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RESUMO

Introdugao: O emprego de opioide de maneira correta ¢ monitorada ainda um desafio aos profissionais de
saude. Essas medicagdes sdo utilizadas de maneira inadequada por seus efeitos analgésicos e propriedades
recompensadoras e sua prescri¢do excessiva facilitou seu uso indevido ao expor os pacientes ao risco de
dependéncia e overdose, sem melhorar suas condi¢des algicas. Dessa forma, sdo necessarias medidas para
minimizar os efeitos deletérios do aumento ao acesso aos opioides prescritos, garantindo que a dor seja
devidamente abordada. Objetivo: primario: Realizar uma revisdo de literatura quanto ao uso
indiscriminado e a dependéncia causada pelos opioides; secundario: Revisar as principais medidas que de
prevengao e o que ha de mais atual no tratamento da dependéncia em questdo. Métodos: A execugdo desta
revisdo bibliografica foi fundamentada na selecdo de 16 de artigos literarios em base de dados como
PubMed e Scielo. Resultados: O uso indevido e a dependéncia de analgésicos receitados, heroina e
produtos sintéticos requerem estratégias de prevencdo universal e direcionada. O tratamento da adigdo aos
opioides engloba farmacoterapias e abordagens psicossociais, além das redug¢des das prescrigdes
inadequadas, conseguidas através da melhor educagdo médica e compressdao da neurobiologia do vicio.
Consideracgoes Finais: Em decorréncia das prescrigoes excessivas dos opioides, o vicio, overdoses e taxas
de mortalidade atingiram proporgdes epidémicas. Seu uso como modalidade unida ¢ fortemente
desencorajada e a dor necessita de uma abordagem multidisciplinar, que abrange estratégias de tratamento
farmacologico e ndo farmacologico. Sendo assim, se faz necessario mais pesquisas sobre a dor € o uso
abusivo dos opioides, educagdo médica constante dos prescritores, além do reconhecimento, prevengao ¢
tratamento eficaz contra a dependéncia a estas drogas.

Descritores: Epidemia dos opioides; prevengdo e tratamento; uso indevido e abuso dos opioides.

ABSTRACT

Introduction: Correctly monitored opioid use is still a challenge for health professionals. These
medications are misused for their analgesic effects and rewarding properties, and their over-prescription
has facilitated their misuse by exposing patients to the risk of addiction and overdose without improving
their pain conditions. Thus, measures are needed to minimize the deleterious effects of increased access to
prescribed opioids, ensuring that the pain is properly addressed. Objectives: The aim of this literature
review was to cover opioid pharmacology, due to its relevance to the understanding of its analgesic and
rewarding effects that lead to misuse, to analyze the epidemiology of the crisis, as well as interventions to
treat and prevent opioid abuse. Methods: The execution of this literature review was based on the selection
of 16 literary articles in databases such as PubMed and SciELO. Results: Misuse and dependence on
prescription painkillers, heroin and synthetic products require universal and targeted prevention strategies.
Treatment of opioid addiction encompasses pharmacotherapies and psychosocial approaches, as well as
reductions in the inappropriate prescriptions, achieved through better medical education and compression
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of addiction neurobiology. Final Considerations: Due to excessive opioid prescriptions, addiction,
overdoses and mortality rates reached epidemic proportions. Its use as a single modality is strongly
discouraged and pain requires a multidisciplinary approach, which includes pharmacological and non-
pharmacological treatment strategies. Therefore, more research is needed on pain and the abuse of opioids,
constant medical education from prescribers, in addition to the recognition, prevention and effective

treatment against addiction to these drugs.

Keywords: opioid epidemic; prevention and treatment; opioid misuse and addiction.

INTRODUCAO

O opio ¢ fabricado a partir da extra¢do da
papoula (Papaver somniferum)'. Seu uso foi
reconhecido como narcético por Hipocrates em
460 a.C.; em 1803, Friedrich Sertiirner sintetizou
a morfina, ¢ em 1843, foi descoberto sua
administra¢do injetavel pelo médico Alexandre
Wood!. Dessa maneira, o uso do O&pio
acompanhou o desenvolvimento da civilizagao'.

Os opiaceos sdo classificados em naturais,
substancias extraidas diretamente do calice da
papoula; semissintéticos, sendo a heroina
(diacetilmorfina) o primeiro descrito na literatura
médica por Wright, em 1874; e sintéticos'.
Apesar de os opioides e os opiaceos serem
substancias de origem e estruturas diferentes, eles
possuem agdes ¢ efeitos clinicos semelhantes'.
Atuam em receptores opioides especificos pré e
pos-sinapticos e geralmente sdo encontrados no
sistema nervoso central (cérebro e medula
espinhal) e no sistema periférico’. Os opioides
sdo substancias fabricadas em laboratério,
sintéticas, conhecidos por causar narcose devido
sua a¢do analgésica e hipnotica'.

A crise dos opioides foi iniciada pela
prescrigdo excessiva e indiscriminada destas
medicagdes para o tratamento da dor?. A jungdo
desses fatores propicia a dependéncia, overdose ¢
até mesmo Obito, ¢ em algumas vezes sem a
obtencdo da eficacia analgésica®. Desde o final
dos anos 90, nos Estados Unidos, a prevaléncia
do uso e abuso de opioides sob prescrigao médica
aumentou dramaticamente, sendo declarada uma
epidemia de overdose no pais™ "+

Estima-se 12 a 21 milhdes de usuarios no
mundo inteiro, sendo que trés quartos deles usam
heroina e 80% dos consumidores sdo
americanos'. As vendas dessas medicagOes

cresceram cerca de 149% em 10 anos. Ja no
Brasil, um levantamento revelou que 1,3% da
populacdo faz uso de opioides e a incidéncia de
heroina ¢ de 0,09%!. O pais ¢ o maior consumidor
de analgésicos opioides da América do Sull. O
risco de uso e dependéncia esta limitado a pessoas
que desenvolvem dependéncia apods tratamento
médico e aos profissionais de satide que possuem
acesso a droga'. A taxa do uso nocivo entre
médicos ¢ estimada em 4% e a dependéncia em
22,7%".

Entre os farmacos mais procurados de
maneira ilicita estdo a oxicodona e a
hidrocodona, com maiores propor¢des que a
morfina e fentanil. Em contrapartida, entre
usudrios de rua, a metadona é a mais vendida >7%,

Diversos fatores de risco foram implicados
na dependéncia de opioides, e incluem idade
entre 18-24 anos, sexo masculino, queixa
subjetiva de dor em varias partes do corpo,
historia anterior de abuso de alcool, Cannabis ou
drogas ilicitas, presenca de transtornos
psiquiatricos, uso de psicotropicos, aumento do
grau de tolerancia a dor, antecedente criminal,
tabagismo, entre outros>>.

Nas décadas passadas, médicos foram
duramente criticados por subtratar a dor®. Apos
ser considerada como o ‘’quinto sinal vital’’, a
abordagem do estimulo algico passou a ser
agressivamente questionado®. Nos primeiros anos
desta epidemia, a maior parte das mortes foram
causadas pelo uso indevido de analgésicos
prescritos, heroina, além dos opioides sintéticos,
responsaveis hoje por grande parte dos obitos, o
que reflete a natureza mutavel da crise dos
opioides>*®. Diante do exposto, o gerenciamento
da dor esta em voga, uma vez que Os
formuladores de politicas de saude tentam
minimizar os efeitos deletérios do aumento ao
acesso aos opioides prescritos, garantindo que a
dor seja devidamente abordada®.
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OBJETIVO

Objetivo primario: Realizar uma revisao
de literatura quanto ao uso indiscriminado e a
dependéncia causada pelos opioides, devido o
grande impacto negativo nas seguintes esferas:
pessoal, social e politica. Seguindo com
mapeamento epidemioldgico dos principais
grupos, paises e regioes mais prevalentes.

Objetivo secundario: Revisar as principais
medidas de prevengdo e o que ha de mais atual no
tratamento da dependéncia em questao.

