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MARTINS, Barbara B. Tratamento farmacoldgico da dependéncia por opioides.
2017. Trabalho de Conclusédo de Curso (Graduagdo em Biomedicina) - Centro
Universitario Sdo Camilo, Sdo Paulo, 2017.

O ¢6pio é conhecido desde a antiguidade, se destacando pelo seu efeito euforico e
hipnotico, porém somente nos ultimos anos que suas propriedades farmacolégicas
foram esclarecidas. Os opioides atuam através de receptores especificos,
localizados ao longo do sistema nervoso. Os opioides sdo utilizados para o
tratamento de dores intensas em pacientes oncoldgicos e ndo oncoldgicos. Contudo
0 abuso de opioides tem crescido no mundo todo, ocasionando um grande problema
de saude publica. O uso indiscriminado causa graves efeitos adversos como a
tolerancia, a dependéncia e a morte por overdose. Este estudo tem como objetivo
abordar os aspectos gerais dos opioides, as consequéncias do consumo
prolongado, a neurobiologia da dependéncia e os tratamentos farmacoldgicos
disponiveis atualmente para os individuos que sofrem com a sindrome de
dependéncia de opioides. Trata-se de uma revisao literaria em livros, estudos
cientificos e producdes técnicas encontrados em bases de dados, revistas
eletrOnicas e sites governamentais a partir de 2002 nos idiomas de portugués, inglés
e espanhol. Como resultado da pesquisa foi possivel observar que o uso prolongado
de forma abusiva leva a adiccdo. Esta deve ser vista como uma doenca
neurobiolégica cronica, no qual o tratamento representa uma oportunidade para o0s
individuos adictos. A terapia de substituicdo e a terapia de manutencao de opioides,
realizados principalmente com a metadona e a buprenorfina constituem um
tratamento eficiente, seguro e com baixo risco de recaida se seguido corretamente
associado ao tratamento ndo farmacoldgico. Assim € possivel concluir que
individuos adictos tém chances de restabelecer suas vidas normais se seguido o
corretamente o tratamento. Advertindo que a prescricdo de opioides dever ser feita
de maneira cuidadosa, levando em consideracéo seus efeitos colaterais e o mal-uso,
gue interferem diretamente na saude publica mundial.

Palavras-chave: Analgésicos opidides. Opio. Transtornos relacionados ao uso de
opibdides. Transtornos relacionados ao uso de substancias - terapia. Tratamento
farmacoldgico.



MARTINS, Barbara B. Tratamento farmacoldgico da dependéncia por opioides.
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Universitario Sdo Camilo, Sdo Paulo, 2017.

Opium has long been known for its euphoric and hypnotic effect, but only in recent
years its pharmacological properties have been clarified. Opioids act through specific
receptors, located along the nervous system. Opioids are used for the treatment of
severe pain in oncology and non-cancer patients. However, opioid abuse has grown
worldwide, leading to a major public health problem. Indiscriminate use causes
serious adverse effects such as overdose tolerance, dependence and death. This
study aims to address the general aspects of opioids, the consequences of long-term
use, dependence neurobiology, and currently available pharmacological treatments
for individuals suffering from opioid dependence syndrome. It is a literary revision in
books, scientific studies and technical productions found in databases, electronic
journals and governmental sites from 2002 in Portuguese, English and Spanish. As a
result of the research it was possible to observe that prolonged abusive use leads to
addiction. This should be seen as a chronic neurobiological disease, in which
treatment represents an opportunity for addicted individuals. Substitution therapy and
opioid maintenance therapy, performed primarily with methadone and buprenorphine,
are an efficient, safe and low risk of relapse treatment if followed correctly associated
with non-pharmacological treatment. So it is possible to conclude that addicted
individuals have chances to restore their normal lives if they followed the treatment
correctly. Warning that opioid prescription should be made carefully, taking into
account its side effects and misuse, which directly interfere with global public health.

Keyword: Opioid analgesics. Opium. Disorders related to the use of opioids.

Disorders related to the use of substance - therapy. Pharmacological treatment.
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1. INTRODUCAO

O Opio, substancia extraida da papoula tem sito utilizado ha mais de 5 mil
anos, para fins medicinais e recreativos. Ha indicios de que a papoula teria sido
cultivada na Mesopotamia desde 3400 a.C. pelos sumérios, que se referiam a ela
como Hul Gil, a “planta da alegria”. Em 1300 a.C. os egipcios utilizavam o 6pio para
extragbes dentarias, devido ao efeito analgésico, além do cultivo e da
comercializacdo do Opio que se estendeu para a Fenicia, Mar Mediterraneo e
Europa. Em 1150 a.C. na Grécia classica, Homero descreve na Odisseia o efeito do
6pio como hipnético e euforizante. Em 330 a.C. o 6pio chegou a Pérsia e a India,
trazida por Alexandre, o Grande. Durante 2 séculos (1300 — 1500) o 6pio sumiu da
historia europeia, pois era mal vista pela Inquisicdo, até que em 1527 foi
desmistificada por Paracelsus sendo base para a fabricacdo do laudano, um
composto receitado como analgésico e antidiarreico. Até que em 1803, na
Alemanha, Friedrich Sertirner sintetizou a morfina que anos depois passou a ser
comercializada (PEREIRA et al, 2016; ABP, 2012; MARTINS et al, 2012).

