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RESUMO

Os opioides enddgenos sdo pentapeptideos produzidos em uma grande variedade de neur6nios
e, de forma notavel, em mondcitos, linfécitos e granuldcitos de tecidos inflamados. Sendo
assim, este trabalho apresenta o estudo do mecanismo analgésico produzido a partir dos
opioides enddgenos. Além disso, também se constr6i uma compreensdo da relacdo entre os
mecanismos de analgesia produzidos pela resposta placebo e pelo uso de opioides enddgenos.
A metodologia utilizada foi de abordagem qualitativa, visando realizar uma revisao

bibliogréfica de documentos cientificos como livros, artigos, teses, monografias e revistas.

Palavras-chave: Dor; Opioides e Analgesia.



ABSTRACT

Endogenous opioids are pentapeptides produced in a wide variety of neurons and, notably, in
monocytes, lymphocytes, and granulocytes of inflamed tissues. Thus, this work presents the
study of the analgesics mechanisms grown as a consequence of endogenous opioids. Besides
that, it also builds a knowledge understanding of a relationship between the mechanisms of
analgesia produced by the placebo response with those by the use of endogenous opioids. The
methodology used was qualitative approach, aiming at a bibliographical review of scientific
documents as books, articles, theses, monographs and magazines.

Key-words: Pain; Opioids and Analgesia.
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INTRODUCAO

A dor é uma experiéncia dificil de ser descrita, pois envolve questfes pessoais e
subjetivas, e por vezes se manifesta de forma muito individual, proporcionando sensacGes
diversas, ainda que desconfortaveis no geral (SILVA; RIBEIRO-FILHO, 2011, p.138).

Um dos principios de todo profissional da area da saude é tratar a dor, ja que ela esta
relacionada a experiéncias desagradaveis na vida dos individuos, que muitas vezes se fazem
presentes por conta de patologias, marcando assim o compromisso ético de evitar o
sofrimento dos pacientes. Portanto, € importante que seja dada uma atencéo especial ao estudo
das formas com que a dor pode ser tratada. Apresentar um envolvimento direto ou indireto
com a assisténcia, o alivio da dor, a busca da qualidade e a minimizagdo de riscos se tornam
compromissos do profissional da salde que € consciente de seu papel na equipe de saude
(CALIL SALLUM; GARCIA; SANCHES, 2012).

Em vista disso, o campo relacionado ao tratamento das dores € um dos maiores do
meio cientifico, indo de avancos da industria farmacéutica até as abordagens da medicina
tradicional. As terapéuticas existentes no ambito da dor visam melhorar a qualidade de vida
do paciente, reduzindo as sensacdes voltadas a ela e ao uso de medicamentos, além de
reintegrar as funcdes do doente (VITOR et al., 2008).

A primeira atitude analgésica que é geralmente aplicada é a prescricdo de
medicamentos, tanto para as dores agudas quanto para as cronicas, € a grande maioria dos
farmacos existentes no mercado possui um cunho anti-inflamatério. Nos casos de dor aguda, a
eliminacdo dos desconfortos é uma das intencdes que motivam as intervencgdes, que recorrem
entdo a remocdo das causas da dor, a farmacoterapia analgésica e aos procedimentos simples

de medicina fisica e comportamental (VITOR et al., 2008).

O uso de medidas sintomaticas como a fisioterapia, psicoterapia, medicamentos
adjuvantes e intervencdes de reintegracdo social sdo mecanismos empregados no tratamento
das dores cronicas (VITOR et al., 2008).

Os opidides sdo diferentes neurotransmissores, localizados em estruturas anatdmicas
principais relacionadas ao sistema nervoso central (SNC), que realizam a funcdo bioquimica
de transmitir a dor. Eles podem ser enddgenos ou exdgenos. Os enddgenos (produzidos pelo
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préprio organismo), atuantes em receptores préprios, inibem, através das vias aferentes, a
percepcdo da sensacdo dolorosa. J& 0s exdgenos (administrados externamente, como
farmacos, por exemplo), como a morfina e a meperidina, agem nestes receptores,
mimetizando os efeitos dos opioides enddgenos e produzindo analgesia (DAUDT et al.,
1998).

Segundo Teixeira (2009), o efeito ou resposta placebo é definido como a melhoria dos
sintomas e/ou fungdes fisiologicas do organismo em resposta a fatores supostamente
inespecificos e aparentemente inertes (sugestdo verbal ou visual, comprimidos inertes, injecdo
de soro fisioldgico, cirurgia ficticia, etc.), sendo atribuivel, comumente, ao simbolismo que o

tratamento exerce na expectativa positiva do paciente.

O presente estudo estabelece uma descricdo da atuacdo dos opidides enddgenos.

Portanto, é necessario que 0s conceitos principais sejam assimilados.

O condicionamento classico € um determinado mecanismo modulador do efeito
placebo, dentre varios outros. Esse mecanismo modulador reivindica que a resposta placebo
surge depois da exposicao repetida do individuo a associa¢des de sugestdes sensorias neurais
(forma e cor dos comprimidos, ambiente do consultorio médico, etc.) com intervencdes de

tratamento efetivas, como por exemplo, a morfina no tratamento da dor (TEIXEIRA, 2009).

