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Resumo: A dor é um dos principais motivos de busca pelos servicos de emergéncia, configurando-se
como um verdadeiro problema de salde publica, em que cerca de 90% dos pacientes das emergéncias
de hospitais apresentam essa queixa. Nesse contexto, a terapia analgésica visa a melhoria das dores e 0
restabelecimento do individuo, ndo eliminando sua causa, mas melhorando a qualidade de vida. Com
isso, os opidides consistem numa das principais classes utilizadas no tratamento da dor, estando
presentes no manejo clinico nas Unidades de Pronto Atendimento (UPA). Assim, este trabalho tem por
objetivo mostrar aspectos farmacol6gicos e clinicos dos analgésicos opiodides dispensados numa UPA
em Campina Grande-PB. Para tanto, utilizou-se planilhas do Microsoft Excel 2010, que continham o0s
dados da dispensagédo de opioides injetaveis da farméacia da UPA, nos meses de outubro-dezembro de
2017 e janeiro-marco de 2018. De acordo com os dados obtidos das tabelas de controle de estoque, nos
meses de outubro/2017 a margo/2018, os medicamentos dispensados, em ordem decrescente foram: 1)
Tramadol 100mg/mL (1919); 2) Morfina 2mg (1076); 3) Tramadol 50mg/mL (613); 4) Fentanila 0,5mg
e 5) Fentanila 0,1mg. Cada farmaco desta classe apresenta peculiaridades proprias no que tange a
mecanismos de acdo, usos e reagdes adversas, que devem ser observados no momento em que se lida
com pacientes com queixa de dor. O conhecimento dessas drogas permite seu melhor manuseio,
culminando com reposta terapéutica satisfatdria, melhorando a qualidade de vida do paciente.
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INTRODUCAO

Por ser uma das principais causas do sofrimento humano, suscitando incapacidades,
comprometimento da qualidade de vida e imensuraveis repercussdes psicossociais e
econbmicas, a dor € um dos principais motivos da busca pelos servicos de emergéncia,
configurando-se como um verdadeiro problema de salde publica. Estima-se que cerca de 90%
dos pacientes das emergéncias de hospitais sdo acometidos pela dor. (BERTONCELLO et al.,
2016)

De acordo com a definicdo da International Association for the Study of Pain, a dor é
uma experiéncia multidimensional desagradavel, envolvendo ndo sé um componente sensorial,
mas também um componente emocional, e que se associa a uma lesdo tecidular concreta ou
potencial, ou é descrita em fungdo dessa lesdo. Ribeiro et al (2015) afirma que a percepcao da
dor envolve, portanto, dois componentes: o estimulo doloroso (nocicepgdo) e a reacdo
emocional a dor. Varias estruturas anatémicas
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envolvendo, principalmente, o sistema nervoso central (SNC) séo responsaveis pela percepcao
dolorosa.

Entre as terapias para quadros de dor, destaca-se a terapia medicamentosa que visa ao
tratamento de dores de curta duragdo, capacitando o individuo a alcancar a mobilidade. A
analgesia medicamentosa ndo elimina a causa da dor, mas seu uso adequado pode levar a uma
melhora da qualidade de vida, facilitar o tratamento do fator causal e, eventualmente, impedir
a evolucdo da dor aguda para crénica. Os farmacos utilizados incluem analgésicos, anti-
inflamatdrios nédo esteroidal (AINE), opidides e, eventualmente, utilizacdo de antidepressivos
e anticonvulsivantes como medicacao adjuvante. (COLUZI et al., 2016).

O termo opiodide foi proposto por George H. Acheson, professor de farmacologia, para
designar as drogas com acdo semelhante a da morfina, porém com estrutura quimica diferente.
Contudo, o conceito de opioide evoluiu e passou a incluir todas as substancias naturais, semi-
sintéticas ou sintéticas que reagem com 0s receptores opidides, quer como agonista quer como
antagonista (DUARTE, 2005).

Tal classe de farmacos tem se tornado cada vez mais popular no tratamento das
condicdes de dor constante de moderada a moderadamente grave. Sua eficacia no alivio da dor
em curto prazo foi documentada em muitos estudos clinicos randomizados, entretanto, é
imprescindivel a racionalizacéo da terapia em todas as
fases de sua prescricdo e uso. Dentro dessa abordagem encontram-se as Unidades de Pronto
Atendimento (UPAS), que segundo o Ministério da Saude, sdo classificadas, pela hierarquia dos
niveis de saude, como média complexidade (atendimento secundario) e compostas por acdes e
servicos que visam atender aos principais problemas e agravos de salde da populacao.