Apesar de ja estar presente hd muitos anos, somente nas Ultimas décadas
houve o0 esclarecimento de suas propriedades e mecanismos representando
atualmente um dos grupos de analgésicos amplamente utilizados em todo o mundo
para tratar a dor intensa em pacientes oncolégicos e nédo oncolégicos (LEMONICA,
2008).

Sabe-se que os efeitos dos farmacos opioides sdo mediados a partir da
interacdo com o0s receptores especificos que localizados ao longo do sistema
nervoso central (SNC) e do sistema nervoso periférico (SNP). Existem 3 tipos
principais de receptores opioides, mu (u), kappa (k) e delta (8), onde cada um esta
associado a um tipo de resposta (RANG, 2012).

Apesar dos farmacos opioides serem muito utilizados os efeitos adversos tém
se tornado um problema. Depresséao respiratéria, constipacdo, sedacéo, hiperalgesia
sao so alguns dos efeitos adversos observados. As propriedades farmacolégicas séo
influenciadas pelo tempo de uso do farmaco. O uso continuo leva a um aumento na
dose necesséaria para se obter o mesmo efeito, desenvolvendo tolerancia e a
dependéncia pelo uso continuo (TANAKA, 2008).
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A sindrome de dependéncia de opioides € um tema atual e de grande
importancia visto se tratar de um problema de saude publica. Segundo a United
Nations Office on Drugs and Crime (UNODC), em 2017 estima se que 5% da
populacdo mundial ja fez uso de algum tipo de droga ilicita entre 15 e 64 anos,
resultando em aproximadamente 250 milhdes de pessoas. Os opioides (prescritos
ou ndo) ocupam o terceiro lugar entre as drogas mais utilizadas no mundo, com
aproximadamente 35,1 milh6es de usuarios no qual 17.7 milhdes destes possuem
algum tipo de disturbio por conta da droga, logo atras das anfetaminas com cerca de

36 milhdes e a cannabis com 183 milhdes de usuérios (UNODC, 2017).

Apesar de ndo ser a droga mais utilizada, os opioides continuam sendo a
principal a ocasionar danos a saude, resultando em uma epidemia clinica, segundo
o Control Disease Center (CDC), em 2017. O uso indevido de medicamentos
prescritos e o uso de drogas ilicitas de modo recreativo tem aumentado a
prevaléncia da sindrome de dependéncia e a morte por overdose de opioides.
Atualmente o0 Afeganistdo € o maior produtor de opidceos do mundo,
correspondendo a 70% da demanda mundial no qual seus principais consumidores
séo a Asia e a Europa. Contudo em paises como EUA e Canadéa, a procura por de
opioides (prescritos ou ndo) tem sido cada vez maior. No Brasil, 0 consumo ocorre a
partir dos analgésicos de agdo central para o tratamento de diversas dores em
pacientes oncoldgicos e nao oncolégicos. Segundo levantamento realizando em
2005, 1,3% da populacéo brasileira faz uso de opioides e as mulheres entre 18 e 24
anos sao as que mais usam. (UNODC, 2017; CDC, 2015; ABP, 2012).

O uso crescente de opioides também impacta diretamente na transmissao de
doencas infecciosas, uma vez que a heroina, principal opioide ilicito utilizado € uma
droga administrada intravenosa (IV). Cerca de 12 milhdes de pessoas utilizam
drogas injetaveis assim estima-se que uma em cada sete pessoas gue injetam
drogas, tem HIV e um em cada dois tem Hepatite C (UNODC, 2017).

A criminalidade e violéncia também sao aspectos que podem ser relacionados
as drogas. Neste contexto, o crime é visto como uma forma para se obter recursos
para a compra de drogas (UNODC, 2017).

A sindrome de dependéncia de opioides é caracterizada por um conjunto de

sinais e sintomas associado ao uso indiscriminado de opioides sendo observada



apos a interrupcdo ou a reducdo da substancia, podendo surgir em até 24 horas
apos a ultima administracdo. Estima-se que 1 a cada 6 pessoas tem acesso a um
tratamento adequado sendo que apenas uma porcentagem dos paises oferece uma
terapéutica adequada que muitas vezes ndo atendem a todos os individuos

(SCHUCKIT, 2016; UNODC, 2017).



2. OBJETIVOS

2.1 Objetivos Gerais
Conhecer as opc¢des farmacoldgicas para o tratamento da dependéncia de

opioides e discutir sua eficacia.

2.2 Objetivos Especificos
e Esclarecer os mecanismos de acado dos opioides e consequéncias do
consumo prolongado;
e Descrever a neurobiologia da dependéncia por opioides
e Identificar os tratamentos farmacoldgicos atuais empregados para a

reabilitacdo do individuo adicto.