Sabendo da existéncia de uma resposta placebo analgésica que tinha relagdo com os
opioides do nosso corpo, as pesquisas se desenvolveram ao longo do tempo. Foram realizados
diversos estudos de imagens e exames que permitiram a visualizacdo da rede neuronal na qual
0s opioides enddgenos “viajam” quando o efeito placebo analgésico € desenvolvido
(MARTINS, 2014).

Desta forma, foi possivel atestar que compreender melhor a interacdo dos opioides
enddgenos com o efeito placebo analgésico pode representar uma grande oportunidade para a
melhoria terapéutica dos pacientes com dor aguda ou crénica (MARTINS, 2014). Logo,
entende-se a importancia de conhecer mais a respeito do mecanismo analgésico produzido

pelo efeito placebo.
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OBJETIVOS

O objetivo geral deste trabalho é compreender a atuacdo dos opioides endégenos como
um mecanismo analgésico.

Os objetivos especificos sao:

1) Compreender os mecanismos da dor e as possiveis formas de ameniza-la.

2) Estudar os opioides enddgenos, sua producdo e seus mecanismos de analgesia.

13



METODOLOGIA

Esta pesquisa foi realizada através de revisdes bibliograficas de documentos
cientificos como livros, artigos, teses, monografias e revistas, sendo instituida com base no
método qualitativo. Foram empregadas como estratégias de pesquisa a revisdo da literatura
por meio de bases de dados como a BVS (Biblioteca Virtual em Saude), o Google
Académico, a BDTD (Biblioteca Digital Brasileira de Teses e Dissertacdes), LILACS
(Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), o CAPES (Coordenacédo de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior), DeCS (Descritores em Ciéncias da Salude) e
SiBi (Sistema de Bibliotecas e Informacdo da UFRJ) e revistas como a MEDLINE, Nature
Communications, SCIELO, PLOS ONE e PubMed, a fim de revisar o que vem sendo estudado

sobre os mecanismos analgésicos do placebo.
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1. Dor: Conceitos e estratégias de tratamento

1.1 Historicos de conhecimento sobre a dor

A preocupacdo com a dor faz parte da histéria da humanidade. A busca por
esclarecimentos das razfes para a ocorréncia da dor é de interesse do ser humano desde os
primordios da civilizagdo. Assim, com base nos registros graficos da Pre-historia e nos
diversos documentos escritos posteriormente, sabe-se que 0s povos primitivos ja buscavam
justificar os mecanismos e tratamentos da dor, através da fundamentacdo na imaginacao
coletiva e em modelos pré-ldgicos (TEIXEIRA; OKADA, 2009).

Com o passar do tempo, a utilizagdo de argumentos l6gicos proporcionou aos povos
elementos que justificavam tipos de dores diversos. Esses elementos, que passaram a auxiliar
0 homem primitivo no combate a dor e as doencas, foram adquiridos através da observacgéo do
que ocorria naturalmente. Posteriormente, o desenvolvimento do pensamento ldgico,
fundamentado em evidéncias mais concretas, procurou objetivar os fendmenos com achados
comparaveis (TEIXEIRA; OKADA, 2009).

Tudo aquilo que se entendia sobre a dor sofreu mudancas extremas, desde a Pré-

historia até o Século XX (Figura 1).

Pré-hict 2
P Te-histarig

Idade Médiq
1 Sée. Xy
. o ‘ N S

Antigyig ade

Reny SCImenyg X CC
S XV 1
| Séc XX

Figura 1 — Linha do tempo que descreve os periodos historicos de evolugdo do conhecimento
sobre a dor.
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O homem primitivo apresentava dificuldades para compreender a ocorréncia da dor, e
entdo, criava suposicdes e mitos que buscavam justificar as razdes de sua ocorréncia. Os
meétodos empregados como tratamento envolviam a expulsdo de demdnios e eliminagdo da
dor por meio do auxilio de talismés, amuletos, expressdes verbais, entre outros. Os individuos
que tinham o poder de eliminar os deménios, maus fluidos e 0s maus espiritos eram 0s xamas
(expressdo que significa conhecer), curandeiros ou feiticeiros. Até hoje existem praticas que

se assemelham a estas.

A compreensdo da dor como fruto de causas espirituais perdurou muitos séculos,
passando por periodos como a Antiguidade e a ldade Média, até que entdo ocorreu o
Renascimento. O periodo historico renascentista envolvera os séculos XV e XVI,
proporcionando grandes avangos em areas como a quimica, a fisiologia e a anatomia
(principalmente do sistema nervoso). Além do mais, novos métodos cientificos foram
adotados, e atingiram-se tais conclusdes a partir do crescente avanco de estudos anatdmicos,
como a de Jean Fernel (1497-1588) que considerou a dor como sintoma do tato. Por fim,
Fernel a assimilou como consequéncia de uma situacdo, e ndo como uma percepcdo de

qualidades nocivas.

