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OS OPIOIDES E SUAS APLICAGOES NA ANALGESIA DO
PARTO VAGINAL, DOR CRONICA E DOR POS-OPERATORIA:
REVISAO BIBLIOGRAFICA

Novaes, PS; Pancini, TR; Vescovi, AM; Zamoprogno, RB

RESUMO

O efeito analgésico dos opidides se da quando os mesmos atuam sobre um ou
mais receptores opidides no sistema nervoso central (SNC). Existe descrigao
de varios receptores opidides: mu (4), kappa (k), delta (8), sigma (o), épsilon (€)

e orl 1, inclusive com descrigéo de subtipos de receptores p (p1, u2 e p3) e k.

Os opidides endoégenos modulam a transmissdo dolorosa atravées de um
sistema antinoceptivo, composto por quatro familias de opidides peptideos: as
encefalinas derivadas da proencefalina; a p-endorfina, derivada do
opiomelanocortina; a dinorfina, originada da prodinorfina; o ORL 1 (opioid
receptor like), com atuagdo de um peptideo denominado de orfamina ou

nociceptina, derivado da pro-nociceptina.

Estes receptores opidides, ligados a proteina G, estdo presentes nos tecidos,
como na musculatura lisa, no sistema nervoso periférico (SNP) e em diversas
areas do SNC (corno posterior da substancia cinzenta da medula espinhal,
substancia cinzenta da formagdo reticular do tronco encefélico, nucleo
caudado, amigdala) que modulam as atividades sensitivas, motoras e
psiquicas. Os efeitos farmacologicos dos opidides dependem das

caracteristicas dos receptores em que se ligam.

Os principais agentes especificos disponiveis sao: Codeina, Propoxifeno,
Tramadol, Morfina, Petidina(Meperidina), Metadona, Fentanil, Alfentanil,

Sufentanil, Remifentanil, Nalbufina e Naloxona.



O alivio da dor no trabalho de parto tem recebido atengéo constante visando ao
bem-estar materno, diminuindo o estresse causado pela dor e reduzindo as
conseqliéncias deste sobre o concepto. Inumeras técnicas podem ser

utilizadas para analgesia do parto.

Quanto a dor oncoldgica, os opidides sdo amplamente utilizados,
especialmente quando a espectativa de vida dos doentes é limitada. Ainda
existem controvérsias a respeito de seu uso em condigées de dor cronica nao
decorrente ou ndo associada ao cancer. A possibilidade de dependéncia fisica
e/ou psiquica e do uso desses agentes farmacolégicos com outras finalidades,
que ndo o tratamento da dor, resultam no estabelecimento de regras que
regulamentam e dificultam sua distribuigdo e prescricdo e criam estigmas
infundados sobre seu uso. Novos estudos demonstram que a dependéncia
psiquica causada pelos opidides em doentes que os utilizam para tratar a dor €

rara.

O tratamento da dor durante o periodo pos-operatdrio ainda € inadequado em
muitas  instituicbes de saldde. Os opidides possuem variabilidade
farmacodinamica e farmacocinética associado a diversidade de técnicas de

utilizagdo que os tornam ferramentas uteis nesse caso.
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1 INTRODUGCAO

A nomenclatura deste grupo de medicamentos se alterou com o decorrer dos
anos. Ja foram denominados narcéticos, termo considerado improprio por

2 Também ja foram

incluir outras substancias que provocam sono
denominados opiaceos, de inicio uma designagdo genérica, e depois restrita
aos derivados naturais do 6pio '. O termo opidide que inicialmente era utilizado
para designar as drogas com acao semelhante a da morfina, poréem com
estrutura quimica diferente, evoluiu e passou a incluir todas as substancias
naturais, semi-sintéticas ou sintéticas que reagem com 0s receptores opioides,

quer como agonistas quer como antagonistas °.

O receptor possui um conceito fundamental em farmacologia moderna, pois
trata-se de uma macromolécula especifica no tecido alvo que se liga a droga,
resultando desta ligacdo sua atividade bioldégica. Quando uma droga
desencadeia esta reagdo e chamada de agonista, se a interacdo nao
desencadeia nenhum efeito, mas impede o acesso de qualquer agonista, a
substancia & chamada de antagonista. O antagonista € um composto
suficientemente semelhante em sua estrutura ao agonista para conseguir
combinagdo com o sitio reconhecedor, mas sem capacidade para conseguir a

mudanca conformacional que produz o efeito biologico ¥

E importante observar que o0s receptores estdo sujeitos a controles
homeostaticos. A estimulacao continua de um receptor por um agonista resulta
em um estado de dessensibilizacdo (também conhecido como refratariedade).
Neste estado, o efeito obtido por exposicdo subseqiente da mesma
concentragdo de droga € menor. Diversos mecanismos podem ser
responsaveis por este fendmeno, tais como, alteragdo do receptor, sua
destruicdo, relocalizagdo na célula. De forma inversa, um estado de
hiperreatividade, supersensibilidade do receptor ao agonista é freqientemente
observado apos redugdo da estimulagao cronica (administracdo prolongada de

antagonista, por exemplo) e



O opio, denominacdo de origem grega que significa suco, € extraido da
papoula, nome popular do Papaver somniferum, uma das muitas especies da
familia das Papaveraceas. O Papaver somniferum provavelmente evoluiu de
uma espécie silvestre nativa da Asia Menor, ou de uma espécie denominada

Papaver setegirum, que crescia nas terras em torno do Mediterraneo .

O conhecimento do 6pio remonta de periodos historicos distantes. Sementes e
capsulas de papoula foram encontradas em uma vila da era Neolitica, situada
na Suica *. De qualquer forma, a evidéncia mais antiga do cultivo da papoula
data de 5.000 anos e foi deixada pelos Sumérios. A papoula & descrita em um
ideograma desse povo como "planta da alegria" °.

Numa tumba egipcia do Séc XV a.C., foram descobertos resquicios de opio.
Aproximadamente na mesma época havia plantagdes de opio ao redor de
Tebas, justificando que o produto de origem egipcia fosse conhecido como
"6pio tebaico”, e que um alcaldide descoberto seculos mais tarde recebesse o
nome de Tebaina *. O Papiro de Ebers (1552 a.C.) descreve uma mistura de
substancias, entre as quais o opio, que era empregada com eficiéncia para a

sedagdo de criancas °. Era assim que a Deusa Isis sedava seu filho Horus °.

O 6pio e, provavelmente, suas propriedades hipnéticas eram conhecidos na
Grécia antiga. Em escavagdes arqueologicas na ilha de Samos foram
encontrados bottons de barro e de marfim, datados do século VIl a.C., que
representavam a capsula da papoula. Também no tumulo real da cidade de

Micenas foi encontrado um broche com a mesma representacéo .

Consta que Demeéter, divindade grega, conhecia as propriedades sedativas e
hipnoticas do 6pio, tanto assim que, desesperada com o estupro de sua filha
Perséfone, ingeriu essa substancia para dormir e, assim, esquecer o seu
sofrimento &. Diz-se, também, que essa Deusa fez Triptolemo, Rei de Eléusis, e
seu discipulo na arte do cultivo da terra, ingerir papoula para poder conciliar o
sono ®. E muito provavel que o 6pio tenha sido incluido nas celebragbes do
culto a essa divindade grega *. O Nepente, mencionado na Odisséia como a
4

droga do esquecimento, € reconhecido por muitos como Opio Embora



Teofrasto, filosofo grego que substituiu Aristoteles na direcdo do Liceu,
duvidasse da existéncia do Nepente, atribuindo a sua descricdo a Homero
como um arroubo de imaginagao poética, Dioscorides admitiu tratar-se de uma
mistura de suco de papoula com meimendro. Kriticos e Papadaki discutiram as
diversas hipoteses sobre a natureza do Nepente e concluiram que € ou contém

6pio na sua composigao °.

Hipdcrates nao atribuia ao 6pio propriedades magicas como parece ter ocorrido
aos sacerdotes das Asclepiades ‘. Considerado o pai da Medicina, ele
prescrevia o "meconio” (provavelmente um suco de papoula) como purgativo,
como narcotico e para a cura da leucorréia *°, Prioreschi e col. utilizaram um
método estatistico desenvolvido na Universidade de Omaha, para determinar
se 0s meédicos da Antigiiidade usavam algumas drogas em fungdo da sua
eficacia ou por outras razdes e concluiram que no tempo de Hipdcrates as

propriedades analgésicas do opio eram desconhecidas 0,

Na Biblia, segundo alguns estudiosos do assunto, ha referéncias ao opio com a
denominacdo de résh °. Contudo, pelo menos em uma das tradugdes
portuguesas da Biblia, ha mengéo a "agua de fel" (Jer VIII-14 e Jer IX-15) "',
No dicionario biblico de Buckland e col. '?, "agua de fel" é descrita como o
produto de uma planta conhecida como dormideira, nome popular dado a
papoula. E curioso assinalar que essa substancia foi utilizada sem nenhuma
conotacdo prazerosa. Ao contrario, foi dada pelo Senhor como um castigo pela
apostasia do povo de Israel. Lé-se em Jeremias (Jer IX-15) Isto diz o Senhor
dos Exércitos, o Deus de Israel: "alimentarei este povo com absinto e dar-lhe-ei

a beber agua de fel" .

No século Ill a.C., Teofrasto referiu-se ao latex obtido da capsula da papoula
como 6pio e denominou mecénio o suco obtido com o esmagamento dessa
planta *. O método de incisar a capsula da papoula para obter o exsudato, que
havia sido utilizado pelos Assirios, perdeu-se no tempo até ser redescoberto
por Scribonio, médico do Imperador Claudio, no ano 40 da nossa era, tendo
sido descrito na sua "Compositiones Medicamentorum” 4% Cerca de 40 anos

mais tarde, Dioscorides descreveu um xarope obtido da papoula, que
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denominou Dia-kodium, e concluiu que o extrato da planta € menos ativo do

que o suco extraido da capsula °.

O processo de obtengéo do 6pio ndo sofreu grandes variagdes no decorrer dos
séculos. De um modo geral, a descricdo feita por Cohen °, Wright ™, e
Tallmadge ' ainda é obedecida. Em resumo, 0 processo € iniciado duas
semanas ap6s a queda das folhas, quando as capsulas que contém as
sementes endurecem. Ao anoitecer, a capsula é escarificada com incisoes
rasas permitindo fluir o latex. Deixa-se entdo que ele se adense, gragas a
evaporagao, na propria superficie da capsula, do que resulta uma goma
marrom que é removida, na manha seguinte, com um instrumento de ferro na

forma de uma pa de pedreiro pequena. Essa goma é entdo transformada em

po.

O opio teve grande importancia na civilizagao romana, simbolizando o sono e a
morte *. Agripina, a ultima esposa do Imperador Claudio, adicionou essa droga
ao vinho que ofereceu a Britanico, seu enteado, para permitir que Nero, seu
proprio filho, herdasse o trono * Plinio, o velho, descreveu a semente da
papoula como um hipnético, e Virgilio, poeta romano, tanto na Eneida quanto
nas Gedrgicas, confere ao opio as mesmas propriedades *'°. Celso, medico
romano que viveu no primeiro século da era Crista, recomendava o uso do Opio
para o alivio da dor, e foi autor de varias formulagdes que continham essa
substancia como o principal ingrediente . Na época, o 6pio era também

4 Galeno, no século Il d.C., foi um

conhecido como lacrima papaveris
entusiasta das virtudes do 6pio, cujo uso se tornou muito popular em Roma.
Nos Gltimos anos do império, a exemplo do que ja havia acontecido na Grecia,
a papoula foi cunhada em uma das faces das moedas em uso 8 Galeno, que
foi a expressdao maxima da Medicina romana, percebeu os riscos do uso
exagerado do 6pio através do caso do Imperador Antonino, de quem era
médico e que, ao que tudo indica, foi vitima de dependéncia da droga e
Parece certo que, a partir dos romanos, a propriedade analgésica do opio

passou a ser reconhecida.
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Ap6s a queda de Roma, no século V d.C., a Europa Ocidental mergulhou em
indubitavel estagnacéo intelectual que se estendeu pelo menos até o século
X|l. Todavia, durante esse periodo, mais precisamente entre os séculos IX e
XVI, floresceu a Civilizacéo Islamica na qual foi reativado o estudo de varias
artes e ciéncias, entre as quais a Medicina '°. O conhecimento sobre as drogas
utilizadas pelos gregos e romanos foi recuperado através dos trabalhos de
Dioscorides ©. O 6pio, que era denominado pelos arabes af-yun °, era para
Avicena, um expoente da Medicina Islamica, o mais poderoso dos analgésicos
e indicado para o tratamento de diarréias e de doengas oculares *'°. Essa
substancia foi administrada tanto por via oral quanto por via retal no tratamento
de otalgias e de artralgias, principalmente a gota > A toxicidade do épio foi

'® que, segundo alguns autores, abusava dessa

bem conhecida por Avicena
substancia, tendo provavelmente morrido em conseguiéncia de sobredose * No
século IX, surgiram, entre os médicos arabes, referéncias a spongia somnifera,
uma mistura de oOpio, mandragora, cicuta e hiosciano, destinada a promover
anestesia para procedimentos cirurgicos, por inalagdo. Posteriormente, a
spongia somnifera foi usada em Palermo, com a mesma finalidade ° No
periodo de ouro da Civilizagao Islamica, os arabes dominaram o comercio no
Oceano indico e introduziram o épio na India e posteriormente na China, onde
recebeu o nome de o-fu-yung. Durante cerca de 1.000 anos os chineses

empregaram o 6pio, basicamente para o controle da diarréia.

Coube a Paracelso, médico suigo que viveu entre 1493 e 1541, portanto no
alvorecer da Renascenca, o mérito de reintroduzir o uso médico do 6pio na
Europa Ocidental ®, Paracelso foi tdo entusiasta dessa droga que a carregava
sempre consigo e a denominou "pedra da imortalidade” O termo laudano é
usado na literatura médica do século XVII como designativo de um
medicamento de eficacia comprovada, e muitos meédicos famosos tinham um
laudano com o seu nome. Ha duvidas se o laudano de Paracelso continha opio
7 Ja o laudano de Sydenham foi a principal preparagao liquida contendo épio,
usada na Inglaterra no século XVII e teve grande aceitagao na Europa e nas
Ameéricas até o inicio do século XX '®. Sydenham, ndo menos entusiasta do

6pio do que Paracelso, declarou: "Entre os remédios oferecidos por Deus Todo
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Poderoso para aliviar o sofrimento do homem nenhum € tao universal e tao
eficaz quanto o 6pio" °. O laudano de Sydenham continha 6pio, vinho de cereja,
acafrdo, cravo e canela '’. Ainda no século XVII surgiram outras preparagdes
das quais pode-se destacar o P6 de Dover que consistia em uma mistura de
épio, sal, tartaro, alcaguz e ipecacuanha, e o Paregorico da autoria de Le Mort,
professor da Universidade de Leyden entre 1702 e 1718. Uma formula
modificada, com a denominagdo de Elixir Paregérico contendo o6pio, mel,
canfora, anis e vinho, foi publicada na Farmacopéia de Londres de 1721 ° Na
mesma época, uma outra preparagdo conhecida como Laudano de Rousseau
esteve em voga na Europa Continental ° Contudo, os efeitos adversos do 6pio
ficaram cada vez mais conhecidos, preocupando o proprio Sydenham, cujo

entusiasmo pela droga era notorio.

