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RESUMO

A morfina (C;7HsNOs) ¢ a principal substancia derivada do 6pio, o suco seco da cépsula da
semente da Papaver somniferum, mais conhecida como papoula. Ela pertence ao do grupo dos
opioides, que hoje inclui todas as substancias naturais, semi-sintéticas ou sintéticas que reagem
com os receptores opidides, quer como agonista quer como antagonista. A morfina interage com
todos os receptores opiodides (u, & € k), mas possui maior afinidade pelos receptores p. O
principal efeito causado por essa interagdo ¢ analgesia, porém ela resulta também em outros
efeitos como alteracdes no humor, depressdo respiratoria, constipacdo, nausea, vOmito,
tolerancia e dependéncia. Em vista disso, seu uso so6 ¢ permitido clinicamente, ¢ ainda assim,
apenas nos casos que o paciente apresenta um quadro de dor muito intensa e nenhum outro
grupo de analgésicos ou opidides fracos foi eficaz. O seguinte estudo pretende, por meio de
revisdo bibliografica, elucidar os mecanismos de agdo farmacologica e toxicologica desta droga
que ¢ referéncia entre os opioides, contrabalanceando a relagdo custo/beneficio trazida por esta

substancia.

Palavras-chave: Morfina. Farmacologia. Toxicologia.
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1. INTRODUCAO

1.1. HISTORICO

A morfina (Ci7H;9NOs) € um alcaloide' obtido do 6pio, que é o suco seco extraido da
capsula da semente da planta Papaver somniferum, da familia das Papaveraceas, nativa da
regido do Mediterraneo Oriental, sendo conhecida popularmente como papoula ou dormideira.
A Papaver bracteatum também ¢é capaz de produzir 6pio em quantidades consideraveis, porém
ndo ¢ tdo cultivada (BOOTH, 1998 apud DUARTE, 2005; LE COUTTER; BURRESON,
20006).

O o6pio ¢ uma denominagdo de origem grega que significa “suco”. O processo de
extragdo do opio, em geral, ¢ iniciado duas semanas apds a queda das folhas da papoula, quando
as capsulas que contém as sementes endurecem. Ao anoitecer, a capsula é escarificada com
cortes rasos que permitem que o latex flua (figura 1). Deixa-se entdo que ele se adense pela
evaporacdo, na propria superficie da capsula, resultando em uma goma marrom que ¢ removida
(figura 2), essa goma ¢ desidratada e pulverizada transformando-se em p6 de 6pio (DUARTE,

2005; GILMAN, 1991).

Figura 1. Cépsula da papoula com incisdes.

) Figura 2. Extracdo do latex da papoula.
Fonte: PARANA, 2012.

! Amina ciclica que apresenta anéis heterociclicos contendo nitrogénio de carater basico (FELTRE, 2005).
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A evidéncia mais antiga do cultivo da papoula ¢ de 5.000 anos atrés e foi deixada pelos
Sumérios, sendo descrita em um ideograma desse povo como “planta da alegria” (COHEN,

1969 apud DUARTE, 2005).

Resquicios de ¢pio foram achados em uma tumba egipcia do século XVa.C..
Aproximadamente na mesma época havia plantagcdes de 6pio ao redor de Tebas (capital do
Antigo Egito), explicando o porqué do produto de origem egipcia ser conhecido como “6pio
tebaico”, e posteriormente, em homenagem, um alcaléide isolado do 6pio recebeu o nome de
Tebaina (TRANCAS et al., 2008). O 6pio também ¢ descrito na preparagdo de cerca de 700
remédios no Papiro de Ebers* (MARIANO, 2010).

Entretanto, a primeira referéncia inquestiondvel ao suco da papoula € encontrada nos
escritos de Theophrastus, filésofo grego sucessor de Aristoteles, no terceiro século a.C. Os
gregos ja conheciam as propriedades medicinais do 6pio, usado principalmente devido as suas
propriedades analgésicas, antitussigenas e antidiarreicas, inclusive Homero faz citagdes sobre
ele na Odisséia e, além disso, ele fazia parte do culto a diversas divindades. O 6pio também teve
grande importancia na civilizagdo romana, simbolizando principalmente o sono e a morte, nos
ultimos anos do Império, a papoula foi cunhada em uma das faces das moedas em uso
(BRANDAO, 1987; POSSO; JUNIOR, 2009). Registros romanos também descrevem que o
opio tomado com vinho, quando administrado imediatamente, ¢ um antidoto para as picadas de

escorpides e para varios outros venenos (MARIANO, 2010).

O opio estava incluido entre as ervas medicinais ndo s6 dos sumérios, egipcios, gregos ¢
romanos, também se encontrava presente nas civilizagdes fenicia, minoana, babilonica e em
outros povos da Antiguidade. Acredita-se que, por volta de 330 a.C, Alexandre Magno
(Alexandre, O Grande) levou o 6pio para a Pérsia ¢ a India, de onde o cultivo se espalhou
lentamente rumo ao leste, chegando a China 14 pelo século VII (LE COUTTER; BURRESON,
20006).

Na China, o 6pio havia sido uma erva medicinal respeitada durante centenas de anos,

porém o habito de fumar Opio foi introduzido por volta de 1500 pelos portugueses. Nesse

2 O Papiro de Ebers é uma espécie de Farmacopéia egipcia que possui diversas receitas medicinais.
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momento, o 0pio passa a adquirir importancia nao sé cultural entre as civilizagdes, mas também
econdmico (MARTINS, 2012). Na segunda metade do século XVIII a importagdo do 6pio pela
China foi expandida, chegando a importar estimadamente 10.000 toneladas da Inglaterra,
movimentando 20.000.000 de libras esterlinas (cerca de 60.000.000 reais). Com os lucros
rendidos, ja era de se esperar que o fumo fosse extremamente estimulado. No entanto, o
Governo Chinés, preocupado com os efeitos resultantes dessa grande quantidade de oOpio
importada, proibiu por volta de 1800 a importagdo de dpio, porém o comércio ainda continuava
de forma criminosa e entdo o governo chinés destruiu um depodsito de Opio pertencente a
Companhia das Indias Ocidentais. Esse ato precipitou a “Guerra do Opio” (1839-1842) entre a
Inglaterra e a China, sendo esta ultima derrotada. Quase 20 anos depois, aconteceu a Segunda
Guerra do Opio pela China ter revistado um navio inglés e assim infrigido o Tratado de
Nanquim implantado apo6s da derrota da primeira guerra que permitia a abertura de cinco portos
para a Inglaterra comercializar livremente. Novamente, a China foi derrotada, dessa vez com a
participacdo da Franga, tendo que fazer mais concessdes aos ingleses e franceses (LE
COUTTER; BURRESON, 2006). O 6pio foi a unica droga que se tornou motivo de guerra
(MARIANO, 2010).

Paralelamente, houve um consideravel aumento no consumo de 6pio nos Estados Unidos
da Ameérica (EUA) dado pela migracdo dos povos do sudeste asidtico e ao amplo uso nos
campos de batalha durante a Guerra de Secessdo (1861-1865), e sob a iniciativa do governo
norte-americano, foram convocadas as primeiras comissdes internacionais para tratar do
“problema do 6pio”. Foram elaboradas recomendagdes internacionais para o controle do opio e
seus derivados e ja em 1909 o governo dos EUA se posicionou pela proibicdo do uso nao

médico do 6pio (SANCHES; ROCHA, 2009).

No contexto da Guerra Fria, os EUA declararam que o narcotrafico, junto com o
comunismo, eram as principais ameagas do mundo ocidental, anunciando assim a “War on

Drugs™ (SANCHES ; ROCHA, 2009).

Durante muito tempo o 6pio fez parte da cultura de muitos povos, sendo utilizado em

rituais, em fins medicinais, sendo vendido livremente sem a conotac¢do de droga que se tem hoje

* Guerra contra as drogas.
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e durante muito tempo acreditou-se que seu uso ndo acarretaria maleficios. Em meados do
século XIX a seringa hipodérmica entrou em cena e aliada a crenga errdnea de que se evitando a
administracdo do Opio por via oral se conseguiria controlar o vicio a ele, ela levou a um
aumento de dependentes da droga (POSSO; JUNIOR, 2009). O “War on Drugs” marcou o
controle estatal que posteriormente seria consolidado em diversos paises com uma legislagao

antidrogas.

Atualmente, no Brasil, vigora a lei federal 11.343, de 23 de agosto de 2006, que institui
o Sistema Nacional de Politicas Publicas sobre Drogas (Sisnad). De acordo com o artigo 1 desta
lei, ela prescreve medidas para prevengdo do uso indevido, aten¢do e reinsercdo social de
usudrios e dependentes de drogas; estabelece normas para repressao a producao nao autorizada e
ao trafico ilicito de drogas e define crimes. Destaca-se o artigo 33 que configura como crime
importar, exportar, remeter, preparar, produzir, fabricar, adquirir, vender, expor a venda,
oferecer, ter em depdsito, transportar, trazer consigo, guardar, prescrever, ministrar, entregar a
consumo ou fornecer drogas, ainda que gratuitamente, sem autorizacdo ou em desacordo com
determinacdo legal ou regulamentar e prevé pena - reclusdo de 5 a 15 anos e pagamento de 500

a 1.500 reais dias-multa (BRASIL, 2006).

Ainda nesta mesma lei, nas disposi¢des finas e transitorias, o artigo 66 denomina como
droga as substancias entorpecentes, psicotropicas, precursoras e outras sob controle especial da
Portaria SVS/MS n*® 344, de 12 de maio de 1998. O 6pio, assim como a morfina, encontra-se na
lista A1, lista das substincias entorpecentes sujeitas a Notificagdo de Receita® “A” para que

possam ser comercializadas (figura 3).

4 Documento que acompanhado de receita autoriza a dispensagido de medicamentos a base de substincias que
consta em determinada lista.
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NOTIFICAGHO DE RECEITA I/— IDENTIEICAGAD DO EMITENTE -\\ll Ir/- EEPECIALIDADE EARMACELITICA
: F IhduEm: Hoom:
[FI TRy ————"
Drata de o
Paciente
Forma Farm. Concent. /Unic. Posalogia
Endenago
Assinatura da Emitents l\‘- J}
4 IDENTIFICAGRD DO COMPRADOR Sy IDENTIFIGACAD DO FORMECEDOR ™
Mome:
Enderego: TP
Mentidade W% (rgda Emissar: Telefone: i il
p Cata A
Dados da Grafica: Nome - Endersco Completo - CGC

Figura 3. Notificagdo de Receita “A”.
Fonte: BRASIL, 1998.

1.2. ISOLAMENTO E IDENTIFICACAO

Em 1806, Friedrich Sertiirner, um alemao, assistente de farmacéutico, que trabalhou no
isolamento de principios ativos do 6pio, conseguiu isolar a morfina dissolvendo o 6pio em acido
e em seguida neutralizando-o com amonia. Ela foi descrita como uma substancia cristalina,
insoluvel em agua, que denominou principium somniferum. Tratava-se de uma substancia
organica com propriedades alcalinas, identificada como um alcaldide. O proprio Sertiirner
substituiu essa denominacdo por morphium em homenagem a Morfeu, o Deus grego do sono,
em alusdo a seus efeitos depressores do sistema nervoso central (SNC). Em um editorial,
publicado numa revista francesa que traduziu os trabalhos de Sertiirner, Gay Lussac (fisico e
quimico franc€s) propds a substituigdo de morphium por morfina, denomina¢ao que ficou

consagrada (MARTINS et al., 2012; HAMILTON; BASKETT, 2000 apud DUARTE, 2005).