3. MATERIAIS E METODOS

Para este trabalho foi realizado um levantamento bibliografico nas bases de
dados PubMed, Scielo e MEDIine, em revistas eletronicas, producdes técnicas e
cientificas de sites governamentais, ONGs e livros da biblioteca Pe. Inocente
Radrizzani do Centro Universitario Sdo Camilo, campus Ipiranga. O periodo de
pesquisa compreendido foi de 2002 a 2017 nos idiomas portugués, inglés e
espanhol, utilizando os seguintes descritores gerais: “Opioides”, “Opioids”;
“Analgésicos opioides”, “Opioid analgesics”; “Dependéncia de opioides”, “Opioid
dependence”; “Adiccdo a opioides”, “Opioid addiction”; “Tratamentos e

reabilitacdo”, “treatment and rehabilitation”.



4. DESENVOLVIMENTO

4.1. Definicdo

O ¢6pio € um liquido de aparéncia leitosa, retirada a partir de pequenas
escarificacbes da Papaver somniferum, planta popularmente conhecida como
papoula, caracterizada na figura 01. E neste liquido que encontramos diversos

alcaloides, como a morfina e a codeina (RANG, 2012).

Figura 1. Papaver Somniferum, conhecida como papoula e o 6pio saindo de dentro da
planta.

Fonte: http://mundoestranho.abril.com.br/materia/o-que-foi-a-guerra-do-opio

Pode-se chamar de opi6ide qualguer composto natural, semissintético ou
sintético que atue em receptores opioides e tenha propriedades semelhantes aos
opioides naturais. Opidceos sdo os opioides naturais, derivados do 6pio, como a
morfina, por exemplo (Pereira et al, 2016).

Opioides naturais podem ser encontradas em plantas ou produzidos pelo
corpo humano, chamados de opioides enddgenos (OE), distribuidos por todo SNC.
OE sao pentapeptidios produzidos por uma variedade de neurdnios, monadcitos,
linfécitos e tecidos inflamados que dividem-se em trés classes: encefalinas,
dinorfinas e endorfinas. Suas ac¢des incluem a modulagdo da dor, controle do

sistema cardiovascular, neuromuscular entre outros (MARTINS, 2014).



4.2. Receptores opioides

Os farmacos opioides sdo amplamente utilizados no tratamento de dores
agudas, de alta intensidade, no tratamento de dores crbnicas para pacientes
oncoldgicos e ndo oncolégicos como analgésico. A indicacdo dessa classe de
medicamento deve ser cuidadosa, uma vez que os efeitos adversos e 0s riscos ao

paciente sdo extremamente prejudiciais a saude (CHOU, 2009).

Cada receptor esta associado a uma acao especifica, o receptor y esta
associado a analgesia supraespinhal, a euforia e a dependéncia, estando
localizados em maior concentracdo no tadlamo, substancia cinzenta periaquedutal
(PAG), area tegmental ventral (AVT). O receptor k esta associado principalmente a
analgesia espinhal, a sedacdo, termorregulacdo e a secre¢do neuroendrocrina,
estando localizados em maior concentracédo nucleo accumbens, hipocampo e nucleo
ambiguo. O receptor & estd associado a analgesia periférica e a modulacdo do
receptor u, estando localizados nucleos pontinos, nicleo acumbens, amigdalas e
hipocampo. A depressao respiratoria tem sido atribuida aos trés receptores
(KRAYCHETE et al, 2014; KRAYCHETE et al, 2015; MARTINS et al, 2012).

Na medula espinhal, os receptores p representam 70% dos receptores,
distribuidos nas camadas superficiais do corno dorsal, enquanto que 0s receptores
k, é atribuido a 7% e o receptor & a 23% estao distribuidos no corno dorsal e em

diversos segmentos da medula espinhal (ZAMBELLI, 2011).

Os receptores opioides sdo metabotrépicos e sdo ligados a proteina G
inibitéria (PGi), caracterizada por ser uma estrutura monomérica que envolve sete
dominios transmembrana com a por¢cdo amino terminal na parte externa da célula e
a porcao carboxi terminal dentro da célula. A proteina G se apresenta em estado
trimérico com trés subunidades, alfa (a), beta (8) e gama (y). Assim, quando ocorre a
ligagdo, ha a dissociagao dessas fragdes, isolando a fragao alfa (Ga) e formando o
complexo betagama (Gpy). Isso ocorre pela fosforilagdo de GDP para GTP. Essa
ativacao inicia a transducao do sinal a PGi que leva ao fechamento dos canais de
calcio voltagem dependente, inibem a adenilato ciclase (AC) diminuindo a sintese de
monofosfato de adenosina ciclico (AMPc), levando ao efluxo de potassio resultando

na hiperpolarizagao celular. Com isso ocorre uma reducao da excitabilidade neuronal



recorrente da reducdo da liberacdo de neurotransmissores excitatorios, causando
um efeito inibitério, como podemos observar na figura 2 (AI-HASANI, BRUCHAS,
2011).

Figura 2: Esquema representativo da cadeia de ativacao do receptor opioide.
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Fonte: (RANG, DALE, 2012)

4.3. Efeitos adversos do uso de opioides e manejo na clinica

Nos ultimos anos a prescricao de farmacos opioides cresceu muito e apesar
dos efeitos benéficos associados ao uso 0s riscos e danos a saude como a

dependéncia e morte por overdose também aumentaram (JOLLY et al, 2015).