De acordo com dados da Associacdo Médica Brasileira (AMB) em 2012, Estima-se que
haja de 12 a 21 milhdes de usuarios de opidides no mundo inteiro. A Europa e a Asia s30 0s
principais mercados de consumo de Opio proveniente do Afeganistdo. Os americanos sdo 0s
maiores usuarios mundiais de opiaceos, consumindo 80% do suplemento global. No Brasil, 0
segundo levantamento domiciliar nas 108 maiores cidades, realizado pelo CEBRID (Centro
Brasileiro de Informacdes sobre Drogas), em 2005, revelou que 1,3% da populacgdo faz uso na
vida de opidides e as mulheres, entre 18 e 34 anos, sdo as que mais usam. O Brasil & o maior

consumidor de analgésicos opitides da América do Sul (BICCA et al,. 2012).

Conforme afirma Barbosa et al. (2017), as UPAs podem ser classificadas, quanto ao
porte, em trés categorias: 1) Porte | (tem o minimo de 7 leitos de observagdo com capacidade

de atendimento médio de 150 pacientes por dia.
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Populagdo na area de abrangéncia de 50 mil a 100 mil habitantes.), 2) Porte Il (tem 0 minimo
de 11 leitos de observacdo com capacidade de atendimento médio de 250 pacientes por dia.
Populacao na area de abrangéncia de 100 mil a 200 mil habitantes) e 3) Porte 11l (temo minimo
de 15 leitos de observacdo com capacidade de atendimento médio de 350 pacientes por dia.
Populagdo na area de abrangéncia de 200 mil a 300 mil habitantes.

A UPA de Campina Grande — PB — Dr. Maia conta com uma estrutura simplificada
composta por recepcdo, sala de raios-X, sala de eletrocardiografia, pediatria, clinica médica,
laboratdrio de exames, farmécia, salas de triagem, leitos de observacao, uma area vermelha para
emergéncias, uma amarela para pacientes em recuperacao e observacdo e uma area verde para
medicacdo, ndo mantendo pacientes internos. Esta localizada na Rua Manoel Tavares, s/n, no
bairro do Alto Branco e enquadra-se no porte 11, funcionando todos os dias, 24 horas por dia.
Trata-se de uma estrutura que tem logistica de auxiliar as urgéncias e emergéncias dos casos de
hospitais e prontos-socorros e que conta com unidades de dispensacdo de medicamentos e
matérias médico-hospitalares (farmécias) paras as demais areas internas da Unidade
(BARBOSA et al., 2017).

Com toda a demanda existente na UPA de Campina Grande-PB — Dr. Maia faz-se
necessario delinear quais opioides injetaveis sdo mais comumente prescritos nos atendimentos
de urgéncia e emergéncia, a fim de conhecer melhor suas aplicagdes na rotina cotidiana.

Assim, 0 objetivo deste trabalho € mostrar os principais aspectos farmacol6gicos e
clinicos dos analgésicos opioides dispensados nessa Unidade e, a partir dos dados obtidos,
fornecer subsidios tedricos para melhorar o manejo clinico da dor.

METODOLOGIA

Para este trabalho utilizou-se planilhas do Microsoft Excel 2010. Tais planilhas
continham os dados acerca da dispensacdo de medicamentos opidides injetaveis da farméacia da
UPA, referentes aos meses de outubro de 2017 a dezembro de 2017 e janeiro de 2018 a marco
de 2018.

A partir desses dados, foram construidas tabelas no Microsoft Excel 2010, permitindo
uma andlise quantitativa e qualitativa dos opidides injetaveis dispensados nesse periodo, bem
como suas correlagdes clinicas e farmacoldgicas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com os dados obtidos das tabelas de controle de estoque da UPA Dr. Maia,

dos meses de outubro/2017 a mar¢o/2018, os medicamentos disponiveis para dispensacdo, em

ordem decrescente foram: 1) Tramadol 100mg/mL
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(1919); 2) Morfina 2mg (1076); 3) Tramadol 50mg/mL (613); 4) Fentanila 0,5mg e 5) Fentanila
0,1mg, conforme tabela 1, abaixo:

MEDICAMENTOS APRESENTACAO QUANTIDADE
TRAMADOL CLORIDRATO 100mg/mL 1mL (1V, IM) 1919
Img/ml 2 ml
MORFINA SULFATO (IV,IgM,IT,PD) 1076
TRAMADOL CLORIDRATO 50mg/mL 1mL (1V, IM) 613
FENTANILA CITRATO 0,05 mg/ml 10 ml (1V,IM) 229
FENTANILA CITRATO 0,05 mg/ml 2 ml (IV,IM) 114

Tabela 1 — Analgésicos opioides injetaveis dispensados pela farméacia da UPA Dr. Maia no periodo de
outubro/2017 a margo/2018.

Diante de tal fato, e antes de falarmos sobre tais analgésicos, é importante lembrarmos
0S processos organicos referentes a dor.