METODOS

A execucdo desta revisdo bibliografica, foi
fundamentada na busca de artigos em base de
dados bibliograficos como PubMed e Scielo,
utilizando os descritores epidemia dos opioides;
prevengdo e tratamento; uso indevido e abuso
dos opioides. Na base de dados PubMed,
utilizando os filtros review (revisdo), free full text
(texto completo gratis), data (2014-2018) e
realizados em espécies humanas, foram
encontrados 69 artigos. A partir da leitura dos
titulos, reduziram-se para 21. A partir da leitura
dos resumos, reduziram-se para 15, que foram
lidos na integra. Desses, foram utilizados 12
artigos. Na base de dados Sciclo, foram
encontrados 27 artigos. A partir da leitura dos
titulos, reduziram-se para 7. A partir da leitura
dos resumos, reduziram-se para 5, que foram
lidos na integra. Desses, foram utilizados 4
artigos

RESULTADO E DISCUSSAO

A dor ¢é definida como uma sensagdo ou
experiéncia emocional intoleravel, acompanhado
de dano tecidual real ou potencial®. Ela pode ser
aguda, com duragao inferior a 30 dias, ou cronica,
que possui duragdo maior que 30 dias, e ¢
classificada quanto seu mecanismo
fisiopatoldgico: dor nociceptiva, neuropatica e
mista®. A dor nociceptiva acontece quando
receptores de dor sdo ativados apds lesdo de
tecidos Osseos, musculares ou ligamentares®. A
dor neuropatica decorre de lesdo ou disfunc¢do do
sistema nervoso®. J4 o tipo misto, mais
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encontrado na pratica clinica, ¢ associada a
compressao de nervos e raizes, gerando dor
neuropatica, além da afetar estruturas
musculoesqueléticas, causando dor nociceptiva,
como ocorre em pacientes com cancer®.

Além do mais, a dor pode ser dividida em
fisiologica e patologica’. A dor fisiologica
(aguda, nociceptiva), ¢ um sinal de alerta precoce
que geralmente provoca a retirada do reflexo,
protegendo o organismo de lesdes adicionais’.
Em contrapartida, a dor patoldgica, presente em
processos cronicos, ¢ uma expressao desaptativa
do sistema nervoso, que envolve diversas
interagdes biopsicossociais complexas’.

A dor fisioldgica é mediada por um sistema
sensorial que consiste em neurdnios aferentes
primarios, interneurdnios espinhais, tratos
ascendentes e areas supra-espinhais’. Os ganglios
da raiz trigeminal e dorsal da medula dao origem
a fibras A e C (nociceptivas) que irdo inervar os
tecidos periféricos, como pele, musculos,
visceras’. Quando ocorre uma lesdo a estes
orgdos, nociceptores sdao sensibilizados ou
ativados, gerando abertura de canais de cations
excitatorios na membrada do nociceptor’.

Com a abertura destes canais, correntes
despolarizantes e potenciais de agdo sdo
produzidos e conduzidos ao axonio sensorial até
o corno dorsal da medula espinhal’.
Posteriormente, esses impulsos sdo transmitidos
aos neurdnios espinhais ascendentes, tronco
cerebral, tdlamo e cortex’. Tanto a indugdo
quanto a manutengdo da sensibiliza¢do central
sdo altamente dependentes do impulso periférico
dos nociceptores, o que indica que as
intervencodes terapéuticas especificas a esses
neurdnios podem ser eficazes’.

Em paralelo a esses eventos excitatorios,
ocorrem mecanismos enddgenos que combatem a
dor’. Peptideos opioides derivados de células
imunes podem bloquear a excitagdo de
nociceptores dos tecidos lesionados’. Na medula
espinhal, os sinais nociceptivos sdo inibidos pela
liberagdo de peptideos opioides enddgenos, que
ativam os receptores nos terminais centrais para
reduzir esta liberagdo excitatoria’.

A abertura dos canais pds-sinapticos de K+
ou CL pelos opioides evoca potenciais inibitdrios
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de hiperpolarizagdo nos neurdénios do corno
dorsal da medula’. Outras vias inibitorias, como
a noradrenérgica ¢ serotoninérgica, também sao
ativadas®. Com isso, ocorre intera¢do central de
sinais excitatorios, inibitdrios, fatores cognitivos,
emocionais e também ambientais, que resultam
na percepgdo do estimulo 4lgico’. Quando este
equilibrio entre fatores neuronais, psicologicos e
sociais fica comprometido, a dor cronica pode se
desenvolver’.

A dor patologica esta associada a diversas
adaptacdes do sistema nervoso, enddcrino e
imunolégico’. Através de
experimentos, verificou-se a associagdo do
processo inflamatorio com lesdo nervosa, em que
investigacbes evidenciaram uma regulacdo

INUMeros

positiva de receptores e peptideos opioides na
medula espinhal, que podem mediar efeitos

antinociceptivos’.

Os peptideos opioides endogenos sdo
derivados dos percursores pro-
opiomelanocortina (codificando beta-

endorfinas), proencefalina (codificando Met-
encefalina e Leu-encefalina) e prodinorfina
(coficiando dinorfinas’”> A beta-endorfina ¢ as
encefalinas sdo agentes antinociceptivos que
atuam nos receptores opioides mu e delta,
enquanto as dinorfinas podem provocar efeitos
pré e antinociceptivos via receptores Nmetil-D-
aspartato e  receptores  kappa-opioides,
respectivamente’. Eles sdo expressos em todo o
sistema nervoso central e periférico, nos tecidos
neuroendocrino e imunoldgico, ¢ suas interagdes
foram estudadas no que se diz respeito a geracdo
de analgesia’.

Descobertas recentes demonstraram que o
tecido periférico inflamado induz uma regulagio
positiva dos receptores opioides ¢ de seus
mRNASs nos neurénios presentes nos ganglios da
raiz nervosa trigeminal e dorsal’. Constatou que
a barreira perineural foi rompida e o transporte
axonal de receptores opioides nestes neuronios
foi aumentado, facilitando assim o acesso dos
agonistas opioides nestes receptores’.

Esses eventos foram relacionados a varios
mediadores que estdo aumentados no processo
inflamatorio, como bradicinina, fator de
crescimento nervoso, além das prostaglandinas’.
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Além disso, demonstrou-se que o acoplamento de
proteina G dos receptores opioides foi
aumentado, ¢ que o baixo pH observado na
inflamacdo, aumentou a eficacia do agonista
opioide in vitro’.

Dessa forma, a lesdo tecidual ou nervosa é
um pré-requisito para gerar aumento da
expressdo, do transporte axonal, da sinalizacdo e
acessibilidade dos receptores opioides nos
neurdnios da medula espinhal, auxiliando os
efeitos opioides periféricos’. O significado
clinico desses experimentos foi confirmado ao se
demonstrar que pacientes com inflamacdo
articular expressam peptideos e receptores
opioides em células imunes ¢ nos terminais
nervosos sensoriais do tecido sinovial®.

Os opioides constituem as drogas de
escolha para o tratamento do processo algico,
pois s3o farmacos analgésicos potentes e
possuem eficacia terapéutica para o manejo de
dores agudas e cronicas'. Essas medicagdes
exercem seu efeito farmacoldgico ao atuarem no
sistema opioide enddgeno, onde agem como
agonistas em trés principais receptores no sistema
nervoso: mu (MOR), kappa (KOR) e delta
(DOR!23%10 Também  foram  propostos
receptores adicionais, como sigma, epsilon e
orphanin, porém, ndo s3o considerados
receptores ¢ classicos™’.