O abuso de opioides, sendo prescritos ou ndo, levam a um quadro de
intoxicacdo, caracterizado pela analgesia, euforia, miose, entre outros. Quando o
individuo passa a ser tolerante a droga, ocorre o aumento da dose levando a
superdosagem ou overdose, do qual requer atendimento médico imediato. A
overdose pode ocorrer também em pessoas com baixa tolerancia e/ou fazem a
injecdo pela primeira vez e a administracdo junto a outras drogas que deprimem o
SNC (BALTIERI et al, 2004; ABP, 2012).

O quadro clinico da overdose apresenta depressdo respiratoria,

desorientacdo ou coma, arreflexia, hipotensdo, bradicardia, midriase e cianose



podendo levar a morte, necessitando de atendimento meédico imediato. A heroina é o
principal opidide a causar overdose e morte por opioides (JOLLEY et al, 2015).

O atendimento deve ser rapido, iniciando pela estabilizacdo das vias aéreas,
com um suporte ventilatério adequado. A administracdo de naloxona intravenosa (V)
em pacientes que sofrem de overdose por opioides é indispensavel. A medicacao se
inicia com doses de 0,8 mg de naloxona IV e pode ser administrada a cada 15
minutos em doses gradativas, sendo a maior delas de 3,2 mg caso o paciente nao
reaja. Sinais como midriase, controle da hipotensdo, melhora no nivel de
consciéncia e padrao respiratorio sdo indicativos de melhora. ApGs a retomada dos
sentidos o paciente deve ser instruido sobre os riscos corridos e encaminhado a

instituicdes de tratamento, se preferirem (BALTIERI et al, 2004).

A administragdo prolongada de opioides induz diversas alteracdes celulares
responsaveis pelo desenvolvimento da tolerdncia e da dependéncia levando a
adiccdo. A tolerancia é caracterizada pela reducéo do efeito esperado decorrente do
uso continuo do farmaco, de modo que seja necessario aumentar a dose para se
obter o efeito desejado, como podemos observar pelo desvio da curva de dose-
resposta para a direita na figura 3 (KRAYCHETE et al, 2015; ABP, 2012).

Figura 3: Mecanismos de tolerancia: para a obtencdo do mesmo efeito a dose da droga
deve aumentar.
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Fonte: (SWIFT, LEWIS, 2008)

A exposicao continua do farmaco pode levar a perda progressiva da fungéo

dos receptores, fenbmeno conhecido como dessensibilizagdo. Esta se refere a



mudancgas moleculares na sinalizagdo dos receptores, diminuindo a capacidade
responsiva de um receptor especifico ou de outros receptores nédo estimulados
porém presentes na mesma célula, sendo homologa ou heterGloga. A
dessensibilizacdo homologa ocorre no proprio receptor que ativou a proteina cinase.
Neste caso, a ativacao do receptor fosforila a proteina cinase acoplada a proteina G
(GRK) que permite o recrutamento da B-arrestina a partir do citoplasma, formando
um sitio de ligacdo a arrestinas, impedindo o acoplamento entre as proteinas G
heterométricas, sendo incapaz de conduzir sinais intracelulares. A inativacdo do
receptor leva a internalizacdo, no qual a arrestina sera removida e o receptor pode
ser reciclado ou degradado. A dessensibilizacdo heterologa acontece quando a
fosforilacdo ocorre em outro receptor que ndo ativou a proteina cinase, levando a
dificuldade de acoplamento entre as proteinas G e 0 receptores acoplados a
proteina G (GPCR) e nao envolve arrestinas (VENTURA, 2010; RANG, 2012;
KRAYCHETE et al, 2015).

Outro fenébmeno observado é a downregulation, que implica na diminui¢cdo do
namero de receptores relacionado a diversos fatores, como 0 aumento da
degradacdo, reducdo de sintese e modulacdo da expressao genica, porém ainda
nao é totalmente compreendido (VENTURA, 2010).

A dependéncia € um estado de adaptacao causado pelo uso crénico de um
farmaco, manifestada apés um quadro de abstinéncia. E uma desordem fisica
apresentando sinais e sintomas caracteristicos e uma desordem psicolégica por
afetar o sistema de recompensa cerebral, também conhecido como sistema
mesolimbico (KRAYCHETE et al, 2015).

Estes sinais levam a adiccéo, que pode ser interpretada como uma doenca
neurobioldgica crénica, geralmente relacionada ao uso de drogas de forma abusiva.
Esta pode ser influenciada por diversos fatores, sendo eles internos como a
condicao psicolégica do individuo, fatores externos como o estresse, 0 contexto que
levou o uso do medicamento, a natureza da droga, fatores genéticos e fatores
ambientais (KRAYCHETE et al, 2015; KOSTEN, GEORGE, 2002).

A tolerancia e a dependéncia fisica de opioides ocorre geralmente apos 3
semanas de uso continuo. Os sinais e sintomas da abstinéncia podem se iniciar de 6

a 12 apoés a ultima dose de um opidide de acdo curta ou de 24 a 48 horas apos a



Ultima dose de um opidide de acdo longa. Os pacientes com sindrome de
abstinéncia podem apresentar dores musculares, fadiga, letargia, tremores, desejo
pela substancia, nausea, vomitos, dificuldade em dormir, entre outros, como mostra
0 quadro 1 (BRENES, ESQUIVEL, 2016).

