2

Conbracis

S

HIPERALGESIA INDUZIDA POR OPIOIDES: UMA REVISAO.

Karoline Gomes Dias Bezerra®; Francisca Danielle da Silva Barreto®; Joana de Carvalho
Fernandes Lopes®; Joandra Maisa Da Silva Leite; Fernando de Sousa Oliveira®

Wuniversidade Federal de Campina Grande — kg_karol@hotmail.com
@Universidade Federal de Campina Grande — dany.barretol @outlook.com
®Universidade Federal de Campina Grande — joanafernandeslopes@hotmail.com
@universidade Estadual da Paraiba — joandramaisa@hotmail.com
®Doutor Professor da Universidade Federal de Campina Grande - fernandoufcg@gmail.com

Resumo: A hiperalgesia é caracterizada pelo aumento de estimulos dolorosos com tecidos contendo
nociceptores, sendo considerada uma sindrome multifatorial, desencadeada por diversas patologias
seja aguda ou cronica e pelo uso irracional de medicamentos, dentre eles, os analgésicos opioides. Nao
ha relatos na literatura sobre a incidéncia desse fenbmeno, mas todos os individuos expostos a esses
farmacos podem desenvolver essa sindrome. A escolha dos artigos para a construgdo desta reviséo
bibliografica integrativa foi realizada utilizando como bases de dados: Bireme, Medline, Pubmed e
Scielo e as seguintes palavras-chaves e suas combinagdes: Hiperalgesia, Opiaceo, Receptores
opioides, Opioid, Morfine, Methadone, Opioid-Related Disorders, Opioids induced hyperalgesia e
Tolerance to Opiodes e foram inclusos artigos cientificos publicados entre os anos de 2013 a 2018,
nos idiomas portugués, espanhol, inglés e francés. Os farmacos desta classe atuam em trés tipos de
receptores presentes no sistema nervoso central (SNC), sdo eles: receptor mi, delta e kappa opioide,
acoplados a proteina G inibitdria, estando presentes também no trato gastrointestinal (TGI). A
presenca dos receptores opioides em diversos locais é responsavel por desencadear inimeros efeitos
adversos, dentre eles depressdo respiratéria, constipagdo, sonoléncia excessiva, tolerancia e
dependéncia, além de hiperalgesia desencadeada pelo uso crbnico de altas doses destes analgésicos,
podem resultar no aumento do estimulo doloroso mediada principalmente pela via pré-nociceptiva N-
metil-D-aspartato (NMDA).

Palavras-chave: Hiperalgesia, Opioides, Analgésicos, Receptores Opioides.
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INTRODUCAO

A hiperalgesia é caracterizada pela sensibilidade elevada & dor persistente ou aumento
de estimulos dolorosos em tecidos contendo nociceptores. Por ser uma sindrome multifatorial,
as principais patologias associadas a esse fendmeno sdo as oncologicas, em todas as fases da
vida e nos seus diversos estagios (LIU et al., 2016). Pode ainda desenvolver-se de forma
aguda e ainda em doengas cronicas, como as reumaticas (LORENCO et al., 2016). Outro fator
importante desencadeador desta sindrome é o uso irracional de medicamentos, sejam eles
analgeésicos opioides, analgésicos ndo opioides e anti-inflamatorios ndo esteroidais utilizados
para o tratamento da dor (MIRANDA et al., 2015).

O uso crénico dos analgésicos opioides para o tratamento da dor moderada e severa de
muitas etiologias, e seu uso indiscriminado tem sido uma das principais causas do
desenvolvimento de hiperalgesia (LIANG et al., 2014). Entretanto, apesar da sua eficacia e
poténcia analgésica, altas e repetidas doses de opioides, podem resultar no aumento de
sensibilidade a dor, chamada de hiperalgesia induzida por opioides (HIO), mediada por
diversas vias que possuem acdo pro-nociceptiva (SALPETER et al., 2016). A morfina e
outros farmacos da classe opioide que possuem atuacdo em receptores mi, também podem
estar associados a esta sindrome (XU, 2018). Néo ha relatos na literatura sobre a incidéncia de
HIO, porém esse efeito pode ocorrer em todos os individuos que forem expostos aos opioides.

Logo, o objetivo do presente estudo é realizar uma revisdo bibliografica integrativa a

cerca da hiperalgesia induzida por opioides, bem como seus mecanismos e implicagdes.

METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma revisdo bibliografica integrativa, realizada em
marco de 2018, utilizando como bases de dados: Bireme (Biblioteca Virtual em sadde),
Medline, Pubmed e Scielo, através do seguintes descritores e suas combinacgdes: Hiperalgesia,
Opiaceo, Receptores opioides, Opioid, Morfine, Methadone, Opioid-Related Disorders,
Opioids induced hyperalgesia e Tolerance to Opiodes. A priori foram definidos critérios de
inclusdo e exclusdo para escolha dos artigos. Foram inclusos artigos cientificos publicados

entre os anos de 2013 a 2018, nos idiomas: portugués,
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espanhol, inglés e francés que descrevessem os mecanismos e implicagdes envolvidos na
utilizacdo dos analgésicos opioides, bem como seus efeitos. Foram exclusos aqueles que ndo

atenderam as estes critérios e ndo estavam disponiveis gratuitamente.

Apds a combinacdo destes descritores identificou-se 53 artigos distintos, dentre os
quais 22 foram analisados para a construgdo da presente revisdo bibliogréafica, sendo 7 deles

utilizados para discutir os mecanismos envolvidos na HIO.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O 6pio, € 0o nome dado a droga natural advinda da Papaver somniferum. Essa espécie é
pertencente a familia Papaveraceae que ¢ composta por aproximadamente 44 géneros e 760
espécies e conhecidas popularmente como Papoulas. Desde os tempos pré-historicos, mais
especificamente a 3000 aC, era descrita nas tabuletas cuneiformes sumérias como substancia
narcotica, denominada 6pio palavra advinda do grego opos (suco), sendo uma das plantas
mais bem historiografadas e disseminadas nas civiliza¢cdes. Registrada também na histéria
Egipcia, Grega, e até mesmo na biblia, sempre fazendo alusdo aos seus efeitos soniferos e
hipnoticos (OBLADEN, 2016). O liquido leitoso extraido da planta ainda verde, quando
dessecado, origina o po de dpio, que possui cor marrom, utilizado nesta forma ou consumido
na forma de cha. Entretanto, foi sé a partir dos romanos, que se reconheceu a propriedade
analgésica do Opio. Os arabes o utilizavam misturado a cicuta, mandragora e hioscina, como
anestésico inalatrio para procedimentos cirurgicos e, mais tarde, dominaram o comércio no
Oceano Indico e introduziram o 6pio na India e na China (PEREIRA; ANDRADE;
TAKITANE, 2016).

Na década de 1820, iniciou-se uma linha dura contra o problema do trafico e vicio do
Opio na China debilitando a economia chinesa, em um periodo que ficou conhecido com
Guerra do Opio entre 1839 e 1860. Na América, soldados do exército dos Estados Unidos
incentivavam o uso para tratamento de dores durante o periodo da Guerra da Independéncia
(PEREIRA; ANDRADE; TAKITANE, 2016).

O nome 6pio e seus derivados sofreram diversas mudancgas, sendo denominadas como
narcoticos, hipnoanalgésicos e narcoanalgésicos. Com o passar dos anos, 0 abuso desta droga
cresceu de forma exponencial, e com os avangos tecnologicos, foi sintetizadas substancias
denominadas opioides semelhante ao Opio utilizado pelas civiliza¢bes. “Opiaceos” era 0 nome
dado a substancia natural e algumas semissintéticas e
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“opioides” para as sintéticas, referindo-se a substancias que tém origens e estruturas quimicas
diferentes, porém que possuem acdes e efeitos clinicos semelhantes (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2014).

Séo classificadas ainda como substancias extraidas do épio diretamente do célice da
papoula ditas naturais como a morfina, a codeina e a tebaina consideradas agonista parciais de
receptores opioides. As semissintéticas resultam de uma modificacdo parcial da substancia
original, sendo a heroina (diacetilmorfina) a primeira descrita na literatura médica, seguida de
oxicodona, hidroxicodona, oximorfona (antagonista opioide) e hidroximorfona. Por fim,
substancias sintéticas sdo fabricadas em laboratdrio a partir da replicacdo da estrutura quimica
dos opiéceos, sendo os mais conhecidos: metadona detentora de alta afinidade por receptores
mi opioides e considerada agonista puro, assim como a etorfina (PEREIRA; ANDRADE;
TAKITANE, 2016).