Em 1700, John Jones, um meédico londrino, publicou um livro denominado
Mysteries of Opium Reveald provavelmente a primeira publicagdo
especificamente sobre o 6pio. No livro, o autor alertava para os riscos do
emprego excessivo dessa droga, admitindo que os efeitos adversos
observados pudessem ser conseqlentes a residuos nao eliminados durante o
processo de preparagao * Dois outros livros foram escritos nesse século a
proposito do épio. George Young publicou o Treatise on Opium em 1730 e
Samuel Crumpe publicou o Inquiry into the Nature and Properties of Opium em
1793 *. Ambos mencionavam o problema da dependéncia e, mais
superficialmente, os sintomas da abstinéncia. Nenhum dos dois, contudo,
sugeriu qualquer restricdo para o uso do Opio, quer como medicamento, quer

como fonte de prazer.

O século XIX foi rico em acontecimentos no que concerne a historia dos
opidides. Logo no seu inicio, ocorreram acirradas discusses sobre o modus
operandi do 6pio. O assunto foi revisto por Haller Jr. ' e, segundo ele, William
Collen, em 1808, no Treatise on the Materia Medica admite que o Opio
suspende o fluxo de mensagens dos nervos para o encéfalo e vice-versa,
causando, em conseqiéncia, "a abolicdo de toda a sensibilidade dolorosa e de
qualquer outra irritagdo oriunda de qualquer parte do sistema". Tambem

observou que, embora o 6pio fosse um sedativo, em alguns individuos ele
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poderia exibir um efeito excitante inicial. Outros autores, ao contrario,
proclamavam que o 6pio atuava como uma droga excitante em todos os casos,
aumentado o vigor fisico e clareando a mente. Apesar do desconhecimento do
mecanismo de acdo do Opio, essa droga tornou-se um grande suporte

terapéutico da era Vitoriana '

Pode-se dizer que o fato mais importante do inicio do seculo XIX foi a
descoberta da morfina, obtida por Friedrich Sertlirner, um alemao, assistente
de farmacéutico, que trabalhou no isolamento de principios ativos do opio.
Sertiirner iniciou os seus trabalhos em 1803 e publicou os primeiros resultados
em 1806 no Journal of Pharmacies quando relatou a descoberta de um acido
que denominou de acido meconico A Experimentos em caes, no entanto,
revelaram que esse acido era farmacologicamente inativo '8 Posteriormente,
ele identificou uma substancia cristalina, insoltvel em agua, que denominou
principium somniferum por se mostrar farmacologicamente ativa quando
administrada em animais. Tratava-se de uma substancia organica com
propriedades alcalinas, identificada como um alcaléide. O proprio Sertlrner
substituiu essa denominagao por morphium em homenagem ao Deus grego do
sono e, em 1816, apresentou detalhes da investigagao quimica e farmacologica
dessa droga °. Em um editorial, publicado numa revista francesa que traduziu
os trabalhos de Sertiirner, Gay Lussac propds a substituigdo de morphium por
morfina, denominagdo que ficou consagrada '8 Alguns anos depois de ter
iniciado as investigagées sobre os principios ativos do 6pio, Sertirmer resolveu
realizar uma auto-experiéncia com morfina. Com base nos sintomas que se
sucederam, quando sob o efeito dessa droga, escreveu: "Considero meu dever
chamar a atengéo para os efeitos terriveis dessa nova substancia a fim de que

" 4 Dessa forma, a morfina, primeiro

uma calamidade possa ser evitada
alcaloide extraido do opio, teve os seus riscos proclamados pelo seu proprio

descobridor.

Sabe-se hoje que um quarto do peso do po de Opio € constituido por pelo
menos 25 alcaléides ° que foram classificados em dois grupos distintos, por
razoes de ordem quimica e farmacolégica. O grupo mais importante é

representado pelos derivados do fenantreno, que exercem suas acoes,
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primariamente, sobre o Sistema Nervoso Central (SNC). A morfina, prototipo
desse grupo, representa 10% dos alcaldides do 6pio. A codeina (metil-morfina)
foi isolada por Robiquet, em 1832, e a tebaina (dimetil-morfina) foi isolada por
Pelletier e Thibouméry, em 1835. A codeina e a tebaina representam,
respectivamente, 0,5% e 0,2% dos alcaldides do dpio ***>*'. Os derivados da
benzil-isoquinolina, segundo grupo dos alcaldides do oOpio, exercem,
basicamente, acdo espasmolitica, e tém como principal representante a
papaverina que representa 1% dos alcaldides do opio % Por volta de 1820, a
morfina se tornou comercialmente disponivel na Europa € na América do Norte

e a sua popularidade como analgésico cresceu rapidamente :

Depois que foi estabelecida a estrutura quimica dos derivados naturais do 6pio,
varios derivados semi-sintéticos foram obtidos por modificagdes relativamente
simples na molécula da morfina e da tebaina. Destacam-se a diidromorfinona
(Dilaudid®, a acetil-morfina (dionina), a 6-metil-diidromorfinona (Metopon®), al-
14-hidroximorfinona (oximorfam ou numorfam) e a diacetiimorfina (heroina) %. O
preparado designado Pantopom® contém os alcaldides puros do 6pio na
proporcao relativa em que se encontram no produto natural 2.

No século XIX foi consolidada a administracdo de drogas por via subcutanea.
No dia 4 de outubro de 1836 foi submetida a Academia de Medicina de Paris
uma comunicacdo de G. V. Lafargue, médico de St. Emilion, na qual ele
descreve a inoculagdo de uma pasta de morfina, sob a epiderme, utilizando
uma lanceta de vacinagdo. Observou uma auréola avermelhada no ponto da
inoculagdo, que aumentou de tamanho, alcangando o diametro maximo em

22 Dessa forma, Lafargue descreveu, entdo sem

torno de uma hora
conhecimento da causa, uma reagao histaminoide a morfina. No dia 3 de junho
de 1845, o médico irlandés Fancis Rynd foi o primeiro a introduzir morfina por
via subcutanea, em estado liquido. Rynd injetou uma solu¢cao de acetato de
morfina diluida em creozoto, através de um instrumento que ele idealizou. Esse
fato ocorreu no Meath Hospital, em Dublin, em uma paciente de 50 anos,
portadora de neuralgia do trigémeo. A injecdo foi realizada no trajeto dos
nervos temporal, malar e bucal, e, segundo Rynd, o alivio da dor foi

praticamente instantaneo %, A primeira administragdo subcutanea de morfina,
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utilizando uma agulha oca e uma seringa, foi realizada por Wood, em 1853.
Sua intencao foi injetar a substancia no trajeto de um nervo para obter efeito
local. Contudo, segundo suas proprias palavras, "O efeito do narcético aplicado
dessa maneira ndo fica confinado ao local da aplicagdo, mas, atraves da
circulacdo venosa, a substancia chega ao cérebro e produz efeitos remotos" %,
Apesar do uso freqliente da morfina subcutanea em Edimburgo, o método era
pouco conhecido em Londres, até que Charles Hunter, um jovem cirurgiao
londrino do St. George Hospital, publicou em 1858 "o tratamento por injegao
local de narcético na regido afetada". Coube a Hunter concluir que a
administracdo de morfina em um ponto distante da area dolorosa promovia um
efeito similar ao da injecdo em torno dessa area e que o fato se devia a
absorcao sistémica da droga “. Gragas a comunicacao de Béhier a Academia
de Medicina de Paris, em 1859, o método de administragdo subcutanea de

morfina se difundiu no continente europeu %.

A crenca de que o Gpio ndo acarretava prejuizo individual ou coletivo comegou
a ruir em 1830, e, em 1860, essa droga se tornou problema médico e social,
em funcdo dos dados estatisticos de mortalidade. Segundo esses dados um
terco de todos os envenenamentos fatais foram devidos a casos de sobredose

de épio, quer tomado como fonte de prazer, quer com intengoes suicidas )

A chamada guerra do 6pio, ocorrida na primeira metade do século XIX, motivou
a conscientizagdo, pelo menos nas classes mais esclarecidas, dos problemas
gerados pelo abuso dessa droga 4O habito de fumar 6pio foi introduzido na
China no século XVII °. Contudo, somente na segunda metade do século XVIII
a importacao do 6pio pela China foi expandida, inicialmente pelos portugueses,
depois pelos franceses e finalmente pelos ingleses, quando a quantidade
importada por esse pais foi estimada em 10.000 toneladas, movimentando
20.000.000 de libras esterlinas *'®>. Obviamente, o habito de fumar opio foi
estimulado, de forma inescrupulosa, pelos interessados num comeércio tao
compensador. Era natural, no entanto, que o Governo Chinés se preocupasse
com os efeitos resultantes dessa importagdo exagerada, fato que culminou com
o edito publicado em 1800, que proibia a importagéo de opio. Como parte do

controle proposto, foi destruido um depdsito de 6pio pertencente 2 Companhia
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das indias Ocidentais. Esse ato precipitou a "guerra do 6pio" entre a Inglaterra
e a China, sendo esta ultima derrotada. Com a celebracdo do Tratado de
Nanquin, Hong-Kong foi cedido a Inglaterra e alguns portos foram abertos ao
comeércio europeu e norte-americano. Em 1858, ainda como consequéncia do

Tratado de Nanquin, o comércio do dpio foi legalmente admitido °.

O incentivo ao uso do 6pio na China por parte do Governo Inglés provocou
reagoes na propria Inglaterra, onde foi criada a Society for the Suppresion of
Opium Trade, sob a Presidéncia do Conde Shaftesbury. Essa sociedade
promoveu varias reuniées com o objetivo de protestar contra o incentivo ao

perigoso habito de fumar épio ™.

Na segunda metade do século XIX, a disponibilidade da morfina e a
possibilidade de administra-la por via subcutanea condicionou o aumento de
sua utilizacado, até porque admitia-se, na época, que quando administrado por

essa via, 0 alcaldide causava menos inconveniente do que quando ingerido *.

A guerra civil americana criou uma grande oportunidade para o emprego
macigo tanto do 6pio por via oral quanto da morfina por via subcutanea nos
soldados feridos em combate e, como conseqléncia, houve registro de
diversos casos de dependéncia fisica, gerando um problema social para os
Estados Unidos ®. Os soldados britanicos que lutaram na guerra da Criméia
também utilizaram morfina injetavel para ajuda-los a suportar as terriveis
condi¢bes dos campos de batalha. O mesmo sucedeu com os soldados

prussianos na guerra de 1870 entre a Franca e a Alemanha *.

Todavia, os conceitos de tolerancia, dependéncia psiquica e fisica, bem como
os de vicio, somente no século XX passaram a ser amplamente discutidos. Em
tese foram aceitas as seguintes definigbes *°: tolerancia € um estado de
responsividade diminuido ao efeito de uma droga, tornando-se necessario,
como um corolario, o emprego de doses crescentes para a manutengédo do
mesmo efeito. Dependéncia psiquica € o estado no qual uma droga promove
uma satisfacdo capaz de propiciar o uso periédico ou continuado dessa droga,

em busca da mesma sensacdo de prazer. Dependéncia fisica € um estado de
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adaptagdo que se manifesta pelo aparecimento de transtornos fisicos,
qualificados como "sindrome de abstinéncia" quando se interrompe 0 uso da
droga 2. O vicio foi definido por um Comité da Organizagéo Mundial de Saude
como "um estado de intoxicagdo periédico ou cronico, prejudicial ao individuo e
4 sociedade, produzido pelo uso repetido de uma droga. Tem como
caracteristicas: necessidade absoluta de continuar a utilizar a droga
(compulsdo) e de obté-la por qualquer meio e, ainda, tolerancia, dependéncia
psiquica e, as vezes, dependéncia fisica. Esse Comité nao configura a
obrigatoriedade do ultimo atributo, enquanto o Comité de Adi¢ao a Drogas do
Ministério da Saude do Reino Unido enfatiza a presenga obrigatoria da
dependéncia fisica, com o aparecimento da sindrome de abstinéncia, quando

24 E interessante assinalar que algumas dessas

da supressao da droga
caracteristicas ja haviam sido apontadas por Charles Towns, meédico de Nova

York, provavelmente o primeiro a descrever o fenomeno de vicio °.

Na passagem do século XIX para o século XX, deve ser mencionado 0
"paradoxo da heroina". Foi proclamado que essa substancia podia substituir a
morfina, com vantagens, j& que aliviava os sintomas da sindrome de
abstinéncia causada pela morfina e, portanto, ndo devia promover 0s
inconvenientes a ela atribuidos. Essa cegueira persistiu por 12 anos, ate ser
constatado que a heroina € um dos alcaldides que mais rapidamente promove

dependéncia °.

Apesar da decepgdo causada pela heroina, a procura de opidides que se
mostrassem vantajosos em relagdo a morfina continuou, e, em 1939, surgiu a
meperidina, o primeiro opidide inteiramente sintético, iniciando a série de
derivados da fenilpiperidina 2. Varios outros representantes dessa série foram
sintetizados. devendo ser esclarecido que um deles, o difenoxilato, foi
desenvolvido como agente para reduzir a hipermotilidade intestinal BA
estrutura da meperidina, droga padrao da série, difere da estrutura da morfina,
sendo possivel, no entanto, identificar algumas caracteristicas comuns. O
mesmo pode ser dito em relagao a metadona, sintetizada na Alemanha durante
a segunda Guerra Mundial, e prototipo da série do difenil-heptano % A série

dos morfinanos e dos benzomorfanos, representados, respectivamente, pelo
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levorfanol e pela pentazocina, tem estrutura quimica mais proxima a da morfina
25

Em 1956 foi lancada a dextromoramida, e em 1957 a fenoperidina, analgésicos
potentes que estimularam as investigacdes de Janssen e col. sobre novos
derivados da fenilpiperidina %°. O fentanil, primeiro desses novos opioides,
tornou-se disponivel a partir de 1960. Entre 1974 e 1976, foram desenvolvidos
0os seguintes analogos do fentanil: carfentanil (1974), sufentanil (1974),
lofentanil (1975) e alfentanil (1976) %°. Nos primeiros anos da década de 90, foi
disponibilizado para uso clinico o remifentanil, que difere dos demais por ser
um éster, o que possibilita a biotransformacdo por clivagem enzimatica,
gerando metabolitos inativos *’. Todos esses novos derivados da fenilpiperidina
sdo agonistas de receptores U e destinados, preferentemente, a pratica
anestesiologica e a analgesia e sedacgao de pacientes internados em UTI.

Todos os efeitos dos opidides, inclusive 0s adversos, sao consequentes a
complexas interagbes entre essas drogas e receptores especificos,
identificados ao longo do sistema ascendente de transmissdo da dor e do

sistema descendente inibitorio <.