Quadro 1 — Comparacéao dos sintomas do uso regular de opioides, overdose e abstinéncia.

Uso Regular Overdose Abstinéncia
Miose Midriase Craving
Euforia Depressao respiratoéria Estresse

Analgesia Cianose Disforia

Constipacao Edema Pulmonar Piloerecdo
Nausea Arreflexia Dores musculares
Vomito Rigidez muscular Hiperalgesia

Sonoléncia Desorientacdo ou coma Diarreia, ndusea e vomitos

Dificuldade de concentragao Hipotensao InsOnia
Bradicardia Sudorese
Choque
Aumento da pressao
intracraniana

Fonte: Adaptado (BALTIERI, 2004).

4.4. Neurobiologia da dependéncia

Ao utilizar opioides, ocorre a dissociacao do composto na corrente sanguinea
que ird se ligar aos receptores opioides, amplamente distribuidos no SNC. Essa
ligacdo desencadeia uma sensacao de prazer, por ativar o sistema de recompensa,
bioquimicamente falando o mesmo processo quando desempenhamos atividades
basicas como comer. Essa sensacéo de prazer € o que motiva o uso constante de
opioides, sem motivos aparentes (KOSTEN, GEORGE, 2002, SILVA, 2011).

O sistema mesolimbico € o responsavel por sinalizar a outras areas do
cérebro a presenca ou auséncia de coisas que trazem prazer. A dopamina (DA) € o
principal neurotransmissor sintetizado dentro desse sistema e € armazenada nas
vesiculas dos terminais pré-sinapticos e liberada na fenda ap6s um estimulo

neuronal. Esse estimulo pode ser uma comida preferida, afeto ou qualquer outra



situacdo prazerosa. Uma vez liberada na fenda atua sobre os receptores
dopaminérgicos, cujo efeito € uma sensacéo de bem-estar e euforia. Apos a ligacao
aos receptores, a DA é retirada da fenda. A regido envolvida nesse sistema,
importante para o entendimento da neurobiologia da dependéncia quimica é o trato
mesolimbico-mesocortical, que se projeta principalmente a partir da area tegmental
ventral (ATV), nudcleo accumbens (NAC) e o cortex frontal (CF) como podemos
observar na figura 4. O sistema limbico e o locus coeruleus (LC) também sé&o
fundamentais para um melhor entendimento (RANG, 2012, ABP, 2012).

Figura 4: Sistema mesolimbico: estruturas relacionadas.

Cortex
pré-frontal
Nucleo

Accumbens

Area tegumentar
ventral

Fonte: Adaptado http://sgmd.nute.ufsc.br/content/portal-aberta-sgmd/e01_mO03/pagina-
02.html

O opioides ativam o sistema de recompensa através da inibicdo de
interneurdnios gabaérgicos, responsavel pela inibicdo da liberagcdo de DA, assim
estimulando a ATV que resulta na liberacdo de DA no NAC, deste modo os efeitos
da se prolongam, tornando-se mais potente (OLIVEIRA, PEDROSO, 2015,
KOSTEN, GEORGE, 2002).

Com o uso continuo se desenvolve a tolerancia, assim € necessario mais
opioides a fim de estimular a ATV para liberar a mesma quantidade de DA no NAC,
para obter o mesmo efeito. Essa ativacado constante reduz a liberacdo de DA em
condicbes normais, impedindo o individuo de ter prazer em atividades cotidianas.
Em condicbes normais o LC, € responsavel pela producdo e distribuicdo de

7

noradrenalina (NA), que € um neurotransmissor liberado em pequenas doses



constantes a fim de manter a pressdo sanguinea, além de estar associado ao
sistema de vigilia e alerta. Quando os receptores opioides sdo ativados nessa
regido, eles suprimem a liberacdo de NA, resultando em baixa pressdo sanguinea,
respiracao lenta e sonoléncia. Com o uso constante os neurénios de LC se adaptam
aumentando seu nivel de atividade, assim na presenca de opioides o impacto da
inibicdo € menor, liberando quantidades quase normais de NA. Entretanto na
auséncia de opioides ocorre uma liberacdo excessiva de NA desencadeando
arritmia, ansiedade, cdaibras musculares e diarreia, sintomas associados a
dependéncia e abstinéncia. Essas mudancas apesar de ndo totalmente
compreendidas sao importantes na caracterizagdo da dependéncia quimica
(OLIVEIRA, PEDROSO, 2015; KOSTEN, GEORGE, 2002; OMS, 2008).

Essas mudancas fisiolégicas e a criagdo de memoédria muitas vezes
associadas as circunstancias e ao ambiente geralmente levam ao desejo da
substancia, afim de repetir a experiéncia dos efeitos, sendo essa a definicdo de
craving, segundo a Organizacdo mundial da saude (OMS). Esse desejo € uma
experiéncia subjetiva que pode ocorrer tanto na fase aguda quanto no inicio da
abstinéncia, ap6és um longo tempo sem utilizar a droga ou pelo uso cronico,
acompanhado por alteracdes de humor e comportamentais (OLIVEIRA, PEDROSO,
2015).