Entretanto, sua estrutura quimica s6 foi determinada em 1925 por Gulland e Robinson, e
ela s6 foi sintetizada em laboratdrio em 1952 por Gates e Tschudi (GOOTH, 1981; MINGOIA,
1967). Juntamente com os agentes quimioterapéuticos vimblastina, vincristina e camptotecina, a

morfina ¢ um dos mais importantes alcaldides comerciais isolados de plantas medicinais. Sua
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sintese enzimatica na Papaver somniferum foi quase completamente elucidada, mas ainda hoje
ndo se encontrou uma maneira comercialmente viavel para a produgdo de morfina in vitro, pois
a cultura de células da planta em laboratorio, por razao desconhecida, ndo acumula morfina. Sua

principal fonte ainda ¢ o extrato da papoula (UNTERLINNER ef al., 1999).

Atualmente, a Australia, a Turquia e a India sdo os maiores produtores de 6pio para fins
medicinais (MARTINS et al., 2012), enquanto que o Afeganistdo ¢ o maior produtor para o

comércio ilicito (UNODC, 2012).

A molécula de morfina (figura 4) apresenta o grupo farmacoférico’® N-metil-y-
fenilpiperidina (figura 5), composto por um grupo amino terciario que deve estar separado de
um anel aromatico por dois atomos e um atomo de carbono quaternario ligado a um anel
isostero®. Neste caso, o anel isdstero coincide com o anel aromatico que esta separado do grupo
amino por dois atomos. Seu isomero natural é o levorotatério (-), o isdmero dextrorotatério (+)
ja foi sintetizado, mas ¢ destituido de atividade analgésica (FRIES, 1995; RESINE;
PASTERNAK, 1996; ZARRINDAST; REZAYOF, 2004; SOIGNIER et al., 2004; WILLET,
1998 apud FACCIONE; FERREIRA, 2005).

Figura 5. Grupo farmadiffimaodNHstetitara da
morfina.

y-fenilpiperidina.

’0 grupo farmacoforico de uma molécula refere-se ao arranjo tridimensional de atomos ou grupos funcionais
necessarios para a ligacdo de um composto em uma enzima ou receptor especifico e € o responsavel por sua
atividade farmacologica.

¢ Cujas camadas eletrdnicas periféricas podem ser consideradas idénticas.
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Fonte: FERREIRA; FACCIONE, 2005.

Sua nomenclatura seguindo as normas da IUPAC ¢ 7,8-didehidroxi-4,5-epoxi-17-
metilmorfinan-3,6-diol. Quando na formula minima (C,;H;sNOs), seu peso molecular ¢ 285,53
(C: 71,56%, H: 6,71%, N: 491% ¢ O: 16,82%). E comumente administrada sob a forma de
sulfato (CssH4N,040S), peso molecular 668,76 (C: 61,06%, H: 6,03%, N: 4,19%, O: 23,93% e
S: 4,79%), pK 9,85 ¢ 7,87 (SANTOS, 2008; SILVA, 2006).

A nomenclatura dos derivados do 6pio foi alterada no decorrer dos anos. Inicialmente
eram denominados narcéticos, hipnoanalgésicos, e narcoanalgésicos, porém essa nomenclatura
foi alterada por incluir outras substancias que provocam sonoléncia. Passou-se entdo a designar
os derivados naturais de opidceos e os derivados sintéticos de opidides. Contudo, o conceito de
opidide evoluiu e passou a incluir todas as substancias naturais, semi-sintéticas ou sintéticas que
reagem com os receptores opidides, quer como agonista quer como antagonista’ (GOZANNI,

1994).

Sabe-se hoje que um quarto do peso do p6 de Opio € constituido por pelo menos 25
alcaloides que foram classificados em dois grupos distintos, por razdes de ordem quimica e
farmacologica, sdo eles os derivados fenantrénicos — caracterizados por marcada acdo no SNC e
estimulantes diretos do musculo liso, tendo a morfina como principal representante — e os
derivados da benzilisoquinolina — sem apreciavel acdo no SNC e depressores diretos do
musculo liso, representado principalmente pela papaverina (uso clinico como antiespasmoédico).
A morfina é o principal alcaldide do Opio, representa cerca de 10% deste (DUARTE, 2005;
CORBETT, 1971).

Dentre os principais derivados naturais do 6pio, além da morfina, se encontra a codeina,
a tebaina, a noscapina e a papaverina. Os principais derivados semi-sintéticos sdo a heroina,

oximorfana, oxicodona e hidrocodona, enquanto que os totalmente sintéticos sdo a metadona,

" Uma substincia ¢ dita antagonista quando sua ligagdo com o receptor ndo desencadeia nenhum evento, apenas
impede que uma substancia agonista tenha acesso ao receptor.
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fentanil, sufentanil e alfentanil. E como principais representantes dos antagonistas tém-se a

naloxona e naltrexona (GOZZANI, 1994).

A morfina é um farmaco agonista®. Ela exerce seus efeitos através da interagdo com
receptores |, 0 € K (receptores opidides), entretanto ela tem uma afinidade maior pelos
receptores pu (GOZZANI, 1994). Esses receptores fazem parte da familia de receptores
acoplados a proteina G, classe de receptor mais abundante no organismo e amplamente

distribuido pelo sistema nervoso central (GOLAN et al., 2009).

A ativagdo dos receptores acoplados a proteina G resulta na ativagdo ou inibicdo de
segundos mensageiros intracelulares, cuja principal consequéncia, no caso da morfina, ¢ o
bloqueio da liberagcdo de neurotransmissores e da transmissao da dor em varias vias neuronais

(GOLAN et al., 2009).

Como muitas substancias conferiam sua agdo através destes receptores, concluiu-se que
eles deveriam ser receptores para algum tipo de neurotransmissor semelhante aos opiodides que

fosse naturalmente produzido pelo sistema nervoso (GUYTON; HALL, 2006).

Comecaram entdo as pesquisas em busca desses neurotransmissores, que apds terem sua
existéncia confirmada, ficaram conhecidos como peptideos opidides enddgenos, sendo eles

compostos por trés familias: as endorfinas, as encefalinas e as dinorfinas (HOUSSAY, 2004).

O sistema de peptideos opidides enddgenos ¢ responsavel pela supressdo da dor e
também por sensagdes agradaveis e de recompensa (VOLPATO et al., 2008). Entretanto, por si
s0, nem sempre ¢ suficiente ao combate a dor, se fazendo assim necessario o uso de analgésicos

€x0genos.

Hoje, os opidides ainda sdo o grupo farmacoldgico que confere analgesia mais potente,

sendo a morfina o opidide de referéncia mais utilizado. Sao utilizados para o alivio da dor que

¥ Uma substancia ¢ dita agonista quando a interagdo farmaco-receptor desencadeia um evento bioquimico que
corresponde a sua agdo biologica.
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ndo responde a nenhum analgésico antiinflamatério. Sua administragdo pode ser por
praticamente todas as vias, mas destacam-se a via venosa, oral, transdérmica e subcutinea

(FILHO, 2010).

Os efeitos mais importantes da morfina sdo observados no sistema nervoso central e no
trato gastrointestinal (RANG, 2001). Os efeitos sdo bastante diversos, incluindo analgesia,
sonoléncia, euforia, depressao respiratoria, diminuicdo da peristalte gastrointestinal, ndusea,

vomitos, tolerancia e dependéncia (GILMAN, 1991).

1.3 JUSTIFICATIVA

A morfina estd presente na sociedade desde os tempos pré-historicos e ainda hoje € o
opiodide de referéncia e mais amplamente usado no alivio de dores cronicas e agudas intensas. A
dor, por sua vez, ¢ definida pela Associacdo Internacional para o Estudo da Dor (IASP) como
uma “experiéncia sensitiva e emocional desagradavel associada ou relacionada a lesdo real ou
potencial dos tecidos, ou relatada como se uma lesdo existisse, e cada individuo aprende a
utilizar esse termo atraveés das suas experiéncias anteriores”, sendo o motivo mais frequente de
procura médica. Portanto, a dor configura uma barreira na qualidade de vida das pessoas, sendo
assim, se faz importante um estudo que elucide os mecanismos pelo qual a morfina exerce sua
funcdo e seus efeitos adversos, avaliando suas potencialidades e riscos associados ao seu uso,

contrabalanceando seu custo/beneficio.

1.4 OBJETIVO

Estudar os mecanismos de agdo farmacoldgica e toxicologica da morfina.

1.4.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Investigar a farmacodindmica da morfina com foco na analgesia constatando como ocorre a
transmissdo e modulag@o dos estimulos responsaveis pelas sensagdes dolorosas.
- Estudar a farmacocinética da morfina;

- Estudar os mecanismos que levam a tolerancia e a dependéncia.
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- Pesquisar casos onde seu uso clinico € necessario e quais suas vias de administragao;

- Estudar a toxicodindmica e toxicocinética da morfina;

1.5. METODOLOGIA

A pesquisa foi realizada através de revisdo bibliografica, buscando livros e artigos
relacionados ao tema tanto em bibliotecas especializadas quanto em bancos de dados na internet

como Scielo (Scientific Electronic Library Online), PubMed, Wiley Library entre outros.

2. FARMACODINAMICA

Em geral, os farmacos sdo moléculas que interagem com componentes moleculares
especificos de um organismo, produzindo altera¢des bioquimicas e fisioldgicas dentro desse
organismo. Os receptores de farmacos sdo macromoléculas que, através de sua ligacdo a

determinado farmaco, medeiam essas alteracdes bioquimicas e fisiologicas (GOZZNI, 1994).

Utiliza-se o termo “farmacodindmica” para descrever os efeitos de um fairmaco no corpo.
Trata-se das interagdes das agdes moleculares em um efeito exercido sobre o organismo como
um todo. Como o principal efeito da morfina ¢ a analgesia, antes de tratar propriamente de como
ela realiza seus efeitos, € necessario conhecer como se d4 a percep¢ao e a transmissao da dor no

organismo.
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2.1. SISTEMA NOCICEPTIVO

Segundo a IASP, dor ¢ definida como uma “experiéncia sensitiva e emocional
desagradéavel associada ou relacionada a lesdo real ou potencial dos tecidos, ou relatada como se
uma lesdo existisse, e cada individuo aprende a utilizar esse termo através das suas experiéncias
anteriores”. Ou seja, dor ¢ um fendmeno subjetivo que leva em consideracdo fatores
emocionais, familiares, socioculturais e vai se apresentar de forma diferente para cada individuo

(IASP, 2012).

Sentir e perceber dor constitui um mecanismo de sobrevivéncia muito importante, pois €
como um alerta que sinaliza quando algo ndo esta como deveria estar, ou seja, quando um tecido
¢ lesionado ou ha um risco potencial de lesdo, dando assim a chance de remover o estimulo
nocivo e reparar a lesio (CINGOLANI, HOUSSAY, 2004). Porém, nem sempre a dor exerce

esse papel bioldgico de sinalizador, como ¢ o caso da dor cronica.

A dor ¢ classificada em dois tipos principais: aguda e cronica. A dor aguda se trata da
dor “rapida”, ¢ o que sente quando, por exemplo, a pele ¢ cortada, furada, encosta-se ao fogo
(GUYTON; HALL, 2006). Ja a dor cronica ¢ uma dor lenta, definida como uma dor que dura
muito mais tempo do que a lesdo que a desencadeou, perdendo assim sua fungdo biologica,
normalmente ela se origina de disfungdes da via fisiologica normal (RANG et al., 2001) ou de
destruicao tecidual, levando a um sofrimento prolongado muito maior que ocorre na aguda

(GUYTON; HALL, 2006).

Como dor ¢ um fenomeno subjetivo, denomina-se nocicepgao o componente fisioldgico
da dor e ele abrange os processos de transdugdo, transmissdo e modulacdo do estimulo

nociceptivo (estimulo percebido e identificado como nocivo) (FERNADES; GOMES, 2011).