O conceito de receptores de opidides vinha sendo discutido por pesquisadores
ha muitos anos, com base na estereoespecificidade, comum as drogas desse
grupo farmacologico, e na possibilidade de serem conseguidos antagonistas
especificos, mediante pequenas alteracdes -quimicas na estrutura do agonista
2% Contudo, somente em 1971, Goldstein e col., na Universidade de Stanford,
foram pioneiros na tentativa de identifica-los % Esses autores constataram que
a ligagao estereoespecifica do levorfanol, em encéfalos de camundongos,
representava apenas 2% do total da droga utilizada e limitava-se a certas
fragbes do substrato contendo membranas. Admitiram, em decorréncia, que a
ligacdo estereoespecifica deveria corresponder a realizada com receptores
opidides *. Em 1973, Snyder e col., Simon e col. e Terenius e col., os dois
primeiros, nos Estados Unidos e o terceiro, na Suécia, confirmaram a

existéncia de receptores de opidides, em pesquisas independentes s
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Os antagonistas de opioides surgiram em 1915, quando foi demonstrado o
efeito da N-alilcodeina sobre a depressdo respiratoria, causada pelo seu
congénere. Ganharam importancia clinica na metade do século XX, ao se
buscar um antidoto para a superdose de drogas agonistas e, mais
especificamente, para reverter a depressao respiratéria gerada por essas
drogas. Idealmente, os antagonistas nao deveriam exercer qualquer atividade
agonista. Contudo, as primeiras substancias desse grupo utilizadas em clinica,
a N-alilmorfina (nalorfina) e o levalorfam sao antagonistas competitivos do
receptor P e agonistas do receptor k *. Os primeiros trabalhos clinicos com a
nalorfina foram conduzidos por Eckenhoff e col. entre 1951 e 1953 %%, A
naloxona e a naltrexona, alil derivados da oximorfona, sdo considerados
antagonistas puros e interagem com os trés tipos de receptores opitides 2 Os
primeiros trabalhos com a naloxona foram realizados no inicio da década de
60, inicialmente em animais e logo depois em seres humanos % 0O nalmefene
é um antagonista puro dos receptores | surgido mais recentemente, e outras
substancias que antagonizam de forma seletiva os outros receptores de
opitides estdo sendo desenvolvidas 20 Também devem ser mencionados 0s
anti-opiodides, substancias que se fixam aos receptores e exercem efeitos
celulares e comportamentais opostos aos dos opioides. Elas sao representadas
pelo neuropeptidio FF, a nociceptina e 0s peptidios derivados do MIF (fator
inibidor de melandcitos) *°.

E indubitavel que os conhecimentos adquiridos sobre os receptores opidides
representaram um grande progresso e induziram a descoberta dos ligantes
endogenos, ja que era extremamente improvavel a presenca de receptores
sem a existéncia paralela de substancias endogenas que a eles se
vinculassem. Essas substancias foram descobertas a partir das pesquisas de
Hughes, publicadas em 1975 *, nas quais ele isolou, no encéfalo de diversas
espécies animais, uma substancia com propriedades similares as da morfina.
Posteriormente, foi confirmado que os morfinomiméticos enddgenos sao
representados por trés familias de peptideos, cada uma originada de um gene

diferente: as encefalinas, as endorfinas e as dinorfinas #°.
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Um outro progresso a ser contabilizado no século XX foi a possibilidade de
administrar opidides por outras vias além da oral, da subcutanea e da
muscular. Destacam-se a via espinhal, a transdérmica, as submucosas (nasal e

sublingual) e a intra-articular.

A administracdo de opidides por via espinhal, quer no espago subaracnoideo
quer no espaco peridural, teve suporte nos trabalhos experimentais em ratos,
nos quais ficou demonstrado intensa analgesia pela inje¢do de opidides no
espaco subaracndideo, através de um cateter permanentemente inserido %/, e
também na identificacdo de receptores de opidides na substancia gelatinosa da
medula espinhal, principalmente nas laminas 1, 2 e 5 de Rexed *. Os primeiros
trabalhos relatando resultados favoraveis em pacientes humanos, portadores

de dores cronicas, foram publicados em 1979 por Wang e col. ¥

col. %9 utilizando, respectivamente, a via subaracndidea e a via peridural.

e por Behar e

Rapidamente o emprego dessas vias ganhou aceitagdo ndo so para o controle

da dor crénica como também para o da dor aguda pos-operatoria .

A via transdérmica é obtida gragas a um dispositivo especial no qual o
analgésico entra em contato com a pele através de um adesivo com
microporos. O principal inconveniente é que quando ocorre depressao

respiratéria, essa se prolonga por varias horas apos a remogao do sistema *,

A via submucosa, seja por administragdo nasal seja por administragao oral, tem

®  Mais recentemente, a

sido utilizada, principalmente, em Pediatria
administracao intra-articular de opidide como droga Unica ou associada a um
anestésico local, também vem sendo utilizada com sucesso ', tendo como
suporte a existéncia de receptores de opiodides, provavelmente do tipo € d,
em tecidos inflamados, e que podem ser ativados por ligantes endogenos, em

situacdes experimentais *°.

Ndo pode deixar de ser mencionado o método denominado "analgesia
controlada pelo paciente", que foi empregado pela primeira vez, com a
administracao de opidides, em 1967. Desde entdo esse metodo vem sendo
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utilizado com opiodides e misturas de opidides e anestésicos locais por diversas

vias '8,
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2 MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma pesquisa eletronica nas bases de dados “SCIELO, BIREME,
LILACS e/ou PUBMED” por artigos completos que apresentavam informacgoes
sobre os opidides e suas utilizagdes na analgesia do parto vaginal, dor cronica
e dor pos-operatoria publicados no periodo de janeiro de 1980 até maio de
2008.

Foram testadas as seguintes palavras para a pesquisa bibliografica: 1-
Opidides, 2-Opioids, 3-Morphine, 4-Analgesia, 5- Dor, 6-Analgesics, 7-Labor

Analgesia.

A revisdo bibliografica foi também realizada na biblioteca da Escola Superior de
Ciéncia da Santa Casa de Misericordia de Vitéria e em acervo particular dos

autores,



23

3 PROPRIEDADES DOS RECEPTORES OPIOIDES E OPIOIDES
ENDOGENOS

Existe a descrigao de varios receptores opidides: mu (u), kappa (k), delta (),
sigma (o), épsilon (g) e orl 1, inclusive com descrigdo de subtipos de receptores
b (p1, p2 e u3) e k. Os opidides endégenos modulam a transmissao dolorosa
através de um sistema antinoceptivo, composto de quatro familias de opidides
peptideos. Sdo estas as encefalinas metionina encefalina (met-encefalina) e
leucina encefalina (leu-encefalina) derivadas da proencefalina, a B-endorfina, a
qual é derivada do opiomelanocortina, que ¢ liberada com o horménio ACTH
pela glandula pituitaria e é considerado o opidide endogeno mais potente. A
terceira, a dinorfina, € originada da prodinorfina e tem menor efeito analgésico.
O mais recente receptor descoberto foi o orl 1 (opioid receptor like), esta
presente na medula espinal, com atuagdo de um peptideo denominado de
orfamina ou nociceptina, derivado da pré-nociceptina **. A B-endorfina esta
presente na hipéfise anterior, lobo intermediario, em nucleos do hipotalamo
basal e medial e células do nticleo do trato solitério (centro simpatico primario
para os arcos reflexos dos baro e quimiorreceptores). As encefalinas sao
encontradas no sistema nervoso central (SNC) e na periferia, como medula
adrenal, no trato gastrintestinal (especialmente o plexo mioentérico), medula
espinal (laminas | e Il de Rexed), diversas regides supra-espinais do SNC, em
particular corpos celulares do globo palido, nucleos supra-opticos e
paraventriculares do hipotalamo, amigdala e neocortex. As dinorfinas foram
identificadas no intestino, hipotalamo, hipofise posterior, tronco encefalico e
medula espinal'. Os opidides podem atuar como citocinas, regulando as
fungdes de granulocitos como de mononucleares; as endorfinas e as
encefalinas atuam comohorménios endocrinos quando secretados na

sirculacao sistémica **.

As ligacbes com receptores p sdo feitas pela B-endorfina, met-encefalina e
dinorfina A1-13: o receptor & liga-se com B-endorfina, leu-encefalina e dinorfina

A1-8; o receptor k € 0 alvo principal de ligagao das dinorfinas !
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Admite-se que o receptor pu1 seja o mediador das agbes analgesicas
supraenpinais e da liberagdo de prolactina. O p2 é caracterizado pela
depressdo respiratdria, liberagdo de hormoénio do crescimento, queda da
dopamina cerebral, transito no trato gastrointestinal, euforia e dependéncia
fisica. A funcao do receptor p3 ainda nao esta bem estabelecida. O receptor k €
responsavel pela analgesia medular, miose, sedacao e inibi¢do da liberagdo de
hormédnio antidiurético. O receptor o & responsavel pela disforia, alucinagoes,
estimulaco respiratoria e vasomotora e o receptor & pela analgesia medular e
queda da dopamina cerebral. Acredita-se que os receptores O, por sua
localizagdo nas regides limbicas, estejam relacionados com alteragoes do
comportamento afetivo ¥ Os receptores de opidides no SNP reduzem a
liberagdo de neurotransmissores algiogénicos (colecistocinina, substancia P).
A depressdo respiratéria & caracterizada pela redugdo da velocidade da
ventilagdo como o volume corrente e, desse modo, a ventilagdo/minuto. Além
disso, o efeito mais importante € a redugdo na resposta dos centros
respiratérios bulbares ao CO,. A dor em parte, contrapde-se a depressao

respiratoria causada pelos opidides **.

Estudos de clonagem dos receptores opidides demonstraram que eles
encontram-se localizados na superficie das membranas celulares, assumindo
uma configuragdo transmebrana formada por sete dominios ou algas
hidrofobicas de polipeptideo em forma de a-hélice. Os dominios
transmembrana encontram-se interligados por trés alcas hidrofobicas
intracelulares. Estes receptores estdo acoplados a um nucleotideo guanilico
ligado a uma proteina reguladora (Proteina G) que medeia os efeitos celulares,
incluindo inibicao da adenililciclase, ativagdo dos canais de potassio e inibigao
dos canais de calcio voltagem-dependentes. O receptor opioide, portanto,
pertence & superfamilia dos receptores de membrana acoplados a proteina G,
juntamente com outros importantes receptores do sistema de modulagado da
dor, incluindo o0s receptores adrenérgicos, colinérgico, muscarinico,

serotoninérgico, dopaminérgico, natriurético atrial e da colecistocinina ®,

Sabe-se, atualmente, que em nivel molecular a ativagdo dos receptores p e &

encontra-se associada a elevagdo na condutancia ao potassio (abertura dos
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canais de K¥), hiperpolarizando a célula. O receptor p esta funcionalmente
acoplado a adenililciclase, um sistema efetor da proteina G. A ativagédo do
receptor k induz reducdo na condutancia do calcio. Este efeito € devido ao
fechamento dos canais de calcio tipo N, também associados a proteina G.
Acredita-se que o receptor oesteja associado aos canais ativados pelo

glutamato e pode contribuir para a disforia produzida por alguns dos opidides
45

Acredita-se que o efeito analgésico dos opidides na dor inflamatoria seja
desenvolvido pela ativagdo dos receptores p, & e k. No processo de lesao
celular sdo liberados mediadores inflamatorios, entre o0s quais as
prostaglandinas do grupo E (PGE2), que ativardo a adenilciclase, via proteina
G estimulatoria (Gs), causando sensibilizacdo do nociceptor. A ativagéo dos
receptores J interrompe este processo, pela ativagdo de uma proteina G
inibitoria (Gi), prevenindo, desse modo, a sensibilizagdo do nociceptor.
Acredita-se que os receptores & e kK que medeiam a analgesia periférica
estejam situados em neurdnios simpaticos e impegam a liberagdo de
mediadores noxicos. Estas observagbes explicam, em parte, o sucesso obtido
com o uso intraarticular de morfina para analgesia pos-operatéria em cirurgias

artroscopicas do joelho **,



4 CLASSIFICAGAO DOS OPIOIDES

| - Opidides Agonistas
- Compostos naturais
- Derivados fenantrénicos
Morfina
Codeina
Tebaina
- Derivados Benzil-isoquinolina
Papaverina
Noscapina
- Compostos semissintéticos
Dionina
Heroina
Derivados da tebaina (etorfina)
- Compostos sintéticos
- Derivados morfinanos
Levorfanol
- Derivados fenilpiperidinicos
Meperidina
Fentanil
Alfentanil
Sufentanil
Remifentanil
Carfentanil
Lofentanil
Rapifentanil
Mirfentanil
Loperamida
Difenoxil
- Derivados da difenilpropilamina
Metadona
Propoxifeno
- Derivados do ciclohexanol
Tramadol



Il - Agonistas parciais k e o e Antagonista y

Nalorfina
Nalbufina
Pentazocina
Levalorfan

Il - Agonistas parcial y

IV - Antagonistas

Buprenorfina
Meptazinol
Cezocina

Naloxona
Naltrexona
Nalmefona
Naloxonazina
Naltrexonazina

27
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5 PRINCIPAIS AGENTES ESPECIFICOS DISPONIVEIS
5.1 Codeina

O fosfato de codeina (metilmorfina) possui baixa afinidade com receptores
opidides. A conversdao em morfina é que confere o efeito analgésico. E um
alcaldide do opio que apresenta cerca de um décimo de poténcia analgésica da
morfina. E apresentada para uso pelas' vias VO, VR, IM e SC. A relagéo de
eficacia VO/parenteral € de aproximadamente dois tercos, que a torna téo
eficaz por VO que néo justifica seu uso parenteral. A biodisponibilidade VO &
de 40% (12%-84%) *°. Aproximadamente 2% a 10% da codeina administrada é
desmetilada para formar morfina. A codeina por si mesma, aparenemente, nao
apresenta atividade analgésica em animais em que a desmetilagdo €
bloqueada ou em seres humanos com pouca capacidade de metaboliza-la por
deficiéncia de CYP2-D6 e CYP3A3/4 *'. Seu principal metabdlico, a codeina-6-
glucoronida, também apresenta fraca ligacao com receptores p. Nor-codeina,
morfina-3-glucoronida e morfina-6glucoronida sao também outros de seus
metabdlicos. Apresenta efeitos antitussigeno e antidiarréico e moderado efeito
emetizante, que pode limitar seu emprego “. A dose recomendada é de 15 a
30 mg de 4 em 4 horas, devendo nao ultrapassar a 360 mg. Nesses casos é
desejavel passar para morfina, pois os efeitos adversos sdo maiores que 0s

beneficios **.
5.2 Propoxifeno

O propoxifeno & um derivado sintético da metadona que exerce atividade
analgésica gragas a seu isdmero dextrogeno (dextropropoxifeno). Apresenta
afinidade pelo receptor u e exerce atividade inibitéria no receptor NMDA. Sofre
grande transformac&o durante a primeira passagem pelo figado. Seu principal
metabdlico, o norpropoxifeno, € também analgésico. Causa menos nauseas,
vomitos, sonoléncia e xerostomia, especialmente durante o inicio do
tratamento. Nao & béquico, apresenta poténcia analgésica e efeitos colaterais
menos intensos que a codeina, poréem a duragdo do seu efeito € mais