Produzindo, com o passar do tempo, passos cada vez mais largos no estudo da dor, a
ciéncia dos séculos XVII, XVIII e XIX propiciou a modelagem do conhecimento que
possuimos atualmente. Por conseguinte, o0 homem do séc. XX, principalmente a partir da
década de 50, passou a analisar a dor sob o conceito inter e multidisciplinar, adotando, ent&o,
0 conceito biopsicossocial para a sua compreensao e estabelecendo, por sua vez, a taxonomia,
a neuroanatomia, a neurofisiologia, os aspectos psicoldgicos e as terapéuticas para a dor como
fracdes imprescindiveis nesse ambito académico (TEIXEIRA; OKADA, 2009).

1.2 Principais conceitos da dor: uma discusséo

De acordo com Silva e Ribeiro-Filho (2011), a dor é essencial para a sobrevivéncia,

além de também representar o primeiro indicador de qualquer lesdo tecidual. Um ferimento e
lesdo, resultante de qualquer estimulo, conduzem a uma sensacdo de dor, como o calor, o frio,
a pressdo, a corrente elétrica, 0s agentes quimicos e até mesmo 0S movimentos bruscos.
Ainda, sabe-se que o sistema sensorial para a dor € extremamente amplo, diferentemente de
16



outros sistemas sensoriais. Os Varios tipos de sensacGes de dor podem se ligar em uma
diversidade de sitios distintos, j& que uma sensacdo dolorosa pode ser iniciada no proprio
sistema nervoso central ou em qualquer parte do corpo. Dessa forma, a experiéncia de
percepcdo € claramente rica e multidimensional, variando tanto em intensidade quanto em

qualidade sensorial, assim como em caracteristicas afetivo-motivacionais.

Uma vez discernida a grandiosidade da concepgdo de dor, é de se imaginar a
dificuldade de descricdo das experiéncias dolorosas, e a sua respectiva compreensdo. Visto
que estas estdo ligadas ao envolvimento com questdes pessoais e subjetivas; e que a dor se
manifesta de forma muito individual, proporcionando sensacdes desconfortaveis no geral,

ainda que diversas.

Sendo assim, no que diz respeito a assisténcia a saude, a dor € um evento comum
dentro dos diversos cenarios que vao desde o nascimento até a morte. Sabendo disso, 0s
profissionais comprometidos e conscientes de seu papel na equipe de salde possuem um
grande desafio ligado ao alivio da dor, a busca da qualidade na assisténcia e a minimizagéo de
riscos (CALIL SALLUM; GARCIA; SANCHES, 2012).

Dessa forma, na conjuntura do ano de 1973 a Associacao Internacional para o Estudo
da Dor (IASP) foi criada, e desde entdo, o seu comité de taxonomia vem trabalhando para
definir, classificar e identificar a dor em suas diversas formas. O objetivo principal, dentre
outros, é o de nortear as terminologias e a conceituacdo da dor, possuindo fins voltados para o
reconhecimento diagndstico e a formulacdo de estratégias de tratamento na pratica clinica ou
em pesquisas. Deste modo, a necessidade eventual de mudanca dos conceitos se manifesta a
partir do envolvimento com o surgimento de novos meios de diagnostico e a constante
renovacdo dos métodos de tratamento, apresentando assim, um carater dindmico a
classificacdo taxonémica da IASP (MIRANDA,; SEDA JUNIOR; PELLOSO, 2016).

Quando em 1994, a IASP divulgou uma definicdo de dor passando a valorizar aspectos
mais subjetivos da experiéncia: “Uma experiéncia sensorial ¢ emocional desagradavel
associada a um dano real ou potencial dos tecidos, ou descrita em termos de tais lesoes”. Essa
definicdo revolucionou o meio cientifico, pois retirou a atencdo de um carater mais

mecanicista da dor.

Atualmente, este ainda é o conceito mais utilizado, ainda que diversas discussdes a

respeito dele aparecam na comunidade cientifica, como o caso de Williams e Craig (2016).
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Esses pesquisadores propuseram a seguinte atualizagdo na definicdo da IASP: “uma
experiéncia angustiante associada a uma lesdo tecidual atual ou potencial com componentes
sensoriais, emocionais, cognitivos ¢ sociais”, levantando, portanto, discussdes sobre a
necessidade de reavaliar um conceito definido ha mais de duas décadas. Entretanto, até o
presente momento, ndo ocorreu nenhuma modificacdo no que j& havia sido estabelecido pela

Associacao.

1.3 Fisiologia da dor: classificacbes e mecanismos moduladores

Lopes, José (2013) apresentara o conceito de fisiopatologia da dor como uma tarefa
impossivel de ser descrita, abrangendo toda a sua complexidade frente a outros modelos de
anatomia e fisiologia “classicos”, em poucas paginas e assim, assumiu a postura de afirmar
que o seu livro “Fisiopatologia da dor” ¢ uma obra incompleta. Portanto, ¢ de suma
importancia seguir essa linha justificativa na tentativa de esclarecer que sO se tratard de

conceitos imprescindiveis ao abordar este assunto.