Existem 3 modelos principais que explicam o craving: o comportamental, o
psicossocial e 0 neurobiolégico. Todos se complementam de forma que ajudam a
compreender o0 mecanismo. O modelo comportamental, se refere a relacdo entre o
estimulo e o prazer condicionado ao uso, sendo que a disponibilidade da substancia
€ usada como argumento. O modelo psicossocial explica o craving através das
expectativas que o individuo tem quanto aos efeitos da substancia. Aspectos como
estresse, convivio social, variaveis de personalidade, aspectos emocionais entre
outros devem ser levados em consideracdo. O modelo neurobioldgico, é
caracterizado pela diminuicdo dos niveis de DA e o aumento dos niveis de NA,
assim dando continuidade ao uso da droga afim de evitar mal-estar e manter a

sensacao de prazer (OLIVEIRA, PEDROSO, 2015).

O craving pode ser atribuido a outras comorbidades, como o0 estresse,

ansiedade e depresséao, geralmente associados a retirada da substancia. Isso ocorre



por que o agonista opioide diminuem a concentragdo de cortisol. Assim durante a
abstinéncia, os niveis do horménio adrenocorticotrofico (ACTH) e do cortisol
aumentam, resultando no aumento do craving e o risco de recaida. Entretanto
estudos recentes demonstram que administracdo oral de cortisol em pacientes que
fazem uso diério de heroina, com doses de até 203 mg por dia, leva a diminuicdo do
craving, porém nao fazem diferenca quanto aos outros sintomas. O mecanismo
envolvido nessa diminuicdo ainda ndo € totalmente esclarecido, mas hipoteses
sugerem que O mecanismo pode estar envolvido na recuperacdo da
memoria aversiva guanto a dependéncia por opidides
(GRAEFF, 2007; WALTER et al, 2015).

4.5. Tratamento farmacoldgico da dependéncia por opioides

O tratamento para a dependéncia de opioides tem poucas abordagens, assim
cada modelo que explica o craving pode ser relacionado a um tipo de intervencéo,
sendo farmacolégica ou ndo. O modelo neurobiolégico é bastante valorizado no
tratamento farmacolégico, uma vez que 0 uso continuo ou a retirada da droga vem
acompanhados de varias alteracdes neuroquimicas. O modelo comportamental e o
psicossocial sdo utilizados no tratamento ndo farmacolégico em psicoterapias e
grupos de autoajuda (KOSTEN, GEORGE, 2002; OLIVEIRA, PEDROSO, 2015).

Segundo a Associacdo Medica Brasileira (AMP), had duas abordagens
terapéuticas para a dependéncia de opioides: a desintoxicacéo total e a terapia de
manutencdo de opioides (TMO). A desintoxicacdo ocorre pela descontinuacdo do
medicamento e o inicio da terapia que substituicdo que € caracterizada por utilizar
medicamentos da mesma classe da droga de abuso, porém sendo dosada
controladamente, seguida de uma reducéo progressiva. Os principais medicamentos
utilizados sdo a metadona, buprenorfina e a naltrexona. A TMO é semelhante a de
substituicdo, porém é um processo mais longo que deve ser visto como uma doenca
cronica. Os principais medicamentos utilizados sdo a metadona, buprenorfina e a
naltrexona apds a retirada completa de opioides (NICHOLLS, 2010; ABP, 2012;
GRANERUD, TOFT, 2015).



A metadona é o medicamento mais utilizado no tratamento de dependentes
de opioides desde 1960, quando foi aprovada. E um opidide agonista com a¢do em
receptores p e & administrado via oral, iniciando seu efeito em 30 minutos. E
classificada como essencial no tratamento pela sua eficacia, seguranca e custo em
relacdo a sua efetividade. Seu efeito leva a supresséo dos sintomas de abstinéncia,
diminui tolerédncia aguda e o craving (em altas doses leva a supresséo total do
craving), além de facilitar a terapia comportamental, permitindo que os pacientes
retornem as atividades normais. Possui baixa mortalidade e baixas taxas de recaida.
A dose varia conforme o individuo, mas geralmente se inicia entre 20 mg a 30 mg,
podendo aumentar de 5 mg a 10 mg a cada 3 ou 5 dias, atingindo uma dose maxima
de 100 mg por dia. O tratamento pode durar de 6 meses a 3 anos e deve ser
estritamente monitorado afim de manter o paciente em abstinéncias de outras
substancias que possam prejudicar o tratamento (IDT, 2006; PEREIRA, ANDRADE,
2016; GOREN et al, 2014).

A buprenorfina € utilizada no tratamento desde 2002 quando foi aprovada
pelo Food and Drug Administration (FDA). E um opidide agonista parcial com ag&o
em receptores | e antagonistas em receptores k. E comumente administrado pela
via sublingual, obtendo seu efeito em 30 minutos. E um medicamento seguro e seu
efeito é similar a da metadona, suprimindo os sintomas da abstinéncia e diminui o
craving, porém o custo elevado € uma desvantagem. Entretanto a buprenorfina pode
ser prescrita por um clinico geral, enquanto a metadona ndo. A dose € variavel,
iniciando com comprimidos de 4mg a 8 mg por dia (KOSTEN, GEORGE, 2002;
PEREIRA, ANDRADE, 2016; NICHOLLS, 2010).