Esses receptores pertencem ao subgrupo
de receptores transmembrana acoplados a
proteina G, distribuidos pelo sistema nervoso
central, medula espinhal, pele e trato
gastrointestinal®!®. Eles medeiam a analgesia,
porém, apresentam efeitos colaterais diferentes
devido sua expressdo regional variavel e
atividade funcional em diferentes partes dos
sistemas de Orgdos centrais e periféricos>!°,

De acordo com a expressdo dos receptores
opioides em todos os niveis do neuroeixo, 0s
agonistas podem efetivamente impedir a dor
clinica apo6s infusdo periférica, neuroaxial ou
sistémica’. Devido suas propriedades analgésicas
¢ euforicas, esfor¢os para produzir um agente que
possa gerar analgesia sem potencial de abuso ndo
foram bem-sucedidos®.

A agdo agonista dos receptores MOR sdo
responsaveis  pelos  efeitos  gratificantes,

EDITORA UNIFESO

32



REVISTA DE MEDICINA DE FAMILIA E SAUDE MENTAL

analgesia, sedacdo, nausea e constipacdo dos
opioides>*>!1%, Esses receptores também estdo
altamente distribuidos em areas que fazem parte
das redes de dor e recompensa®>!, Ainda estdo
localizados em regides que regulam as emogaoes,
em que a exposi¢do prolongada aos opioides
frequentemente esta associada a depressdo e
ansiedade>*°,

Além disso, os receptores mu também se
encontram em regides do tronco cerebral que
regulam a respiracao; la, estes agonistas inibem o
disparo neuronal, gerando depressdo respiratoria,
que ¢ a principal causa de morte por overdose de
opioides>*>!%, A maioria destes efeitos sdo
desencadeados no sistema nervoso central,
enquanto a constipagdo ¢ mediada pelos
receptores opioides no plexo mioentérico do trato
intestinal®.

Os receptores MOR foram os primeiros a
serem descobertos, e através da sua acdo em gerar
euforia, sdo primordiais para os circuitos
cerebrais de recompensa, desempenhando um
papel importante no comportamento direcionado
aos objetivos, como a atitude de busca de drogas
pelo prazer'®. A medida que o vicio em opioides
se torna grave, ocorre comprometimento da
cognicao, que leva esses individuos a tomar mas
decisdes, transferindo comportamentos
direcionados a objetos para comportamentos
habituais, como desejo ¢ busca repetida pela
droga'®.

Estudos recentes sugerem que, a medida
que a tolerancia se desenvolve, surge a busca
compulsiva por mais opioides; como
consequéncia, a homeostasia dos circuitos de
recompensa neuronal ¢ a capacidade social destes
individuos fica comprometida'®.

Os agonistas kappa induzem disforia,
sedacdo, diurese e sdo responsaveis por efeitos
anti-recompensa®®!?, Exposi¢des prolongadas a
estes drogas alteram os circuitos de recompensa e
podem melhorar a fungdo do receptor KOR,
promovendo recaida da dependéncia aos
opioides'’. J4 os receptores delta contribuem para
o processo de ansidlise ao se ligarem as
encefalinas do sistema nervoso central, o que
pode reduzir os niveis de ansiedade e atenuar
sintomas depressivos”!?,
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Diante do exposto, os opioides sio
realmente eficazes no tratamento da dor.
Entretanto, com seus efeitos analgésicos, a
tolerancia se desenvolve rapidamente e os
pacientes precisaram de doses cada vez mais
altas, aumentando assim o risco de dependéncia,
depressao respiratoria e overdose?. Além disso,
acredita-se que eles podem resultar em
hiperalgesia, exacerbando em vez de aliviar a
dor??,

A crise dos opioides gerou diversas
medidas que incentivaram maior cautela em sua
prescricio®. E por isso que o tratamento
farmacologico do estimulo nociceptivo continua
sendo um grande desafio da medicina, em que a
falta de conhecimentos fundamentais sobre o seu
manejo, aliado ao amplo uso indevido de
medicamentos analgésicos, contribuiram para a
epidemia dos opioides’.

A OrganizagdoMundial de Satide (OMS)
propds um sistema de escadas para o tratamento
da dor, lancado em 1986, ¢ baseia-se na gravidade
da dor segundo os proprios pacientes’®. Estudos
comprovam que, com o uso da escada analgésica
da OMS, 90% dos pacientes obtém alivio
adequado do processo algico!.

Com o auxilio de escalas da dor, consegue-
se avaliar seu tipo e intensidade, explorando seus
diversos aspectos quantitativos e qualitativos®. A
escala visual analdgica (EVA) ¢ o melhor
parametro de avaliagdo de sua intensidade, onde
solicita-se para o paciente descrever a intensidade
de seus sintomas em uma escala de 0 a 10, em que
o zero corresponde a auséncia de dor, enquanto o
10, a pior sensagdo imaginavel®. Ja a escala de dor
Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and
Signs — LANSS, consegue distinguir através da
exploragdo dos aspectos qualitativos e sensitivos,
as dores nociceptivas, neuropética ou mista®.

O primeiro degrau da escala proposta pela
OMS serve para o tratamento da dor leve, e
consiste na utilizacdo de anti-inflamatorios nao-
hormonais (AINES) e analgésicos comuns, como
a dipirona e o paracetamol'. Geralmente, as dores
nociceptivas  respondem bem a  estas
medicagdes®. A dor neuropética responde
pobremente aos analgésicos usuais, sendo
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recomendado medica¢des adjuvantes, como
antidepressivos e anticonvulsivantes'®.

Para dores consideradas leves a
moderadas, utiliza-se o segundo degrau, que
inclui a soma dos anti-inflamatorios nao-
hormonais (AINES) ha um opioide fraco, como a
codeina e o tramadol'. O terceiro degrau substitui
o opioide fraco por um forte, como a morfina,
metadona, oxicodona, buprenorfina e fentanil,
exigido para o controle de dores moderadas a
grave'.

Para aqueles pacientes que nao respondem
a terapia medicamentosa ou ndo toleram seus
efeitos colaterais, foi criado o quarto degrau,
intitulado de “’intervencionista’’, composta por
bloqueios regionais, opioides fortes e terapias
adjuvantes'%’. Portanto, o tratamento da dor
continua sendo um grande desafio na medicina
clinica e na saude publica. Menos da metade dos
pacientes que sdo submetidos a cirurgia referem
alivio adequado da dor no pos-operatorio-S.

O emprego dos opioides ¢ indiscutivel na
pratica clinica, sendo as drogas de escolha para o
tratamento da dor aguda pods-operatoria, para
individuos  com  grandes  queimaduras,
politraumatizados ou com dores cronicas'. Essas
medicagdes sdo analgésicos potentes ¢ de boa
eficacia no tratamento prolongado de pacientes
oncoldgicos, com dor mista ou neuropatica,
sendo superiores a antidepressivos triciclicos e
AINES®.  Porém, seu uso prolongado,
independente da poténcia, ndo ¢ recomendado em
pacientes com dores nociceptivas, como por
exemplo individuos com osteoporose, artrite
reumatoide e lombalgia, pois, além dos efeitos
adversos, como retengdo urindria, constipacdo e
sonoléncia, ndo foi demonstrado eficacia nessa
populacao®.

As indicagdes do uso de opioides para
dores nociceptivas, como na osteoporose, deve
ser reservado em situagoes de agudizagdo, por
curto periodo, quando estes pacientes forem
refratarios aos demais medicamentos previstos
nos Degraus do Tratamento da Dor da OMS®.
Além disso, o tempo de tratamento ira variar de
acordo com a necessidade de cada paciente, em
que a auséncia de efeitos analgésico nas doses
maximas toleradas ou a presenca de efeitos
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colaterais incontrolaveis sio critérios para A
interrup¢do da medicagdo®. Serd, portanto,
considerado bem-sucedido o tratamento, aquele
que conseguir reduzir pelo menos 50% do escore
de dor na escala EVA®.

Para determinar a dose ideal da substancia
empregada, deve-se utilizar o método de
titulacdo, que consiste em administrar a menor
dose recomendada e aumenta-la gradativamente
até a obtengdo do efeito analgésico efetivo, com
efeitos adversos toleraveis’. No periodo inicial de
titulagdo, utiliza-se opioides de curta agdo, que
serdo convertidos as formulacdes de longa agao
quando a dose efetiva for atingida, com o intuito
de reduzir a intensidade do estimulo algico’.