A epidemiologia da dor possui alguns campos de estudos diversos, dentre eles ha as
classificagdes que sdo: a temporal, a classificacdo quanto a sua fisiopatologia e aquela quanto
a sua origem. No campo da classificacdo temporal, a literatura descreve duas principais
classificagdes: a dor aguda e a dor cronica. Segundo Teixeira; Siqueira (2009), o comité de
taxonomia da IASP entende a dor, na abordagem temporal, em trés classes: a dor inferior a 30
dias, a dor que vai de 30 dias a seis meses e a dor superior a seis meses. Portanto, a dor aguda
pode ser compreendida como aquela que possui duragéo inferior a 30 dias. Ja a dor crbnica, a
que possui uma duracdo superior a 30 dias. Todavia, existem controvérsias entre diversos
autores quanto a duracdo da dor aguda, e consequentemente da crbnica. Teixeira et al. (2001),
por exemplo, possuia uma diferente compreensao a respeito da dor aguda, baseando-se no
conceito de dor visto em Woolf et al. (1999) apud Vitor et al. (2008):

A dor caracteriza-se por uma resposta organica
protetora, pois alerta o individuo para uma lesdo iminente
ou real dos tecidos, induzindo ao surgimento de respostas
reflexas e comportamentais coordenadas com o intuito

de manter o dano tecidual o mais controlado possivel.
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J& para Melzack et al. (1999) apud Vitor et al. (2008), a dor cronica é aquela que passa
a se sustentar ou repetir por um periodo prolongado, causando sofrimento e deixando de

demonstrar vantagens bioldgicas.

De acordo com os mecanismos fisiopatologicos, o Ministério da Saude (2012)
classificou ainda a dor em de predominio nociceptivo, de predominio neuropatico e dor mista
(Quadro 1). A de predominio nociceptivo é causada pela ativacdo de nociceptores periféricos,
enquanto a de predominio neuropético é resultado de uma lesdo ou disfungdo do sistema

Nervoso.

Nociceptiva Neuropatica

Defini¢do oficial |Dor causada por ativagao de noci- | Dor causada por lesdo ou disfungdo do

ceptores periféricos sistema nervoso
Mecanismo Transdugao fisiologica natural Geragao ectopica de impulsos entre outros
Localizagao dos | Dor local + referida Territério da inervagdo da via nervosa
Sintomas afetada

Qualidade dos Sensacdo dolorosa comum da vida [ Novas sensagbes, desconhecidas, aber-

Sintomas diaria (bons descritores verbais) rantes (maus descritores verbais)
Tratamento Eficaz, analgesia convencional Parcialmente eficaz (anticonvulsivantes,
antidepressivos)

Quadro 1 — Diferencas entre dor nociceptiva e dor neuropatica.

Fonte: SCHESTATSKY, 2008.

Estas diversas divisdes realizadas sobre a dor tém como objetivo facilitar o estudo dos
atuantes na area da salde, pois partem da existéncia de organizacdes como a IASP e a SBED
(Sociedade Brasileira para o Estudo da Dor), que trabalham buscando facilitar o estudo no
meio cientifico internacional sobre a dor. Dessa forma, a IASP criou uma taxonomia que
buscou classificar a dor em cinco itens principais: a regido acometida; o sistema envolvido; a
caracteristica temporal da dor; a intensidade da dor relatada pelo doente e a etiologia da dor, a
fim de auxiliar e modificar a comunicacdo e a interpretacdo dos dados relacionados a esfera
da dor (PAGURA, 2009).

Cada item apresenta as suas extensas subdivisdes que justificam a sua criagdo, como
por exemplo, “o sistema envolvido” que engloba os sistemas: nervoso central, periférico e/ou

neurovegetativo; fatores psicoldgicos e sociais, respiratério e/ou cardiovascular,
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musculoesquelético e/ou tecido conjuntivo, cutdneo, subcutdneo efou glandular,

gastrintestinal, geniturinario e outros 6rgaos ou visceras (PAGURA, 2009).

O principal componente fisiolégico da dor é chamado nocicepgdo (Figura 2). Esse

conceito é compreendido como os processos de transdugdo, transmissdo e modulacdo de

sinais neurais que sdo gerados como uma resposta para um impulso doloroso nocivo e

extremo. Resumidamente, trés neur6nios formam uma cadeia. Um de primeira ordem é

originado na periferia e se projeta para a medula espinhal. O outro de segunda ordem se eleva

pela medula espinhal. E o de terceira ordem se projeta para o cortex cerebral, chegando ao

sistema nervoso central (VITOR et al, 2008; KLAUMANN, 2008).
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Neuron‘:: Transmissao —_— == . Entre outras...
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Figura 2 — Fisiologia da nocicepcéo.

Traduzido de PABON-HENAO; PINEDA-SAAVEDRA:; CANAS-MEJIA, 2015.
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Klaumann et al. (2008) descrevem 0s nociceptores como terminagdes nervosas livres
dos neur6nios de primeira ordem, com a funcdo de preservar a homeostasia® tecidual,
assinalando uma injuria potencial ou real. Consecutivamente, o autor expde uma classificacdo
dos neurdnios de primeira ordem em trés grandes grupos: segundo o seu diametro, seu grau de

mielinizac&o? e sua velocidade de condugcéo.

