista a falta de informacé&o e a imprudéncia, vista em alguns

casos, ainda ha noticias de pacientes adictos, seja por uma ma terapia ou por conivéncia médica.

Torna-se evidente, portanto, a necessidade de apresentar este tema e ampliar a discusséo,
ndo somente dentro do viés cientifico, mas também sob o olhar psicol6gico e comportamental.
Um problema comum, com grande prevaléncia, que ndo poupa classes, cargos e que pode vir a
se tornar uma epidemia, se ndo houver conscientizacao e melhor aplicabilidade da propedéutica

médica.

2. REFERENCIAL TEORICO

O termo opiaceo faz referéncia aos compostos encontrados no 6pio, cuja origem deriva
de opos, vocabulo grego para “suco”, pois eram derivados da resina retirada da papoula
(Papaver somniferum). 2% Existem registros do cultivo da planta de onde é extraido o opio
desde 3400 a.C na antiga regido da Mesopotamia, tendo o seu uso acompanhado todo o

desenvolvimento da civilizagdo. ®
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Em 460 a.C Hipdcrates desmistificou os atributos magicos do 6pio e reconheceu seu
uso como narcético no tratamento de doencas e nas epidemias. Em 1803 Friedrich Sertiirner
sintetizou a morfina e em 1827 comeca a sua producao industrial na Alemanha. ® Em 1843, o
Dr Alexander Wood descobre a formulacao injetavel da morfina, com diminui¢do no periodo

de acdo e aumento da sua poténcia. ©

Os opioides tém se tornado cada vez mais conhecidos no tratamento das condi¢des da
dor constante, de intensidade moderada a grave®, sendo considerados a droga de escolha para
o0 tratamento da dor aguda pds-operatoria, grandes queimados, pacientes politraumatizados e
em dor cronica. “® A utilizagdo dessas drogas na psiquiatria é bem restrita, sendo o seu uso
indicado em dependentes de opioides tanto na fase de desintoxicagcdo quanto na fase de

manutencdo. ©)

Apesar do opio estar disponivel ha muito tempo (o épio ha pelo menos quatro milénios,
e seus derivados ou opioides ha um século ou mais), ainda ha bastante resisténcia por parte dos
profissionais de salde, pacientes e familiares em relagéo ao uso para o alivio da dor, ocorrendo

também por parte dos legisladores e governantes. ©

A OMS faz recomendacdes quanto a escolha do analgésico de acordo com a intensidade da dor.
€

1. “Pela boca”: preferéncia pela via oral,

2. “Pelo relégio”: prescricdo de acordo com o tempo de acdo da droga, antes da dor
voltar, e ndo ‘se tiver dor’;

3. “Pela escada”: uso de uma hierarquia analgésica, ou seja, ‘subir 0 degrau’ — trocar
para medicacdo mais forte e/ou associar coadjuvante quando a medicacdo anterior ndo
proporciona. @

14



3 Analgésico + Opioide forte
+ Co-adjuvante

2 Analgésico + Opiodide fraco
+ Co-adjuvante

Analgésico + Co-adjuvante

DOR

Figura 1 Escada analgésica. Fonte: Hennemann-Krause (2012)

A autora supracitada esclarece a necessidade de regulacdo da disponibilidade
internacional e nacional de opioides fortes, com o objetivo de limitar o uso criminoso e abusivo

para evitar intoxicacéo e vicio ¢

Contudo, o 6pio surge para o alivio da dor, sendo ndo somente uma questdo médica,
como também humanitaria. Para muitos autores, deixar uma pessoa com dor e sofrimento, que
podem ser evitados, deve ser visto como uma violacdo aos direitos humanos fundamentais. Na
dor, aguda ou cronica, dois principios éticos ajudam a nortear o uso de opioides: o da
beneficéncia e o da ndo-maleficéncia. Portanto, se torna primordial aliviar a dor, e ndo causar

maiores danos. @

Quando se refere a noticia de adoecimento por cancer, por exemplo, 0 sintoma mais
temido que o paciente apresenta é a dor. O temor pela dor é o fator mais determinante de
sofrimento, ainda que comparado a expectativa da morte. Mesmo assim, pouca atencdo é dada
ao cuidado com a dor se comparado aos avangos tecnoldgicos para o tratamento e controle do

cancer e outras doencas 7.