Outro método utilizado na pratica ¢ a
rotacao de opioides, implicada quando o paciente
experimenta uma diminui¢do em sua eficacia
terapéutica, ou quando a analgesia impde efeitos
adversos que diminuam a qualidade de vida
daquele paciente’. Infelizmente, a incidéncia
desta importante pratica varia em torno de 15 a
40”7 A utilizacdo desta pratica pode reduzir os
efeitos adversos ou aliviar a dor de forma
adequada em 50 a 70% dos pacientes, e envolve
fatores farmacocinéticos e farmacodinamicos,
como o aumento do metabolismo do farmaco ou
a reducdo da sensibilizagdo do receptor para o
opioide’.

Além disso, pode-se mudar a via de
administracdo do farmaco, técnica conhecida
como equianalgesia’. Neste método, leva-se em
consideracgdo as diferentes vias de administracgao,
que implicam em adequagdo da dose e do tempo
de emprego do opioide’.

A evidéncia dos beneficios dos opioides no
tratamento da dor tem crescido, € em conjunto
com as prescri¢des excessivas e seu uso indevido,
18 a 41% dos pacientes que recebem derivados
opioides para o tratamento da dor evoluem para o
abuso da substincia’*?. O manejo moderno da
dor depende fortemente de analgésicos opioides
prescritos, cujo abuso ou mau uso levou a sérios
¢ agravantes problemas de saude publica*. Com
1sso, diversos termos sdo utilizados na literatura
para explicar os padrdoes de uso de opioides
prescritos®.
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Os opidides sdo mal utilizados por seus
efeitos analgésicos e propriedades
recompensadoras; pessoas com dependéncia
fisica ou dependéncia de opioides também podem
usar opioides para evitar sintomas de
abstinéncia®. O uso de opioides por seus efeitos
recompensadores reflete sua capacidade de
aumentar a atividade dos neurdnios da dopamina
na area tegmentar ventral e gerar a liberagcdo de
dopamina no nucleo accumbens?. Embora o uso
indevido de opidides ndo resulte necessariamente
em dependéncia, os opidides sdo altamente
viciantes e os riscos aumentam com O USO
repetido, doses mais altas e quando injetado®.

As defini¢Ges de abuso, dependéncia fisica
e uso indevido variam, mas geralmente o uso
inadequado de opioides € um termo amplo que
captura qualquer emprego fora dos parametros de
prescricao, seja mal entendimento das instrugdes,
automedicacdo, além do uso compulsivo devido
ao transtorno do uso destas drogas®>?.

A dependéncia fisica dos opioides ¢
distinta do vicio e, embora reflitam diferentes
processos de neuroadaptacdo, eles sdo
frequentemente confundidos porque o termo
dependéncia ¢é frequentemente usado para
conotar vicio®. Define-se dependéncia fisica
como um estado de adaptagdo que se manifesta
por uma sindrome de abstinéncia quando o uso da
droga ¢ interrompido abruptamente, quando ha
redugdo rapida de sua dose ou administragdo de
um antagonista, apos seu uso a longo prazo®*”°.

Os sinais e sintomas de abstinéncia surgem
nos usuarios com a falta da substincia, por
diminuicdo ou parada da sua utilizagdo'. Isso leva
a uma queda do nivel sérico do opioide, ¢ em
resposta, ocorre uma hiperatividade autonomica
e somatical. Os sintomas da sindrome de
abstinéncia incluem insdnia, cdibras, diarreia,
nausea, vOmito e dores no corpo, além de
disforia, ansiedade e irritabilidade!. A gravidade
desses sintomas varia, dependendo da
cronicidade, do medicamento opioide em questdo
(os sintomas sdo mais fortes para medicamentos
mais potentes e de ag¢do mais curta) e da
variabilidade individual'-?.

Todos os opioides produzem dependéncia
fisica clinicamente relevante, mesmo quando

V. 2, 1.1, 2020, pp. 29-44 | ISSN 2674-7219

administrados apenas por um periodo
relativamente curto®’. A dependéncia pode levar
a busca de opiodides, na tentativa de evitar os
sintomas de abstinéncia, contribuindo para o
vicio e perpetuando exposi¢des repetidas?.

O fenomeno de tolerancia descreve que um
determinado efeito da droga diminui com a
administra¢do repetida da mesma dose, ou que
doses crescentes sdo necessarias para produzir o
mesmo efeito®’. Todos os efeitos induzidos pelos
opioides, como analgesia, ndusea e sedagdo, estao
sujeitos ao desenvolvimento de tolerncia’.

O vicio ¢ diferente da dependéncia fisica,
ocorrendo em uma pequena parcela de usuarios,
¢ ¢ definido como o uso continuo da droga, apesar
das consequéncias negativas>'>. Eles sdo
altamente viciantes pois induzem euforia (reforgo
positivo) e sua interrupcdo cronica produz
disforia (reforgo negativo'> Diversos fatores
foram associados a vulnerabilidade ao vicio em
opioides, e incluem genética, idade de inicio,
ambientes sociais adversos e comorbidades
psiquiatricas, como depressdo ¢ ansiedade?.

A dependéncia dos opioides envolve
processos moleculares associados ao
aprendizado, o que ajuda a consolidar
comportamentos automaticos em resposta a
droga; este fendomeno ¢ conhecido como
condicionamento®. Individuos podem ficar
condicionadas aos opioides por causa de se seus
efeitos gratificantes, ao alivio da dor, para evitar
sintomas de abstinéncia ou disforia®>. O
condicionamento ¢ fortalecido a partir de
exposi¢des repetidas a droga, motivando o seu
desejo e consumo?.

Com a exposi¢do cronica, alteragdes
estruturais e funcionais ocorrem no cérebro, que
irdo mediar o efeito, o impulso, a recompensa e a
motivagdo>!®1?,  Além disso, as exposi¢des
repetidas também interrompem o0s circuitos
estriatocorticais necessarios para 0
funcionamento do cortex pré-frontal, necessario
para a autorregulacio®>'®!2. A ruptura desses
circuitos esta associada a impulsividade e
compulsividade do vicio*>!*!2. J4 & interrupgdo de
circuitos na amigdala, que regula emocgdes e
estresse, torna o individuo vulneravel a
transtornos psiquicos>!%!>
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Alteragdes nos circuitos dopaminérgicos
dos ganglios da base, da amigdala estendida e do
cortex pré-frontal correspondem aos estagios
sequenciais de compulsdo ou intoxicagao,
abstinéncia e desejo, caracteristicos de todos os
transtornos  relacionados ao  uso de
substancias®!°. Em pessoas viciadas em opioides,
essas mudancgas também persistem por muito
tempo apos a interrupgao do uso de drogas, razao
pela qual o tratamento da dependéncia de
opioides requer cuidados continuos para alcangar
a recuperagdo®'?,

Essas drogas sdo altamente viciantes ao
acionarem o sistema de dopamina no cérebro,
aumentando seus niveis no nucleo accumbens,
ponto crucial para o neurocircuito de recompensa
cerebral'®, O cortex pré-frontal contém
receptores de dopamina conhecidos como D1 e
D2'%11, Os receptores D2 possuem uma afinidade
10 a 100 vezes maior para a dopamina do que os
receptores D1, sendo ativados em concentracdes
mais baixas desse neurotransmissor'®!!,

Em circunstancias normais, existe um
fluxo estavel e baixo de dopamina no cortex pré-
frontal, devido ao disparo tonico relativamente
lento destes neurdnios na area tegumentar
ventral, que se projeta no cortex'®!!. Entretanto,
em resposta a um evento inesperado, como uma
recompensa exagerada, os neurdnios de
dopamina disparam rapidamente, em que o
disparo fasico ¢ interrompido de forma
transitoria'®'!.  Eleva-se, posteriormente, 0s
niveis de dopamina, capazes de ativar os
receptores D1, necessarios para seus efeitos
gratificantes'®!!.  Drogas como os opioides
imitam as altas taxas desse neurotransmissor,
ativando os receptores D1 e D2'*!1,