1. Fibras AB: sdo fibras de didmetro grande (maior que 10 pm),
mielinizadas e de conducdo rapida, responsaveis por sensa¢des indcuas
(Figura 3).

2. Fibras Ad: sdo de didmetro intermediario (2 a 6 um), mielinizadas. Sua
velocidade de condugéo é intermediaria, modulando a primeira fase da

dor: mais aguda ou semelhante a pontada.

Estimulo de baixa Estimulo de alta
intensidade intensidade
i
v | (—
SMP Fibras AR de baixo limiar - Fibras AS e C de alto limiar
SNC
.ﬁ| |"/F_\
b 'x__,)
Sensacdo Indcua Dor

Figura 3 — Fibras aferentes responsaveis pelas informacdes nociceptivas.

Fonte: KLAUMANN; WOUK; SILLAS, 2008.

3. Fibras C: sdo fibras de didmetro pequeno (0,4 a 1,2 pm), ndo
mielinizadas e de velocidade de conducdo lenta, responsaveis pela
segunda dor ou dor difusa, queimacao persistente.

4. Na auséncia de dano tecidual ou nervoso as fibras AP somente

transmitem informacgdo referente a estimulos indcuos, como tato,

1 Processo de regulacdo pelo qual um organismo consegue a constancia do seu equilibrio.
2 Desenvolvimento da bainha mielinica ao redor dos cilindros nervosos.
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vibracdo e pressdo. Normalmente, a informagdo nociceptiva é
transmitida por fibras do tipo C e Ad localizadas na pele, visceras,
vasos sanguineos, peritdneo® pleura, periosteo* tenddo, fascia®, capsula

articular® e fibras do masculo esquelético [...].

1.4 Analgesia, hiperalgesia e estratégias de tratamento sintomaticas

O termo analgesia, segundo o Mini Dicionario Aurélio da Lingua Portuguesa é
definido como “auséncia de sensibilidade a dor” (Ferreira, 2005). E ainda, de acordo com
Pagura (2009) esse termo se refere a “auséncia de resposta dolorosa apds aplicagdo de
estimulos que normalmente causam dor”. Oliveira et al. (1997), por sua vez, afirma que a
analgesia é a abolicdo da sensibilidade a dor sem supressao das outras propriedades sensitivas,
nem perda de consciéncia. E contextualiza, em seguida, que a preservagdo do organismo
possui a dor como seu mecanismo mais eficaz de preservacdo do ponto de vista
neurofisiolégico. Levando em consideragéo, entdo, a questdo dos individuos com auséncia de

sensibilidade a dor, que pode ser genética ou adquirida.

Quanto ao termo hiperalgesia, Pagura (2009) o conceitua como um “aumento da
resposta aos estimulos dolorosos”. Além dele, Oliveira et al. (1997) configura o termo como o

aumento da sensibilidade aos estimulos nociceptivos.

Klaumann et al. (2008) constroi uma diferenciacdo entre a hiperalgesia priméria e a
secundaria. A hiperalgesia primaria, que possui grande importancia por iniciar o processo de
nocicepc¢do, € expressa como a hiperalgesia na regido de lesdo tecidual. Ja a hiperalgesia

secundaria é descrita como a hiperalgesia na regido que circunda a lesao tecidual.

Esses termos apresentam grande importancia na facilitacdo e na compreensdo dos
mecanismos fisiologicos em resposta a dor. Tendo isso em vista, entende-se que a acdo dos

medicamentos empregados para o tratamento também tem o seu valor na realidade de um

3 Membrana serosa que forra as paredes abdominais (periténeo parietal) e recobre as visceras, mantendo as
visceras em sua posi¢cdo por meio de dobras, chamadas mesentérios.
4 Membrana conjuntiva que envolve 0s 0ss0s e assegura seu crescimento em espessura.
5 Membrana ou lamina fibrosa que envolve os musculos ou regides anatémicas.
5 Um invélucro membranoso que encerra as superficies articulares, possuindo duas camadas: a membrana
fibrosa (externa) e a membrana sinovial (interna).
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profissional da saude, e entendé-las s6 é possivel caso esses conceitos estejam bem

assimilados.

As estratégias de tratamento da dor englobam, na maior parte das vezes, métodos
farmacoldgicos. O protocolo clinico do Ministério da Saude (2012) afirma, por exemplo, que
“A dipirona é um analgésico eficaz no tratamento de dores miofasciais’ e viscerais agudas” e
“O paracetamol pode ser utilizado para a analgesia da maior parte das sindromes dolorosas”.
Posto isto, é possivel depreender que esses sdo alguns exemplos dos analgésicos mais
utilizados para a dor no Brasil. Mas é de suma importancia salientar que ndo sao os Unicos. A

variedade do mercado de analgésicos é gigante.

OLIVEIRA et al. (1997) afirma ainda que os métodos ndo farmacoldgicos de controle
da dor s@o explicados por meio da atuacdo de mecanismos auto-analgésicos. Por exemplo: a
acupuntura (em que a anestesia é bloqueada pela naloxona, portanto, é mediada pela
morfina®). Por fim, tendo em vista que analgésicos podem ser todos aqueles que tenham a
possibilidade de produzir respostas analgésicas, os opioides se apresentam, e entender o que

séo eles é primordial.