Os receptores para dor sdo terminagdes nervosas livres, conhecidos como nociceptores.

Os nociceptores sdo caracterizados por terem um alto limiar de ativagdo, sendo assim ativados
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apenas por estimulos de grande intensidade, aqueles que representam um risco real ou potencial.

Tais estimulos podem ser mecanicos, térmicos ou quimicos (IASP, 2012).

A transducdo consiste na transformagdo do estimulo nocivo em potencial de agdo na
célula. Estimulos mecanicos e térmicos causam dor imediata, porém a maior parte dos estimulos
nocivos e da persisténcia da dor ¢ de origem quimica resultante de alteracdes inflamatodrias ou

isquémicas’ (RANG et al., 2001).

Os sinais neurais sdo transmitidos por meio de potenciais da agdo, que sdo variagdes
muito rapidas do potencial de membrana. Um potencial de agdo ocorre quando acontece uma
inversdo dos polos da membrana celular, que quando em repouso possui 0 seu exterior positivo
e o seu interior negativo. No entanto, ao sofrer qualquer perturbacdo, seja ela mecanica, térmica
ou quimica, os canais de soédio voltagem-dependente passardo por uma mudanga
conformacional e se abrirdo, permitindo o influxo de Na"' para o interior celular, o que deixara o
interior da membrana positivo e o exterior negativo pelo déficit de ions positivos, caracterizando

a despolarizagdo (FAUCI et al., 2008).

Dentro de milissegundos, essa propria elevagao de potencial de membrana fecha os
canais de Na’ e ativa os canais de potassio (K*), também por mudanga conformacional, que

transportam K" para o exterior, restaurando assim o potencial de repouso (FAUCI et al., 2008).

Além disso, existem também os canais de calcio voltagem-dependentes que com a
elevacdo do potencial de membrana, permitirio o influxo de Ca’ para o interior celular,

contribuindo para a despolarizacio (LAMBERT; MCDONALD, 2005).

Esse movimento de cargas excita a membrana e faz com que os neur6nios consigam
gerar e transmitir impulsos elétricos que fazem com que a mensagem se propague € chegue ao

seu destino final no encéfalo.

9 Referente a falta de glicose e de oxigenagao das células.



22

As principais substiancias mediadoras das respostas dolorosas sdo a serotonina,
histamina, acetilcolina, as cininas (cujas substancias mais ativas sdo a bradicinina e a calidina)
que atuam na liberagdo de prostaglandinas, que por sua vez inibe os canais de potassio e facilita
os canais de cation abertos, potencializando assim o efeito de outras substancias mediadoras.
Metabdlitos como o acido latico, trifosfato de adenosina (ATP), difosfato de adenosina (ADP) e
K" também medeiam a dor, pois abaixam o pH, o que provoca abertura dos canais catidonicos

dos nociceptores (CINGOLANI; HOUSSAY, 2004).

De maneira geral, tais substdncias mediadoras excitam e sensibilizam'® os nociceptores,
seja por abertura de canais idnicos ou ativacdo de segundos mensageiros cujo resultado final
também se dara a partir de interagdes com estes canais. Os nociceptores sdo fibras nervosas'’,
essas fibras sdo classificadas de acordo com seu diametro, miclinizacdo e velocidade de

conducao.

Os dois principais nociceptores sao as fibras Ao e C (figura 6). As fibras Ad estdo mais
relacionadas a dor “rapida”, possuem didmetro intermediario (2 a 6 pum), sdo mielinizadas e
transmitem o impulso em uma velocidade considerada intermediaria (5 a 30 m/s). Ja as fibras C,

sao fibras de pequeno didmetro (0,4 a 1,2 um), ndo mielinizadas e com velocidade de conducao

lenta (0,5 a 2m/s), mais relacionadas com a dor cronica (KLAUMANN, et al., 2008).

19 A sensibilizagdo de um neurédnio é a redu¢io do seu limiar de ativacdo, facilitando a excitac3o.
' Prolongamento de neurdnios, nesse caso, neurdnios dos glanglios espinais e de alguns nervos cranianos.
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Figura 6. Fibras nociceptivas.

Fonte: FAUCI et al., 2008.

Os impulsos nociceptivos gerados pelos nociceptores sdo transmitidos até a substancia
cinzenta da medula espinhal (figura 7), onde terminam na coluna dorsal. As fibras Ad terminam
na lamina I que projeta seus axonios contralateralmente e formam a via neoespinotalamica'. As
fibras do tipo C terminam nas laminas II e III, que juntas formam a substancia
gelatinosa, posteriormente, os sinais sdo conduzidos até a lamina V que da origem a longos
axonios que se projetam em direcdo ao encéfalo pela via paleoespinotalamica® (FERNANDE;

GOMES, 2011).

2 Também ¢é conhecido como “via do grupo lateral”. Recebe o prefixo “neo” (novo), por ter sido uma via que
surgiu posteriormente a via paleoespinotalamica. E o “espinotalamica” pelo impulso ir da medula espinhal até
regides do tdlamo. Esta via é responsavel principalmente pelos componentes sensorial-discriminativos da dor.

1 Também conhecida como via do grupo medial, responsavel principalmente pelo componente afetivo da dor. O
prefixo “paleo” quer dizer antigo, pois essa via surgiu primeiro que a via neoespinotalamica. O “espinotalamica”
também pelo impulso ir da medula espinhal até regides do talamo.
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Figura 7. Medula espinhal com as divisdes das laminas.

Fonte: GUYTON; HALL, 2006.

Apos a estimulacao dos mediadores quimicos, as fibras liberam neurotransmissores para
que o estimulo nocivo chegue até o encéfalo. Dentre esses neurotransmissores, se destacam a
substancia P, a neurocinase A, o peptideo geneticamente relacionado ao gene da calcitonina
(CGRP), o glutamato e o aspartato. Alguns desses transmissores, como ¢ o caso do glutamato,
interagem com os receptores N-metil-D-aspartato'* (NMDA) removendo o ion magnésio do
receptor e acarretando o influxo de célcio para a célula, resultando na amplificacdo e
prolongamento de resposta ao estimulo (ROCHA, et al., 2007). Outros, como a substancia P,
reagem com os receptores de taquicinina, que sdo receptores acoplados a proteina G, porém as
substancias que atuam nesses receptores desencadeiam potenciais excitatorios muito lentos, que
por si sO sdo insuficientes para excitar o neurdnio pds sindptico, entretanto esses potenciais
crescem com a atividade repetida (fendmeno conhecido como facilitagdo central) produzindo
um surto de potenciais de acgdo, sensibilizacdo e levando possivelmente a hiperalgesia'® e

alodinia'® (CARVALHO; LEMONICA, 1997).

4 Os receptores NMDA desempenham um papel muito importante na modulagdo nociceptiva, entretanto, nio serd
abordado com detalhes, pois ndo se trata de um local de acdo da morfina.

!5 Resposta exagerada a um estimulo nocivo.

' Dor provocada por um estimulo ndo-nocivo.
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2.1.1. SISTEMA ANALGESICO ENDOGENO

O proprio organismo possui mecanismos inibitorios da transmissdao do estimulo
nociceptivo e esse mecanismo ¢ conhecido como o sistema analgésico endogeno. Sua agao se da

principalmente através da agdo dos peptideos opidides endogenos (VOLPATO et al., 2008).

Hoje, sabe-se da existéncia de trés familias desses peptideos: as endorfinas, as
encefalinas e as dinorfinas que caracterizam-se por possuirem uma sequéncia de aminoacidos
semelhante em sua molécula: tirosina-glicina-glicina-fenilalanina  (Try-Gly-Gly-Phe)

(HOUSSAY, 2004).

Cada familia se origina de um gene distinto que orienta a sintese de uma grande proteina
precursora que sera degradada e dela resultard os opidides endégenos ativos. As endorfinas sdo
originadas da pro-opiomelanocortina, as encefalinas da pro-encefalina e as dinorfinas da pro-

dinorfina (HOUSSAY, 2004).

As encefalinas sdo encontradas principalmente no tronco cerebral e na medula espinhal.
As dinorfinas também se encontram nessas areas, porém em quantidades menores. As

endorfinas costumam ser mais presentes no hipotdlamo e na hipéfise (GUYTON; HALL, 2006).

Em 1975, Hughes e Kosterlitz mostraram que a a¢do da morfina se dava pela sua

capacidade de imitar tais peptideos opidides enddgenos (FILHO, 2010).

2.2. MECANISMOS DE ACAO FARMACOLOGICA DA MORFINA

A morfina ¢ um farmaco agonista, isto €, a interacdo farmaco-receptor desencadeia um
evento bioquimico que corresponde a sua acdo biologica. Ela exerce seus efeitos através dos

receptores L1, 6 € kK, com maior afinidade pelos receptores p (GOZZANI, 1994).
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Os receptores acoplados a proteina G apresentam uma regido amino-terminal
extracelular, uma regido transmembrana com sete dominios hidrofobicos dispostos em a-hélice
e uma por¢ao carboxi-terminal intracelular (ANTONINI ef al., 2004). As proteinas G sdo assim
designadas em virtude de sua interacao com os nucleotideos de guanina, difosfato de guanina
(GDP) e trifosfato de guanina (GTP), e sdo formadas por trés subunidades: o, B e v
(MOURA;VIDAL, 2011).

A ligagao ao receptor acoplado a proteina G desencadeia a estimulagdo ou inibicao de
segundos mensageiros intracelulares. Varias moléculas se ligam a esses receptores e produzem
um padrdo de resposta diferente. Isso ocorre principalmente devido a variagdo molecular
existente na familia das proteinas G que faz com que ela tenha uma seletividade aos receptores e
efetores (RANG et al., 2001). As trés principais isoformas sdo a Gs, a Gq e a Gi. A Gs e a Gq
sdo estimulatorias, enquanto que a Gi, a qual os receptores opidides se ligam, € inibitéria da
enzima adenilato ciclase que da origem ao 3’-5’-adenosina monofosfato ciclico (AMPc)

(MOURA;VIDAL, 2011).

Quando ndo hd nenhum ligante ligado ao receptor, a proteina G existe na forma de
trimero afy ndo-fixado ao receptor, com o sitio da subunidade alfa ocupado por um GDP.
Quando um receptor ¢ ocupado por uma molécula de agonista, ocorre uma alteragdo
conformacional no dominio citoplasmatico do receptor, fazendo com que o receptor adquira alta
afinidade pelo trimero afy. A associagdo do trimero affy com o receptor provoca uma mudanga
na conformac¢do da subunidade a, o que faz com que diminua sua afinidade pelo GDP ligado e
ganhe afinidade por GTP, acarretando assim a troca de GDP por GTP (ANTONINI et al.,
2004). Essa troca, por sua vez, causa dissociacao do trimero da proteina G, liberando a-GTP e
subunidades By que irdo se difundir pela membrana para interagir com diversos efetores que
incluem a adenilalo ciclase, a fosfolipase C, diversos canais i0Onicos e outras classes de
proteinas. O processo ¢ concluido quando ocorre hidrélise do GTP a GDP através da atividade
de GTPase inerente da subunidade alfa. O a-GDP resultante dissocia-se entdo do efetor e une-se

novamente ao Py, completando o ciclo (Figura 8) (GOLAN et al., 2009).
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Figura 8. Mecanismo de agdo dos receptores acoplados a proteina G mostrando inicialmente o
receptor livre, desacoplado da proteina G. O ciclo segue com o consequente acoplamento
proveniente da ligacdo de uma molécula agonista ao receptor, sucedido pela dissociacdao das
subunidades devido a troca do GDP por GTP e finalizado pela hidrolizagdo do GTP e
reassociacdo das subunidades.