Para cada individuo a prescricdo deve ser diferente, uma vez que a resposta pode ser
diferente a0 mesmo medicamento assim como a percep¢do de dor. Outros fatores que
influenciam no resultado dos analgésicos sdo idade, género e genética. Portanto, ao usar um

opioide sem o conhecimento adequado, este pode causar resultados insatisfatorios ©.

Tal preocupacéo se da pelos riscos relacionados ao uso de opioides, pois recentemente

foram reconhecidos como fator de risco para o desenvolvimento de osteoporose, assim a
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suspeita de que o aumento de incidéncia de fraturas que os pacientes que utilizam esses
farmacos apresentam € aceitavel. Acredita-se que ocorre a diminui¢do da densidade de massa

Ossea e que a mesma é secundaria aos efeitos sobre o sistema enddcrino ©.

Tais efeitos adversos da terapia com opioides podem ser contornados com 0s seguintes

cuidados:®

. Reducéo da dose
. Otimizacao dos adjuvantes
. Tratamento sintomatico dos efeitos adversos

E importante determinar a dose ideal de uma substancia, sendo feito o emprego da
menor dose preconizada de um analgésico opioide e, se necessario, promovendo um aumento
gradativo até a obtencdo da efetiva analgesia, em uma faixa que os efeitos adversos ainda sejam
tolerados (19, Assim, para os opioides de agdo rapida a indicagio é que o uso seja durante o
periodo inicial de titulagcdo e depois seja convertido em formulacéo de longa duracao assim que

a dose efetiva for atingida e estabilizada .

Além disso, ha o que € chamado de rotacdo de opioides, que é a pratica de mudar de
um opioide para outro, utilizada quando o paciente experimenta um declinio na eficacia
terapéutica, ou a analgesia esta associada a efeitos adversos que comprometem a rotina do
paciente 11D Apesar disso ndo ha embasamento que explique os motivos para a rotacio de
opiodes, pois sdo pouco estudados e complexos, tendo diversos fatores farmacocinéticos e
farmacodindmicos envolvidos, assim como o aumento da metabolizacdo do fArmaco ou reducédo

da sensibilidade do receptor opioide .

Apesar do importante papel dos opiodes, muitas mortes estdo envolvidas com a
prescricdo deles. Estas tém alcancado um aumento significativo nas Gltimas duas décadas. Um
exemplo claro é o que vem ocorrendo mos EUA, onde cerca de 16. 651 mortes foram
relacionadas aos opiodes s6 em 2010 @213 O CDC (Centers for Disease Control and
Prevention) fez uma estimativa na qual ha um aumento signicativo deste nimero em 2014 para
aproximadamente 19.000 . Nos EUA, a estimativa de morte por opiodes por idade esta entre
24 a 34 anos, sendo uma em cada cinco mortes relacionada a seu uso abusivo?,

O uso desses opioides, sobretudo a heroina, € o principal responsavel pela reducéo
acentuada da expectativa de vida nesses pacientes . Overdose, reacdes toxicas, infecgdes

relacionadas a droga e suicidio s3o os responsaveis pelos obitos nesses casos @,
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Neste contexto, tornam-se evidentes os problemas relacionados a medicamentos
(PRMs), definidos como circunstancias indesejaveis envolvendo a farmacoterapia do paciente
e que potencialmente interferem com a habilidade deste alcancar os resultados medicamentosos

esperados, podendo gerar consequéncias sociais, psicologicas e econdmicas 2.
Os PRMs podem ser classificados de acordo com os seguintes tipos:

e Indicacdo (farmacoterapia desnecessaria ou demanda de farmacoterapia
adicional)

e Eficacia (utilizacdo de dosagem inferior a recomendada ou selecdo de
medicamento errado)

e Seguranca (reacdo adversa ao medicamento ou utilizacdo de dose superior a
recomendada)

e Adeséo ao tratamento (ndo aplicacdo de instrucbes médicas e farmacéuticas)

Assim, o estudo do 6pio e seus derivados tém se mostrado de grande valia para a
manutencdo do bem-estar humano, envolvendo diversos campos da ciéncia instrumental e
comportamental e demandando atencdo para os problemas que podem surgir com sua

utilizagéo.
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3. OBJETIVOS

3.1 Geral

Identificar os Problemas Relacionados a Medicamentos (PRM) na prescricdo de
opiodides.
3.2 Especificos
- Demonstrar as principais escalas para avaliagcdo da dor e o uso de opioides.