7 Uma dor muscular que se manifesta quando um ponto especifico do corpo é pressionado.
8 Mecanismo de atuacdo dos opioides, que serd aprofundado no capitulo seguinte.
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2. Opioides

Ao longo dos anos houve diversas alteraces das nomenclaturas dos derivados do Opio,
indo desde narcéticos até opiaceos. O termo atualmente utilizado foi proposto pelo professor
George H. Acheson, por volta da década de 20, que o descreveu englobando as drogas com
acdo semelhante a morfina (Figura 4), mas de estrutura quimica distinta, denominados
opioides. Todavia, o conceito evoluiu e passou a compreender todas as substancias naturais,
semi-sintéticas ou sintéticas que reagem com 0s receptores opioides, como agonistas ou
mesmo antagonistas (DUARTE, 2005).

Figura 4 — Estrutura quimica da Morfina (farmaco opioide).

A Sociedade Brasileira de Anestesiologia [201-?] relata as diferencas entre 0s conceitos
de dpio, opioide e opiaceo. O primeiro ¢ definido como uma mistura alcaldide® extraida da
planta papoula - Papaver Somniferum (Figura 5). Ja o segundo é conceituado como qualquer
composto natural, semissintético ou sintético que se ligue especificamente aos receptores
opioides e apresente propriedades similares as dos opioides enddgenos. Por fim, o Gltimo €

expresso como qualquer opioide natural derivado do 6pio, como a heroina.

9 As estruturas alcaloides s3o formadas por anéis heterociclicos, contendo nitrogénio.
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7
e . Shjlaf oder Santmoln,

Figura 5 - Papaver Somniferum. Fonte: THOME, O. W. Flora von Deutschland, Osterreich
und der Schweiz. Gera, Germany: 1885.

Para Martins (2014), é possivel englobar os opioides em quatro categorias: opioides
semissintéticos, como a heroina; alcaldides de 6pio, elaborados através da papoula Papaver
somniferum, como a morfina; opioides sintéticos como a metadona, no qual a estrutura nao

esta ligada com a morfina e os opioides enddgenos, como 0s peptideos opioides.
Sendo necessaria complementar a definicdo de opioide, Barros; Ferris (2009) dizem:

Os opidides sdo todas as substancias que, independentemente da sua
origem, exercem seus efeitos em consequéncia a sua ligacdo aos
receptores opidides, tendo, dessa forma, suas acdes inibidas pelos

antagonistas opioides, como a naloxona (pag. 1075).

2.1 Receptores opioides

Segundo Garcia; Cardoso; Dos-Santos (2012), os receptores opioides estdo presentes

em terminais periféricos de neurdnios sensoriais e sdo capazes de produzir analgesia.
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Uma grande diversidade de denominagfes dada aos receptores opioides foi usada
desde as suas primeiras identificaces. Atualmente, a nomenclatura estabelecida é a aprovada
pela "Unido Internacional de Farmacologia™, que identifica os receptores opioides da seguinte
forma: MOP (receptor peptidico opioide mu); KOP (receptor peptidico opioide kappa), DOP
(receptor peptidico opioide delta) e NOP (receptor peptidico FQ de nociceptinas orfanina).
Além disso, também existem muitos subtipos de receptores opioides, como dois MOP, trés
KOP e dois DOP (Sociedade Brasileira de Anestesiologia, [201-7]). Conjuntamente, sabe-se

que os receptores possuem afinidades distintas para os diversos tipos de opioides (Tabela 1).

Ao longo do desenvolvimento da historia, e com o avanco da ciéncia, a descoberta de
receptores opioides em neurdnios sensoriais foi responsavel por gerar a pesquisa de peptideos
ligantes endogenos nos tecidos com processos inflamatorios (GARCIA; CARDOSO; DOS-

SANTOS, 2012). Esses ligantes seriam entdo conhecidos como opioides endogenos.

Tabela 1- Relagdes dos principais opioides e suas respectivas afinidades com cada receptor.
Fonte: Sociedade Brasileira de Anestesiologia, [201-7].

TIPOS DE RECEPTORES

OPIOIDE MOP KOP DOP NOP
Endogeno
Beta-endorfina +++ - —++ .
Encefalina + - —++ ”
Dinorfina A & B ++ ++ + +
Nociceptina/orfanina FQ - - - +++
Drogas Clinicas
Agonistas
Morfina +++ - - »
Petidina 4+ - - 2
Diamorfina +++ - - -
Fentanil +++ - . s
Agonistas parciais
Buprenorfina ++ + - -

Pentazocina - ++ - -
Antagonistas

Naloxone e ++ ++ -
Naltrexone +H+ - ++ 2
+ = baixa afinidade; ++ = afinidade moderada; +++ = alta afinidade: - = auséncia de afinidade

2.2 Opioides enddgenos e ex0genos

Os opioides, dentro de sua variedade, também podem ser classificados em enddgenos ou
exdgenos. Os enddgenos, atuantes em receptores préprios, inibem, através das vias aferentes,

a percepcdo da sensacdo dolorosa. J& os exdgenos, como a morfina e a meperidina, agem
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nestes receptores, mimetizando os efeitos dos opioides endégenos e produzindo analgesia

(DAUDT et al., 1998).