Fonte: ANTONINI; FRAGOSO; LACROIX, 2004. (adaptado)

A enzima adenilato ciclase catalisa a formagdo de AMPc a partir de ATP. O AMPc tem
o papel de ativar varias proteinas quinases que regulam, por exemplo, a divisdo e diferenciagio
celular, transporte de ions e canais i06nicos. As proteinas quinases fosforilam radicais de serina e
treonina em diferentes proteinas celulares. Dessa forma, como resultado podem ativar ou inibir
enzimas e canais i6nicos (RANG et al., 2001). A ligagio da morfina ao receptor inibe a
adenilato ciclase, reduzindo assim a concentragdo intracelular de AMPc, por conseqiiéncia,
nesse caso, inibe-se a ativacdo da proteina quinase A (PKA) que fosforila os canais de sédio
voltagem-dependentes promovendo sua abertura. Logo, hd uma alteracdo indireta na
condutancia de ions Na” para o interior celular, o que vai dificultar a despolarizagdo necessaria

para a transmissao do estimulo nervoso (OGA et al., 2008).
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As subunidades By também podem controlar os canais idnicos interagindo diretamente
com o canal na membrana. No caso da morfina, ela abre os canais de potdssio, aumentando a
permeabilidade de potassio para dentro da célula, hiperpolarizando-a e assim inibindo a

atividade elétrica (excitabilidade) (RANG et al., 2001).

Também ha o bloqueio dos canais de Ca™ voltagem-dependente que resulta em
diminui¢do da entrada de calcio que também ¢ importante para a despolarizagdo da membrana
(FACCIONE; FERREIRA, 2005). Além disso, ndo ha a ativacdo da enzima fosfolipase C
(PLC), que desempenha, entre outras funcdes, um papel essencial no processo de regulagdo da
concentracao de calcio intracelular. Apos sua ativacao, a PLC cliva o fosfolipidio de membrana,
fosfatidilinositol-4,5-disfosfato, produzindo os segundos mensageiros diacilglicerol (DAG) e
inositol-1,4,5-trifosfato (IP3). O IP; liga-se a receptores do reticulo endoplasmatico provocando
a liberacao do célcio das reservas intracelulares, elevando consideravelmente a concentracao de
calcio intracelular (MOURA;VIDAL, 2011). Como o célcio também ¢ necessario para o
deslocamento das vesiculas sinapticas e sua fusdo com a membrana, esse bloqueio resulta em

menor liberagao de neurotransmissores (POLLARD; EARNSHAW, 2006).

Através desses mecanismos — reducgdo intracelular de cAMP, bloqueio da abertura dos
canais de Ca™ voltagem-dependentes e hiperpolarizacdo —, a morfina faz com que seja
necessaria uma maior despolariza¢do para atingir o limiar de descarga e dessa forma acaba por
inibir a liberacdo dos transmissores como o glutamato e a substincia P pelos neurorios e fibras
nociceptivas nas vias neuronais, principalmente no corno dorsal da medula, impedindo que o
estimulo chegue aos destinos centrais no encéfalo e provoque a sensagao de dor (Figura 9)

(LAMBERT; MCDONALD, 2005).
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Figura 9. Conjunto dos mecanismos induzidos pela morfina a nivel celular.

Fonte: LAMBERT; MCDONALD, 2005.

A morfina ndo atua sé na via ascendente que leva o sinal ao encéfalo, ela também atua
na via descendente modulatéria inibindo os interneurdnios GABAérgicos que inibem os

neurdnios responsaveis pelo controle endogeno da dor (KATZUNG et al., 2009).

2.2.1. OUTROS EFEITOS

Devido a ampla distribuicao dos receptores opidides, a ligacdo da molécula de morfina
acarretara diversos outros efeitos além da analgesia. Os efeitos mais importantes sdo observados
no sistema nervoso central e no trato gastrintestinal (RANG, 2001). Os receptores p sao
responsaveis pelos efeitos de euforia, depressdo respiratdria, tolerancia, inibicao das secrecoes

do trato gastrointestinal e da peristalte causando constipac¢do, e possui influéncia no sistema
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cardiovascular, imune e enddcrino. Também foi demonstrado que os receptores & contribuem
para a depressdo respiratoria e na motilidade do trato gastrointestinal. Os receptores x sdo

responsaveis pela sedagado, disforia e confusdo (LAMBERT, MCDONALD, 2005).

O mecanismo que leva a euforia, sedagdo e outras alteragdes de humor ainda ndo ¢ bem
esclarecido. Acredita-se que os neur6nios dopaminérgicos que se projetam para o nucleo

accumbens'’ sdo os responsaveis por esses efeitos (KURITA, 2006).

O principal mecanismo de depressdo respiratoria envolve a diminui¢dao da resposta dos
centros respiratorios do tronco cerebral ao dioxido de carbono. Os centros pontinos'™ e
bulbares" (figura 10) que participam na regulagdo do ritmo respiratorio também sdo deprimidos.
A morte por intoxicacdo com morfina quase sempre se deve a parada respiratoria (GILMAN,

1991).

Mesencafalo

Tronco Fonte
Encefalico
Bulbo
Medula

"7 E um estrutura pertencente ao sistema mesolimbico dopaminérgico, ligado a sensagdes de prazer e recompensa.
Localiza-se proximo ao hipocampo.

'8 Regides localizadas na substancia cinzenta da ponte (regidio que pertence ao tronco encefélico). Contribui para
fornecer ritmicidade ao processo respiratorio.

' Regido do bulbo, também pertencente ao tronco encefélico, responsével pelo automatismo do processo

respiratorio.


http://pt.wikipedia.org/wiki/Hipocampo
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Figura 10. Representacdo do encéfalo com destaque para as regides do troco encefalico.

Fonte: <http://www.sistemanervoso.com/pagina.php?secao=1&materia_id=359&materiaver=1>

E valido ressaltar que a morfina contrai as pupilas por uma agdo excitadora no nervo
parassimpatico que a inerva, causando acentuada miose (GILMAN, 1991) que constitui uma
importante caracteristica diagnostica na superdosagem de morfina e drogas semelhantes, visto
que outras causas de coma e depressao respiratdria normalmente produzem dilatacao pupilar

(RANG et al., 2001).

A morfina também apresenta propriedades antitussigenas, porém nao existe uma relagao
entre a depressao da tosse e a depressao respiratoria, ela tem um efeito direto no centro da tosse

no bulbo (GILMAN, 1991).

Também had a ocorréncia de niusea e o vOmito provocados pela agdo na zona

quimiorreceptora da émese no bulbo (FILHO, 2010).

No trato gastrointestinal, a morfina reduz a motilidade gastrica, prolongando a duragado
do esvaziamento gastrico e pode aumentar a probabilidade de refluxo gastroesofagico. Ela
também reduz as secregdes biliares, pancreaticas e intestinais, € torna mais lenta a digestao no
intestino delgado. O alentecimento do transito do bolo alimentar resulta em aumento de
absorcdo de dgua e, consequentemente, em aumento da viscosidade do contetido intestinal.
Também ha aumento do tono esfincteriano anal e redu¢do do relaxamento reacional a distensao
do reto. O conseqiiente alentecimento do transito intestinal determina consideravel desidratacao
das fezes, o que dificulta seu deslocamento através do colon. Estas agdes, combinadas com a
ndo-percep¢ao dos estimulos sensitivos normais do reflexo de defecagdo decorrente das agdes

centrais, contribuem para a constipagio intestinal (JUNIOR, 2006).

Ha evidéncias que o sistema imune ¢ deprimido pelo uso prolongado de morfina, porém
esse efeito ainda ndo estd muito bem elucidado. A morfina provoca libera¢do de histamina pelos
mastocitos por um mecanismo ndo relacionado com o receptores que também ndo ¢ bem

conhecida. Essa liberacao pode causar urticaria e prurido no local da administragao caso ela seja
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administrada por via intravenosa, e sistemicamente pode causar broncoconstipa¢ao e hipotensao

(RANG et al., 2001).

Em relagdo ao sistema cardiovascular, em doses terapéuticas, a morfina provoca
vasodilatagdo periférica e inibe os reflexos baroreceptores®, podendo também ocorrer
hipotensdo. Essas acdes estdo estreitamente relacionadas com a indugdo da liberagdo de

histamina pelos mastocitos (FILHO, 2010).

A morfina também atua no hipotalamo e inibe a liberacdo do hormoénio liberador de
gonadotrotropina (GnRH) e o fator liberador de corticotropina (CRF), diminuindo assim as
concentracdes dos hormodnios luteinizante (LH) e foliculo estimulante (FSH), do

adrenocorticotréfico (ACTH) e das B- endorfinas (GILMAN, 1991).

Os efeitos adversos que foram apresentados sdo os mais observados, embora a morfina
exerca outros efeitos em diversos outros sistemas do corpo de forma menos significativa e ainda
ndo muito bem elucidada.

3. USO CLINICO E FARMACOCINETICA

Muito se debate na area médica sobre o uso de opidides como tratamento para dor. O
receio a sua prescricdo se deve a seus fortes efeitos colaterais, principalmente a tolerancia e
dependéncia. A prescrigdo destes s6 € um consenso quando se trata de dores cronicas de origem
oncologica, pela qualidade e expectativa de vida do paciente ja estarem comprometidos pela
doenca, entdo nesses casos os riscos associados ao uso ja nao tem tanta relevancia (KURITA,

2006).

Alguns autores defendem que os opidides controlam melhor a dor prolongada em peso e
continua (cronica) do que as dores em pontada ou em colica (aguda) (JUNIOR, 2006). J4 outros

autores afirmam ser o uso dos opidides mais aceito para tratar doentes com dor aguda intensa ou

2 Reflexos do sistema nervoso que modulam o ritmo dos batimentos e a pressdo arterial.
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em regime de cuidados paliativos do que seu uso para tratar doentes com dor crénica ndo

relacionada ao cancer (FILHO, 2010).

De qualquer maneira, eles s6 devem ser indicados para pacientes em que ja foi testado
varios tipos de tratamento e nenhum foi eficaz, como os analgésicos ndo-opidides ou opidides
fracos, como a codeina, nesse caso a morfina o opidide de referéncia e escolha. Além de seu
uso como analgésico, a morfina também pode ser usada como adjuvante em anestesias.

(JUNIOR, 2006).

A morfina é administrada sob a forma de sulfato ou cloridrato e pode se apresentar como
suspensdes, supositorios, comprimidos ou ampolas (FILHO, 2010). E comercializada
principalmente com o nome comercial “DIMORF”, uma solug¢do oral que contém 10 mg de
morfina sulfatada em 1 mL de solugdo composta por ciclamato de sédio, sacarina sddica,
benzoato de sodio, propilenoglicol, sorbitol, acido citrico, aroma artificial de chocolate, cloreto

de sodio e agua purificada (ANVISA, 2012).

Pode ser administrada por via oral, retal, sublingual, intramuscular, intravenosa,
subcutanea, transdérmica, topica, intrapleural, intraperitonal, epidural, subaracndidea,
intraventricular, intra-articular e intracavitaria, sendo as mais comuns a via oral, subcutanea,

transdérmica, intravenosa, epidural e subaracnoide (JUNIOR, 2006).

A via oral ¢ o método mais comum de administragdo de farmacos, pois € segura, facil,
conveniente para a auto-administracdo e econdmica, entretanto ela expde o farmaco a ambientes
acidos como o do estomago e basico como o do duodeno o que pode limitar sua absor¢ao.
Depois de atravessar o epitélio gastrointestinal, os fdrmacos ndo entram diretamente na
circula¢do sistémica, antes sdo levados até o figado através da circulagdo porta-hepatica®'. Ao
chegar no figado, a morfina passa pelo metabolismo de primeira passagem (GOLAN et al.,

2009).