- Apresentar os principais efeitos adversos relacionados ao uso de opioides

- Descrever 0s principais manejos para promover a prescricdo segura de opioides.

18



4. MATERIAIS E METODOS

Pesquisas eletrénicas foram feitas nas bases de dados PUBMED (US National Library
of Medicine National Institutes of Health), e no LILACS (Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Salde). Ao buscar nas bases de dados citadas acima, o tema escolhido
(prescricdo de opioides e suas consequéncias), foi encontrado um total de 121.644 artigos,
sendo utilizados os seguintes descritores: Analgésicos opioides, transtornos relacionados ao uso
de opioides e tratamento de substituicdo de opiadceos. Remanesceram um total de 51 artigos, a
partir dos filtros empregados: (I) ter a presenca das palavras chaves (Il) conter o assunto
principal, (111) idioma portugués e inglés, (1V) disponibilidade da versdo completa do artigo,
(V) o presente artigo ser uma revisao sistematica e (V1) ser uma revisdo feita até 19 anos atras,

constituindo um intervalo entre 2002 e 2021.

A partir dos critérios de andlise utilizados foram excluidos desta revisdo bibliogréafica
33 artigos por ndo abordarem de maneira especifica o tema em questao.

A pré-escolha dos artigos foi feita através da leitura do titulo e resumo dos artigos em
questdo. E apos essa pré-selecdo, permaneceram no estudo 18 artigos, sendo 0os mesmos lidos

na integra.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

A Organizacao Mundial de Satde (OMS) criou em 1986 um sistema escalonado para o
tratamento da dor oncoldgica. Esse sistema é um algoritmo simples e razoavel e baseia-se na
intensidade da dor graduada pelos pacientes. Recentemente, foi proposto que um quarto
degrau, chamado de “intervencionista”, poderia ser adicionado a escala original da OMS, uma

vez que nem todas as dores conseguem ser apaziguadas com os trés demais degraus. ("

ESCALA MODIFICADA DA DOR

4° Degrau | Bloqueios regionais, opioides fortes, adjuvantes e suporte psiquico

3° Degrau | Opioides fortes e adjuvantes

2° Degrau |Analgésicos simples, AINES, opioides fracos (VO) e adjuvantes

1° Degrau | Analgésicos simples, AINES, e adjuvantes

Tabela 4 Escala modificada da Dor, de acordo com a Rev Dor. Sdo Paulo, 2013.(7)

Aplicar a terapia com opioides exige mais do que apenas dizer ao paciente para seguir
a prescricdo médica, pois a percepcdo da dor é diferente em cada individuo, sendo assim, nem
todos os pacientes respondem de forma igual a0 mesmo medicamento.® Caracteristicas como
idade, género e genética desempenham funcdes no resultado analgésico. ® Logo, a utilizacio
de opiodides sem o conhecimento adequado, tem o potencial de resultar num desfecho
insatisfatorio. ©

Infelizmente, a maioria dos profissionais de salde ndo possui oportunidade de ter uma
formacdo adequada para tratar e compreender a complexidade da dor.® Orientaces sobre a
dor sdo descritas em diversas sociedades/organizac6es, porém atualmente ndo ha uma diretriz
universal para o uso de opidides. ©

Além do sistema escalonado, a OMS possui outras recomendacdes no uso de

analgésicos em geral, sendo elas:*®)

. As medicacOes devem ser utilizadas preferencialmente pela via oral

. Os analgésicos devem ser dados “pelo relogio”, ou seja, em intervalos fixos

. A dose deve ser individualizada devido a variabilidade na metabolizagédo e
tolerancia

. A prescricao deve ser legivel, clara, com horarios regulares, orientagdes acerca
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dos efeitos colaterais e para as urgéncias.“®

Os opioides sao utilizados de forma universal no manejo da dor oncoldgica e dor aguda,
embora alguns profissionais ainda resistam ao uso destes analgésicos, principalmente pelo
receio de suas complicagdes.®?)