Martins (2014) relata os opioides enddgenos como pentapeptideos produzidos em uma

grande variedade de neurdnios e, de forma notavel, em mondcitos, linfocitos e granulécitos de

tecidos inflamados. Ademais, os opioides enddgenos se dividem em trés classes: encefalinas,

dinorfinas e endorfinas.

A afinidade e a consequente acdo dos opioides no receptor opidide sdo fatores que

auxiliam em mais uma subclassificacdo dos opioides. Eles podem ser interpretados como

agonista, antagonista, agonista parcial e agonista-antagonista (Tabela 2) (BARROS; FERRIS,

2009).

Tabela 2— Defini¢des de outra subdivisdo dos opioides.

Fonte: BARROS; FERRIS, 2009.

Classe Definicao Exemplo
Agonista Farmaco que, ao se ligaraoc  morfina
receptor, resulta em atividade
intrinseca maxima deste
Antagonista Farmaco que, ao se ligarao  naloxona
receptor, resulta em atividade
zero, ou seja, inibe completa-
mente a acao deste
Agonista Farmaco que, ao se ligarao  buprenorfina
parcial receptor, resulta em menor
nivel de atividade intrinseca
deste
Agonista- Farmaco que age simultanea- nalbufina

antagonista

mente, de forma distinta, em
diferentes receptores

2.3 Mecanismos de acdo dos opioides enddgenos

Estudos feitos ha alguns anos mostraram que os opioides ndo tinham apenas uma acéo

em receptores da medula espinhal e cerebrais, mas também em neurdnios sensoriais
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periféricos, levando entdo a um detalhamento da via de atuagdo dessas substancias fora do
sistema nervoso central. O que é considerado um gatilho para a regulacdo de receptores
opioides em neurdnios sensoriais adultos é o estimulo doloroso inflamatério. A resposta
inflamatoria, no que lhe concerne, é aquela que é acompanhada pela proliferacdo de
receptores opioides nos terminais sensoriais periféricos. Afinal, todo esse processo resulta em
uma alta densidade de receptores opioides nos terminais nervosos periféricos, que contribuem
para a eficacia antinociceptiva dos opioides nos tecidos inflamados. H& uma contribuicdo
tanto dos receptores opioides centrais quanto dos periféricos nas primeiras horas da resposta
inflamatoria; todavia, nos estagios mais tardios, depois de vérios dias, a analgesia enddgena é
mediada predominantemente por receptores periféricos, tornando-se assim, mais prevalecente
com a intensidade e duragéo da inflamacdo (GARCIA; CARDOSO; DOS-SANTOS, 2012).

Os opioides endogenos acabam possuindo uma gama de fungGes no sistema nervoso
central. Envolvidos nas respostas ao stress (quando liberados na medula adrenal) e
imunoldgicas (encontradas em vérias células inflamatorias). Eles também satisfazem varios
critérios para serem considerados neurotransmissores, como a sintetizacdo neuronal e a
localizagdo em vesiculas pré-sinapticas. A comprovacao do papel dos opioides enddgenos no
controle nociceptivo teve como base o efeito analgésico da morfina, e se deu através de
estudos imunohistoquimicos que demonstraram que eles estdo presentes em areas e processos
do sistema nervoso central envolvidos no controle da dor. No final, ainda mostrou-se que ha
um aumento da percepcdo da dor com a administracdo de antagonistas de opioides
(MARTINS, 2014).

A analgesia produzida pelos opioides € um mecanismo central, e apresenta como agédo
0s antagonistas dos neurotransmissores envolvidos na dor. Os farmacos que sdo produzidos
pela industria farmacéutica e estdo relacionados a esse tipo de atividade central sdo mais
fortes, pois agem em uma fase maior da nocicepc¢do, depois da atividade dolorosa inicial. Ja
0s mecanismos da analgesia periféricos envolvem a sintese da prostaglandina (Figura 6), que
acaba sendo um sinal quimico do processo analgésico. Os farmacos relacionados a esses
mecanismos sdo popularmente conhecidos e comercializados. Eles agem na inibicdo das

COXs, enzimas ciclooxigenases (Quadro 2).
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Figura 6— Prostaglandina.

Mecanismos da Analgesia

Periféricos Centrais
Neurotransmissio Sintese da Receptores Opioides
paraa Hiperalgesia Prostaglandina
Primaria
Acido de antagonistas
Inibigdo das dos
. ciclo-oxigenases neurotransmissores
Analgesia (COX-1,COX2e envolvidos nador
COX-3) (Opioides exogenose
endogenos)
- Paracetamol (inibe a
COX-3) -Morfina  (Opioide
Férmacos e - Dipirona (inibe a exogeno)

COX-1, COX-2 ou -Naloxona (Opioide

neuroiransmissores .
. ambas) exogeno)
Analgésicos  _puprofeno (inibe a - Endorfinas (Opioide
COX-1, COX-2 ou endogeno)

amabas)

Quadro 2—- Mecanismos de analgesia.