prolongada *°.
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5.3 Tramadol

O tramadol ¢é indicado para uso por VO, VR, IM, IV, SC, peridural, intratecal e
intraventricular *°. E convertido no figado em O-desmetil-tramadol que é duas a
quatro vezes mais potente que o tramadol. O mecanismo de agao do tramadol
& complexo, atua nos receptores opiodides, sendo a forma dextrogira cerca de
20 vezes mais especifica para receptores . Aumenta a liberagdo de serotonina
(5HT) e inibe a recaptura de noradrenalina (Nadr) e de 5HT e a sensibilizagao
dos receptores NMDA no SNC. A biodisponibilidade por VO € de 70%. Como
efeitos adversos, citam-se xerostomia, irritabilidade, cefaléia, nauseas, vomitos
e tontural: em doses toxicas é convulsivante. E parcialmente antagonizado pela
naloxona *®. Nao deve ser associado a inibidores de monoaminoxidase (IMAO).
A dose recomendada é de 50 mg a cada 6 ou 8 horas, com dose teto de 400
mg. A dose deve ser reduzida em hepatopatas, nefropatas e em idosos com

mais de 75 anos **.
5.4 Morfina

Possui agao, principalmente, em receptores J, mas também em receptores K '
Por sua eficiéncia e tolerabilidade é o medicamento de escolha para dor
intensa. O sulfato e o cloridrato de morfina sao apresentados para uso VO, VR,
IM, SC, IV, perineural, intracavitaria, intra-artra-articular, epidural, intratecal ou
intraventricular *®. A biodisponibiliade VO é baixa (aproximadamente 25%),
devido a intensa biotransformacao decorrente do efeito da primeira passagem
pelo figado **. A morfina possui coeficiente octanol/agua (lipossolubilidade) de
1,4, no plasma, se liga principalmente & albumina com porcentagem de 30% e
23% da droga livre ndo esta ionizada em pH 7,4. A lipossolubilidade de um
farmaco esta relacionada a uma maior € mais rapida penetrag&o no SNC e a
uma maior redistribuicao para tecidos que contenham lipidios, resultando numa
baixa velocidade de depuracéo. A taxa de ligagao a proteinas plasmaticas esta
relacionada a um limitado aporte de droga para eliminacdo e menor penetragao
no SNC. A porcentagem de farmaco livre nao ionizado contribui para sua
mobilizagdo através das membranas. Parametros importantes de alguns

opidides seguem na tabela 1. Em comparagao com o sufentanil e o fentanil a
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morfina, com uma menor lipossolubilidade, apresenta um inicio de agao mais
demorado '. O limite da dose & aquele que proporciona alivio da dor ou que
resulta em efeitos colaterais incontrolaveis. No figado, onde ocorre seu
metabolismo principal, @ morfina sofre conjugagdo com o acido glucurénico,
formando um metabolico ativo, a morfina-6-glucuronida e inativo, a morfina-3-
glucuronida. A glucuronizagdo raramente é comprometida em pacientes com
insuficiéncia hepatica, mas, pode se acumular em pacientes com insuficiéncia

renal. Nessas eventualidades a dose deve ser espagada de 3 a 4 vezes ao dia
51

Tabela 1 - Parametros importantes de alguns opioides ]

Morfina Fentanil Sufentanil Alfentanil
=alubllidacs 14 813 1778 145
lipidica '
*llgaeaq 30 84 93 92
proteinas
% n&o ionizada 23 10 20 90
Meia-vida de
distribuicéo (a) 10-20 5-10 5-15 5-10
(min)
Volume de
disribuicao 9 40 L 0.7
Depuragao 10-20 10-20 10-12 3-8
(ml/kg/min)
Meia-vida de
eliminacao () 1,7 3.6 2,7 1.6
horas

Na maioria dos casos a dor é controlada com doses de 10 mg a 30 mg de 4 em
4 horas, devendo ser aumentada gradativamente. Deve-se enfatizar ao de que
o uso da morfina sempre deve ocorrer dentro do periodo de analgesia, nao
devendo se esperar pela dor para a administragdo da proxima dose e
recomenda-se a utilizagdo de doses de resgate caso haja dor nos intervalos.
Em idosos, deve-se iniciar o tratamento com doses menores (5 mg 4/4h) para
prevenir sonoléncia, confusdo mental e instabilidade pressorica 20 aumento
da dose deve ser realizado a cada um a dois dias, quando necessario. A dose
noturna deve ser dobrada a fim de que o doente ndo desperte com dor. Em
doses elevadas (2 a 3 mg/kg) a droga pode induzir intensa analgesia e
comprometer reagdes neurovegetativas aos estimulos intensos. Cuidados

especiais devem ser adotados no tratamento de doentes com
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comprometimento ventilatério, asma, aumento da pressdo intracraniana,

insuficiéncia hepatica ou insuficiéncia renal .

Em 1969 Léwenstein e col., citado por Gozzani '

, popularizaram o uso da
morfina como anestésico em pacientes com doenga valvar aortica.
Administrando morfina na dose de 5-10 mg/min associada ao oxigénio, um
estado anestésico foi obtido com uma dose em torno de 1 a 3 mg/kg. A
situacdo hemodinamica do paciente era estavel, com tendéncia a vasodilatacdo
(responsiva a volume) e bradicardia (reversivel com atropina). Os problemas
com a técnica proposta por Léwenstein incluiam amnésia incompleta ocasional,
reacoes de liberagdo de histamina (rash cutaneo, hipotensdo e

broncoconstricdo) e depressao respiratéria prolongada.
5.5 Petidina (meperidina)

Apresenta um oitavo da poténcia da morfina. E indicada para casos em que 0
efeito muscarinico da morfina é indesejavel. Apresenta propriedades
anestésicas locais, depressoras do miocardio, discreto efeito vagolitico e
espasmogénico **. Proporciona efeito antimuscarinico, ndo causa constricgao
pupilar, € menos obstipante, causa menos espasmo na musculatura lisa,
menos prurido, e mais vomitos, hipotensao arterial e taquicardia que a morfina.
A meia vida da meperidina € de 3-4 horas, mas sua eficacia tem duragéo mais
curta que a morfina, pois dura 2-4 horas. A meperidina & hidrolisada a acido
peptidinico que é parcialmente conjugado ou n-desmetilado a nor-meperidina
que pode ser hidrolisada a acido norpetidinico e conjugado. A administragéo
prolongada resulta no acumulo de nor-meperidina que estimula o SNC,
gerando tremores, mioclonias, agitagao, convulsées, principalmente quando ha

insuficiéncia renal **.
5.6 Metadona

A metadona que é agonista [, k e 8, bloguedor dos canais de NMDA e parece
bloquear a recaptacao de 5-HT e noradrenalina, é aplicado nos tratamentos de
retirada da dependéncia dos opidides ou em pacientes que necessitam de

tratamento prolongado. E eficaz na dor neuropatica devido & sua acdo nos
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receptores NMDA ao contrario da morfina que nao atua nesses receptores.
Nao e recomendada para analgesia obstétrica, devido o seu longo periodo de
acao (risco de sindrome de abstinéncia neonatal) *°. E utilizada na manutengao
temporaria da analgesia quando se objetiva a supressao de outros agentes
opioides. Causa menos dependéncia, menos euforia e sedagcao que a
maioriados outros opibdides. Quando ha ocorréncia de muitos efeitos adversos
com a morfina (sonoléncia, delirio, nduseas, vomitos) € indicada a prescrigao
de metadona em baixas doses. E um agente basico e lipofilico absorvido por
qualquer via de administragdo, sendo a poténcia por VO aproximadamente
metade da via IM. Por via IM & pouco mais potente que a morfina. A via SC
deve ser evitada devido a toxicidade cutanea. O uso repetitivo a torna 3 vezes
mais potente que a morfina e a duragédo da analgesia 1,5 a 2 vezes maior B A
analgesia dura de 6-12 horas e, as vezes, mais. Liga-se a albumina e a outras
proteinas plasmaticas e tissulares (60% a 90%), o que explica seus efeitos
cumulativos e a prolongada meia-vida plasmatica (12 a 18 horas apos a
administracdo isolada por VO. O nivel plasmatico estabiliza-se em duas a trés
semanas. A biotransformacao ocorre no figado e gera metabdlicos inativos. A
droga e excretada na forma inalterada e através de metabdlicos inativos. As
vias de excrecdo sao urinaria, fecal, e pode ser encontrada no suor e saliva. O
comprometimento renal ou hepatico nao altera o clareamento da metadona. E
indicada em doentes com isuficéncia renal que apresentam sonoléncia ou
delirio com a morfina. A dose recomendada € de 5 mg inicialmente, a cada 6 a
12 horas. Em programas de substituicdo, a dose prescrita deve corresponder a
um décimo da dose de morfina por VO quando esta se situa em 300 mg ou de
30 mg quando for superior a 300 mg. A dose proposta deve ser administrada
“se necessario”, mas nao mais frequentemente que a cada 3 horas; apés o
sexto dia deve-se avaliar a dose utilizada nos dois dias precedentes e
administra-la de 12/12 horas. Se as doses de resgate forem ainda necessarias
com muita freqliéncia, as doses devem ser elevadas de 1/3 a 1/2 e
reajustadas, em fungéo das necessidades. A desintoxicacdo em dependentes
de narcoticos é iniciada com a dose de 15 a 40 mg/dia, devendo ser diminuida,
gradualmente, a cada um ou dois dias, até ser suspensa. A sindrome de

abstinéncia @ metadona & qualitativamente similar a da morfina, porém de
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instalagao mais tardia (24 a 48 horas apos a ultima dose), o curso € mais

prolongado e os sintomas, menos graves °'.
5.7 Fentanil

O citrato de fentanil € um potente agonista . E 80 a 100 vezes mais potente
que a morfina. Possui coeficiente octanol/agua de 813. No plasma, a
porcentagem de ligacdo protéica € de 84 e se liga principalmente a a1l-
glicoproteina acida, assim como o alfentanil e o sulfentanil. A porcentagem do
farmaco livre nao ionizado em pH 7,4 € 10. Ap6s a administragao de dose
Unica, por via venosa, possui inicio de acao mais rapido e duracdo de efeito
mais rapida que a morfina. Sua maior poténcia e inicio de agdao mais rapido
refletem sua maio lipossolubilidade. A curta duracdo de efeito decorre da
redistribuigdo para tecidos “inativos”, como gordura, musculatura esquelética e
tecido pulmonar. Se multiplas doses ou infusdo continua forem administradas,
ocorre progressiva saturacao destes tecidos e a concentragdo plasmatica de
fentanil deixa de declinar rapidamente, prolongando a duracao da analgesia e

' Apresenta como principal vantagem a auséncia de

depressao respiratoria
liberagao de histamina e conserva as caracteristicas de pouca agao sobre

parametros hemodinamicos .

Os estudos publicados por Stanley e col. no final da década de 70, citados por

' documentaram seu valor como anestésico Unico, que mantinha a

Gozzani
estabilidade cardiovascular. A dose para utilizagao na técnica fentanil-oxigénio
ocorre entre 50 e 150 pg/kg. Em contraste com a morfina, ha melhor predigéo
em relagcao ao estado de inconsciéncia e amnésia com uso de altas doses de
fentanil. Ele ndo aumenta as necessidades de fluidos no periodo da
intervengao cirdrgica, diminui o tempo de despertar e as necessidades de
ventilacdo controlada no pos-operatorio. A utilizacao de altas doses de fentanil
pode associar-se a bradicardia, reversivel pela atropina, hipotensédo ocasional,
relacionada com a dose e velocidade de injecdo, depressao respiratéria e
rigidez toracica. Da mesma forma que a morfina a estabilidade hemodiamica e
melhor em pacientes hemodinamicamente comprometidos no pré-operatorio.

Em pacientes em bom estado geral, com doenga coronariana, observou-se
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uma incidéncia maior de hipertensaointra-operatoria, com necessidades de
doses suplementares de fentanil, inclusive para garantir a amnésia. Estas
observacoes levaram os autores a propor a adicao de outros agentes como o
oxido nitroso, baixas concentractes de anestesicos inalatorios e diazepam em

associacao com o fentanil.

Atualmente, € empregado para analgesia prolongada em regime ambulatorial
ou hospitalar, vias bombas de infusdo ou cateteres peridurais, ou como
adesivos para administracao transdermica (TD). A elevada lipossulubilidade
possibilita analgesia segmentar satisfatoria devido ao fato de ligar-se a lipidios
do compertimento epidural *8. Privado e col. °®, comparando o fentanil por via
peridural e intravenosa para a analgesia em cirurgias ortopédicas cocluiu que
nas condigdes de seu estudo o efeito analgésico do fentanil peridural € melhor
que por via venosa. O fentanil TD proporciona analgesia de até 72 horas; o
nivel plasmatico € observado 36 a 48 horas apos a aplicagédo do adesivo. O
tempo necessario para atingir o efeito analgésico varia de 3 a 23 horas. Apos a
remoc¢ao do adesivo, a meia-vida de eliminagado plasmatica & de cerca de 24
horas. O adesivo deve ser aplicado no tegumento nao inflamado, nao irradiado,
sem umidade, do membro superior ou tronco que nao tenha sido submetido a
tricotomia. O proximo adesivo deve ser aplicado em regides ndo submetidas ao
tratamento durante os trés a seis dias precedentes. Quando ha febre,
ocorreaumento da absorc¢ao de fentanil. Quando a analgesia nao € observada
em 48 horas, a dose deve ser elevada e os proximos adesivos devem conter
dose adicional de 25 pg/h. Existem alguns doentes que necessitam ter o
adesivo trocado a cada dois dias. Pacientes que fazem uso de codeina ou
dextropropoxifeno, em doses iguais ou superiores a 240 mg, devem iniciar o
tratamento com a dose de 25 ug/h. Doentes que fazem uso de morfina devem
ter a dose de 24 horas dividida por trés e usar o adesivo na dose mais proxima
em pg/h ao valor obtido. Quando se faz a conversao da morfina para fentanil
TD pode correr sindrome de abstinéncia, que deve ser tratada com doses de
resgate de morfina durante alguns dias. A dose de morfina previamente
utilizada deve ser mantida durante as primeiras doses. A via TD é indicada no

tratamento da dor crénica e ndo da dor aguda. A adogcao da via TD deve ser
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precedida da administragdo de morfina por VO ou parenteral a fim de se aferir

a eficacia e a tolerancia aos opidides e de se determinar a dose apropriada *°.
5.8 Alfentanil

O alfentanil & um derivado do fentanil, possui coeficiente octanol/agua de 145,
porcentagem de ligagéo protéica em pH 7,4 de 92 e 90% do farmaco livre ndo
esta ionizado em pH 7,4. Seu pequeno grau de ionizag&o contribui para sua
mobilizacao através das membranas e explica, parcialmente, seu rapido inicio
de acgdo. Em relagao ao fentanil, o alfentanil possui poténcia analgésica 5 a 10
vezes menor, quando utilizado em dose Unica, possui uma duracao de agao
mais curta (duragdo de agdo cerca de 11 minutos) e sua meia-vida de
eliminacdo é mais curta (meia-vida de 72 a 94 minutos) *°, sendo, mais longa
que o remifentanil '. Sua meia-vida se prolonga a medida que a concentragao
plasmatica se eleva. Apesar da depuragdo do alfentanil ser menor que o do
fentanil, esta diminuigdo nao chega a superar o menor volume de distribuicao e
resulta numa meia-vida de eliminagdo menor. O pKa do alfentanil & de 6,5, da
morfina 7,93 e do fentanil 8,4. Em regides onde o pH esteja mais baixo, pode
haver seqliestro dos opidides com pKa mais alto e posterior recirculagao.Com
o alfentanil isso ndo ocorre, favorecendo o rapido retorno para o plasma

durante a fase de eliminagao *°.