Os considerados opioides fracos (codeina e tramadol), sdo frequentemente empregados
em clinicas da dor ao redor do mundo, e em sua maioria disponibilizados em formulacGes
rapidas, que podem na realidade ter um efeito mais euforizante que os opioides fortes que
apresentam liberaco lenta.®) A escolha dos opidides fracos como primeira opgdo se deve a
falsa crenca que eles causariam menos efeitos colaterais, e pela ndo exigéncia, em determinados
paises, de um receituario especial ¥

Os opioides fracos sao assim denominados por apresentarem efeito teto, isto é, acima
de determinada dosagem ndo ha mais efeito analgésico, s6 sdo potencializados os efeitos
colaterais, sendo indicados quando o controle da dor ndo se resolve com os analgésicos
comuns.® Ha agdo sinérgica de opioides fracos com outros analgésicos anti-inflamatorios,
como ipirona e paracetamol, podendo associa-los e reduzindo assim a dosagem do opioide: 9

Os opioides fortes sdo indicados para o alivio da dor intensa ou quando os demais
analgésicos ndo sdo suficientes.®) Estes ndo possuem dose teto, ou seja, ndo possuem dose
maxima, sendo seus efeitos adversos excessivos e intoleraveis (sonoléncia, mioclonias, nauseas
e vOmitos incontrolaveis), seu principal fator limitante. ©

O controle correto dos principais efeitos adversos € de suma importancia para a
otimizagao do tratamento.®) Estes podem ser divididos em periféricos: (broncoespasmo,
constipac&o, retencdo urinaria) e centrais: (depressdo respiratoria, hipotensdo e nausea). &1V
Sonoléncia, ndusea e vomitos desenvolvem tolerancia apds os primeiros dias. ® A constipacéo,
no entanto, ndo desenvolve tolerancia e deve ser sempre prevenida e eficazmente tratada. ©

Os opioides foram recentemente reconhecidos como fator de risco para o
desenvolvimento de osteoporose, logo é razoavel suspeitar que o aumento da incidéncia de
fraturas observadas em pacientes que utilizam esses farmacos pode estar relacionado a reducéo

da densidade de massa 6ssea secundaria aos efeitos sobre o sistema enddcrino©
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EFEITO MANEJO
ADVERSO DOS
OPIOIDES

Constipacao A constipacao deve ser energicamente prevenida e tratada.

A constipacdo é dose dependente do opioide e ndo desenvolve
tolerancia.

Para a prevencédo da constipacao a prescricao de laxante é
indicada.

Se 3 dias sem evacuar: enema.

Nausea / Vomito | Desenvolve tolerancia com uso crénico.

Haloperidol: 1 a 2 mg (10 a 20 gotas) ao deitar é bastante eficaz.
Pro-cinético (bromoprida) pode ser associado.

O uso crdnico e regular de metoclorpramida pode ocasionar
efeitos extrapiramidais.

Sedacao Desenvolve tolerancia com uso crénico. Pode ser o primeiro
sinal de sobredose da medicagé&o.

Considerar reducéo de dose e excluir outras causas: metabolicas,
hidroeletroliticas, infecciosas, lesdo do SNC, etc.

Depressao Desenvolve tolerancia com uso crénico. A dor é o maior
Respiratéria, |analéptico respiratorio.
Hipoventilacdo |Considerar uso de Naloxona (ex. 0,04 mg 1\VV/IM) com cuidado
para ndo reverter analgesia e causar sindrome de abstinéncia.
Rever dose de opioide e se ha interacbes medicamentosas.

Tabela 5 - Manejo dos principais efeitos adversos relacionados aos opioides, de acordo com Revista do Hospital
Universitario Pedro Ernesto, UERJ,2012 (8)

Contudo, os efeitos adversos da terapia com opioide podem ser contornados com 0s

seguintes cuidados:®

. Reducéo da dose

. Otimizacao dos adjuvantes

. Tratamento sintomatico dos efeitos adversos
. Rotacédo de opidides

De acordo com as diretrizes, uma abordagem simultanea, agressiva, porém
conservadora € fundamental, sendo o tratamento com opioides dividida em 3 etapas principais:
(os 3 Ts - em inglés: titration, tailoring, tapering: titulacao (teste), ajuste (individualizacéo) e

transicdo (reducao gradual).®
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5.1.1 AJUSTE DE DOSE

E utilizada para determinar a dose ideal de uma substancia, empregando a menor dose
preconizada de um dado analgésico opioide, aumentando-o gradativamente até a obtencéo de
uma analgesia efetiva com efeitos adversos toleraveis.( 19 Os opiodes de acio rapida devem
ser utilizados durante o periodo inicial de titulago e posteriormente convertido em formulacGes

de longa duragio quando a dose efetiva for atingida e estabilizada. "