2! Conjunto de vasos sanguineos que transportam o sangue dos Orgos gastrointestinais e do bago para o figado
antes de entrarem propriamente na circulacao sistémica. Esse sistema tem fung¢do protetora, uma vez que umas das
fungodes do figado ¢ a inibi¢do de substancia que podem ser toxicas.
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Uma das propriedades das enzimas hepaticas ¢ de modificar quimicamente uma
variedade de estruturas nas moléculas dos farmacos com o objetivo de torna-los mais
hidrossoluveis de forma a facilitar sua eliminagdo. Essas modificacdes sdo designadas de
biotransformacao. As reacdes de biotransformagdo sdo classificadas em dois tipos: reacdes de
oxidagdo/reducdo (Fase I) e rea¢des da conjugacdo/hidrdlise (Fase II), embora essas reagdes
sejam constantemente chamadas de reagdes de fase I e reagdes de fase 11, elas ndo ocorrem em

ordem cronoldgica e nem sao dependentes (GOLAN et al., 2009).

A principal via de metabolizagdo da morfina ¢ sua conjugacdo com o acido glicuronico
(um derivado 6-carboxil da glicose formado durante o metabolismo deste agucar). Essa
conjugacao ocorre através das uridinas difosfato glicuronosil transferases (UDP- glicuronosil
transferases), enzimas que catalisam a transferéncia de uma molécula de acido glicurénico, no
caso da morfina, para um grupamento alcool aromatico, e através de uma ligagdo covalente
forma-se o composto RO-4cido glicuronato. Os conjugados costumam ser altamente polares,
hidrossoluveis e inativos, mas a morfina ¢ uma exce¢ao (GILMAM, 1991). Os dois principais
metabolitos formados em quantidades consideraveis sdo morfina-3-glicuronideo (45% a 55%) e
morfina-6-glicuronideo (10% a 15%) (figura 11). A morfina-6-glicuronideo apresenta
propriedades farmacologicas semelhantes a da morfina, chegando a ser mais potente que a
propria morfina inalterada (JUNIOR, 2006). Alguns autores afirmam que a morfina-3-
glicuronideo ndo apresenta afinidade pelos receptores opidides e nao se liga a eles (JUNIOR,
2006), enquanto outros afirmam que ela tem pequena afinidade e contribui para os efeitos
excitatorios da morfina (SMITH, 2000 apud SANTOS, 2008). Alguns estudos apontam que ela
pode antagonizar a analgesia induzida pela morfina, porém esses estudos ainda sdo incertos

(SMITH, 1990 apud SANTOS, 2008).
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Figura 11. Formagao dos dois principais metabdlitos da morfina derivados da sua conjugacao
com o 4cido glicurdnico: morfina-3-glicuronideo e morfina-6-glicuronideo.
Fonte: FERREIRA;FACCIONE, 2005 (adaptado).

Também sdo produzidos outros metabdlitos em menores quantidades como a morfina-
3,6-diglicuronideo, = morfina-3-etero  sulfato, normorfina, normorfina-3-glicuronideo,

normorfina-6-glicuronideo e codeina (figura 11) (CHRISTRUP, 1997 apud KURITA, 2006).
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Figura 11. Outros metabdlitos formados em menores quantidades
Fonte: FERREIRA;FACCIONE, 2005 (adaptado).

E bem tolerada em doentes com hepatopatia, porém nesses casos a dose deve ser mais

espacada ja que o tempo de permanéncia no corpo pode aumentar. Em pacientes com
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insuficiéncia renal, as doses devem ser diminuidas para evitar picos de concentragdo (FILHO,

2010).

Devido ao seu intenso metabolismo de primeira passagem no figado, a
biodisponibilidade da morfina, quantidade disponivel na circula¢do sistémica para atingir seu
local de agdo, quando administrada por via oral, é de aproximadamente 25%. As doses devem

ser ajustadas pensando nessa disponibilidade (KURITA, 2006).

E bem aceito e recomendado as chamadas “preparagdes de liberagdo controlada”, onde
diminui-se a velocidade de dissolugdo do comprimido, dessa forma o contetido do comprimido ¢
liberado lentamente, conseqiientemente a absor¢do ocorre de forma lenta. Dessa maneira, se
reduz a freqiiéncia de doses, os efeitos indesejados se apresentam de forma menos intensa e a

analgesia dura mais tempo, sendo muito util durante a noite (FILHO, 2010).

A via subcutanea ¢ utilizada quando o paciente nao consegue deglutir e a via intravenosa
¢ de dificil acesso. A administragio pode ser em bolo* ou via dispositivos mecanicos para
infusdo que pode ser controlado pelo paciente. A morfina ndo causa irritacdo ou dor no local de
aplicagdo, a absor¢do depende da circulacdo no local e as concentragdes mantém-se estaveis

(FILHO, 2010).

A via intravenosa € vantajosa, pois injeta-se o farmaco diretamente na circulacdo
sistémica, impedindo o metabolismo de primeira passagem no figado, sendo assim, sua
biodisponibilidade sera de 100% (grafico 1) e apresentara inicio de agdo rapida. Essa via tem
como desvantagem um maior risco de infecc¢des, a necessidade de um profissional da satide para
a administracdo e, por ser de inicio de agdo rapida, esta associada também a um maior risco de

toxicidade (GOLAN et al., 2009).

220 termo “bolo” ou “bolus” ¢ utilizados quando o volume que estd sendo administrado ¢ injetado todo de uma vez
s0.
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Via infravenosa

Concentragdo plasmatica do farmaco

Tempo

Grafico 1. Grafico representando a diferenga entre as concentragdes plasmaticas decorrentes
das diferentes vias de administragdo. Pela via intravenosa a biodisponibilidade do farmaco ¢
100% e a curva decai pela excrec¢do. Ja pela via oral, a concentragdo vai aumentando devido a
absor¢do e chega em uma concentracio maxima baixa devido ao metabolismo de primeira
passagem no figado e depois ¢ excretado.

Fonte: Golan et al., 2009. (Adaptado)

Uma vez na corrente sistémica, a morfina precisa chegar ao SNC e para isso ela precisa
ultrapassar a barreira hematoencefalica. A barreira hematoencefalica ¢ uma estrutura
membranica que protege o encéfalo restringindo e regulando as substincias que passam da
circulagdo sistémica para ele. Com excecdo de agua, gases como oxigénio e o dioxido de
carbono, somente determinadas moléculas lipossoluveis muito pequenas podem passar pela
barreira de forma integra. As substancias hidrofilicas passam através de canais muito

especializados da barreira (ROJAS et al., 2011).

A velocidade que um farmaco penetra através da barreira hematoencefalica ¢

determinada por seu peso molecular, solubilidade lipidica e liga¢ao a proteinas plasmaticas.
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A morfina ¢ uma molécula pequena. Moléculas pequenas tendem a passar mais
rapidamente através das membranas. Uma maior solubilidade lipidica permite ao fArmaco passar
pelo contetdo lipidico das membranas com maior facilidade. A solubilidade lipidica
(coeficiente octanol/agua®) é de 1,4 para a morfina, o que é relativamente baixo. Isto resulta
numa lenta penetracdo através das membranas e consequentemente ela apresentara um inicio de
acdo mais demorado. Em pH sanguineo, cerca de um ter¢o da morfina esta ligada a proteinas
plasmaticas, principalmente a albumina. A ligacdo as proteinas plasmaticas deixa menos
farmaco livre para penetrar nas membranas e alcangar os receptores, uma vez que apenas a

forma “livre” do farmaco ¢ capaz de se difundir por elas (GOZZANI, 1994).

As vias subaracnoides® e epidural® tém a vantagem de apresentar efeito analgésico
quase imediato, pois além de ndo passar pelo metabolismo de primeira passagem, ainda evita-se
a ligagdo a proteinas da circulacdo sistémica e a difusdo pela barreira hematoencefalica, ja que
o farmaco ¢ injetado diretamente em compartimentos do sistema nervoso, promovendo direto
acesso a primeira sinapse no processo da dor na medula espinhal. Isto permite o uso de doses
menores daquelas administradas pelas vias oral e venosa. Sendo assim pequenas quantidades de
morfina introduzidas dentro do espago subaracndideo podem produzir profunda analgesia que

pode durar de 12 a 24 horas (SANTOS, 2008).

De nada adianta a absor¢ao de um farmaco, se este nao puder alcangar seu alvo em
concentracdes plasmaticas terapéuticas adequadas para que o efeito desejado possa ser obtido.
Esta concentragdo ndo depende unicamente da via pelo qual ele ¢ administrado e sua
disponibilidade, mas também de outros pardmetros como volume de distribuicao, depuracao,
meia-vida. E também depende de fatores individuais como idade, concomitancia com alguma

doenca ou deficiéncia e etc.

3 Usa-se 0 octanol como representante das gorduras e mede a tendéncia de uma substancia se distribuir entre o
octanol e a dgua, sua lipossolubilidade. Este coeficiente ¢ obtido ao se agitar uma substincia quimica em uma
mistura de octanol e agua. As substancias polares (hidrossoliveis) se concentram na fase aquosa, enquanto que as
apolares (lipossoluveis) no octanol. Quanto maior for a concentragdo da substancia na fase do octanol, maior sua
lipossolubilidade.

# Também conhecida como intratecal. O farmaco ¢ injetado no espago entre as meninges pia-mater e o folheto
visceral da aracnoide.

» Também conhecida como peridural. O fArmaco ¢ injetado entre a meninge dura-mater e a parede do canal
raquidiano.
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O volume de distribuicdo (Vd) da morfina ¢ de aproximadamente 3,4 L/Kg (GOZZANI,
2002). Esse parametro farmacocinético correlaciona a quantidade do farmaco no organismo com
a concentracdo desse farmaco nos compartimentos do corpo que contém liquido e que
teoricamente o firmaco pode estar contido. E a tendéncia que ele tem de se distribuir por esses
compartimentos. Assumindo que o corpo consiste de um Uinico compartimento e conhecendo-se
a dose administrada e sua concentracdo no sangue, o volume de distribui¢do pode ser
determinado pelo céalculo: dose/concentragdao. Um baixo Vd significa que o farmaco ndo possui
uma forte tendéncia de se distribuir por esses compartimentos do organismo (plasma, liquido
intersticial, liquido intracelular), tendo assim um considerdvel pico de concentragdo, ja Vds
altos significa que o farmaco se distribui bastante pelos compartimentos do corpo e devido a
isso tem uma liberacdo lenta e um tempo de a¢do longo com um baixo pico de concentracao

sanguinea.

A depuragdo plasmatica (clearance) de um farmaco € o pardmetro farmacocinético que
limita mais significativamente o tempo de a¢do do fdrmaco em seus alvos moleculares, celulares
e organicos. E definida como a taxa de eliminagdo de um farmaco do corpo em relagio a
concentracdo plasmatica do farmaco (GILMAN, 1991). A depuracdo plasmatica da morfina
(Cly) gira em torno de 24mL.min" kg" (SANTOS, 2008). Isso significa que em um homem de
70kg, o organismo consegue remover a quantidade de morfina contida em 1680mL de plasma a
cada minuto. E importante notar que a depuragio ndo indica a quantidade do firmaco que esta
sendo removida, mas o volume do liquido bioldgico, como o sangue ou o plasma, do qual
farmaco teria sido totalmente removido. Isso permite calcular a freqliéncia das doses que um

paciente deve receber para que ele sempre se mantenha dentro de uma faixa terapéutica.

A meia-vida (t'2) € o tempo gasto para a concentragdo do farmaco no organismo caia
para a metade de seu valor original. A meia-vida da morfina é de aproximadamente 2 horas

(SANTOS, 2008) e ¢ obtida através do céalculo: 0,693 x Vd/depuracao.