As diferencas entre o alfentanil e fentanil, quanto ao inicio de agao, foram

1. observaram a

estudadas em humanos, Scott e Stanski, citado por Gozzani
relagdo entre a concentragé@o plasmatica e eletroencefalograma (EEG), medida
pela analise espectral. Os resultados deste trabalho revelaram que o equilibrio
meia-vida plasmatica-cérebro (histerese) era de 1,1 minutos para o alfentanil e
6.4 para o fentanil. O retorno da linha de base do EEG tembém foi mais rapido

para o alfentanil.

Ausems e col., citado por Gozzani ', estudaram as concentracdes plasmaticas
e terapéuticas do alfentanil em varias situagdes cirurgicas. Uma concentragao
plasmatica de 300 ng/ml e suficiente para bloquear a maioria dos estimulos

noxicos durante procedimentos cirurgicos. A recuperagao da conciéncia com
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respiragdo espontanea ocorre com concentragdes abaixo de 200 ng/ml. Com
uma infusdo de 1 pg/kg/ml a concentragdo de estado de equilibrio de 185 ng/ml
é alcangada apos 6 horas (4 ou 5 meia-vidas). Tal situagdo néo € pratica na
clinica, e uma concentragdo necessaria para iniciar a intervencao cirurgica
pode ser obtida com uma dose de carga inicial, seguida de infusao de

manutengao.

Através de calculos, concluiu-se que a dose inicial necessaria para preencher o
volume de distribuido do estado de equilibrio (Vss) &€ de 100 pg/kg. Esta dose
pode ser administrada em um bolus Unico, ou fracionado durante 10 minutos,
seguida de uma infusdo variando de 0,5 a 2 pg/kg/min, de acordo com o porte
de intervencdo cirurgica. A concentragdo plasmatica do alfentanil diminui,
rapidamente, apos cessar a infusdo. Apos cerca de 20 minutos a concentragao
deve cair para cerca de 200 ng/ml (50% dos pacientes tem respiragéo
espontanea). Com cerca de mais 5 minutos & atingido cerca de 12ng/ml,
concentracdo em que todos pacientes respiram espontaneamente. Os tempos
de recuperagao sao validos para doses de 2 pg/kg/min; com doses de 3

ug/kg/min o tempo de recuperacao prolongou-se entre 2 e 3 horas 4

Deve se utilizado por via intratecal ou epidural no tratamento prolongado da dor
em doentes com cancer e insuficéncia renal e que se tornam agitados com
outros agentes. Causa menos sedagao que a meperidina e o fentanil enao

causa prurido *°.
5.9 Sufentanil

O sufentanil é cerca de 500 a 1000 vezes mais potente que a morfina e 5 a 10
que o fentanil. Seu coeficiente octanol/agua ¢ de 1778, a porcentagem de
ligacdo protéica & de 93 e a porcentagem de farmaco livre, ndo ionizado em pH
7.4, é 20. Possui um volume de distribuicdo menor que o do fentanil e uma
meia-vida de eliminacdo também menor. A estabilidade hemodinamica e
hormonal, observada com o uso de sufentanil, esta presente ndo sO nos

pacientes com doenga cardiaca, mas também nos higidos, com doses entre 5
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a 30 pg/kg. A bradicardia parece ser um pouco mais freqliente com o uso do

sulfentanil do que com fentanil .

A producdo de amnésia e habilidade para contornar hipertenséo e taquicardia
intra-operatoria com doses suplementares de sufentanil € maior do que com
fentanil. Embora o sufentanil previna a resposta endocrina e metabdlica em
cirrgia cardiaca, ndo consegue fazé-lo durante circulagdo extra-corporea,

mesmo em doses elevadas (20 pg/kg) t

Em relagcdo aos metabdlicos, o sulfentanil apresenta os produtos da N-
desalquilagdo que s&o inativos, entretanto a via da O-metilagédo produz o
desmetil-sufentanil que tem 10% da atividade do sufentanil. Os metabdlicos
sdo excretados quase igualmente pela urina e fezes e 30% aparecem
conjugados. Isto reforga a importancia da fungdo renal na depuragédo do

sufentanil '

Um estudo citado por Gozzani ' observou o tempo necessario para diminuir em
50% a concentracdo de sufentanil e alfentanil nos efetores, apos cessagao de
uma infusdo planejada para manter a concentragdo de opidide constante. Se a
infusdo durar menos que 8 horas, o tempo requerido para um decréscimo de
50% na concentracdo nos efetores € menor para o sufentanil do que para o
alfentanil, & despeito da meia-vida de eliminagdo mais rapida do ultimo. Este
fato ocorre pela alta lipossolubilidade do sufentanil, que tende a ser
sequestrado pela gordura. Esta redistribuicdo do sufentanil produz uma meia-
vida de eliminagdo mais longa, mas também aumenta a depuragdo do
sufentanil, diminuindo rapidamente a concentragao plasmatica do farmaco,
apos a interrupgao da infusdo ' O sufentanil pode ser usado para analgesia

segmentar por via epidural ou intratecal e nao causa prurido *°.
5.10 Remifentanil

O remifentanil € um opidide p-agonista seletivo, descrito em 1990, mais
recentemente comercializado no nosso pais, desde 1999. As caracteristicas
farmacodinamicas sao similares as dos outros opidides desse grupo, mas a

sua farmacocinética & completamente diferente. Apresenta uma cadeia lateral
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metiléster que permite uma metabolizagdo por esterases inespecificas do
sangue e dos tecidos (carboxiesterase) (figura 1). O inicio da acao apos
administrac&o por via venosa € rapido (1 a 2 minutos), pois o equilibrio entre o
plasma e o local de agdo no sistema nervoso central (biofase) ocorre

rapidamente, de forma similar ao alfentanil. O remifentanil nao libera histamina
57
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A duracao do efeito do remifentanil € muito curta, com meia-vida de eliminagao
de 9 a 10 minutos, conseqiiente a extensa metabolizagdo extra-hepatica,
diferente dos outros opidides que dependem da redistribuigao tecidual para o
término do efeito e do metabolismo hepatico para excregdo . E o opidide de
acio mais rapida disponivel comercialmente *°. A recuperagao é répida mesmo
apos infusdo prolongada, pois sua concentragéo plasmatica se reduz em 50%
apos 3 a 10 minutos, independentemente do tempo de infusao 9 Apos infusdo
por 3 horas de doses equipotentes, houve recuperagao de 50% da depressao
ventilatéria 5 minutos apés interrupcdo do remifentanil comparado aos 54

minutos apos alfentanil *°.

Para insuficiéncia renal ndo ha necessidade de ajuste da dose e ndo houve
diferenca clinica ou diferenca estatistica significativa quando se comparou a
sua farmacodinamica e a farmacocinética e seu principal metabdlito em
pacientes com fungdo renal normal e com baixa depuragao de creatinina. Os

pacientes com insuficiéncia hepatica podem apresentar maior sensibilidade aos
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opidides e necessitarem de doses menores, mas a sua taxa de metaboliza¢do

nao é alterada °’.

Pessoas portadoras da forma atipica ou com deficiéncia da
pseudocolinesterase plasmatica (butiril-colinesterase), ou mesmo apos
receberem anticolinesterasico, metabolizam normalmente o remifentanil %%, Ja

foi utilizado em paciente com porfiria intermitente aguda sem causar problemas
63

O remifentanil esta disponivel na forma liofilizada em frascos de 1, 2 ou 5 mg.
Reconstituido em agua contendo 1 mg/ml tem pH préoximo a 3. Para uso
clinico, deve ser diluido em solugao fisiologica ou glicose a 5% e usado em ate
24 horas. O uso de solugao de Ringer com lactato deve ser evitado pois ha
perda de acdo 6 horas apos a diluicao. A diluicao final para uso deve ser de
pelo menos 1 mg em 20 ml, o que resulta numa concentragao de 50 pg/ml.
Solugdes mais diluidas devem ser utilizadas, principalmente, se o paciente for
mantido em ventilagdo espontanea. A diluicdo em propofol deve ser evitada,
pois essa medicagao causa hidrélise do grupo éster do remifentanil *.

Sua rapida eliminacéo faz com que ndo sofra acumulo e ndo haja aumento do
tempo de agdo, mesmo apos infusao prolongada, mas torna o uso em bolus

inconveniente na pratica clinica, exceto para algumas indicagoes especificas 8,

Essa caracteristica faz do remifentanil o opidide mais apropriado para o uso em
infusdo venosa continua, quando se planeja um retorno rapido da ventilagao
espontanea apos cirurgia ou quando ha necessidade de se acordar o paciente
durante o procedimento cirtrgico. Por outro lado, o rapido final da agao
analgésica & uma caracteristica negativa, pois nao ha, praticamente, analgesia
residual ®°.

O uso conjunto de remifentanil com pequenas doses de opidide de agao mais
prolongada como a morfina, o fentanil ou a metadona tem sido proposto para
evitar o uso em bolus, facilitar a manutengdo do nivel de analgesia intra-

operatoria e permitir um despertar com menos dor o,
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O uso em bloqueio neuraxial € contra-indicado, pois na sua formulagdo esta
presente a glicina (13 mg/1 mg de remifentanil), que & neurotéxica e pode

produzir paralisia transitoria ®”.

Convencionalmente, recomenda-se bolus de 1 ug/kg por via venosa injetado
em pelo menos 30 segundos, seguido de infusdo de 0,5 pg/kg/min titulada
segundo o estimulo cirtrgico ®°, apesar da farmacopéia americana considerar

essas doses excessivas °°,

A poténcia analgésica da concentracao sanglinea atingida por infusdo venosa
€ pouco maior, cerca de 1,2 vezes, que a do fentanil % Porém, guando essa
mesma relagao de poténcia é aplicada para a dose em bolus, ocorre uma
sobredose relativa, pelo fato do equilibrio na biofase ser mais rapido que o do
fentanil. Esse bolus, como o de gualquer opidide, pode causar apnéia, rigidez
toracica, bradicardia ou hipotensdo arterial. Dose em bolus equivalente a 0,2

pg/kg foi recomendada para uso em sedagéo -

Outras propostas de uso, com infusdo de 0,1 a 0,5 pg/kg/min, sem a utilizagdo
de bolus, j& foram descritas *°, pois evitam os efeitos colaterais do bolus e se
aproveitam do fato de que, apos 10 a 15 minutos de uma infusdo constante, a
concentragao na biofase atinge mais de 80% da concentragdo no estado de

equilibrio, comparada a menos de 30% com os outros opidides *°.

Quando se dilui o remifentanil a uma concentragao de 50 pyg/ml (1 mg em uma
seringa de 20 ml) a taxa de infusdo na bomba de infusdo, em ml/h, pode ser
inicialmente estabelecida como de 10% do peso corpéreo em kg, pois isso
equivale a uma infusdo de pouco menos de 0,1 ug/kg/min. Em um paciente de

60 kg, a taxa de infusao inicial pode ser de 6 mi/h %,

Por outro lado, a redugéo de pressao arterial e freqliéncia cardiaca induzida
pelo remifentanil (25% a 40% em média) nao tem relacdo com a dose, mesmo
apos dose excessiva (30 ug/kg), quando administrada em pessoas saudaveis

que receberam anticolinérgicos previamente .
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Ao contrario dos outros opidides, o tempo para retornar a ventilagcao
espontanea é pouco alterado apos a infuséo de grandes doses, por via venosa
2 Com base nesta caracteristica, o uso intencional de sobredose de
remifentanil ja foi proposto ™. Contudo, esta pratica ja foi apontada como

responsavel pelo desenvolvimento de tolerancia aguda ™.

O rapido final de agado torna necessaria a utilizagdo de outros analgésicos
antes de se interromper a infusdao do remifentanil. Para cirurgias toracicas,
abdominais ou ortopédicas o uso de antiinflamatérios & insuficiente para
garantir um despertar sem dor, 0o que torna necessaria a administracéo
conjunta, por via venosa, de opidide de agdo mais prolongada como o fentanil
(até 150 pg) ou morfina (até 0,15 mg/kg), a utilizacdo de bloqueios regionais ou

a infiltragéo local de anestésico antes do final da cirurgia .

Outra forma de manter a analgesia no pos-operatoério imediato & a continuagao
da infusdo do remifentanil de 0,05 a 0,15 ug/kg/min, mas essa técnica esta
relacionada a maior incidéncia de depressao respiratoria e exige recursos de
equipamento e monitorizacdo presentes apenas na sala de recuperagao ou na
unidade de terapia intensiva "®. Nessa técnica, o uso simultaneo de nalbufina
por via venosa deve ser evitado, pois antagoniza a agao analgésica do
remifentanil 7’. A injecdo em bolus de remifentanil para analgesia pos-

operatoria nao é recomendada .

O uso do remifentanil para sedagado pode ser feito por infusdo continua de até
0,1 a 0,15 pg/kg/min. Durante raquianestesia ou bloqueio de plexo braquial, a
infusdao de 0,04 pg/kg/min associada ao midazolam (3 mg) produziu sedagao

8 Entretanto, causou mais depressdo

satisfatoria em 50% dos pacientes
respiratoria € maior incidéncia de nauseas e vomitos, quando comparado ao
propofol, tendo sido recomendado seu uso apenas para complementar

blogueios incompletos, com manifestagéo de dor pelo paciente .

Simoni e col. ¥, comparando o remifentanil e o sufentanil em infusdo continua
e intervencdes cirurgicas videolaparoscopicas, concluiram que a estabilidade
hemodinamica foi satisfatéria nos dois grupos. Houve maior incidéncia de dor
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pos-operatoria imediata no grupo do remifentanil, fato que provocou maior
consumo de analgésico morfinomimético de resgate na SRPA, e,
conseqlentemente, maior incidéncia de NVPO e maior tempo de permanéncia
na SRPA. Mesmo sendo o remifentanil um opidide com caracteristicas
farmacocinéticas que propiciem um rapido despertar e curto tempo de
recuperacdo, a profilaxia da dor pos-operatoria deve comegar de maneira
intensa ja no intra-operatério, mesmo sendo a cirurgia proposta de baixa

morbidade no pos-operatorio.
5.11 Nalbufina

A nalbufina € um farmaco sintético para uso parenteral, que apresenta agao
agonista k e antagonista y. Ndo possui potencia analgésica igual aos agonistas
endo é indicada no tratamento da dor intensa. Apresenta efeito teto,reverte a
depressdo respiratoria e o prurido causados pelos agonistas morfinicos,
mantendo analgesia satisfatoria *°. Deprime pouco a respiragdo, causa menos

dependéncia fisica e maior efeito psicomimético que a morfina ik
5.12 Naloxona

A naloxona é um potente antagonista puro, com insignificante atividade
agonista que apresenta grande afinidade para o receptor y em baixas
concentracoes e que, em elevedas concentragdes, antagoniza os receptores 2
e Kk e reverte o efeito dos opidides analgésicos. Antagonismo parcial pode ser
observado quando as doses s3o muito peguenas. A relacdo de poténcia
VO/parenteral & de 1/50, porque & quase completa e rapidamente metabolizada
no figado primariamente a glucoronida de naloxona e excretada pelos rins
antes de atingia a circulagao sistémica. Reverte a analgesia, o espasmo das
vias biliares, o prurido, a depressédo respiratoria, a obstipagdo (por VO), a
sedacdo, a hipotensdo arterial e a vasodilatagdo causada pelos agonistas
opidides e os efeitos psicomiméticos e disforicos dos agonistas-antagonistas
(nalbufina) *®. E eficaz no tratamento do acidente vascular encefalico e dos
traumatisms espinais e encefélicos, do choque séptico (causado pela liberagao

de encefalinas endogenas que exercem potente efeito vasodilatador) e constitui
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instrumento para o diagnostico de dependéncia fisica. Como a sua meia-vida é
curta (30 a 45 min), doses repetidas sdo necessarias. Deve ser administrada
na dose de 1 a 5 pg/kg IV ou, continuamente, na dose de 5 pg/kg/h IV para
controlar a depressao respiratéria. Quando do uso da morfina por via intra-
espinal, a naloxona (400 ug) reverte a depressao respiratoria, o prurido, a
retengao urinaria, as nauseas e os vomitos sem reverter a analgesia. A injegéo
rapida pode causar nauseas e vomitos que sdo previnidos quando a dose é
administrada em 2 a 3 minutos. Durante seu uso, € essencial a monitorizagao
da presséo arterial, pois taquicardia, hipertensao arterial, edema pulmonar e ou
arritmia cardiaca podem ocorrer (aumento da atividade do sistema nervoso
simpatico). A reversao dos efeitos colaterais pode induzir recorréncia da dor e
aparecimento de sintomas de abstinéncia em doentes com dependéncia fisica.
Nao induz depressao respiratoria, constriccdo pupilar ou efeito psicomimético e
ndo exerce atividade farmacolégica na auséncia de opioides *'. Os principais

efeitos de alguns opidides importantes seguem no quadro abaixo.