A meta do tratamento é determinar uma dose que reduza a intensidade da dor em pelo
menos 30% sem efeitos colaterais graves.®” Contudo, isso apenas tem o objetivo de fornecer
uma orientacdo geral e o regime escolhido deve ser personalizado de acordo com cada paciente.
67 Ainda deve ser considerado que pacientes com risco de abuso devem ser submetidos a uma

monitorizago rigorosa de possiveis comportamentos suspeitos: /)

5.1.2 ESCALAS DE AVALIACAO DE DOR

Avaliar a dor nao se limita apenas a determinar o escore de intensidade algica do
paciente.® Existem muitos outros fatores que podem contribuir para a experiéncia da dor em
um individuo, incluindo fatores fisicos, psicoldgicos, sociais, culturais, espirituais, genéticos e
comportamentais. ® Existem algumas ferramentas disponiveis para avaliar esses fatores e cabe
ao profissional e paciente definirem quais métodos utilizar durante o tratamento. ® Alguns

escores que podem ser utilizados para a adequagao na terapia com opioides:®
* Triagem e Avaliacdo de Opioides para Pacientes com Dor (SOAPP)
* SOAPP revisado (SOAPP-R)
» Ferramenta de Risco de Opioides (ORT)
* Instrumento de Diagnostico, Intratabilidade, Risco, Eficacia (DIRE)

* CAGE-AID
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5.1.3 SUSPENSAO DO USO DE OPIOIDES

E consenso na literatura a falta de relatos sobre como interromper o uso do opioide,
semelhante a fase de titulacdo, a execucdo dessa etapa rapidamente pode ter consequéncias
graves, como 0s sintomas de abstinéncia.® Esses sintomas geralmente nao sdo fatais, porém
provocam um extremo desconforto ao paciente. © O processo deve ser individualizado, e como

orientacdo geral deve ocorrer nas seguintes circunstancias:®
« Efeitos adversos intoleraveis
* Nao adesdo do paciente
+ Uso indevido pelo paciente
* Auséncia de efeito analgésico
« Solicitacdo do paciente

Neste topico ndo h& muitos dados disponiveis e as diretrizes variam substancialmente,
alguns especialistas recomendam que quanto mais tempo um paciente esteja recebendo

opioides, mais lenta deve ser a reducéo gradual.®"

De forma geral, se a retirada ocorrer de forma lenta, sera feita uma reducéo de 10% da
dose total diaria por semana, e na redugio rapida 25 a 50% a cada dois ou trés dias.(") E
recomendavel a retirada mais prolongada nos casos de pacientes com transtornos de ansiedade,
dependentes de opioides, com alguma comorbidade cardiorrespiratoria e para aqueles que

prefiram a retirada lenta. ()

A retirada pode demorar de duas semanas até trés a quatro meses, sendo necessario
evitar o uso de farmacos sedativos, especialmente os benzodiazepinicos.(”) Importante informar
que, durante a gestacdo, a retirada aguda da substancia esta associada ao parto prematuro, aborto

espontaneo e risco a satde materna. (")

Durante o processo de transicéo, os pacientes podem apresentar sinais de abstinéncia do
opioide, a ocorréncia destes sintomas sera desencadeada pela substancia especifica, a
velocidade de reducéo e as demais patologias do paciente.® Caso o paciente apresente sinais

de crise de abstinéncia, aumento significativo da dor ou alteracdo da qualidade de vida a dose
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deve ser mantida ou aumentada. )

Alguns testes podem ser aplicados durante o processo para monitorar o paciente como
a escala clinica de abstinéncia de opidides (COWS).®- Podendo fornecer ao médico substrato
para saber se o processo de reducdo gradual planejado necessita de ajuste.® Agentes adjuvantes
também podem ser considerados para 0 manejo dos sintomas de abstinéncia, aliado a isso 0s

pacientes devem receber apoio psicossocial, caso necessario. ©

5.1.4 REMANEJAMENTO NA PRESCRICAO DE OPIOIDES

E uma prética de mudar de um opioide para outro quando o paciente experimenta um
declinio na eficécia terapéutica, ou quando a analgesia esta associada a efeitos adversos que
comprometem a rotina do paciente.("1%1Y Os motivos que embasam a rotacdo de opiodes so
pouco estudados e complexos, envolvem fatores farmacocinéticos e farmacodinamicos, como

0 aumento da metabolizacdo do farmaco ou reducéo da sensibilidade do receptor opioide.