Os receptores DI estimulam tanto a
recompensa, a partir de vias que mudam o
estriado € o cortex, como 0s mecanismos de
condicionamento e memoria que envolvem
amigdala, cortex orbitofrontal medial e
hipocampo!®!'!. Os processos responsaveis pelo
condicionamento € memdria sdo criticos para que
esses individuos associem esses estimulos a uma
recompensa'®!!,

Dados sugerem que, no vicio, ocorre uma
alteragdo gerada pela propria medicagdo,
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iniciando a liberagao de dopamina. Essa mudanga
também envolve o disparo fasico da dopamina, ¢
esta associado ao desejo ¢ uso compulsivo e
condicionado das drogas'®!!. Além disso, os
receptores D2 sdo responsaveis por modularem
os receptores D1'*!!, Estudos demonstram que
pessoas dependentes possuem menor expressao
dos receptores D2, envolvidos na regulagdo das
emogdes e tomada de decisdes '*!!. Portanto, a
sinalizacdo prejudicada de dopamina nos
receptores D2 pode ser parcialmente responsavel
pelo comportamento compulsivo e impulsividade
apresentada por estes individuos %!,

Estudos em animais evidenciaram o
envolvimento de receptores D3 da dopamina
(D3R) no desenvolvimento de comportamentos
aditivos causados por diversas drogas, incluindo
opioides ilicitos, como a heroina'®. Através do
bloqueio destes receptores com antagonistas
seletivos, foi demonstrado a inibigdo significativa
da automedicacao de drogas psicoestimulantes e
o restabelecimento do comportamento de busca
de drogas 3. Essas descobertas sugerem que o
bloqueio dos receptores D3R é uma alternativa
promissora no tratamento de transtornos por uso
de substéncias aditivas '*.

O processo de recompensa atribuida a
drogas como os opioides ¢ desencadeada pela
ativagdo de receptores opioides distribuidos em
interneurdnios GABAérgicos localizados na area
tegumentar ventral (ATV) mesencefalica 3. A
partir da estimulacdo desses receptores, ocorre
supressdo da atividade neuronal GABAérgica e
consequentemente, desinibi¢do de neur6nios
dopaminérgicos 3. Como os receptores D3R
possuem alta afinidade de ligagdo a dopamina,
sua inibicdo diminuird os efeitos produzidos
pelos opioides 3.

Com a descoberta do antagonista seletivo
de D3R, o VK4-116, conseguiu-se atenuar de
forma dependente da dose a procura e a
manuten¢do da autoadministracdo de oxicodona
13 Esses achados sugerem que o VK4-116 foi
capaz de diminuir a recompensa ¢ a recidiva do
uso da oxicodona, sem comprometer os efeitos
analgésicos terapéuticos desta medicagdo *. Em
contrapartida, aumentou a analgesia da
oxicodona, além de aliviar os efeitos adversos

EDITORA UNIFESO

36



REVISTA DE MEDICINA DE FAMILIA E SAUDE MENTAL

precipitados pela naloxona, sugerindo o potencial
para o tratamento do disttrbio do uso de opioides
13‘

Com a administra¢dao de doses mais altas
do VK4-116 (25 mg/kg), os efeitos nociceptivos
dos opioides foram potencializados, sugerindo
que a sua aplicagdo concomitante com estes
analgésicos pode produzir efeitos semelhantes
aos produzidos por doses mais altas de opioides
13, Consequentemente, menos efeitos colaterais
gerados pelos opioides sdo esperados .

A presenga de sinais somaticos de
abstinéncia e respostas motivacionais ¢ afetivas
negativas apos a suspensdo abrupta de opioides
define a dependéncia fisica '3. Diversas
evidéncias sugerem que os neurdnios presentes
no locus coeruleus noradrenérgico (LC) possuem
receptores opioides MOR e estdo envolvidos no
inicio da retirada destas drogas !*>. A partir da
ligacdo dos opioides aos receptores MOR na LC,
ocorre supressdo da atividade neuronal, com
inibigdo da adenilil ciclase, gerando sintomas
fisicos como sonoléncia, respiragdo lenta e
hipotensdo !*. O uso continuo dos opioides geram
tolerancia progressiva da adenilil ciclase, e sua
retirada abruta libera noradrenalina de forma
excessiva nos neurénios da LC, produzindo
sintomas de abstinéncia °.

Estudos em ratos sugeriram a reducdo
significativa da abstinéncia gerada pela naloxona,
com o pré-tratamento associado com o VK4-116,
sugerindo que estes antagonistas podem ser
utilizados também na dependéncia fisica durante
os periodos de abstinéncia '*. Portanto, este
agente farmacoterdpico pode ser promissor no
tratamento da adicdo em diversos estagios,
incluindo prevenc¢do de abuso inicial, durante o
tratamento de desintoxica¢do e recidiva 3.
Estudo em primatas ndo humanos com o VK4-
116 estd em andamento "°.

Os opioides usados de forma abusiva
provocam um quadro de intoxicagdo,
caracterizada por sedagdo, alteracdes do humor
(principalmente euforia) e miose, o que requer
atendimento médico de emergéncia'. O quadro
clinico da overdose ¢ normalmente agudo, onde
ha pronta estimulagdo cerebral, seguida de sua
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depressao, alteragoes do estado de consciéncia,
depressdo cardiaca, respiratoria e morte'->,

O diagnostico do paciente devera ser
realizado através de uma anamnese colhida do
paciente ou acompanhante, associado aos sinais e
sintomas apresentados'. Deve-se estabelecer uma
via de acesso venoso adequado, paténcia das vias
aéreas superiores para a prevengdo de aspiragoes
pulmonares, além da certificagdo do
funcionamento cardiaco e investigacdo da
existéncia de hemorragia'.

A overdose ¢ a principal causa de
mortalidade entre os dependentes de opioides,
principalmente usuarios de heroina!®. Este
quadro pode ser modificado com o uso de
naloxone'?. Quando administrada por via
intramuscular ou intravenosa, a naloxona tem um
efeito rapido na depressao respiratéria, dentro de
1 a 2 minutos apds a administracao®.

Atualmente, trés medicamentos foram
pela. US Food and Drug
Administration para o tratamento do uso indevido
de opioides: metadona, buprenorfina e
naltrexona de liberagdo prolongada®*®!10, A
metadona ¢ um agonista completo do receptor
MOR, suas doses orais didrias sdao de 80-

aprovados

160mg>'°. Ela reduz os desejos e sintomas de
abstinéncia, além de ndo produzir euforia nos
individuos dependentes, pois sua ligacdo ao
receptor ¢ mais lenta e duradoura e sua liberacdo
oral diminui sua entrada no sistema nervoso*!°.
Porém, ela produz dependéncia fisica e, com a
sua interrupgdo abrupta, surgem sintomas de
abstinéncia, em que a descontinuacdo do farmaco
exige redugdo lenta®'°,

A buprenorfina é um agonista parcial dos
receptores MOR, antagonista do receptor k-
opioide e agonista do receptor de nociceptina.
Normalmente ¢ prescrita doses de 16 e 24 mg por
dia, durante 3 a 4 vezes por semana®. Por ndo
estimular os receptores MOR com a mesma
intensidade que a metadona, ela possui menos
probabilidade de causar depressdo respiratdria,
sedacdo e euforia®*!°, Como esta droga ¢ um
agonista parcial, seu uso em pacientes com altos
niveis de tolerancia pode resultar em abstinéncia
aguda, em que neste caso, o tratamento com
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metadona, através de seus efeitos agonistas
completos, pode ser mais apropriado.