A principal via de eliminagdo da morfina ¢ a renal, por filtracdo glomerular,
principalmente sob a forma de morfina-3-glicuronideo. Pouquissima quantidade ¢ excretada

sob a forma inalterada. Cerca de 90% da excre¢do total ocorre nas primeiras 24 horas apds a
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administracdo. Pode haver a presenga de morfina nas fezes e na urina varios dias depois devido
a circulacdo entero-hepatica. As doses devem ser reduzidas em pacientes com insuficiéncia

renal (SANTOS, 2008).

Todos esses parametros sdo importantes para que se possa chegar a uma dosagem
terapéutica. A dosagem terap€utica busca manter a concentragdo plasmatica maxima de um
farmaco abaixo da concentracao toxica e a concentragao minima do farmaco acima do seu nivel
minimamente efetivo (GOLAN et al., 2009). Em funcdo disso, deve-se escolher a via mais

conveniente para cada caso.
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4. TOLERANCIA E DEPENDENCIA

4.1. CONCEITOS

Repetidas administragcdes de morfina levam o organismo a gerar mecanismos adaptativos
a presenga dessa substancia. Um desses mecanismos € a tolerancia, definida pela Organizagao
Mundial da Saude (OMS) como a necessidade de quantidades maiores da substancia para que se
atinja o efeito desejado ou a redugdo do efeito com o uso continuo da mesma quantidade de

substancia (CID-10, 2008).

O mecanismo mais importante de tolerdncia ¢ a tolerdncia farmacodinamica,
caracterizada por alteracdes na interagdo entre a substdncia e o receptor que incluem a
diminui¢do do numero de receptores ou/e mudanga na transdu¢do do sinal (GOLAN et al.,

2009).

Muitas vezes a tolerancia pode levar a dependéncia fisica de uma substancia, pois para
compensar a presen¢a desta, os mecanismos normais do corpo relacionados a a¢do da substancia
se alteram. A morfina diminui os niveis de AMPc intracelular, por conseqiiéncia, ocorrera a
ativacdo de outro mecanismo que aumente os niveis de AMPc para manter a homeostase
celular, nesse caso, se o uso de morfina for interrompido abruptamente, os niveis de AMPc
serdo muito altos e o individuo ficara muito mais sensivel a percep¢do de um estimulo doloroso.
Isso faz com que a pessoa de fato precise daquela substancia. Uma caracteristica da dependéncia
fisica € o aparecimento da crise de abstinéncia®® na auséncia da substincia (GOLAN et al.,

2009).

E importante destacar que a tolerancia e a dependéncia fisica sdo fendmenos naturais e
nenhuma das duas leva necessariamente ao abuso ou a sindrome de dependéncia (o que ¢

popularmente chamado de vicio). Segundo a Associacdo Americana de Psiquiatria, no DSM-IV,

¢ Definida pela 4* edigdo do Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-VI) como uma
alteracdo comportamental mal-adaptativa, com elementos fisiologicos e cognitivos, que ocorre quando as
concentragdes de uma substancia no sangue e tecidos declinam em um individuo que manteve um uso pesado e
prolongado da substancia.
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a sindrome de dependéncia ¢ um padrao mal-adaptativo de uso de substancia, levando a prejuizo
ou sofrimento clinicamente significativo, manifestado pelo aparecimento de tolerancia,
frequéncia do consumo em maiores quantidades ou por um periodo mais longo do que o
pretendido, o usudrio manifesta crise de abstinéncia quando privado dessa substancia, existe um
desejo persistente ou fracasso nas tentativas de reducdo ou controle do uso da droga,
importantes atividades sociais, ocupacionais ou recreativas sdo abandonadas ou reduzidas em
virtude de seu uso e, apesar da consciéncia de ter um problema fisico ou psicologico, o usudrio

persiste na sua utilizagao.

O risco de se tornar viciado depende de uma combinagdo de fatores como predisposi¢ao
genética, perfil psicologico, contexto socio-cultural inserido, exposicdo e disponibilidade de

acesso a substancia (NASCIMENTO; SAKATA, 2011).

Também ¢ importante diferenciar dependéncia fisica de dependéncia psicologica. A
dependéncia psicologica se instaura quando alguma substancia atinge o sistema de recompensa
encefalico, que produz sensagdes muito agradaveis e, como o nome diz, recompensa 0 usuario
por usar a substancia, fazendo com que o usudrio constantemente a busque (BATISTUZZO;

CAMARGO, 2008).

4.2. MECANISMOS DE TOLERANCIA E DEPENDENCIA DA MORFINA

A tolerancia pode ser detectada de 12 a 24 horas apos o inicio do uso. O principal
mecanismo de tolerancia induzido pela morfina € a supra regulagcdo da via do AMPc (RANG

etal.,2001).

A interagdo da morfina com os receptores opidides provoca a inibi¢do da adenilato
ciclase e por conseqiiéncia diminui o nivel de AMPc intracelular. Como forma de compensar
essa diminuicdo de AMPc e manter o equilibrio celular, baixos niveis de AMPc ativam a

proteina cinase C (PKC), que fosforila a enzima que inativa a adenilato ciclase (G1 glutamil
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transpeptidase) (SILVA, 2006). Dessa forma, a ligacdo da morfina ao receptor ndo inibe mais a

adenilato ciclase e 0 AMPc continua a ser bastante produzido na célula.

O AMPc, por sua vez, estimula a PKA que ativa a proteina de ligacdo ao elemento de
resposta do AMPc (CREB) (GOLAN, 2009). A CREB ¢ um fator de transcri¢do que se liga a
regido do elemento de resposta ao AMPc (CRE), a PKA entdo vai até o nucleo da célula e
fosfosrila a CREB, ativando-a. A CREB fosforilada se liga aos sitios CRE e aumenta a
transcri¢ao de adenilato ciclase (OGA et al., 2008).

A PKC também modula os canais de potassio, facilitando a passagem do estimulo
nervoso. Ainda aumenta a agdo da fosfolipase C, com producdo IP; e DAG que libera as

reservas de calcio intracelular e também aumenta sua entrada (SILVA, 2006).

A PKA também fosforila regides do receptor p, que leva a um desacoplamento com a
proteina Gi/o, diminuindo as chances de uma interagdo eficaz com o receptor (NUNES et al.,

2005).

Com os niveis aumentados de AMPc, serd preciso cada vez mais uma quantidade maior

de morfina para se alcangar o efeito desejado, caracterizando a tolerancia.

Se o uso da morfina for cessado de forma gradual, o organismo vai ter tempo de se
adaptar a essa retirada e dificilmente a pessoa entrard em um estado de dependéncia fisica.
Entretanto, quando a morfina ¢ retirada abruptamente, essa retirada acarreta uma série de
sintomas caracterizados como crise de abstinéncia, que ¢ uma manifestagdo da dependéncia

fisica (OGA et al., 2008).

Os sintomas da crise de abstinéncia sao hipersensibilizacao dolorosa, humor deprimido,
ansiedade, disforia, fissura, piloerecdo, lacrimejamento, rinorréia, estado de “alta” atencao,
diarréia, cdibras gastrointestinais, niusea, vOmitos, dilatagdo pupilar e fotofobia, insonia,
hiperatividade autondmica, como hiperreflexia, taquicardia, hipertensdo, aumento da freqiiéncia

respiratdria (taquipneia), sudorese, hipertermia, e bocejo (BALTIERI et al., 2004).
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Percebe-se claramente que os sintomas da crise de abstinéncia sdo todos contrarios
aqueles manifestados na presenca da substancia. Isso ocorre justamente devido a supraregulagao
das vias ativadas que se modificaram para se adaptarem a presenga da morfina no organismo.
Enquanto a substancia esta presente no organismo, ela ¢ capaz de conter essa supraregulagdo,
mas com a retirada abrupta, ndo hé nada para compensar esses mecanismos. Logo, ao passo que
a funcdo da morfina era inibir determinados mecanismos, sua auséncia deixard esses

mecanismos estimulados, o que resulta em efeitos opostos ao que ela produz.

Na sindrome de abstinéncia também ha uma hiperatividade dos neurdnios
noradrenérgicos, situados no locus coeruleus, responsaveis pela maior parte da producdo de
noradrenalina do SNC, provocando os sintomas de estimulag¢do simpatica® (NASCIMENTO;

SAKATA, 2011).

Para a morfina, a intensidade dos efeitos de abstinéncia alcanca o auge entre 36 e 48
horas. A duracdao da crise costuma variar em 5 e 10 dias, apds isso 0s sintomas comecam a
cessar. Hé risco de morte no auge dos efeitos decorrentes de problemas cardiacos (OGA et al.,

2008).

As drogas que provocam dependéncia psicologica, o fazem através de alguma agdo no
sistema de recompensa encefalico. O sistema de recompensa naturalmente tem a funcdo de
assegurar a sobrevivéncia do individuo e da espécie, pois recompensa positivamente agdes
primordiais como alimentagdo, agua, sexo, maternidade, criando assim um estimulo para que o

individuo sempre busque tais coisas (OGA et al., 2008).

O sistema de recompensa esta associado a via dopaminérgica mesolimbica. Essa via se
origina na area tegumentar ventral (ATV) e se projeta para o nucleo accumbens, amidalas,

hipocampo e cortex pré-frontal (regides que fazem parte do sistema limbico) (figura 13). Nessas

?7 Estrutura do encéfalo localizada na massa cinzenta da porgao mais caudal do tronco encefélico.
% Agdes do sistema nervoso simpatico, como aceleragdo dos batimentos cardiacos, que permitem ao organismo
responder a situagdes de estresse.
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regides ocorre a liberacdo de dopamina, responsavel pelas sensagdes de recompensa (LANGE,

2009).

circuito de recompensa

Figura 13. Principais regides do encéfalo que fazem parte da via dopaminérgica mensolimbica.
O circuito representado na imagem inclui ainda as amidalas e o hipocampo.

Fonte: UNESP, 2012.

Na ATV, a morfina se liga aos receptores u das terminagdes dos interneurdnios
inibitérios GABA¢érgicos que tem funcao de inibir os neur6nios dopaminérgicos. Essa ligacao
provoca a inibi¢do desses neurorios, que deixam de inibir os neurdénios dopaminérgicos e

consequentemente eleva a liberacdo de dopamina (NASCIMENTO; SAKATA, 2011).

5. TOXICOLOGIA DA MORFINA
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A morfina ndo se trata de uma droga de abuso, pois esse termo s6 deve ser utilizado para
substancias ndo prescritas, para ela usa-se o termo “uso indevido” por se tratar de uma
substancia que ¢ prescrita, mas ndo estd sendo utilizada de forma correta ou para fins

terapéuticos (GOLAN et al., 2009).

Se tratando de substancias prescritas, ¢ preciso diferenciar os efeitos colaterais dos
sintomas de intoxicagdo. Os efeitos colaterais sao sintomas nao desejados, mas que ocorrem em
doses terapéuticas por, no caso da morfina, o receptor estar amplamente distribuido pelo sistema
nervoso. J4 a intoxicagdo ocorre quando acidentalmente, ou propositalmente, administra-se uma
dose excessiva, que esta além daquela considerada dentro da faixa terapéutica (BATISTUZZO;

CAMARGO, 2008).

Um pardmetro muito utilizado para medir a toxicidade dos farmacos é o Indice
Terapéutico (DL50/DES50), que correlaciona a dose de um farmaco que produz efeitos letais em
50% dos animais testados e as doses eficazes que produzem os efeitos desejados em 50% dos
animais. Quanto maior for o Indice Terapéutico de um firmaco, menor é a chance de causar
intoxica¢do. O indice terapéutico da morfina ¢ 69,4, um indice relativamente mediano

(GOZZANI, 1994).