O aumento dos efeitos adversos ou da intensidade da dor geralmente ocorre por
progressdo da doenca, tolerancia, polimorfismo genético e absor¢do inadequada do agente.(”
Diferengas genéticas podem interferir no metabolismo dos opioides, como metabolizadores

ultrarrapidos, impactando na resposta ao tratamento. (")

A grande dificuldade na rotacdo de opioides € a definicdo da dose de equianalgesia que
é caracterizada como a freqiiéncia da dose de dois agentes para produzir o mesmo efeito.(")
Existem diversas tabelas empiricas ou baseadas em estudos antigos, entretanto, geralmente
indicam uma dose maior que o agente utilizado anteriormente. ) Sendo assim, o opioide
proposto deve ser titulado, monitorado e ajustado de acordo com a eficacia clinica e

caracteristicas individuais do paciente. )

E importante lembrar que a grande maioria dos efeitos adversos graves ocorre na
primeira semana apds a troca do agente, sendo necessario tratar o paciente e nao a tabela de
equivaléncia.(”” A conversao da via de administragio oral ou transdérmica para parenteral
implica em uma adequacgio mais rapida da analgesia. (' As bombas de infusdo implantaveis

também auxiliam no alcance de resultados satisfatérios (")
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Opioide Dose equianalgésica aproximda oral e/ou
transdérmica

Dose de referéncia de 30mg
morfina

Codeina 200mg

Fentanil transdérmico | 12,5ug/hora

Metadona 4mg
Oxicodona 20mg
Tramadol 150mg
Hidromorfona 7,5mg

Tabela 6 - Dose Equianalgésica dos Opioides, de acordo com a Rev. Dor. S&o Paulo, 2013. (7)

5.1.5 USO INDISCRIMINADO DE OPIOIDES

A prescricéo de opioides aumentou muito nas Gltimas duas décadas, principalmente nos
Estados Unidos (EUA), onde ocorreram 16.651 mortes relacionadas aos opidides apenas em
2010.42'9 Em 2014 o CDC (Centers for Disease Control and Prevention) estima que esse
nlmero seja ainda maior, de aproximadamente 19.000.%4 Entre pessoas com a faixa etaria de
24 a 34 anos, uma em cada cinco mortes é relacionada com o uso abusivo de opioides nos EUA.
(19 Sendo esses nlimeros os responsaveis por diversas intervengdes a nivel local e federal pelo

governo americano. ?

Os opioides e seus derivados sdo substancias muito aditivas e com alto potencial para
dependéncia.*'® A exposicdo continuada inicia um processo de habituacdo, cerebral e
comportamental aos efeitos da droga. ¥ E com essa adaptacdo a droga surgem os sinais e
sintomas de dependéncia. @ A intensidade da dependéncia varia conforme o tipo, a dose, 0

tempo de uso, velocidade de excrecdo e metabolizagdo. @

Os grupos, os quais sao atribuidos maior risco sdo usuarios de heroina, pacientes de dor
cronica e profissionais de saude.**® A dependéncia é uma condicio cronica e que apresenta
recaidas frequentes. ® Fora do aspecto da emergéncia clinica, o0 médico de forma geral deve

encaminhar o paciente para atendimento especializado, para a realizacdo de um tratamento
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especifico. @

Deve-se buscar a existéncia de uma rede de atencdo a saude que proporcione servi¢os
multidisciplinares e transdisciplinares, tais como NASF e CAPS.® Pois, além do tratamento
farmacoldgico serd necessario a utilizacdo de técnicas ndo-medicamentosas, como a terapia

cognitiva-comportamental. ¢4

O periodo de desintoxicacao pode ser feito mediante a internacéo hospitalar ou de forma

ambulatorial.®

Durante o tratamento incluem-se as fases de desintoxicacao e de manutencao, utilizam-
se farmacos como metadona, naltrexona, clonidina, além da troca de opidides menos potentes

com retirada gradual.®

5.2.1 SINDROME DE ABSTINENCIA

Seus sintomas surgem com a falta da substancia, diminuic&o ou parada do uso.” Com a
reducdo dos seus niveis séricos ocorre uma hiperatividade autonémica e somatica reflexa,
dando origem ao quadro. ® A intensidade do quadro varia conforme a substancia e a dose usada
além do tempo passado desde o seu Gltimo uso. ® Os sintomas podem aparecer em poucas horas

até semanas ou meses da ultima utilizacgo. ¥

Seu tratamento se inicia pela fase de desintoxicagdo, porém, o seguimento sera decisivo
para a continuidade da abstinéncia.®) Os objetivos iniciais visam a medicagio para reduzir o

desconforto e riscos da privacdo seguido do estabelecimento de um vinculo médico-paciente.
4)