A combinagdo buprenorfina + naloxona também é utilizada, através de
medicamento conhecido como Suboxone® que pode chegar a doses de 24 mg por
dia em comprimidos. Essa variacdo € bastante aceita uma vez que evita 0 mal-uso,
ja que a naloxona quando injetada possui efeito antagonista aos receptores opioides
(VEILLEUX et al, 2010; GOREN et al, 2014).

Como medida alternativa para um melhor aproveitamento do tratamento,
implantes subcutaneos de buprenorfina, conhecido como Probuphine®, foram

desenvolvidos e recentemente aprovados pelo FDA. Eles podem durar até 6 meses



no paciente, garantindo uma liberacdo constante e segura. Evitando complicagdes

por meio da autoadministracéo e a supervisao diaria (BARNWAL et al, 2017).

A naltrexona é um antagonista dos receptores p e k opioides muito utilizado
apos a desintoxicacdo e a TMO. Deve ser administrada 7 dias ap6s o final do
tratamento da dependéncia com buprenorfina e de 10 a 14 dias com a metadona.
Possui duracdo mais longa que a naloxona, por isso é utilizado pos tratamento. Seu
efeito evita recaida e diminui o craving, porém precipita a sintomatologia da
abstinéncia. Isso ocorre devido a sua afinidade com o receptor U, que pode chegar a
ser 100 vezes mais forte do que outros medicamentos opioides. Sua dose € de 50
mg a 100 mg por dia ou 200 mg duas vezes na semana, varia conforme o individuo.
A naltrexona é constantemente associada a outro farmaco, como a clonidina, que
ajuda na supressao dos sintomas de abstinéncia, ja que ndo induz a sensacdo de
alivio e prazer como 0s outros opioides, por isso que apenas 15% dos pacientes
aceitam o tratamento completo com essa medicacdo (RANG, 2012; KOSTEN,
GEORGE, 2002; NICHOLLS, 2010; CASTRO, BALTIERI, 2004).

A clonidina é um agonista parcial de receptores a-2 adrenérgico, que possuli
efeito anti-hipertensivo e de sedacgdo, reduzindo os sintomas adrenérgicos de
abstinéncia, porém sem acdo pelo craving. Quando ativados, os receptores a-2
inibem a liberacdo de NA levando a sedacéo e baixa da pressdo sanguinea. A dose
pode variar de 0,2-1,2 mg ao dia por pacientes (NASCIMENTO, SAKATA, 2011).

O levo-alfa-acetiimetadol (LAAM) um agonista opidide de receptores y de
longa duragéo, foi alternativa a metadona no tratamento de dependentes a opioides
aprovada em 1993, pelo FDA. Seu efeito, assim como 0s anteriores oferece um
alivio aos sintomas da abstinéncia, porém administrado com menos frequéncia, 3
vezes na semana em doses que podem variar de 40 mg a 140 mg. Bloqueia os
efeitos de outros opioides e previne a recaida. E eficaz como a metadona, porém o
LAAM parece levar a um estado fisiolégico mais estavel e consistente, normalizando
as funcdes bioldégicas mais rapido. Entretanto segundo relatos de caso 0 uso
prolongado ocasiona problemas cardiacos, como o QTc longo levando ao torsade de
pointes, sendo retirado do mercado em 2003. O torsade de pointes € um fendbmeno

pouco esclarecido, porem sabe-se que ocorre devido a uma anormalidade na



repolarizacao cardiaca, levando a sincope cardiaca e a morte subita (WIENEKE,

2009).

Geralmente o tratamento para a dependéncia se inicia apds alguma

ocorréncia mais grave, como a overdose de opioides. Apos a desintoxicacao, se 0

paciente aceitar, € realizada uma avaliacdo médica que vai encaminha-lo para a

terapia de substituicdo e em seguida a TMO, como apresenta o quadro 2 (BALTIERI,

2004; ABP, 2012).

Quadro 2: Manejo para o tratamento do uso de opioides

Tratamento de dependéncia de opicides

Desintoxicagdo: Terapia de substituicdo

Terapia de manutengdo de opioides

Curta (medicagdo até 30 dias)
Longa (medicacdo de 30 a 60 dias)
Manejo:

Anamnese

Exame méedico
AvaliagBo da gravidade da dependéncia
Minimizagdo do desconforto

Retirada progressida do opicide em uso (5 a 14 dias)
ou troca por opioide menos potente e retirada gradual

Metadona (20 a 30 mg, 2 a 4 vezes/dia por 24 a 72
horas e apds fazer reducdo progressiva de 10 a 20% ao
dia, conforme sintomatologia, até retirada total)

Clonidina 0,2 a 1,2 mg/dia

Maloxone (0,4 a 0,8mg IM) + Clonidina {1mg/dia)
Associar:
Monitoramento do craving
Psicoterapias
Entrevista motivacional e grupos de autoajuda
Acompanhamento familiar

Duragdo de 6 a 36 meses

Medicagbes:

Metadona (até 180 dias, na menor dose tolerada, sem

sintomas de privagéo)

Buprenorfina (4 a 8mg/dia, sublingual)
Clonidina (0,3 a 1,2 mg/dia)

MNaltrexone 50 a 100 mg/dia (inicio apds 10 dias em
opioides)

Associar:
Suporte Social
Terapia cognitivo-comportamental/longo prazo
{prevencdo da recaida e resolucdo de problemas)
Grupos de autoestima

Fonte: Adaptado (ABP, 2012).