O uso da buprenorfina foi aprovado em
2002 pela FDA e em 2012, 51% dos programas
de tratamento para o abuso de opioides ofereciam
esta medicagdo’. Também se demonstrou reduzir
a  abstinéncia, internagdes  hospitalares,
morbidade ¢ mortalidade entre estes pacientes®.
Os resultados com 8 mg/dia de buprenorfina via
sublingual foram superiores ao placebo ¢
semelhantes a doses diarias de 50 a 60 mg por dia
de metadona3.

Naloxona e naltrexona sd3o ambos
antagonistas opioides>'®. A naltrexona interfere
com a ligagdo das drogas opioides, inibindo seus
efeitos, como recompensa e analgesia >'°. Antes
de usar esta medicacdo, os pacientes precisam
passar por desintoxicagdo >!°. As evidéncias
sobre a naltrexona sdo limitadas, mas até o
momento, sugere-se que ela reduz o uso de
opioide e pode prevenir overdoses >0,

A naloxona ¢ um antagonista ndo seletivo
e competitivo dos receptores MOR e ¢é usada para
a intoxicacdo aguda por opioides, revertendo
inclusive a depressdo respiratoria >'°. Pode ser
administrada por via intramuscular, subcutanea
ou intranasal >!°. O aumento no acesso a esta
medicacdo ¢ um importante componente para
reverter a epidemia de overdose *!°. Em
comunidades dos EUA, onde a educagdo e
distribuicdo de naloxona foram implementadas, a
mortalidade por overdose reduziu em 27%-
48%>1,

Geralmente, estas drogas sdo fornecidas
em conjunto com o tratamento comportamental®.
Eles aumentam o funcionamento social,
reduzindo o uso inapropriado de opioides, o risco
de overdose, a transmissdo de doencas
infecciosas ¢ criminalidade?. Devido a acédo
agonista nos receptores MOR causada pela
metadona e buprenorfina, seu uso limitou-se por
causa da crenga de que o seu uso substituiria uma
droga viciante por outra.

O uso de agonistas e agonistas parciais no
tratamento do uso indevido de opioides ¢
farmacologicamente diferente de sustentar o
vicio, seja consumido através de prescrigdo
médica ou de forma ilicita?. Como a metadona e

V. 2, 1.1, 2020, pp. 29-44 | ISSN 2674-7219

a buprenorfina possuem lenta taxa de entrada no
sistema nervoso, efeitos recompensadores sao
limitados?. Drogas que apresentam rapida entrada
e ligagdo no cérebro geram aumento da
recompensa causada pela medicacdo, o que
explica por que essas duas formulagdes aliviam o
desejo ¢ o consumo da droga, além de ndo
produzirem intensa euforia alcangada com a
heroina ou outros opioides®. Além disso, sua lenta
dissociacdo e liberagdo nos receptores MOR
impedem o aparecimento de sintomas de desejo e
abstinéncia durante o tratamento’>. Com a
estabilidade fisiologica gerada por estas
medicagdes, 0s usudrios conseguem reentrar e
integrar a comunidade?.

Por conta de suas propriedades agonistas,
a metadona e a buprenorfina so estdo disponiveis
em programas de tratamento com opioides ou
através de prescri¢do especial®. J& a naltrexona de
liberagdo prolongada, por agir como antagonista,
pode ser prescrita por qualquer médico, porém,
seu uso ¢ relativamente novo, existem poucos
relatos de sua eficacia, apesar de que existem
evidéncias de que pode ser tdo util quanto a
buprenorfina em alguns pacientes?.

Essas medicacdes sdo subutilizadas, a
despeito de sua eficacia. Apenas 31% a 37% dos
pacientes tratados em instalagdes especializadas
receberam estas drogas em 20152, Um estudo
recente nos EUA referiu que apenas 30% dos
pacientes que sobreviverem a uma overdose de
opioides receberam as medicagdes no ano
sequente ao evento’. Além disso, quando
prescritos, a buprenorfina ¢ a metadona sao
geralmente administradas em doses e com
duracao incorretas?.

E necessirio expandir o acesso aos
medicamentos para o uso indevido de opioides,
principalmente na atencdo primaria e em
ambientes  especializados, como clinicas
psiquiatricas e departamentos de emergéncias?.
Isso exigira instruir os profissionais para rastrear
¢ tratar estes pacientes, esclarecer equivocos
sobre as medicagOes e educa-los como utilizar
corretamente as medicagdes®>. A naloxona, um
antagonista MOR, que possui rapida agdo, ¢
fundamental para reverter a overdose pelos
opioides. Uma importante estratégia para
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diminuir as mortes por overdose ¢ aumentar o
acesso a esta medicacao>.

Os agonistas opioides convencionais s3o
primordiais no tratamento da dor aguda, porém,
ndo se mostraram eficazes com administracdo a
longo prazo na dor cronica’. Meta-analises
relatam diminui¢do clinicamente insignificante
dos escores de dor, e dados epidemiologicos
apontam que a qualidade de vida ou capacidade
funcional dos individuos ndo sio melhoradas’.
Associado aos seus diversos efeitos adversos e
sua falta de eficacia analgésica, um grande
numero de individuos interrompeu sua utilizagédo
em estudos de longo prazo’.

Levando em conta a  etiologia
biopsicossocial e multifatorial da dor cronica, nao
surpreende que estas medicagdes ndo sejam
benéficas se o0s componentes afetivos, o
comportamento aprendido da dor, os fatores
psicossociais e a ineficiéncia do sistema de saude
forem os principais problemas’. Os opioides sdo
drogas amplamente prescritas, porém, o vicio,
overdoses, taxas de mortalidade € o seu uso
indevido atingiram proporgdes epidémicas’.
Dessa forma, o uso de opioides como Unica
modalidade ¢ fortemente desencorajado, e a dor
cronica  necessita de uma  abordagem
multidisciplinar que abrange estratégias de
tratamento farmacoldgico e ndo farmacoldgico’.

Apesar  do desenvolvimento de
formulacdes ‘’dissuasoras de abuso’’, estes
agentes ainda contém propriedades que causam
euforia e depressdo respiratoria’. Isso s6 reforca a
ideia de que a prevengdo completa do abuso nao
sera alcangada apenas com  estratégias
farmacéuticas, devendo ser associado a
abordagens educacionais e psicossociais’.

Os peptideos opioides endogenos
apresentam degradacdo enzimatica por enzimas
conhecidas como encefalinases’. Em modelos
animais ¢ em alguns ensaios em humanos,
obteve-se a prevencdo desta degradagdo por
inibidores, tanto no sistema nervoso central,
quanto nos tecidos periféricos’. Com esta
abordagem, evita-se altas concentragdes nao
fisiologicas de agonistas exdgenos nesses
receptores, reduzindo o risco de desenvolvimento
de regulagdo negativa do receptor, tolerancia,
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dessensibilizacdo, efeitos excitatorios externos
ou paradoxais’. Além disso, outra estratégia
baseada no conhecimento da plasticidade do
sistema opioide consiste no em convocar
linfocitos produtores de peptideos opioides no
tecido inflamado, induzido por vacinagdo’.

Geralmente, o tratamento do transtorno por
uso de opioides envolve a desintoxicagdo
medicamentosa supervisionada, seguida de
manutencdo com terapias de substituicdo de
opioides®. A terapia de substitui¢do, por sua vez,
envolve a administragdo destas mesmas drogas,
porém, com a¢do mais longa e com menos efeitos
euforicos, com o intuito de reduzir o desejo e
prevenir os sintomas de abstinéncia®>. As duas
terapias de substitui¢ao mais utilizadas sdo com a
metadona e a buprenorfina®.

As taxas de efetividade com a terapia de
manuten¢do com o uso da metadona variam de
20% a 70%. Com doses mais baixas, entre 20-40
mg/dia, consegue-se suprimir a abstinéncia,
porém, podem nao ser suficientes para diminuir o
desejo ou bloquear os efeitos de outros opioides®.
Com doses superiores a 120 mg, consegue-se
resposta terap€utica ideal®. Estudos demonstram
que a terapia com metadona melhora a
manuten¢do do tratamento, diminui o uso ilicito
de substancias e esta associada a diminui¢do da
atividade criminal®.