Na grande maioria dos casos, a dor resulta da ativacdo de neurénios aferentes primarios
especificos, 0s nociceptores, que transformam os impulsos dolorosos em potenciais de acéo,
conduzindo-os até a coluna posterior da medula espinhal onde sdo modulados no corno dorsal
e enviados para 0s niveis superiores do sistema nervoso central para a integracdo e compreensao
do estimulo doloroso. Os opidides enddgenos, por sua vez, atuando em receptores proprios,
inibem, através de vias aferentes, a percepcao dessa sensacao dolorosa. (RIBEIRO et al., 2015).

A analgesia produzida pelos opitides é a nivel central, através da interacdo com 0s
receptores opidides do SNC, pois eles tém capacidade de inibir diretamente a transmissdo
ascendente da informacdo nociceptiva a partir do corno dorsal da medula espinhal e a sua
capacidade de ativar as vias descendentes inibitorias da dor. A interacdo dos receptores com
seus agonistas leva a reducdo do AMP-ciclico (AMPc) no interior dos neur6nios, inibindo a
abertura dos canais de calcio no neurdnio pré-sinaptico, consequentemente inibindo a liberagéo
de neurotransmissores. Além disso, a queda do AMPc intracelular estimula a abertura dos
canais de potéssio no neurbnio pds-sindptico, causando uma hiperpolarizacdo que impede a
passagem dos impulsos nervosos na via ascendente nociceptiva, assim produzindo analgesia.
(MARTINEZ et al., 2014).

Tramadol  (1-RS, 2RS)-2-[(dimetilamino)-metil]-1-(3-metoxifenil)-ciclohexanol
cloridrato € um analgésico de acdo central usado principalmente para o tratamento de dor
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moderada a intensa, seja ela dor aguda ou crénica, havendo, também, acdo periférica (SOUSA;
ASHMAWI, 2015).

Trata-se de um analogo sintético da codeina, presente como mistura racémica de dois
enantidmeros [(+)- e (-)-tramadol], que apresentam diferentes propriedades farmacoldgicas,
sobretudo na afinidade pelo receptor. Apresenta dois mecanismos de acdo conhecidos. O
primeiro, atuando nos receptores para opioides, entretanto, o tramadol e seu metabdlito ativo
M1 tém pouca afinidade pelos receptores opidides 1. O segundo é uma acgdo indireta sobre
receptores monoamineérgicos, por meio da inibi¢do da recaptacdo da noradrenalina e serotonina,
levando a um bloqueio das aferéncias nociceptivas medulares. Experimentos nos quais se
utilizou previamente antagonistas do receptor a2 ( ioimbina e idazoxan) ou antagonistas de
receptor opioide p (naloxona), houve reducdo dos efeitos analgésicos do tramadol, o que
corrobora os seus dois mecanismos ja citados, reafirmando as a¢6es do fArmaco nos receptores
opidides U e sobre as monoaminas séo sinérgicas no efeito analgésico (SOUSA e cols, 2008).

De acordo com Santos et al. (2010), o tramadol apresenta, como importantes efeitos
colaterais, a presenca de nauseas e vomitos, que em seu estudo sobre uso de tramadol venoso e
subcutaneo em herniorrafia inguinal evidenciou tais efeitos com incidéncia variando de 0% a
50% associada ao seu uso.

Acerca de suas reacdes adversas, tem-se 0 prurido como uma das mais comuns,
possuindo causa incerta, estando relacionada com a ativacdo central do centro do prurido na
medula ou raizes nervosas devido a migracdo ceféalica do opidide. A retencdo urinaria (de
incidéncia varidvel) ocorre por envolvimento dos receptores opidides na medula espinhal
sacral, com inibicdo do sistema nervoso parassimpatico e relaxamento do musculo detrusor.
Depressao respiratoria ndo é algo, a ser tipicamente visto com o uso de tramadol (KROBEL, et
al., 2012).

Sobre o segundo opidide mais dispensado na UPA, a morfina, estd indicado na dor
moderada a intensa que ndo responde aos analgésicos comuns, opidides fracos ou bloqueios
regionais e atua nos receptores opiaceos que estdo ligados a proteina G. Possui efeito imediato
e maior por via intravenosa, pois evita o efeito de primeira passagem no figado
(KRAYCHETE et al, 2014).

Trata-se do primeiro analgésico introduzido na medicina. A agdo desse farmaco inicia-
se apods a ativacgdo dos receptores opidides. O principal receptor € o u (receptor peptidico opidide
mu). Os receptores | sdo responsaveis pela maioria dos efeitos analgésicos dos opidceos

(agonistas do receptor p). Os demais receptores S0
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mais importantes na analgesia ao nivel espinhal e na periferia, podendo originar sedac&o,
produzindo relativamente poucos efeitos indesejaveis e ndo contribuem para a dependéncia
(SOARES et al., 2007).