4.6. Opioides na gravidez

A prevaléncia do uso de opioides na gravidez tem aumentado, assim o FDA

desenvolveu uma classificacdo de risco baseada no potencial da medicacdo e o

potencial teratbgeno do farmaco, que podem ser usados tanto no tratamento de




dependentes durante a gravidez, como no pré e pos-operatdrio como podemos
observar no quadro 3 (KRAYCHETE et al, 2014).

Quadro 3: Grupos de riscos associados aos farmacos opioides durante a gestacao.

Riscos Classificagdo Farmacos opioides
A Estudos controlados ndo apresentam risco --
N&o ha evidencia de risco no ser humano | Metadona, buprenorfina, morfina, fentanil e meperidina
Podem ocorrer riscos Codeina e tramadol
Evidencia de risco positivo --
Nio indicados na gravidez --

2|2 m

Fonte: Adaptado (KRAYCHETE, 2014)

A codeina é teratogénica se administrada durante o primeiro e o segundo
trimestre e causa constipacdo. O tramadol apresenta caracteristicas lipofilicas
atravessando facilmente a placenta, podendo levar a sindrome de abstinéncia no
recém-nascido (RN) (KRAYCHETE et al, 2014).

Estudos atuais sugerem a prescricdo da metadona ou buprenorfina para
gestantes, em doses controladas e baixas para ndo prejudicar o feto. Contudo, ja se
observou sofrimento fetal e baixo peso ao nascimento em toxicodependentes
gravidas que faziam tratamento com metadona. Os opioides podem chegar ao feto
via placenta ou por alteracdo do tdnus uterino. Ja para o RN o opibéide pode chegar
através do leite materno. (KRAYCHETE et al, 2014).

As complicagdes fetais associadas ao uso de opioides de forma discriminada
sdo a sindrome de abstinéncia em até 90% dos casos, microcefalia, aspiracao de
mecobnio, problemas neurocomportamentais e risco de aborto. A sindrome de
abstinéncia em RN ocorre 48 horas pés-parto e podem permanecer de 7 a 14 dias
com sintomas como inquietacao, irritabilidade, dificuldade na amamentacéo, perda
de peso, vOmitos, diarreia e em casos graves, convulsdes (ABP, 2012; KRAYCHETE
et al, 2014).

A dependéncia de opioides em gestantes e no RN melhora com a terapia de
substituicdo, suporte médico e psicossocial além do acompanhamento da gestacao
e posteriormente do RN. Assim a sindrome de abstinéncia neonatal € mais leve,
evitando também partos prematuros (UNGER et al, 2011; CONCHEIRO et al, 2011).



Essa terapéutica para o tratamento de dependentes a opioides deve ser
devidamente prescrito para atender a cada perfil de pacientes, de acordo com suas
necessidades de tratamento e historico médico. Contudo deve ser associado a
outros servicos terapéuticos como psicoterapias, grupos de autoajuda, e orientacao
direcionada, além de um monitoramento clinico, como exames toxicolégicos a fim de
manter o controle sobre o tratamento e a salude do paciente dentro do tratamento
(KRAYCHETE et al, 2015; ABP, 2012; KOSTEN, GEORGE, 2002).



5. CONSIDERACOES FINAIS

A incidéncia do uso de opioides esta crescendo cada vez mais e com iSso 0
namero de individuos adictos também. O facil acesso aos opioides, prescritos ou
nao, em paises como EUA tem desenvolvido uma epidemia clinica que afeta milhdes
de pessoas. Contudo o tratamento para os que sofrem da sindrome de dependéncia
a opioides tem se mostrado eficaz para os que seguem o tratamento a risca,
combinando o tratamento farmacoldégico com o0s recursos terapéuticos nao

farmacoldgicos.

A adicgao aos opioides deve ser entendida como uma doencga crbnica. Apesar
de ndo possuir uma cura, o tratamento para a adiccao ird proporcionar que o
individuo retorne paulatinamente as atividades cotidianas e restabeleca uma vida

normal.

A desintoxicacao € s o primeiro passo de um tratamento mais longo, no qual
a terapia de substituicdo e a TMO tem se mostrado promissoras. A metadona € a
principal droga utilizada, sendo essencial devido a sua eficacia, baixo custo e
seguranca. O emprego da metadona aumenta a adesao ao tratamento, diminui o
craving e diminui o risco de recaida buprenorfina também é usada para a mesma
finalidade e com a mesma eficacia, porém o custo do tratamento é mais elevado,

restringindo a populacdo que tem acesso a essa terapia.

Devido ao risco de tolerancia, dependéncia e overdose, a prescricdo de
opioides deve ser feita de maneira racional pois o prejuizo do mal-uso da droga
afeta ndo s6 a saude individual, mas a saude publica, uma vez que acarreta em
maior gasto ao sistema de salde na atencdo basica e hospitalar e esta relacionado
também aos aspectos sociais de criminalidade e a violéncia. Assim, ao evitar 0 uso
indiscriminado do opiéide e ao tratar a dependéncia por essa droga, sdo

beneficiados o usuéario adicto e a sociedade.
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