Individuos com transtornos do uso de
opioides ndo sdo atraidos pela terapia de
reposicdo a longo prazo®. Neste caso, utiliza-se
uma terapia de substitui¢do com buprenorfina,
por exemplo, que ¢ gradualmente reduzida e
substituida por naltrexona para promover
abstinéncia sustentada ao opioide®. A naltrexona
bloqueia os efeitos eufoéricos dos opioides ao
atuar como antagonista dos receptores opioides>.
Suas baixas taxas de ades@o prejudicam sua
administracdo, apesar de sua eficacia possuir
resultados promissores em recentes estudos®. A
naltrexona possui facil administragdo, ndo induz
tolerdncia € ndo € viciante, no entanto, este
medicamento pode aumentar o risco de overdose
em individuos que retomam o consumo de drogas
ilicitas®>. Mortes por overdose associadas a
naltrexona sao 3 a 7 vezes maiores do que aquelas
associadas ao uso da metadona®.
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Como exposto, a buprenorfina ¢ a
naloxona demonstraram ser eficientes para a
dependéncia de opioides, no entanto, a recidiva e
a recorréncia ainda sdo comuns'’. Resultados
eficazes e promissores podem ser alcancados
através da medicina personalizada e da
farmacogenética'’. Estes temas tém chamado
atencdo dos pesquisadores nos ultimos anos,
porém, estes trabalhos se concentraram nos
mecanismos dos receptores opioides e nos efeitos
analgésicos, ao invés da dependéncia em si'’.

Diversas abordagens genéticas classicas
demonstraram que existe influéncia genética na
adi¢do'®. Enquanto abordagens genéticas
classicas mostraram que o vicio ¢é hereditario,
estudos de genética moleculares sugerem que os
comportamentos especificos relacionados a
dependéncia  estdo associados a  genes
especificos’!°,

Diversos genes foram associados ao vicio
e esses genes podem ser classificados em dois
sistemas: dopaminérgico e o sistema MOR!!°,
Polimorfismos de nucleotideo inico no sistema
dopaminérgico estdo associados a dependéncia
de heroina, o gene do receptor da dopamina D4
foi associado a busca de novidades e a propensdo
a assumir riscos e diversos genes no sistema
MOR foram relacionados a dependéncia de
opioides''°.

Portanto, muitos genes t€m sido associados
a dependéncia aos opioides, sugerindo que este
transtorno € mais provavel uma doenga completa
do que um unico distirbio genético!’. O
desenvolvimento de escores para analise
poligénica deste risco pode ser um promissor
instrumento para avaliar a relacdo entre fenotipos
comportamentais e marcadores genéticos,
prevenindo assim, o risco de dependéncia de
opioides'.

O vicio em opioides ¢ um transtorno
mental cronico, que geram nos individuos
recaidas e remissoes ao longo da vida, além de
estarem sujeitos ao desenvolvimento dos
fendmenos de tolerdncia e abstinéncia!®. Em
comparagdo com o tabagismo e¢ o consumo de
alcool, a dependéncia dos opioides é menos
prevalente, entretanto, impde um grande peso aos
sistemas de saude, de justica criminal, além de
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custar bilhoes de dolares aos paises devido a
recente epidemia dos opioides prescritos'®. O seu
tratamento medicamentoso pode exercer um
importante papel na prevencdo de recaidas,
overdoses e na capacitacdo destes individuos no
contexto social, prolongando assim os periodos
de abstinéncia'®.

A crise dos opioides que assombra os
Estados Unidos nas tltimas décadas aumentaram
a conscientizacdo do publico e intervengdes
eficazes sdo  urgéncias  necessarias!’.
Medicamentos para a dependéncia de opioides,
como metadona ¢ buprenorfina, sdo utilizados
para tratar estes individuos, ao reduzir a
intensidade dos sintomas e abstinéncia e o desejo
de consumir estas drogas!®. A naloxona é usada
para o tratamento da overdose ou na intoxicagdo
por opioides'®. A recidiva e a remissio dos
pacientes dependentes ainda ¢ muito comum,
embora diversas medicagOes eficazes estejam
disponiveis'.

O uso abusivo e a dependéncia de
analgésicos prescritos, heroina, fentanil e seus
andlogos necessitam de métodos preventivos
universais e  direcionados****!12,  Reduzir
prescrigoes inadequadas é uma intervencdo
primordial na diminuicdo do uso indevido de
opioides?. Através de novas diretrizes ¢ melhor
educagdo médica para o uso destas drogas no
controle da dor, observou-se a redugdo da super-
prescricdo, porém, as taxas de prescricdo de
morfina nos Estados Unidos ainda sdo altas,
chegando a 178 bilhdes de miligramas de morfina
em 20172

Outras medidas incluem a criagdao de novas
medicagdes mais seguras no controle da dor e
formulagcdes de dissuasio ao abuso em
medicamentos opioides existentes>**12, Estas
medicagdes contém propriedades que tornam o
uso intencional mais dificil e menos gratificante®
Embora eles estejam disponiveis ha alguns anos,
representam uma pequena parcela do total de
prescrigbes de  opioides®’.  Através  das
formulacdes de dissuasdo ao abuso, obtém-se
vantagens de seguranca aos opioides, porém, elas
ndo os tornam menos viciantes'>. Dessa forma,
essas apresentacdes ndo devem ser consideradas
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como uma forma de estratégia de prevencao
primaria para a dependéncia'?.

Sdo imprescindiveis mais pesquisas sobre
dor e o distrbio do uso abusivo dos opioides para
melhor compreender a neurobiologia dessas
patologias, com o intuito de ajudar a ampliar
intervengdes mais eficazes de prevengdo e
tratamento®!>!415 As estratégias devem focar na
prevencao de novos casos de adicao de opioides
(prevenc¢do primaria), no reconhecimento de
casos precoces (prevencdo secundaria) e na
garantia de acesso aos tratamentos eficazes
contra a dependéncia (prevengio terciaria!>!413,

A abordagem primaria objetiva-se impedir
o inicio do transtorno do uso de substancias
relacionadas aos opioides, melhorando o
conhecimento e a conscientizagdo da
comunidade, divulgando informacdes de
vigilancia e auxiliando no desenvolvimento de
politicas publicas e infraestruturas que apoie a
redugo de danos'>!*!>, Um grande aspecto desta
abordagem ¢ confrontar o estigma associado a
este transtorno, que limita os individuos a
procurarem servigos eficazes'®. Para tal, deve-se
educar a comunidade que o transtorno do uso de
opioides ¢ uma doenga médica e necessita de
acesso aos servigos de tratamento assistido e
aconselhamento comportamental em saude, para
melhorar a recuperagdo e apresentar menores
taxas de recaida'">,

Além disso, os profissionais de satde
devem ter mais cautela ao prescrever opioides
para o tratamento da dor, com o intuito de reduzir
a incidéncia de dependéncias iatrogénicas'?.
Evidéncias relatam a falta de eficacia no
tratamento a longo prazo para a dor cronica, em
que prescrigdes destas medicagdes aumentaram
na ultima década, enquanto o uso de analgésicos
ndo opioides diminuiram'?,

Esforgos para promover a prescri¢ao
adequada de opioides ¢ uma estratégia chave para
reduzir o suprimento destas drogas a individuos
vulneraveis ao uso indevido'#'*. A educacdo de
prescritores ¢ médicos é fundamental para esta
abordagem, em que existem diversos programas
sobre o reconhecimento e cuidados com o abuso
de substancias'*!®, Estudos demonstraram que a
participagdo destes profissionais em programas

V. 2, 1.1, 2020, pp. 29-44 | ISSN 2674-7219

educacionais melhora o conhecimento, atitude e
confianga na hora de prescrever uma droga
opioide!'*!3,