A intoxicag@o por morfina geralmente ¢ decorrente de doses clinicas excessivas, seja
por um erro a mais na quantidade ou devido curto intervalo entre doses, o que acaba
resultando em niveis plasmaticos muito elevados. Em usuarios ilegais, a superdosagem
costuma ser acidental, concentragdes maiores que 100 pg/dL j& caracteriza um estado de

superdosagem (OGA et al., 2008).

Na superdose, o usudrio fica entorpecido, podendo entrar em coma profundo. Um efeito
muito caracteristico ¢ as pupilas puntiformes, visto que outras causas de coma provocam
dilatacao pupilar. Destaca-se a depressdo respiratoria que comega a ser percebida entre 10 e 30

minutos e faz com que a freqiiéncia respiratoria caia de 2 a 4 vezes por minuto. Pode haver
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cianose” devido a diminuigdo do ritmo respiratorio. A temperatura do corpo cai, a pele fica fria
e pegajosa, os musculos esqueléticos se tornam flacidos e as reacdes normais de hipoxia se
acentuam. E comum o aparecimento de edema pulmonar de origem ndo cardiogénica®®. A morte

quase sempre ocorre devido a insuficiéncia respiratoria (GILMAN, 1991).

5.1. EPIDEMIOLOGIA

O inicio da dependéncia a opidides costuma acontecer através de duas formas principais,
ou o individuo entra em contato com a droga por intermédio médico e persiste no seu uso,
mesmo apods a cura do motivo que levou a sua prescrigdo, ou o inicio ocorre por influéncia e/ou
pressdo de amigos que ja sdo usuarios ilegais. Nesse ultimo caso, o opidide de escolha

geralmente ¢ a heroina (MARIANO, 2010).

A heroina é um derivado semi-sintético da morfina produzida por uma reacdo de
acilacdo gerando diacetilmorfina. Essa pequena mudanca molecular torna esta substancia muito
mais hidrofobica, fazendo com que ela ultrapasse a barreira hemato-encefalica bem mais rapido
que a morfina, e conseqiientemente produzindo euforia e “onda” mais intensas, o que atrai mais
os usuarios. O mecanismo pelo qual a heroina produz seus efeitos, incluindo tolerancia e

dependéncia sdo similares ao da morfina (LE COUTTER; BURRESON, 2006).

Em rela¢do a primeira forma, estudos mostraram que o abuso de opidides ocorre em
cerca de 18 a 41% dos pacientes que recebem opidide para tratamento de dor cronica, mas nao €
frequente quando o opioide ¢ administrado de forma criteriosa (KRAYCHETE; SAKATA,
2012).

A prescri¢ao so deve ser feita em ultimo caso e € preciso ter um controle rigido sobre o

paciente. As substancias de liberacdo lenta, com inicio e tempo de acdo mais longo sdo menos

?» Mudanga de coloragdo da pele para um tom azul-arroxeado devido grande presenga de desoxi-hemoglobina
ocasionada pela falta de oxigenagao.
3 Actimulo de fluidos no pulmao ndo relacionado a incapacidade do coragdo de remover esses fluidos.
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propensos a causar abuso e dependéncia. Deve-se desconfiar quando o paciente exagera na dor,
essa dor tem origem desconhecida, ha uma preocupagdo sobre a disponibilidade do
medicamento, comportamentos como manipulacdo do médico para obter mais, solicitacao de re-
ceitas precocemente, visita a sala de emergéncias de diferentes hospitais e hd recusa de

mudancas no tratamento (NASCIMENTO; SAKATA, 2011).

O uso de substancias psicoativas entre a classe médica € de 10% a 12% maior do que no
resto da populacao. Dentro da area médica, o uso por anestesiologistas ¢ 3 vezes maior do que o
uso por outras especialidades. Dentre as substancias mais consumidas, os opidides ocupam o
segundo lugar (atras apenas do acool), consumidos por cerca de 33% destes. Tais niimeros
podem ser justificados pela facilidade de acesso aos farmacos, grande carga horaria, atividade

médica estressante e a possivel simultaneidade com outras doengas psiquiatricas (BALTIERI et

al., 2004).

Outro fator que justificaria esses nimeros ¢ a “teoria da exposi¢ao” que afirma que a
exposi¢ao ao ar dos centros cirurgicos que contem particulas anestésicas aerossolizadas e
exaladas pelo halito do paciente levaria a uma sensibilizagdo do sistema de recompensa que

implicaria numa maior tendéncia a experimentar as substancias (BALTIERI et al., 2004).

O estudo mais recente sobre o consumo de drogas pela populagdo brasileira foi realizado
em 2009, pela Secretaria Nacional de Politicas Sobre Drogas (SENAD), chamado de “Relatério
Brasileiro sobre Drogas de 2010”. Ele ¢ a primeira fonte unificada de informagdes sobre drogas
no pais e utiliza, entre outras fontes, o I e II Levantamento Domiciliar sobre o Uso de Drogas

Psicotrdpicas no Brasil que aborda 108 cidades do Brasil com mais de 200 mil habitantes.

Na tabela 1, observa-se que tanto o consumo de opiaceos (considerados aqui como tendo
o mesmo sentido de opidides), ao qual estd incluso a morfina, quanto o de heroina ndo apresenta
um nimero alarmante de usudrios em relacdo a outras drogas. No Brasil, a heroina ¢
frequentemente classificada como uma droga de “classe alta” (IMESP, 2005).

Tabela 1. Prevaléncia do uso de drogas no Brasil.
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Prevaléncia de uso (%)

2001! 2005
Navida Na vida No ano No més
Alcool | 68,7 74,6 49,8 38,3
Tabaco 41,1 44,0 19,2 18,4
Maconha 69 8,8 2,6 1,9
Solventes _ 5.8 6,1 1,2 0,4
Benzodiazepinicos 3.3 5,6 2,1 1.3
Orexigenos 4,3 4,1 3,8 0,1
Cocaina 2,3 2,9 0,7 0.4
Xaropes (codeina) 2.0 1,9 0,4 0,2
Estimulantes . 1,5 3,2 0,7 0,3
Barbitdricos [ s 0.7 0,2 0.1
Esteroides 0.3 0.9 0,2 0,1
Opidceos _ 1,4 1,3 0,5 0,3
Anticolinérgicos _ 1,1 0,5 0,0 0,0
Alucinggenos _ 0.6 1.1 0,3 0,2
Crack | 0,4 0,7 0,1 0.1
Merla | 0 0,2 0,0 0,0
Heroina 0.1 0,1 0,0 0,0
Qualquer droga exceto dlcool e tabaco 19,4 22,8 10,3 4,5

Fonte: SENAD, 2009.

Entretanto, ao observar a tabela referente ao numero de internacdes associadas a
transtornos mentais e comportamentais pelo uso de drogas notificados ao SUS no periodo de
2001 a 2007 (Tabela 2), constatamos que apesar da baixa prevaléncia de uso, os opidceos
ocupam a segunda colocacdo no ranking do nimero de internagdes provocadas por drogas

ilicitas, mostrando assim ser um grupo que merece atencgao.

Tabela 2. Numero de internacdes associadas a transtornos mentais e comportamentais



50

pelo uso de drogas.
Droga Namero de internagdes Porcentagem

F10 Alcool 95.196 68,7
F11 Opiaceos 2.232 1,6
F12 Canabinoides 1.138 0,8
F13 Sedativos e hipnéticos 737 0,5
F14 Cocaina 6.912 5,0
F15 Outros estimulantes 270 0,2
F16 Alucindgenos 224 0,2
F17 Tabaco 50 0,0
F18 Solventes volateis 244 0,2
F19 Miiltiplas drogas 31.582 22,8

Fonte: SENAD, 2009.

Na tabela 3 ¢ mostrado o nimero de 6bitos causados por intoxicagdo € novamente 0s
opiaceos s perdem para a cocaina, refor¢ando a relevancia de se fazer um controle mais rigido

dessas substancias.

Tabela 3. Numero de 6bitos causados por intoxicacao notificados ao SUS entre 2001 ¢ 2007.
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F10Alcool

F11 Opiaceos 24

F12 Canabinoides 52

F13 Sedativos e hipnéticos 33

F14 Cocaina 207
F15 Outros estimulantes 10
F16 Alucinégenos 30
F17 Tabaco 2.977
F18 Solventes volateis 37

F19 Mdiltiplas drogas

Total cédigos F

Envenenamento por alcool

Outros envenenamentos

Fonte: SENAD, 2009.

Em relacdo ao trafico, segundo informacgdes fornecidas pelo Departamento de Policia
Federal e também publicadas pelo Relatério Brasileiro sobre Drogas de 2010, houve apenas trés
apreensdes de morfina no periodo de 2001 a 2007. Em 2001, no Estado do Rio de Janeiro, foi
apreendido 1,9 kg da droga, em 2003, no mesmo estado, foi apreendido 1,4 kg, e no ano de

2007, a apreensdo foi de 72,4 kg no Estado do Parana.

J4 em relacdo a heroina, as apreensdes anuais no Brasil, foram de 12,6 kg em 2001; 43,4

kg em 2002; 51,4 kg em 2003; 50,1 kg em 2004; 19,7 kg em 2005; 88,4 kg em 2006 ¢ 10,1 kg
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em 2007. As principais apreensdes ocorreram em Roraima, Amazonas, Rio de Janeiro e Sao
Paulo. O grafico 2 que apresenta as apreensdes de heroina demonstra que ndo ha uma tendéncia

no periodo € nem uma grande expectativa que esse nimero possa vir a aumentar ou diminuir.
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Grafico 2. Evolugdo das apreensodes de heroina (kg) no Brasil no periodo de 2001 a 2007.
Fonte: SENAD, 2009.

A nivel global, segundo o Escritorio das Nagdes Unidas sobre Drogas e Crimes®,
(UNODC), estima-se que a prevaléncia mundial do uso de opidides em 2010 (tabela 4) foi de
0,6% a 0,8% da populacdo entre os 15-64 anos, isto €, aproximadamente de 26 milhdes a 36
milhdes de usuarios, sendo cerca da metade usuarios de opiaceos, em particular de heroina. A
prevaléncia anual do uso de opiaceos esta entre 0,3 e 0,5% da populacao (13 e 21 milhdes). Os
Estados Unidos da América é o maior consumidor mundial, seguido pela Asia e Oceania (figura
14). O Afeganistdao ¢ o maior produtor de dpio, s6 no ano de 2011 produziu 5.800 toneladas e no

ano de 2007 chegou a ultrapassar a marca de 8.000 toneladas.

3 No relatorio de 2012 do UNODC, o termo “opidide” aparece com o sentido mais amplo de opidide que foi
utilizado no decorrer do trabalho. Entretanto, ele usa o termo “opidceo” restrigindo-se a heroina e dpio, que seriam
drogas de uso exclusivo para recreacao.



Tabela 4. Prevaléncia e nimero dos usuarios de drogas ilicitas a nivel global no ano de 2010.

Annual prevalence and number of illicit drug
users at the global level, 2010

Prevalence Number

(percentage) (thousands)

Low I-Tigh Low High
Cannabis 26 5.0 119 420 224 490
Opioids 0.6 0.8 26 380 36120
Opiates 03 a5 12 980 20 990
Cocaine 0.3 0.4 13 200 19 510
;“;"ﬂtﬁm:ﬁ 0.3 12 14340 52540
"Ecstasy” 0.2 0.6 10 480 28120
Any illicit drug 3.4 6.6 153 000 300 000

Fonte: UNODC, 2012.

Percentage of
population aged 15-64

Bl 100
B 0.51-1.00
B 0.31-0.50

I 0.11-0.30
<=0.10
No data provided
Data older than 2006

Figura 14. Prevaléncia do uso de opidides no mundo em 2010.