A biodisponibilidade da morfina pela via oral € baixa devido a intensa biotransformacéo
decorrente da primeira passagem pelo figado. Nao apresenta dose-teto, sendo o limite de dose
aquele que proporcionar alivio da dor, limitado pelos efeitos colaterais incontrolaveis ou
intoleraveis. Uma grande variacdo da dose média diaria é relatada por diferentes centros. A
dose média, contudo, fica entre 10 e 15mg por via oral cada 4 horas, sendo a dose maxima
diéria situando-se em torno de 180mg/dia. Desse modo, essa dose deve ser individualizada pelo
médico de acordo com a gravidade da dor, levando-se em consideracdo a idade, o0 peso do
paciente e seu tratamento (OLIVEIRA et al., 2003).

Kraychete et al. (2014), afirma que a morfina é absorvida pela pele, mucosas, trato
respiratdrio, sendo a via sistémica a mais potente; é transformada em dois metabolitos, que séo
morfina-6-glicuronideo e a morfina-3-glicuronideo, que cruzam a barreira hematoencefalica
exercendo efeitos clinicos. E eliminada por filtracdo glomerular e s&o encontradas pequenas
guantidades nas fezes e na urina por varios dias ap0s a ultima dose.

Ainda conforme esse autor, seus efeitos mais importantes se atribuem ao sistema
nervoso central e ao sistema gastrintestinal. Entre eles a analgesia, euforia, depresséo
respiratoria, depressdo de reflexo da tosse, nausea e vomito. Esses efeitos desejaveis e
indesejaveis podem acontecer por mecanismos de atuacdo diferentes, mas a maioria esta ligada
aos receptores L.

Continuando sobre os efeitos colaterais desse farmaco, Soares et al. (2007) adverte que
um grande problema relacionado a morfina é sua toxicidade aguda, podendo levar a uma
superdosagem clinica e acidental em viciados, ou tentativas de suicidio. O fato de ndo ser
totalmente absorvido, requer doses adicionais, levando a uma possivel intoxicacdo. Afirmam
também que a triade coma, pupilas puntiformes e respiracdo deprimida sugerem
envenenamento por opioide e que os efeitos indesejaveis dos opidides sdo marcantes e devem
ser relevados antes de optar por um tratamento com essa droga. As doses devem ser
proporcionais & promocao de analgesia, sempre se atentando aos efeitos colaterais.

Acerca do ultimo opidide mais dispensado na unidade, a Fentanila, trata-se de um
derivado sintético da fenilpiperidina que € 100 vezes mais potente que a morfina. Disponivel
em, em ampolas de 2 e 10mL. Pode ser administrado em doses baixas (1-2mcg/kg) para o
tratamento de dor associada a cirurgia de pequeno
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(cerca de 30 minutos) e discreto efeito sedativo. Doses mais altas inibem a resposta simpética
em procedimentos como a laringoscopia e intubacdo traqueal. O fentanil esta disponivel,
também, na forma de adesivos transdérmicos (dor crénica) (TRIVEDI et al., 2015).

Ainda conforme esse autor, o fentanil € 500 vezes mais lipossoluvel que a morfina, por
isso apresenta réapida e extensa distribuicéo sistémica (volume de distribuicdo 4L/kg). Apds a
infusdo continua prolongada (ou administracdo de altas doses) seu tempo de a¢do aumenta.
Apresenta eliminacéo sistémica com duracdo média de 3,5 horas de meia vida. O fentanil sofre
metabolizacdo hepatica em um composto inativo, o norfentanil, sendo excretado por varios dias
na urina.

Dentre as reagdes adversas descritas, tem-se depressdo respiratdria (intensidade dose-
dependente). Em doses muito elevadas, pode causar profunda sedacéo, inconsciéncia e rigidez
muscular, que pode afetar a ventilacdo. Além disso, ha relatos na literatura do aparecimento de
reacOes pruriginosas apos sua utilizacdo (SILVA, 2011).

CONCLUSOES

Os beneficios concedidos pelos analgésicos opidides na preservacdo da salde sdo
notdrios. Aliviar a dor, ao longo dos séculos, tem sido o objetivo da medicina e de todas as
ciéncias da saude. Assim, a presenca de tais farmacos nos servicos publicos e privados de satde
revela sua importancia na terapéutica de diversas patologias, bem como salienta a necessidade
de serem conhecidas suas propriedades farmacoldgicas, a fim de utiliza-las de modo racional
na pratica clinica diaria, objetivando ndo apenas o conhecimento do profissional que as busca,
mas, principalmente, a otimizacdo do tratamento do paciente e consequente melhoria da sua
qualidade de vida.
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