O objetivo da desintoxicagdo ndo é chegar a abstinéncia, mas sim, ser a primeira etapa

de um tratamento a longo prazo.®

A metadona ¢ a droga de escolha para o tratamento da abstinéncia, diante de um quadro
de sindrome de abstinéncia (midriase, aumento de 10 mmHg da presséo sistélica e 10 bpm da
frequéncia cardiaca, podendo existir sudorese, calafrios, suspiros, dores no corpo, diarreia,
rinorreia e lacrimejamento). Inicia-se o uso de 10 mg de metadona via oral, podendo ser

repetido a cada 4 horas.?*19- O uso da metadona por 12 semanas com a dosagem de 30-130
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mg/dia revelou beneficios como a menor freqliéncia de utilizacdo ou menor dose da heroina
utilizada na semana.**® Este farmaco deve ser administrado com cuidado em pacientes com

comorbidades como:*1%)

» Asma, doenca pulmonar obstrutiva crbnica, depressdo respiratoria pre-existente,

hipoxia e hipercapnia;
* Deplecéo de volume e uso de alfa-bloqueadores
* Trauma cerebral
» Coadministracdo com depressores do sistema nervoso central
* Dor abdominal aguda

* Intoxicacéo alcoolica

5.2.2 COMPLICACOES GRAVES

A expectativa de vida nesses pacientes, em especial os dependentes da heroina, é
acentuadamente reduzida.”) Os Obitos nesses casos devem-se as reagdes toxicas, overdose,

infeccBes relacionadas a aplicacio da droga e suicidio.

A intoxicacdo por opioides, por si s0, ndo faz com que o paciente procure atendimento
médico, exceto em casos de overdose.? Pessoas com baixa tolerancia, inexperientes com o uso
de opidides ou que misturam o seu uso com outras drogas depressoras (benzodiazepinicos,

etanol ou barbituricos) s&o, geralmente, os grupos mais frequentes. ®

A overdose por opiaceos € uma emergéncia médica, que cursa com: bradipneia, cianose
central e/ou de extremidades, pupilas midticas puntiformes, hiperemia da mucosa nasal (para
pacientes que inalam), marcas recentes de picadas, edema pulmonar, respiracdo ruidosa e

ofegante, estado de choque, arritmias cardiacas e/ou convulsdes.?4

O seu tratamento visa o estabelecimento de suporte da via aérea adequado, corre¢éo da
hipotensdo e manejo do edema pulmonar.?) Depressao respiratdria e coma sio achados comuns

e nesses casos, sempre é proposto o uso de naloxona quando existe suspeita de overdose por
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opioides. ¢*10

Infecgdes da pele ou sistémicas sdo bastante comuns, pelo compartilhamento de seringas

ou outros equipamentos para a inje¢do da droga.®

Atualmente a cobertura mundial da prevencéo de HIV/AIDS em populag@es usuarias de
drogas injetaveis é bastante pequena, somente 82 paises tem programas de troca de agulha, 70
a terapia de substituicdo de opiaceos e apenas 66 os dois programas em conjunto.®
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6. CONCLUSAO

De acordo com o objetivo proposto pelo estudo, de apresentar 0s principais mecanismos
utilizados para um melhor manejo clinico dos opioides e de suas complicacdes, podemos
concluir que o emprego dessa classe de farmacos de forma correta e criteriosa apresenta
beneficios no que tende a promover a analgesia ao paciente.

Neste contexto, torna-se evidente que o os profissionais de salde necessitam estar
familiarizados com a utilizacdo de uma terapia baseada em opioides, seus principais efeitos
adversos e como minimiza-los. E valido também ressaltar que dados sobre o uso de opioides e
suas consequéncias em relacdo ao nosso pais devem ser alvos de futuras pesquisas devido a
escassez de informacdes encontradas nos principais bancos de dados consultados nesta
pesquisa.

A prescricdo de opioides ndo deve ser realizada baseada apenas no grau de enfermidade
do paciente, mas de acordo com a intensidade de sua dor. O médico nem sempre pode curar,

mas tem a responsabilidade de cuidar de seus pacientes até o fim.
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