Fonte: UNODC, 2012.
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O gréfico 3 mostra um alto nimero de mortes devido o uso de opidides nos Estados
Unidos. Estes dados junto com o grande ntimero de casos de internagdes pelo SUS no Brasil
demonstra que € preciso ter um controle mais rigido por parte dos profissionais nas prescricoes
desses medicamentos e também por parte do governo em relacdo ao trafico que apresenta
tendéncias mundiais crescentes’, lembrando que esses sdo apenas os casos notificados, o que

ndo reflete a realidade que ¢ bem maior.

Fig. 8. Opioid analgesics involved in deaths
from drug poisoning in the United
States, 1999-2008
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Grafico 3. Analgésicos opidides envolvidos em casos de morte por intoxicacdo nos EUA no
periodo de 1999-2008.
Fonte: UNODC, 2012.

6. TRATAMENTO DA DEPENDENCIA DE OPIOIDES

32 Embora a quantidade de produgdo do dpio esteja menor em 2011 do que em 2007, fato que contradiz a
informacgao citada, esse declinio foi devido a uma praga que atacou as plantagdes, eliminando quase metade dos
rendimentos do cultivo de papoula e provocando aumentos acentuados nos pregos.
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Uma estratégia para combater a intoxicacdo ou a sindrome de dependéncia ¢ o uso de
antagonistas opidides, normalmente a naltrexona. O emprego dela tem por objetivo bloquear
competitivamente a interagdo da morfina com os receptores opioides, dessa forma, mesmo que o
individuo use essa substancia, ndo sentird os efeitos compensatdrios, pois os receptores estardo
ocupados com a naltrexona. Apesar da naltrexona cumprir muito bem seu objetivo, ela ndo
diminui os efeitos da abstinéncia e nem a fissura pela substancia. E ela s6 ¢ de fato efetiva
quando o usudrio estd muito determinado a largar a substincia, o que nem sempre ocorre

(GOLAN et al., 2009).

Outra op¢do, mais comum e normalmente mais eficaz, ¢ o uso de outros agonistas

opioides de acdo lenta que possam substituir a morfina. O opidide de escolha costuma ser a

metadona (BALTIERI, 2004).

A metadona ¢ um opiodide totalmente sintético que se popularizou justamente por seu
emprego na prevengdo de crises de abstinéncia e no tratamento da sindrome de dependéncia,
mas também ¢ utilizada como analgésico. Ela atua como agonista nos receptores opiodides |, e
como antagonista nos receptores NMDA®. Em relagdo a poténcia analgésica e outras
propriedades farmacoldgicas, a metadona ¢ semelhante a morfina, mas devido a suas

propriedades cinéticas, nao tem o mesmo poder de causar dependéncia (MARIANO, 2010).

Sua disponibilidade oral ¢ bastante alta (67% a 95%) e por ser uma substancia lipofilica,
apresenta grande distribuicdo tecidual, se acumulando nos tecidos. Em razdo disso, ela ¢
liberada lentamente para o plasma, o que faz com que tenha niveis estaveis durante grande
periodo de tempo, resultando em uma grande meia vida que pode chegar a até 24 horas
(RIBEIRO et al., 2002). Esse perfil cinético ndo permite a ocorréncia de grandes picos de

concentracao plasmatica, logo, o usuario ndo experimentara uma marcante sensagao de euforia e

3 Alguns neurotransmissores excitatdrios, como o glutamato e o aspartato, interagem com os receptores removendo
o ion magnésio do receptor e acarretando o influxo de calcio para a célula, resultando na amplificacdo e
prolongamento de resposta ao estimulo. Ao antagonizar o receptor, ndo ocorre esse influxo, exercendo assim um
papel muito importante na modulagdo nociceptiva.
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sedacdo, o que reduz consideravelmente as chances de se tornar dependente. Dessa forma, um
comprimido por dia de metadona é capaz de aliviar a “fissura” e impedir a manifestacdo dos

sintomas da crise de abstinéncia (grafico 4) (GOLAN et al., 2009)
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Griéfico 4. Grafico comparativo entre um opiodide de agdo rapida e um de acdo lenta com alto
volume de distribui¢do (metadona). Percebe-se que a metadona apresenta um periodo de acao
bem mais longo com concentragdes marcadamente mais estaveis. Essa faixa de concentragao ¢é
alta o suficiente para ndo permitir que o usuario em tratamento sofra os sintomas de abstinéncia
e também ¢ baixa o suficiente para ndo permitir a sensag@o de “onda” que os viciados procuram.
Fonte: Golan ef al., 2009. Adaptado.

A buprenorfina ¢ um agonista parcial dos receptores p, isto €, estimula o receptor, mas
ndo com grande eficicia, e antagonista dos receptores K, que pode ser uma alternativa ao
tratamento da sindrome de dependéncia de opidides. Ela ¢ um derivado semi-sintético da
tebaina com elevada lipossolubilidade e concentragdo estavel. Uma desvantagem da
buprenorfina € que ela ndo produz efeitos agonistas suficientes para compensar os pacientes
com niveis mais altos de dependéncia fisica, sendo mais usada para tratamento de manutengao

(NASCIMENTO; SAKATA, 2011).

Quando uma pessoa intoxicada por opidides chega em uma unidade de emergéncia

médica, as primeiras medidas a serem tomadas deve ser o tratamento especifico para cada
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sintoma da crise de abstinéncia, seguido da administragdo de algum antagonista para conter a
crise. Depois o0 usudrio passa para a fase de desintoxicag¢ao supervisionada, normalmente usando
metadona. Agora o paciente recebe um comprimido por dia e as doses vao diminuindo
gradativamente. O tratamento dura em média 30 dias, podendo se estender. Passada essa fase de
desintoxicagdo, o paciente pode entrar na terapia de manuten¢do, uma forma de tratamento que
envolve a administragdo de medicagdo continua sem diminui¢do da dose e pode durar anos. As
substancias mais utilizadas costumam ser a metadona, buprenorfina, naltrexona (BALTIERI et

al., 2004)

Concomitantemente, o paciente deve fazer parte de grupos de ajuda mutua, psicoterapias

ou suporte psicossocial (NASCIMENTO; SAKATA, 2011).

7. CONCLUSAO
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A partir do que foi observado sobre as caracteristicas da morfina, conclui-se que embora
esta substancia apresente diversos efeitos colaterais e um risco consideravel no desenvolvimento

de dependéncia, sua utilizacao ainda ¢ imprescindivel na clinica.

E verdade que hoje ja se tem diversos derivados sintéticos do grupo dos opidides com
poténcia analgésica centenas e até milhares de vezes maior do que a da morfina, como o
fentanil, alfentanil, sufentanil, carfentanil (pertencentes a série da fenilpiperidina), porém, nao
se pode restringir o uso a um medicamento, ¢ necessario levar em conta caracteristicas como sua
lipossolubilidade, ligacdo a proteinas, entre outros que influenciardo em sua farmacocinética.
Por exemplo, o alfentanil ¢ extremamente lipossoluvel e por conseqiiéncia apresenta duracao
analgésica entre 5 ¢ 10 minutos (OGA et al., 2008), tempo insuficiente para satisfazer as
necessidade do paciente, lembrando que quanto mais rapidamente o farmaco conseguir

ultrapassar a barreira hemato-encefalica, maior sera as chances dele causar dependéncia.

Apesar da grande diversidade de opidides, sejam eles naturais, semi-sintéticos ou
sintéticos, levando em consideracdo poténcia analgésica, duracdo analgésica e efeitos colaterais,
ainda ndo se encontrou um opidide que superasse a relagdo beneficio/maleficio da morfina, os
outros opidides costumam estar abaixo de um dos pardmetros. Isto €, pode ter grande poténcia
analgésica, mas duracdo curta; longa duragdao, mas potencia analgésica baixa; grande poténcia,
mas efeitos colaterais mais acentuados; portanto, atualmente, ndo ha um substituto ideal para a

morfina.

Ressalta-se que ela s6 ¢ utilizada quando ja foram testados os analgésicos anti-
inflamatdrios nao-esterdides (AINES) assim como os opidides fracos como a codeina,
propoxifeno, tramadol. Se nenhum desses for eficaz, a morfina é a primeira escolha como
opiodide forte, seguindo o protocolo de escala analgésica da OMS, sucedida pela metadona e
posteriormente pelo fentanil (OMS, 2009; OLIVEIRA; TORRES, 2003). E fundamental
respeitar essa escala e ndo utilizar diretamente um opidide forte que tenha uma potencia
analgésica muito alta, pois o tratamento deve ir de encontro a adequagdo da necessidade

especifica de cada paciente priorizando a restauracao do bem estar fisioldgico.
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Como ja foi dito, estudos mostraram que quando o opidide € prescrito e administrado de
forma criteriosa, seu abuso ndo ¢ frequente (KRAYCHETE; SAKATA, 2012). O maior
problema a se enfrentar nao se restringe ao risco do firmaco, mas ao profissional que o receita
sem uma avaliagdo criteriosa que leva em conta o histérico pessoal e familiar do paciente, sem
respeitar a escala analgésica da OMS, ndo dando preferéncia para a via oral e intervalos fixos e

sem dar as devidas informagdes, esclarecimentos e instrugdes ao paciente.

Portanto, a utilizacdo de morfina, se feita de forma adequada, prevenindo e tratando os

efeitos colaterais, pode beneficiar bastante o paciente e restaurar sua qualidade de vida.

Uma pratica que vem se popularizando ¢ a “rotacao de opiodides” que consiste na troca
de um opidide para outro objetivando controlar melhor a dor ou reduzir os efeitos colaterais,
pois as vezes este ¢ muito intenso e se torna intoleravel para o paciente, ou a intensidade da dor
pode aumentar e o opidide em uso perde sua eficacia, sem que este fendomeno esteja ligado a
tolerancia (KRAYCHETE; SAKATA, 2012). Evidéncias indicam que a rotacao de opiodides
permite a ampliacdo da janela terapéutica, reduzindo as chances de uma dose ou concentracdao
toxica, e mostra que as respostas individuais desempenham um maior papel em relacdo a
vantagem que um opioide tem sobre o outro (LEMONICA, 2008). Sendo assim, ¢ importante
ndo somente conhecer a dindmica e cinética de cada farmaco, mas também individualizar o

tratamento para que o resultado alcancado seja o melhor possivel.

Em relagdo ao trafico, foi divulgado no dia 24 de outubro de 2012, no site G1 que a
Comissao Global de Politica sobre Drogas (CGPD), presidida pelo ex-presidente brasileiro
Fernando Henrique Cardoso, pediu neste mesmo dia, em Varsdvia, o desenvolvimento de
politicas orientadas para a prevencdo e controle, justificando que a guerra contra as drogas foi
um fracasso. A comissao declarou em um comunicado divulgado durante uma reunido a respeito

do impacto das drogas sobre a satde publica no Leste Europeu que:

A guerra mundial contra as drogas estd propagando a pandemia de
AIDS entre as pessoas que usam drogas e que relutam em procurar tratamento

por medo de serem presas. [...] As medidas repressivas e de criminalizagdo
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tomadas contra os produtores, os traficantes e consumidores de drogas ilegais,
além de caras, claramente fracassaram em reduzir a oferta e o consumo

(CGPD, site G1, 24 de Outubro de 2012).

Foi citado ainda como a exemplo na declaracio a producdo global de substancias
derivadas do 6pio, que aumentou mais de 380% em 30 anos apesar do forte aumento dos meios

utilizados para combater o trafico de drogas.

Portanto, pode-se esperar novas tendéncias de combate ao abuso e ao trafico mais
eficazes que as atuais e torcer para que elas de fato sejam eficazes, visto a extrema magnitude
deste problema em que o usuario nao traz problemas sé para si, mas também para toda a

populacdo, além de contribuir para a disseminacao de doencas de risco mortal.
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