A abordagem da dor devera ser manejada
respeitando as escadas propostas pela OMS, com
a substituicdo por analgésicos ndo opioides e
abordagens ndo  farmacologicas®'2.  Os
profissionais de saide devem, portanto,
aperfeicoar o conhecimento no manejo da dor,
reconhecendo a necessidade de equilibrar os
beneficios dos opioides no seu gerenciamento,
além de identificar potenciais riscos atribuidos a
estas medicagdes, principalmente com o seu uso
cronico®!2,

A prevencdo secundaria objetiva a
abordagem das populagdes com maior risco de
desenvolverem adi¢do, devido fatores de riscos
bioldgicos, psicologicos ou sociais!>!*15, Deve-
se identificar e tratar os individuos com adig¢ao
em opioides, com o intuito de reduzir o risco de
overdose, o dano psicossocial, transi¢do para o
uso de drogas injetaveis, além de complicacdes
médicas!>!415,

Alguns individuos ocultam sua condigao,
trazendo dificuldades no diagnostico da
dependéncia de opioides”!2. Dessa forma,
prescritores devem  buscar  informacdes
adicionais através de anamnese minuciosa dos
pacientes”!2. Além disso, como ferramenta
adicional, pode-se utilizar a toxicologia da urina
ou pesquisa de substancias com risco de adigao
no sangue, com o intuito de verificar o historico
de ingestdo referida pelo paciente ou
familiares”!2.

As estratégias de prevencgdo terciaria se
concentram nos pacientes com doenca
estabelecida e incluem medidas terapéuticas e de
reabilitagdo'*!>. Seu objetivo é impedir mortes
por overdose, complicagdes médicas,
degeneracao psicossocial e doengas infecciosas
relacionadas a inje¢do'>!*!%. O vicio, como o que
ocorre em outras doengas cronicas, geralmente ¢
refratario a cura, mas seu tratamento eficaz e a
recuperagdo funcional destes individuos sdo
possiveis!#13,

Esses pacientes necessitam da garantia e
expansdo do acesso e eficacia no tratamento da
dependéncia de opioide, além do aumento da

EDITORA UNIFESO

41



REVISTA DE MEDICINA DE FAMILIA E SAUDE MENTAL

disponibilidade de drogas antagonistas, como a
naloxona®>'2. O aumento na disponibilidade ao
acesso a naloxona, um antidoto dos opioides,
pode evitar mortes por overdose e reverter a
depressdo respiratoria'2. O fornecimento desta
medicacdo a familiares de pacientes adictos e
socorristas ndo paramédicos pode ser uma
estratégia eficiente para combater estas
complicagdes'.

O tratamento da adicdo aos opioides
engloba  farmacoterapias e  abordagens
psicossociais, como tratamento residencial,
programas de ajuda muatua (por exemplo,
Narcoticos Anonimos) e terapias cognitivo
comportamentais'>!*!5,  Estas  modalidades
podem ser usadas como  abordagens
independentes ou em adicdo ao tratamento
farmacologico!>!415,

A farmacoterapia para a dependéncia de
opioides inclui a manutengdo de agonistas, como
a metadona, agonistas parciais, como a
buprenorfina, além do tratamento com
antagonistas, como a naltrexona e a
naloxona'>!%13, Diversas evidéncias
demonstraram que o tratamento com metadona
ou buprenorfina reduziu o risco de morte em 60%
e 40%, respectivamente!*!5,

Por fim, estratégias de prevencao terciaria
também incluem abordagens de reducdo de
danos'>'*15, Com o insucesso do modelo
probicionista a partir do aumento mundial do
consumo de drogas, compreende-se 0s usuarios
em duas perspectivas: moral/criminosa ¢ da
doenga. Essas perspectivas geram um processo de
estigmatizagdo e criam barreiras para a inclusdo
social e para o proprio tratamento, uma vez que o
rotulo atrelado aos usuarios de drogas dificulta o
acesso as institui¢des de saude'®.

As praticas de reducao de danos baseiam-
se em principios de pragmatismo, tolerancia e
compreensdo da diversidade!'®. O pragmatismo
compreende a necessidade de ofertar servigos de
saude a todos, inclusive aqueles que tém
problemas com 4lcool e drogas!® As estratégias
se baseiam em agdes preventivas, como
substituicdo de seringas usadas por seringas
estéreis e descartaveis, a distribuicdo de
preservativos com o intuito de prevenir doengas
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sexualmente transmitiveis (DSTs) e orientagdes
sobre servigos de saude para a realizagdo de
exames ¢ de tratamentos para problemas clinicos
e para a dependéncia de drogas %1451,

No que tange individuos viciados em
opioides, como heroina injetavel, evidéncias
relatam que o acesso a programas de trocas de
seringas pode precaver infec¢des pelo HIV,
porém, estes esfor¢os sdo menos eficazes na
preveng¢do de infec¢do pela hepatite C, que
demonstrou crescente aumento em usuarios
jovens!2 1415,
Além do mais, acgdes de tratamento
incluem a discussdo de metas intermedidrias e
procedimentos aos usudrios, valorizagdo das
relagdes sociais € com a comunidade, protecao a
situacbes de riscos, apoio psicologico,
implantagdo de programas multidisciplinares
visando o acesso aos servigos de saude e de
assisténcia social, além de terapias de
substitui¢do de uma droga por outra de menor
risco'®.

Diversas drogas fazem parte da terapia de
substituicdo, ¢ incluem a metadona, a
buprenorfina e a naloxona, utilizadas no
tratamento da dependéncia de opioides e
adotadas por diversos paises, como o Brasil'¢.
Apesar do auto custo destas medicagdes, que
impedem sua maior disseminag@o na pratica, sua
disponibilizagdo e as orientagdes quanto ao seu
uso tém sido uma estratégia importante para
reduzir o risco de intoxicagdes agudas, do seu
consumo, além de estabilidade no uso ou
prevengdo de doengas associadas'®.

CONSIDERACOES FINAIS

Os opioides constituem as drogas de
escolha para o tratamento da dor ¢ o seu uso de
maneira adequada ¢ um enorme desafio ao
profissional de saude. Mais de 2 milhdes de
americanos apresentam transtorno de uso de
opioides, ¢ em 2016, mais de 42.000 individuos
morreram por overdose de opioides, refletindo o
impacto que as prescricdes inadequadas destas
medicagdes possuem.

Essa  drogas opioides, analgésicos
prescritos e drogas ilicitas, como a heroina,
exercem seus efeitos farmacologicos envolvendo
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o sistema opioide enddgeno, onde atuam como
agonistas de diversos receptores, levando a
analgesia e efeitos recompensadores. Além disso,
esses receptores estdo presentes em diversas
regides do sistema nervoso central que regulam
as emocdes € ao comportamento, gerando
ansiedade, depressdo e adigdo.

A crise dos opioides levou diversas
intervengdes que incentivam maior cautela em
sua prescricdo, incluindo diretrizes para 0 manejo
da dor aguda e cronica. Devido a etiologia
biopsicossocial e multifatorial do processo
algico, estas medica¢des ndo demonstraram ser
efetivas se o levarmos em consideragdo a
ineficiéncia do sistema de saude, a ma prescricao,
além dos componentes afetivos e fatores
psicossociais que estes individuos estdo
inseridos.

Em decorréncia das prescrigdes excessivas
dos opioides, o vicio, overdoses e taxas de
mortalidade atingiram proporc¢des epidémicas.
Seu uso como modalidade unida ¢ fortemente
desencorajada e a dor necessita de uma
abordagem multidisciplinar, que abrange
estratégias de tratamento farmacoldgico e ndo
farmacologico. Portanto, sdo imprescindiveis
mais pesquisas sobre dor e o distirbio do uso
abusivo destas drogas, reforgo constante na
educacdo de prescritores, reconhecimento da
dependéncia em tempo agil, além, claro, da
garantia de acesso aos tratamentos eficazes
contra a adi¢3o.
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