Quadro 1 - Principais efeitos de alguns opidides importantes

Morfina Codeina Meperidina Fentanil Nalbufina
Analgesia ++++ ++ o+ o ++
Humor +=- =+ ++ ok L
Sedacao T + ++ +4++ ++++
Emese +H+ + ++ o= ==
Tosse .- --- -- se=- ?
Depresgap 0 5 B ++++ +++ ++
respiratoria
FC = ? =+ --- =-
PA = e B S =
Peristalse s s - PR N
Vias biliares RS + e 2 2
Constrigao 4+ ? ? 0 2
brénquica
Tono ureteral o 5 ¥ 0 5
Tono vesical 4+ ? + 0 ?
Liberacao de e - 0 5 7

histamina
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6 UTILIZAGAO DE OPIOIDES NA ANALGESIA DO PARTO VAGINAL

A primeira analgesia obstétrica documentada foi realizada por Simpson, em
1847, utilizando o cloroformio. A partir dai, muitos farmacos e técnicas foram
empregados. Entre elas, a inalacdo de oOxido nitroso, ciclopropano ou éter;
agentes por via venosa, como os barbituricos e opidides; bloqueio paracervical,
bloqueio dos nervos pudendos e anestesia local; raquianestesia para o periodo
expulsivo; além da anestesia peridural continua e da anestesia combinada
(raquiperidural) &.

Os mecanismos envolvidos na dor associada ao trabalho de parto sao bem
conhecidos. Os fatores mais importantes envolvidos sao: a dilatagao do colo
uterino, a contragéo e distensao das fibras miometriais, distensao do canal de
parto, tracdo de anexos e peritbnio, pressao na uretra, bexiga e outras
estruturas pélvicas, além da pressao sobre as raizes nervosas do plexo lombo-

sacro %,

A analgesia em Obstetricia € um assunto sobre o qual ainda nao existe
consenso. Recentemente, anestesiologistas argumentaram contra preconceitos
arraigados que consideram aceitavel que parturientes experimentem dores
intensas, mesmo sob cuidados médicos ®°. Sdo relatadas, ainda, posigoes de
que metodos farmacolégicos de analgesia produzem efeitos deletérios sobre a
mae e o feto, devendo ser evitados, e de que a dor seja fundamental para a
adaptacdo do feto a vida neonatal e a integragdo mae-filho, nao devendo ser
abolida ®°. A dor é um importante sinal do inicio do trabalho de parto e, apos
caracterizada a regularidade das contracdes, ela pode e deve ser aliviada, ja
que pode afetar a contratilidade e o fluxo sangiineo uterinos, prolongando o

tempo do trabalho de parto *'.

A ansiedade e a dor durante a fase de dilatagdo determinam uma
hiperventilacdo materna, aumento no consumo de oxigénio e nas
concentragbes de catecolaminas circulantes, cortisol e hormonio
adrenocorticotrofico. A hiperventilacdo ocasiona hipocarbia, vasoconstricao

Utero-placentaria e desvio da curva de dissociagdo da hemoglobina materna
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para a esquerda, efeitos que, associados ao aumento do consumo de oxigénio
materno, diminuem a oferta de oxigénio ao feto. Concentracbes excessivas de
catecolaminas circulantes, além de vasoconstrigdo uterina, aumentam o
consumo de oxigénio e o lactato sangtiineo. O alivio da dor durante o trabalho
de parto diminui a ventilagdo-minuto, o consumo de oxigénio, as concentragoes
de catecolaminas circulantes e de lactato sangliineo. Estudos realizados apoés
anestesia peridural para analgesia de parto mostraram que houve melhora na
perfusdo placentaria e redugdo na concentracdo de substancias liberadas

durante o estresse, como cortisol e B-endorfinas .

A administracdo de anestésicos locais, embora satisfatoria para o controle da
dor, tem sido responsabilizada por efeitos indesejaveis, como hipotensao
materna secundaria ao bloqueio simpatico e relaxamento muscular do assoalho
pélvico e da parede abdominal, levando a dificuldades na rotagao interna do
polo cefélico fetal dentro do canal de parto, a abolicdo do reflexo de Ferguson e
ao eventual prolongamento do periodo expulsivo, com aumento de incidéncia
de partos instrumentais ®. Ha cerca de vinteé anos, a observagédo do efeito
analgésico de opibdides administrados por via espinal trouxe esperangas de se
obter uma analgesia efetiva, sem bloqueio simpatico ou motor, ideal para

obstetricia, pos-operatorio e dores crénicas .

Para o alivio da dor, na primeira fase do trabalho de parto, necessita-se de
blogueio sensitivo das fibras nervosas aferentes entre T € L4, portanto, pouco
extenso, o que raramente causa grandes repercussbes hemodinamicas,
podendo ser atingido tanto com a anestesia peridural continua quanto com a

anestesia combinada °",

O advento de técnicas anestésicas modernas, o desenvolvimento de novos
anestésicos locais com menor toxicidade cardiovascular e neurolégica e a
adicdo de opidides ao anestésico local proporcionam parto livre de dor com

minimos efeitos colaterais maternos e fetais .

O anestésico local (AL) determina bloqueio dos canais de sodio da membrana

dos axdnios das raizes nervosas espinhais e das células do corno posterior e
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anterior da medula. Os opidides, por sua vez, atuam como agonistas nos
receptores opidides em locais pré e pos-sinapticos do sistema nervoso central
e em outras areas do organismo %. Com mecanismos de agéo distintos, esses

farmacos associados tém acao sinérgica .

A analgesia peridural foi introduzida em Obstetricia em 1938 *. Apos varias
modificacbes técnicas para seu aperfeicoamento, difundiu-se na América
Latina, a partir dos anos cingiienta, e ofereceu multiplas vantagens, entre elas
a inocuidade, a nao-interferéncia na contratilidade uterina e facil aplicagao™.
Segundo Crawford *, a principal fung&o do bloqueio peridural € o alivio da dor
durante o trabalho de parto e o parto, devendo ser indicado para a maioria das

parturientes.

Esses conhecimentos levaram a busca de um opidide que satisfizesse as
necessidades obstétricas. Sabe-se que a adigdo de fentanil & bupivacaina
peridural é capaz de produzir analgesia satisfatéria durante o primeiro estagio
do trabalho de parto, sem efeitos colaterais importantes para a mae ou recém-

nascido ¥,

O uso exclusivo de fentanil intratecal também é capaz de produzir analgesia
durante o trabalho de parto, entretanto ndo é capaz de promover analgesia

98

satisfatoria durante o periodo expulsivo *, além de estar associado a alta

incidéncia de efeitos colaterais %.

A associacdo entre anestésicos locais e opidides passa a ser, entao, uma
excelente opgao em termos de qualidade analgésica, quando administrada por
via peridural. Essa combinagao parece preservar os beneficios de cada droga e

diminuir o risco de efeitos indesejaveis .

Nesse sentido, a associacdo fentanil/bupivacaina e, mais recentemente
sufentanil/bupivacaina, para analgesia de parto por meio de blogueio epidural,
tem sido divulgada como vantajosa por apresentar rapido inicio de agao, maior
duracdo da analgesia "' e menor grau de relaxamento muscular "%, Além de

melhora significativa na qualidade da analgesia, observa-se uma diminui¢ao da
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necessidade de anestésicos locais e menor duragdo do primeiro estagio do
trabalho de parto "

A afirmacdo de que a analgesia peridural deva ser contra-indicada nas fases
iniciais do trabalho de parto, por levar 2 um aumento no indice de cesarianas

85,104

por distocia '®, motivou discussdes e incentivou a realizagéo de estudos

"5 que apresentaram resultados favoraveis a intervengéo

com esse objetivo
para alivio da dor materna assim que o trabalho de parto esteja bem
estabelecido, sem prolongamento no tempo de trabalho de parto ou aumento

no indice de cesarianas.

Cecatti e col. % analisaram o efeito da adi¢do de um opidide ao anestésico
local de forma peridural na analgesia de parto e os resultados mostraram a
superioridade da associacao bupivacaina/sufentanil em relagdo & qualidade da
analgesia produzida com bupivacaina somente. Trata-se ndo apenas de
aumento na intensidade da analgesia, mas também do prolongamento de sua
duracdo. N&o houve aumento na duragdo do trabalho de parto depois do inicio
da analgesia quando se compararam ambos 0Ss grupos, nem qualquer
diferenca quanto a via de parto. Nao houve também diferencas entre os grupos
com relagao a avaliagao dos recem-nascidos. Conclui-se que a associagao de
30 ug de sufentanil a primeira dose de bupivacaina & segura e eficaz,
melhorando a qualidade da analgesia, sua duracao e nao afetando a

progressao do trabalho de parto e o resultado neonatal.

A anestesia combinada é uma opgédo recente que esta ganhando popularidade,
envolvendo a administracdo de uma dose de um agonista opidide, por via
subaracnoidea, para o tratamento das dores na primeira fase do trabalho de
parto, sendo posicionado o cateter peridural para que sejam administradas
doses de anestésico local para o alivio da dor na segunda fase do trabalho de
parto. Ao se injetar opidides no espago subaracndideo, independente da dose,
nao se observa blogqueio motor, pois eles agem em receptores especificos nas
laminas de Rexed do corno dorsal, modulando a dor sem afetar as vias

motoras, autonémicas ou proprioceptivas *.
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As vantagens da administracdo subaracnoidea de opidides incluem melhora na
qualidade da analgesia, rapido inicio de agdo, auséncia de bloqueio motor '%,
baixa exposicao materno/fetal a farmacos e facilidade de realizag@o da técnica
%8 A principal desvantagem da utilizagdo do opitide no neuroeixo seria 0
aparecimento de prurido, hipotensdo arterial, alteracdes temporarias da
frequéncia cardiaca fetal e depressdo respiratéria, cuja incidéncia varia de

0,01% a 0,1% e n3o é significativa na auséncia de sedagao '*.

Cortés e col. "'° compararam duas técnicas de analgesia de parto: peridural
continua versus combinada, ambas com a utilizagdo de bupivacaina a 0,25%
em excesso enantiomérico de 50% (S75-R25) e fentanil. Foram avaliados os
seguintes parametros: qualidade da analgesia, tempo de instalacado, grau de
bloqueio motor, possibilidade de deambulagao e micgdo espontanea, duragao
do trabalho de parto, possiveis alteracdes hemodinamicas maternas e
vitalidade do recém-nascido. Foi concluido que embora a técnica combinada
tenha proporcionado um alivio rapido e imediato da dor, ambas mostraram-se

eficazes e seguras para a analgesia do trabalho de parto.

""" compararam os efeitos adversos do sulfentanil por via

Salem e col.
peridural continua e por via subaracnoidea. Concluiram que o sufentanil nas
doses utilizadas neste estudo, administrado por via subaracnoéidea ou peridural
e associado aos anestésicos locais, apresentou comportamento similar quanto
a duragdo da analgesia e a vitalidade dos recém-nascidos, avaliadas pelo
boletim de apgar. A ocorréncia de efeitos adversos, como prurido, bradicardia,
hipotensao arterial, nausea, vomito, depressao respiratoria e retengéo urinaria
também foi igual, em ambos os grupos durante o periodo de estudo. Apenas a
incidéncia de sedagao em M1 (periodo de trabalho de parto ap6s analgesia) foi
maior nas gestantes que receberam sufentanil por via peridural, valores com
diferenca estatistica significativa (50% versus 7%). Apesar de nao ter ocorrido
diferenca estatistica significativa, o prurido foi queixa de 32% das pacientes
que foram submetidas a técnica de duplo-bloqueio e de 17% das submetidas a
anestesia peridural e a nausea foi a queixa de 14% das gestantes submetidas
ao duplo-bloqueio em M1, e de 12% em ambos os grupos em M2 (24 horas

apos a realizagado da analgesia).
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A etiologia da bradicardia fetal € incerta, mas parece estar relacionada com a
rapida cessagdo da dor das contragdes uterinas, o que reduz a concentragao

i 113 Essa bradicardia,

plasmatica materna de B-endorfinas e epinefrina
quando intensa, acarreta indicagdo de cesariana de emergéncia. A bradicardia
fetal pode ocorrer tanto na técnica combinada quanto na peridural continua,
porém na combinada, com o uso do opidide subaracnoideo ha uma rapida e
intensa cessagdo da dor das contragdes uterinas e a incidéncia de bradicardia
fetal & maior ""*""°,

Esses resultados estdao de acordo com os descritos na literatura, nos quais o
relato de prurido € maior apdés a administragao de opidide pela via
subaracnoidea. A incidéncia, apds injecdo subaracnoidea de sufentanil, e

elevada, variando de 25% a 90% '"°.

Sia e col. '

observaram que 5 ug de sufentanil, introduzidos no espago
subaracnoéideo, ocasionaram menor incidéncia de hipotensao arterial e
sedacdo que os 10 upg, porém a ocorréncia de prurido nao variou com a

reducao da dose.

De maneira similar ao que ocorre com 0s efeitos analgésicos, parece haver um
limiar acima do qual o sufentanil produz prurido, independentemente da dose

administrada '*8.

Ainda ndo esta esclarecido se o prurido é induzido pela migragao cefalica do
farmaco no liquor e subsequente interacdo com o nucleo do nervo trigémeo,
localizado na medula, ou se ha envolvimento com os receptores da serotonina
do tipo 3, que sdo abundantes no corno dorsal da medula espinhal '°.