Por conseguinte, fatores que permitem a liberacdo de alguns opioides enddgenos em

nosso organismo sdo fundamentais nos processos de analgesia (Figura 7). E com o avango de
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estudos relacionados a esses mecanismos de ativagdo dos opioides endogenos, o efeito
placebo, até entdo com propriedades desconhecidas, passou a ser uma questdo em voga, por

resultar em um processo analgésico, em algumas situacoes.

Figura 7— Fatores que auxiliam no processo de analgesia.

2.4 O efeito placebo e sua relagdo com os opioides enddgenos.

2.4.1 O efeito placebo

Segundo Teixeira, 2009, o efeito ou resposta placebo é definido como a melhoria dos
sintomas e/ou fungdes fisiologicas do organismo em resposta a fatores supostamente
inespecificos e aparentemente inertes (sugestao verbal ou visual, comprimidos inertes, inje¢do
de soro fisioldgico, cirurgia ficticia, etc.), sendo atribuivel, comumente, ao simbolismo que o

tratamento exerce na expectativa positiva do paciente.
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Existem determinados mecanismos moduladores do efeito placebo, dentre eles o
condicionamento classico. Esse mecanismo modulador reivindica que a resposta placebo
surge depois da exposicao repetida do individuo a associacdes de sugestdes sensdrias neurais
(forma e cor dos comprimidos, ambiente do consultério médico, etc.) com intervencbes de

tratamento efetivas, como por exemplo, a morfina no tratamento da dor (TEIXEIRA, 2009).

2.4.2 Empregos do placebo e seus aspectos eticos

H& muitas controvérsias quanto ao emprego do placebo, pois a legislacdo no Brasil é
rigida, sendo assim, muitos estudos sobre a area ndo sdo realizados. No Item I11.3 b) da
resolucéo 466/12 — Dos aspectos eticos da pesquisa envolvendo seres humanos:

b) ter plenamente justificadas, quando for o caso, a utilizacdo de
placebo, em termos de ndo maleficéncia e de necessidade
metodoldgica, sendo que os beneficios, riscos, dificuldades e
efetividade de um novo método terapéutico devem ser testados,
comparando-o com os melhores métodos profilaticos, diagndsticos e
terapéuticos atuais. 1sso ndo exclui o uso de placebo ou nenhum
tratamento em estudos nos quais ndo existam métodos provados de
profilaxia, diagndstico ou tratamento.

2.4.3 A relacdo entre o efeito placebo e os opioides enddgenos

Os peptideos opioides enddgenos cerebrais, as endorfinas, que atuam nos mesmos
sitios dos receptores dos analgésicos opioides exdgenos, como a morfina, sdo mediadores da
resposta placebo analgésica. A confirmacdo dessa hipoOtese se deu por conta de uma série de
experimentos que evidenciaram o blogueio da resposta placebo analgésica pela infusdo de

naloxona, antagonista dos receptores opioides (TEIXEIRA, 2009).

Sabendo da existéncia de uma resposta placebo analgésica que tinha relagdo com os
opioides do nosso corpo, as pesquisas se desenvolveram ao longo do tempo. Foram realizados
estudos de imagem, que avaliaram resultados de exames imagioldégicos como a tomografia
computadorizada, a ressonancia magnética e a TEP, e acabaram permitindo um avango nessa
compreensdo do efeito placebo e do papel admitido pelos opidides enddgenos nele. Esses
exames permitiram a visualizacdo da rede neuronal na qual os opioides enddgenos circulam

quando o efeito placebo analgésico é desenvolvido (MARTINS, 2014).
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3. Consideracdes finais

A sobrevivéncia dos seres humanos € mediada pela dor, que produz respostas e
sensacOes importantes, e assim, acaba representando um controle essencial da experiéncia
humana. Além disso, um tipo de dor, como a dor crbnica, € considerado um problema de
salde publica e compreender os mecanismos eficazes que possam diminuir esse indice e 0s

sofrimentos dessas experiéncias dolorosas, sdo muito importantes para o meio cientifico.

No campo de estudos da dor, a &rea da analgesia é extensa. O seu efeito é composto
por diferentes mecanismos, dentre eles, os produzidos pelos opioides, que podem ser
exdgenos e enddgenos. Os opioides enddgenos acabam sendo essenciais para as respostas
analgésicas, pois sdo 0s responsaveis por inibir a informagéo dolorosa através de receptores
proprios. Quando entdo, na tentativa de compreender algumas curiosidades terapéuticas, como
o funcionamento da acupuntura, foi descoberto algumas mediacgdes e relacdes dos opioides

end0genos com esse processo.

Dessa forma, é possivel atestar a necessidade de incentivar os estudos a respeito dos
opioides enddgenos, para assim compreender melhor a sua atuagdo no processo de analgesia,
em resposta a processos dolorosos enfrentados pelos individuos. E entdo, melhor o bem-estar

dos pacientes que sofrem com 0s processos dolorosos em sua vida.
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