Esta estabelecido que a hipotensdo arterial secundaria a administragao
subaracnoéidea de sufentanil, em pacientes submetidas a analgesia de parto, &
decorrente da rapida e profunda analgesia determinada pela técnica
anestésica, o que leva a diminuicdo imediata das concentragdes de

catecolaminas circulantes '%°.
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Os opidides podem desencadear nausea e vomito porque estimulam a area
quimiorreceptora de gatilho, no assoalho do quarto ventriculo, refletindo sua
caracteristica de agonistas parciais dos receptores dopaminérgicos da zona
quimiorreceptora. A barreira hematoencefalica € mais permeavel nesse local do

que em outras partes do encéfalo '’

Embora a sedagéo seja o efeito colateral comum dos opidides, 0 mecanismo e
as caracteristicas deste fendmeno ndo sédo totalmente conhecidos. Em estudo
sobre os provaveis mecanismos que atuam na interacdo entre os opidides e
benzodiazepinicos, ha a hipotese de existéncia de co-localizagao dos
receptores do acido gama-aminobutirico (GABA) e dos receptores opidides no
sistema nervoso central, com possivel atividade cruzada e vias comuns de

transducao intracelular "%,

Os opidides movem-se rapidamente do espacgo peridural para o liquor e para a
medula espinhal, por difusdo simples através das meninges. Seu
comportamento no espago subaracnoideo € determinado pela solubilidade
lipidica. Foi demonstrado que os opidides hidrofébicos tém volume aparente de
distribuicdo elevado e este é resultante de sua rapida saida do meio aquoso do
liquor em direcdo aos meios mais hidrofobicos, como a gordura peridural '%°.

Cerca de 60% da dose de sufentanil administrada no espago subaracndideo

passam para o espaco peridural, atingindo o sistema circulatorio '*°.

A utilizagao de morfina ou meperidina, por via subaracnoidea, para analgesia
de parto ndo é indicada, pois ha aumento na incidéncia de efeitos colaterais,
como hipotenséo arterial materna, prurido, nauseas, vomitos, depressao

respiratoria e bradicardia fetal ''*.
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7 APLICAGAO DOS OPIOIDES NA DOR CRONICA

Quanto a dor oncologica, os opidides sao amplamente utilizados,
especialmente quando a espectativa de vida dos doentes é limitada, mas ainda
existem controvérsias a respeito de seu uso em condi¢cdes de dor crénica nao
decorrente ou ndo associada ao cancer. A possibilidade de dependéncia fisica
elou psiquica e do uso desses agentes farmacoldgicos com outras finalidades,
que nado o tratamento da dor, resultaram no estabelecimento de regras que
regulamentaram e dificultaram sua distribui¢cdo e prescri¢do e criaram estigmas

infundados sobre seu uso ',

De acordo com SCHOFFERMAN, citado por Pimenta e col. '*°, os opitides
devem ser indicados para doentes com doenga estruturada, onde a queixa de
dor e incapacidade sdo coerentes com a historia e quadro fisico, os aspectos
emocionais e sociais s@o compativeis ao quadro algico e o doente ndo deve
possuir antecedentes de uso de alcool ou drogas. Segundo o autor, estes
doentes s@o 0s que mais se beneficiam com essa terapéutica mas,
infelizmente, constituem minoria entre os doentes com dor cronica nao
neoplasica. Opidides ndo devem ser indicados para doentes com estilo de vida
centrado na dor, pois a dor e 0 opidide passardo a ser o nucleo de atengdo do
individuo. Neste grupo de doentes freqlientemente observa-se que o relato de
dor e incapacidade sdo desproporcionais e que fatores psicologicos e sociais
preponderam no quadro clinico. Este grupo, embora seja o mais numeroso
entre os doentes com dor cronica, parece ser o que menos se beneficia com o

opidide.

A dor neuropética e por afecgdes do aparelho locomotor é dificil de ser tratada.
Varios autores observaram melhora da dor crénica por afecgdes neuropaticas e
musculo-esqueléticas com o uso de opidides. Poucos relataram haver melhora

da funcionalidade "%,

Tennanteuelmen: Portenoy; Schug Large, citados por Pimenta e col. ',

sugerem critérios para a admisséo, para a condugao da fase de teste e normas

para a manutengdo de doentes com dor cronica em protocolos com opioides.
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As diretrizes para a indicagdo sdo: faléncia de resultados com métodos
analgésicos tradicionais; avaliagao fisica e emocional preferencialmente por 2
especialistas; auséncia de historia anterior de uso de drogas e alcool, embora a
existéncia de antecedentes constitua contra-indicagdo relativa, requeira
consulta com especialistas em droga-adi¢do e consulta ao servico de controle
de drogas; a decisdo sobre a admissdo de doentes no protocolo deve ser
tomada pela equipe de profissionais (2 ou mais); obter, por escrito, o
consentimento do doente e dar-se énfase na melhora da atividade fisica e
social decorrente do alivio da dor. Propdem como esquema basico fase de
teste com duragdo de 4 semanas e o uso de opidide agonista y de longa
duragdo; o uso da via oral em regime de horario pré-establecido e avaliagbes
freqlientes para rever a dosagem, avaliar a eficacia analgésica e identificar
alivio duradouro da dor e/ou melhora da fungdo. Propdem que o uso do opidide
em regime prolongado deve atentar para os seguintes aspectos: prescrigdo por
1 unico profissional; revisbes mensais do alivio, do estado funcional, do uso
apropriado da medicacado e do aparecimento de efeitos colaterais; revisdao e
discussao continua dos aspectos educativos relativos a dor cronica e seu
manejo; continuidade dos esforgos para se obter melhora fisica e social como
resultado do alivio da dor; contrato com o doente explicitando o uso apropriado
do farmaco e a possibilidade de interrupcdo do tratamento e notificagdo ao
servigo de controle de entorpecentes nas situagdes de uso recreacional, perdas
ou escalada de dose injustificaveis e solicitacdo de opidides em outros
servigos; uso de supervisores ou internagdo para avaliagdo no caso de
exacerbacao inexplicavel da dor ou aumento injustificavel da dose e,
finalmente, a reavaliagdo continuada da situagdo em sua globalidade

considerando outros métodos para o controle da dor.

Um estudo que envolveu 1912 médicos norte americanos citado por Pimenta e
col. "*°, de diferentes especialidades, avaliou as crengas destes profissionais
quanto ao uso de opiaceos para o controle da dor crénica nao relacionada ao
cancer. Solicitou que estes atribuissem notas a algumas assertivas. Observou-
se que os médicos prescrevem opidides para o controle da dor crénica ndo

oncologica de modo nado freqliente (média - 1,42); que preocupam-se em
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avaliar a melhora da funcionalidade do doente que utiliza estes farmacos
(média - 4,41) e que o alivio da dor sem melhora da funcionalidade &
justificativa para continuar o uso de opidides para significativa parcela dos

entrevistados (média- 2,51).

Ha variabilidade na resposta dos doentes aos diferentes grupos de opioides.
Alguns autores observaram que a morfina proporcionava melhora da dor, mas
ndo da funcionalidade e, outros, que a codeina e o propoxifeno
proporcionavam melhora da dor e da fungdo em numero consistente de casos.
A ma resposta @ uma droga nao prediz que 0 mesmo possa ocorrer com
outras. A possibilidade de os opidides modificarem e comprometerem a
reabilitacdo em pacientes ndo oncolégicos foi amplamente avaliada. Os
opidides podem comprometer o desempenho e a reabilitagao ou, ao contrario,
o conforto proporcionado ou podem facilitar a funcionalidade. Isso sugere que
haja heterogenidade nas populagbes de doentes com dor cronica frente ao

tratamento %,

Em doentes com dor oncolégica a melhora foi menos expressiva quando havia
dor neuropatica, dor incidental, défcit de fungbes cognitivas e estresse
psicolégico e ndo foi necessariamente relacionada & natureza do agente
prescrito. Fatores genéticos foram implicados nas respostas e nas
adversidades de alguns opidides. Entretanto, ndo ha estudos que
demonstremaspectos preditivos, suficientes, indicadores de resisténcia ou

intolerancia aos opidides .

Os opidides ndo comprometem a sobrevida dos doentes, apesar da
possibilidade de causar anormalidades secundarias nos mecanismos de
defesa: a sobrevida aparentemente prolonga-se devido ao fato de a dor ser
controlada, ocorre melhora do sono, do apetite, do volume de ingesta, da
atividade fisica e o repouso. Em doses analgésicas e adequadamente tituladas

n&o alteram as funcdes psicomotoras '**.

Pimenta e col. ' comparam pacientes ndo oncolégicos antes e apés o

tratamento com opioide intratecal. A intensidade da dor foi avaliada por meio de
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escala numérica de 0 a 10. As atividades de vida diaria como trabalho,
atividade fisica, auto cuidado, recreacdo, sono, atividade sexual e as alteragoes
de humor e da capacidade de concentragdo foram investigadas por meio de
questdes fechadas, contendo 5 graduacdes, onde se indagava se o tratamento
em questdo nao interferiu, melhorou, melhorou muito, piorou ou piorou muito a
capacidade/habilidade do individuo para o desempenho das atividades acima
especificadas. Concluiram que o uso de opiodide intratecal para o alivio da dor e
melhora da funcionalidade, realizada em 11 doentes com dor neuropatica e
miofascial, desenvolvida a partir da auto-avaliacéo do doente, mostrou
importante alivio da dor, nos aspectos de intensidade e duragao dos episodios
dolorosos diarios. No entanto, a melhora do desempenho das atividades da
vida diaria ndo foi da mesma magnitude. Os efeitos celaterais ndo foram
expressivos na maioria dos avaliados e nao se observou um comportamento de

adicao nestes doentes.

A administracao prolongada de opidides agonistas puros, agonistas parciais ou
agonista/antagonista acarreta desenvolvimento de tolerancia, em graus
variaveis. Tolerancia aguda refere-se a situagdo em que o desenvolvimento de
tolerdncia € muito rapido, apés uma unica ou poucas doses do farmaco.
Tolerancia cronica refere-se a situagdo em que a droga € administrada por
tempo prolongado antes de ocorrer diminuigdo no efeito. E aceito que
tolerancia absoluta aos opidides ndo ocorre. Tolerancia cruzada é aquela
situacdo onde a tolerancia a uma droga confere toleréncia a outra. A tolerancia
aos diversos efeitos dos opidides desenvolve-se em ritmos diferentes. De modo
geral, a tolerancia aos efeitos colaterais dos opidides desenvolve-se mais
rapidamente que a tolerancia ao efeito analgésico e o desenvolvimento de
tolerancia a depressdo respiratoria € mais rapido que a tolerancia a agao
obstipante. Pode haver tolerancia ap6s alguns dias de infusdo continua de
opidides para controle da dor aguda e, contrariamente a isto, pode-se observar
doentes com doencga oncologica estavel recebendo doses estaveis de opidide
por prolongados periodos de tempo. Se um doente com dor crénica nao

oncolégica necessita continuamente de doses altas e crescentes de opidides
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para a analgesia deve-se considerar a possibilidade de interromper o

tratamento '%°,

A avaliagdo do desenvolvimento de vicio no doente com dor nao € facil. O
conceito de vicio pode incluir sintomas de dependéncia fisica e tolerancia e
estes, por si s6, ndo significam vicio. No doente com dor cronica, que recebe
opidide, os fendmenos de toleréncia e dependéncia fisica podem ser
esperados. O comportamento inadequado associado a busca incessante da
droga, a preocupacao constante com a sua falta, a continuidade do uso apesar
dos danos fisicos, emocionais e sociais decorrentes, a perda de controle sobre
a ingestdo do farmaco e a auséncia de efeito analgesico significativo, sao os
dados mais importantes para o diagnostico de vicio '#°. Segundo Savage,citado
por Pimenta e col. '%, os sinais sugestivos de vicio na terapia com opi6ides
para o controle da dor crénica sdo: ndo aceitagdo de outras alternativas
terapéuticas propostas, relato de ndo alivio da dor com outro método que nao o
opioide, preferéncia por opidides de agao curta ou em bolus, obtengao de
prescrigdo em multiplos servigos, uso de drogas de rua, ndo adesao a outras
recomendacbes terapéuticas, diminuicdo do nivel funcional, apesar da
aparente analgesia, persisténcia de efeitos colaterais como sonoléncia,
sedacgdo e euforia, ndo ingestdo dos farmacos conforme prescritos, término da
medicacdo antes do periodo previsto e relatos repetidos de perda ou extravio
da prescricdo. Um Unico sinal, ndo necessariamente, indica vicio, mas uma
constelacdo de sinais pode ser sugestivo. Aléem disso, considera-se, ainda, que
os critérios para desordens relacionadas ao uso de substancias proposto pela
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM- Ill R, nao sao
adequados para o diagnostico de adicdo no doente com dor cronica pois 5 dos
9 critérios preconizados referem-se a dependéncia fisica e tolerancia, que sao
freqlientes em doentes que utilizam opidides por tempo prolongado. Apenas os
4 critérios que se referem a funcionalidade podem ser indicativos de adigdo
nestes doentes (ingestao diferente do modo prescrito, repetidos relato de perda
e solicitagdo de medicacdo em centros diferentes, uso continuado da
medicacao, apesar dos efeitos colaterais e piora do nivel funcional, apesar da

aparente analgesia).
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Acredita-se que o efeito euforizante dos opiaceos seria 0 que levaria a adigao.
Ha evidéncias que os opiaceos aumentam a atividade dos neuronios
dopaminérgicos no cortex frontal, tegmental ventral e nucleo accubens, por
inibir a recaptacao de dopamina e, deste modo produz euforia. Embora este
efeito ocorra, no uso clinico de analgésicos opidides, tem-se observado que 0s
doentes referem mais disforia do que euforia. O potencial para adigao nao
reside somente nas propriedades dos opidides, mas requer interacao entre
estas propriedades e variaveis fisiologicas, psicologicas e sociais e, a
resultante desta interacdo, podera predispor o individuo a dependéncia

psiquica .

O termo ‘"pseudo-vicio" refere-se a percepcdo do profissional de
comportamentos semelhantes aos apresentados por aqueles com dependéncia
psiquica mas que, de fato, estdo associados a busca de analgesia em doentes
com dor intensa, medicados de modo insuficiente e que ndo receberam
tratamento efetivo para o controle da dor. O doente com "pseudo-vicio" pode
ser diferenciado daquele com dependéncia psiquica observando-se que
quando doses mais elevadas do opidide sao oferecidas o doente nédo as utiliza
de modo a ter sedacéo ou euforia persistentes, a capacidade funcional melhora

e a medicacao é utilizada como prescrita, sem perda de controle %,

Os opioides chamados fracos (tramadol ou codeina), tém sido freqlientemente
utilizados nas clinicas de dor em todo mundo. A escolha destes farmacos deve-
se primeiramente & falsa crenga de que eles causariam menos dependéncia
psicolégica do que os chamados fortes e também pelo fato de suas
prescricdes, em alguns paises, ndo exigirem um receituario especial. Estes
opidides fracos, geralmente disponiveis numa formulagdo de liberagao rapida,
podem, na verdade, ser mais euforizantes do que os opioides fortes que
apresentam formulagdes de liberagao lenta (morfina, fentanil, oxicodona) ou
daqueles que apresentam um tempo maximo de agdo (metadona) (Tabela 2).
Além disso, os opitides fracos sao geralmente compostos em associagao com
nao-opidides (paracetamol, ibuprofeno etc), o que limita a dose devido aos

efeitos adversos destes nao-opioides *°.



Tabela 2 — Opidides fortes mais utilizados na dor crénica *°
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Dose (aral) Intervalo T 1/2 3 (min)

Meorfina 10a 15 mg 4/4 h 134
Metadona 5a10mg 8/8 h 1380
Hidromorfona 2a4mg 4/4 h 15
Oxicodona 7.5a10mg 4/4 h 150
Fentanil

(transdérmico) 50 pg/h 72/72 h 186
Levorfanol 2 mg 8/8 h 660




58

8 ADMINISTRAGAO DOS OPIOIDES NA DOR POS-OPERATORIA

O conceito de que a dor pos-operatoria € normal e esperada, associado a falta
de conhecimento da fisiologia da dor e da farmacologia dos analgéesicos bem
como a falta de treinamento da equipe de enfermagem para avaliacdo do
quadro algico, faz com que a atencdo da equipe esteja voltada as
complicacdes pos-operatorias mais comuns (fistulas, infecgcdes, sangramentos,
etc.) do que ao sintoma que mais incomoda o paciente: a dor. O resultado
disso € que grande parte dos pacientes cirurgicos experimenta dor intensa no
pos-operatorio. Em um estudo realizado no Hospital das Clinicas de Sao Paulo,
verificou-se que somente 20% dos pacientes apresentavam controle adequado
da dor nas primeiras 24 horas de pos-operatério e 50% deles apresentavam
intensa dor nas 48 horas iniciais. Em estudo realizado nos Estados Unidos com
500 pacientes operados, 77% deles apresentavam dor pos-operatoria, sendo
que em 80% dos casos a dor era classificada como moderada a intensa %

A dor ndo €& apenas um incémodo, mas envolve complexas reacgoes
fisiologicas, com manifestagdes autondmicas e psicolégicas que levam a
imunossupressao, a diminuicdo da perfusao tissular, ao aumento do consumo
de oxigénio, do trabalho cardiaco, ao espasmo muscular, a alteracdo da
mecanica respiratoria e a liberacao dos hormoénios do "stress", culminando no
aumento do catabolismo e alteragdo do balango nitrogenado. Alem disso, a nao
mobilizacdo do paciente, decorrente da dor, aumenta o risco de ocorréncia de
pneumonia e trombose venosa no periodo pos-operatorio, havendo relagao
direta destes eventos com o aumento da morbi-mortalidade do paciente

cirurgico '’.

A incidéncia e intensidade da dor dependem de caracteristicas individuais, do
tipo de operagdo, e da qualidade do tratamento instituido. Com relagéo as
caracteristicas individuais, além das influéncias culturais, sociolégicas e de
personalidade, tém-se demonstrado uma correlagé@o inversamente proporcional
entre as necessidades de analgésicos e as concentracdes de endorfinas e
norepinefrina no liquor. Com relagéo ao tipo de operagao, a intensidade da dor

no pos-operatorio esta mais na dependéncia do local operado do que da



59

gravidade do procedimento, obedecendo a seguinte ordem decrescente:
cirurgia toracica, abdominal superior, abdominal inferior, ortopédica e as
cirurgias periféricas '?’.

Os estudos neurofisiolégicos da dor mostram que a repeticado de estimulos
nociceptivos modifica a percepgao dolorosa e facilita sua transmissao. Isto se
explica através da ampliagao do campo de receptores cutaneos e diminuigao
das influéncias inibitorias da dor, principalmente pela agdo dos receptores N-
Metil-D-aspartato. Portanto, teoricamente, a inibicao prévia das vias
nociceptivas através de um blogueio perineural com anestésicos locais ou
administracdo de opidides ou antiinflamatérios, impediriam a sua
hiperexcitabilidade e diminuiriam a dor pos-operatéria. Estes sdo os principios
do que se chama analgesia preempitiva, onde a escolha da técnica anestésica
e a utilizagcdo de analgésicos previamente ao ato operatorio, influenciariam
diretamente a qualidade do controle da dor pos-operatéria. No entanto, ainda
existem controvérsias sobre a eficacia da analgesia preempitiva devido a
dificuldade de comprovagdo de que a qualidade analgésica de determinada

técnica seja melhor quando esta é administrada antes do estimulo cirdrgico '’

O controle da dor e suas repercussdes no periodo pés-operatorio envolvem
diferentes métodos e vias de infusdes de drogas (tabela 3) incluindo: anestesia
e analgesia regional (bloqueios de nervos periféricos e plexulares); opidides
sistémicos; analgesia controlada pelo paciente (ACP); opidides por via peridural
ou subaracnoidea; opidides por via peridural associados ao anestésico local ou
adjuvantes como a clonidina; agentes ndo opidides; técnicas psicologicas e

outros métodos 1%,
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Tabela 3 - Analgesia pos-operatoria: opioides, doses e vias de administragao '’

Opidides Posologia Vias de Administracao
Tramadol 50 - 100mg - 2 a 3 x/dia (Mx: 400mg) VO, IV ou IM
10 - 20mg/h IV (infusdo continua)
20 - 100mg/dia Epidural
Meperidina 2,5-3,5mg/kg a cada 3 a 4h VO
1,6-2,0mg/kg a cada 3 a 4h SC
1,5-2,0mg/kg a cada 3 a 4h IV (bolus)
0,3 - 0,6mg/kg/h IV (infus&o continua)
30 - 100mg a cada 4 a 6h Epidural (bolus)
14 - 20mg/h Epidural (infusdo continua)
0,2-1,0mg Intratecal
Morfina 0,5-1,0mg/kg a cada 3 a 4h VO
0,15mg/kg a cada 3 a 4h sC
0,15mg/kg a cada 3 a 4h IV (bolus)
0,03 - 0,1mg/kg/h IV (infusdo continua)
0,1 - 1mg dose unica Intratecal
30 - 50pg/kg a cada 8 a 24h Epidural (bolus)
0,4 - 0,6mg/h Epidural (infusdo continua)
1-10mg Intra-articular (diluir em 2oml de
SF 0,9%)
Fentanil Dose inicial 0,8 - 1,6pg/kg IV (infusdo continua)
0,3 - 1,6pg/kg/h Epidural (infusdo continua)
50 - 200mg a cada 2 a 5h Epidural (bolus)
5-20ug Intratecal
75-150mg a cada 48 a 72h Transdermico
Sulfentanil 2 - 8ug Intratecal
15 - 50ug a cada 4 a 6h Epidural
0,15 - 0,3ug/kg/h Epidural (infusdo continua)
Nalbufina 5-10mg a cada 4h IV, SC

Os opidides, sem combinacao de outra classe de farmaco (morfina, fentanil),
sdo a primeira escolha para o tratamento das dores moderadas e intensas. O
efeito da infusao venosa de morfina (2 a 3 mg) ou fentanil (25 a 50 mcg), apos
0 procedimento cirdrgico, pode demorar 60 a 120 minutos até que niveis
plasmaticos estaveis sejam alcancados. ApoOs esta fase, doses adicionais
podem ser administradas em intervalos de 10 a 20 minutos (morfina) ou 3 a 6
minutos (fentanil). Os intervalos de administragdo podem variar, dependendo
do resultado da analgesia, dos efeitos indesejaveis ou das complicagcoes
clinicas. Doses iniciais elevadas, geralmente, sdo necessarias para alcancar
niveis plasmaticos terapéuticos e podem ser mantidos por reduzidas doses
subsequlentes, intermitentes ou continuas, através de bombas de infuséo —
ACP %,
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Para os idosos, doses reduzidas sdo recomendadas em fungdo dos niveis
sangiiineos mais elevados e efeitos colaterais mais pronunciados quando
comparados aos jovens. Entretanto € possivel a administracdo segura de

morfina durante o periodo de recuperagdo pos-anestésica "%,

A via intramuscular (IM), muito difundida no nosso meio, apresenta grande
laténcia (30 a 60 min), intensidade e duragcdo da analgesia induzida pelos
opioides, por isso é inapropriada para o controle rapido da dor aguda e pos-
operatoéria, além do desconforto da dor provocada pelas injecées. Musculos

bem perfundidos, como o deltoide, s&o locais preferenciais de injecdes IM "%,

As concentracoes plasmaticas de opioides pela via subcutanea permanecem
estaveis semelhantes a via venosa. Sua absorcdo se inicia quase

imediatamente e a circulacao local é o fator limitante '?%.

A via transdérmica oferece a oportunidade da utilizacdo de analgésicos atraves
da pele intacta e evita a passagem da droga pela absorgao gastrointestinal.
Entre os opidides, o fentanil & util por esta via porque apresenta baixo peso
molecular e alta solubilidade em gorduras. Porém, o periodo pos-operatorio
tem curta duracao e requer rapido ajuste das doses, medida impossivel nesta
modalidade, mas adequado para pacientes cronicos usuarios de morfina. Este

método nao pode ser comparado a infusdo venosa %,

A via intranasal permite a absorcdo de analgésicos opidides através de sua
superficie altamente irrigada e pela biodisponibilidade dos opidides, como o
fentanil e a meperidina, podendo alcangar rapidamente concentragées
plasmaticas eficazes para o alivio da dor. Outros pesquisadores nédo
encontraram os mesmos resultados para a analgesia pos-operatoria em

cirurgia ortopédica '?®,

A via sublingual (SL) apresenta a vantagem de evitar a primeira passagem pelo
figado porque a drenagem venosa da boca é direcionada para a veia cava
superior. Pelo rapido inicio de acao e maior biodisponibilidade da substancia

ativa pode ocorrer alta incidéncia de sedacdo, nausea e vomito '*°.
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A anestesia controlada pelo paciente (ACP) consiste no uso de uma bomba de
infusdo continua ou em bolus de analgésicos por via SC, IV ou peridural e
possibilita a auto-administragdo de farmacos, via acionamento de um
dispositivo mecanico. As principais vantagens sdo as antecipacbdes da dor
dindmica, sensactes de controle da dor e abrevia o tempo de preparo de
analgésicos pela enfermagem. O sistema permite o fornecimento de doses
adicionais, controle da velocidade, quantidade e intervalo de infuséo (lockout)
pre-estabelecidos. A dose inicial & essencial para alcancar uma concentragao
plasmatica analgésica minima, a qual produz analgesia sem promover efeitos
colaterais. Este inicio € uma das principais desvantagens da ACP, pois pode

retardar o alivio da dor "%,

A utilizacao da via espinal para os opioides ganhou destaque, uma vez que se
vislumbrava a possibilidade de separar os efeitos analgesicos dos efeitos
limitantes centrais (depressao). Contudo, esta separagdo de efeitos ndo se
mostrou absoluta, uma vez que os opidides podem atingir o tronco cerebral por
difusdo rostral no liquor ou mesmo por absor¢do na circulagdo sistémica e
posterior redistribuicao. Porém, a morfina administrada no neuroeixo reduz
satisfatoriamente a dose necessaria para tratamento da dor pos-operatéria com

um perfil melhor de efeitos colaterais, quando comparado a via sistémica "%,

Os opidides se difundem através das meninges e a aracnoide é a principal
barreira entre o espago peridural e subaracnoideo (90% da resisténcia a
difusdo da droga). A duramater, composta de colageno e fibras elasticas,
possui amplos espagos que permitem a passagem da droga. A aracnodide é
composta de seis a dez camadas sobrepostas de células epiteliais conectadas
entre si. Esta composicdo, onde se alternam membranas hidrofébicas e regioes
aquosas, explica por que drogas de lipossolubilidade intermediaria s&o mais

difusiveis que drogas altamente lipofilicas '*°.

O uso de opidides pela via peridural ou subaracnoidea apresenta a vantagem

de proporcionar alivio da dor sem alterar as fungdes motoras e sensitivas'?®,
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As doses iniciais para administracao subaracnoidea sao limitadas de 0,05 a 0,2
mg de morfina. A analgesia se apos 15 a 30 minutos e mantém-se,
inicialmente, durante 8 ou 24 horas. Para administracdo peridural sao
utilizados, inicialmente, 1 a 2 mg de morfina, que induz inicio da analgesia em

20 a 40 minutos, com duracgao de 6 a 24 horas '?®.

A associacao de opioides e anestésicos locais resultam na melhora expressiva
da analgesia. A infusdo de bupivacaina com opidides combina a analgesia
mais rapida e o blogueio mais eficaz do anastésico local com a analgesia mais

prolongada dos opioides .

Quando se estiver utilizando ACP peridural, a posicao do cateter deve estar
relacionada as lesdes ou incisGes cirurgicas para melhor aproveitamento e
controle da analgesia segmentar — pungao toracica entre T4.5 € Ts, abdome
superior entre Ts.7 € T7s, abdome inferior entre Tq5.11 € membros inferiores e

quadril entre Ly e Ly "%,
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9 CONCLUSOES

Os opidides naturais, semi-sintéticos ou sintéticos, sdo substancias de uso
rotineiro na atualidade, devendo ser incentivado um freinamento para todos os
profissionais de saude acerca seu manuseio dentro de bases cientificas. O
misterio e o medo da sua utilizagdo tém impossibilitado que grande numero de

pacientes tenham o alivio de seus sofrimentos, quer agudo ou crénico.

Quanto a conceitos recentes sobre as propriedades analgésicas dos opioides,
ha consenso que as dores nociceptivas sao sensiveis. Contudo, em relagao as
dores de origem neuropaticas, as opinides sao discordantes, mas estudos

recentes tém mostrado eficéncia da metadona nesta ultima.

Deve ser considerado que os opioides com maior poténcia analgésica sao
agonistas de receptores |, cuja ativagdo &€ também responsavel pela depressao
respiratoria. Os agonistas de receptores k respondem, também, por depressao
respiratéria e, em um percentual elevado, por disforias. No momento, a
estratégia para limitar os efeitos indesejaveis é a "rotatividade dos opidides", ou

seja, 0 uso alternativo de duas ou mais drogas desse grupo de farmacos.

Ha indicios, levantados pela literatura médica, de que s6 muito raramente a
administracao de opioides, em doses adequadas, é responsavel pelo fendmeno
do vicio em pacientes vitimados por dores cronicas. Todavia, se isso ocorrer
num paciente canceroso, com expectativa de sobrevida limitada, este risco

pode ser aceito.

A analgesia do parto vaginal, com opioides selecionados, por via peridual ou
subaracnodidea, associado ao anestésico local por via peridural, tem se

mostrado segura tanto para o lado materno como para o recém-nascido.

Os doentes com dor crénica devem ser avaliados de forma individual quanto as
dosagens dos opioides. A melhora da dor deve ser equilibrada com os ganhos
das funcdes fisicas e condi¢cdes sociais. Esses doentes devem ter a liberdade
de adaptar sua dose temporariamente em dias em que ha agravamento da dor.
A monitorizacdo quanto ao uso inadequado das drogas, aquisi¢cao de drogas de
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outros profissionais, aumento descontrolado das doses € outros
comportamentos aberrantes devem ser considerados. E rara a dependéncia

psiquica causada pelos opioides em doentes que os utilizam para tratar a dor.

O tratamento inadequado da dor no pds-operatorio ndo se justifica, ja que os
opiodides sado efetivos no seu controle e podem ser administrados praticamente

por todas as vias em diferentes doses.
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