Atualmente todos os farmacos dessa classe, seja ela natural, semi-sintética ou sintética
é denominada opioide. Em 1990, apds a liberacdo do uso de opioides pela Organizacdo
Mundial de Saude (OMS), obteve-se um aumento em dez vezes mais, na sua utilizacdo em
todo o mundo, até mesmo no ambito hospitalar, provocando um alarmante crescimento de
mortes relacionadas a opioides (SALPETER et al., 2016). O consumo varia para os diferentes
paises com frequéncias de 4 a 30%, sendo a farmacoterapia mais eficaz no controle da dor
(AZEVEDO et al., 2013 apud MARTIN et al,. 2014). Estima-se que 26 a 36 milhGes de
pessoas consumiram opioides em 2010 (UNODC, 2012 apud NIELSON, 2016). Observou-se
ainda que 15,6 milhGes de pessoas sdo dependentes de opioides em todo o mundo (OMS,
2009 apud NIELSON, 2016).

Os analgésicos opioides atuam em trés tipos de receptores, sendo estes acoplados a
proteina G inibitdria, estdo presentes no sistema nervoso central (SNC) sdo eles: MOP
(receptor peptidico opioide mi) subdividido em mil, mi2 e mu3 encontrados no troco
cerebral e no tdlamo, DOP (receptor peptidico opioide delta) encontrado no cerebro, e KOP
(receptor peptidico opioide kappa) localizado no sistema limbico, tronco cerebral e medula
espinhal. Todos esses receptores associados ao sistema dopaminérgico, estando presentes
também no trato gastrointestinal (TGI) (WIFFEN, 2017).

Alguns compostos em desenvolvimento sdo mais seletivos para um ou outro tipo de

receptor opioide. Ha também diferencas individuais
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nas propriedades farmacocinéticas e na ligacao ao receptor, mas todos os analgésicos opiaceos
tipicos produzem alivio da dor e efeitos adversos através de um nico mecanismo de agéo. Os
opioides atipicos surgiram com o objetivo de produzir analgésicos com propriedades
seletivas, no intuito de minimizar os efeitos indesejaveis desses medicamentos, possuindo
mecanismo de a¢do associado a receptores opioides e também ndo associados. O tramadol é
um exemplo de analgésico que foi produzido para ter multiplos mecanismos de acao
analgesica. Ele produz seu efeito analgesico pela acdo combinada dos enantibmeros do
farmaco original e dos enantiémeros de seu metabdlito O-desmetil (M1), tendo pelo menos
trés mecanismos: afinidade por MOP, inibigdo da recaptacdo neuronal de norepinefrina e
inibicdo da recaptacdo neuronal de serotonina, por ter sido quimicamente modificado, possui
forte eficacia analgésica (RAFFA et al., 2018). E importante ressaltar os antagonistas opioides
utilizados no tratamento de alcoolismo, como a naloxona e naltrexona e ainda nalorfina
atuando em receptores (1 (SERECIGNI, 2015).

A analgesia é produzida em nivel central, através da interacdo com 0s receptores
opioides do SNC, pois inibem diretamente a transmissdo ascendente da informacéo
nociceptiva a partir do corno dorsal da medula espinhal e a sua capacidade de ativar as vias
descendentes inibitorias da dor (MARTINEZ et al., 2014).

Os agonistas desses receptores ativam a proteina Gi provocando diminui¢do do AMP-
ciclico (AMPc) no interior dos neur6nios desencadeando uma cascata de eventos: fechamento
de canais de calcio voltagem dependentes no neurénio pré-sinaptico e com isso inibindo a
liberacdo de neurotransmissores. Além do estimulo ao efluxo de potéssio resultando em
hiperpolarizacéo celular. Assim, o efeito final é a reducdo da excitabilidade neuronal, e com
isso diminuicdo da neurotransmissdo de impulsos nociceptivos (MARTINEZ et al., 2014).
(Figura 1).

Os farmacos caracterizados como opioides sdo utilizados como analgésicos,
antidiarreicos e antitussigenos. Como analgésicos esses farmacos sdo administrados no
tratamento de dor aguda em departamentos de emergéncia, nos casos de dor abdominal, renal
e cardiaca, além de fraturas 6sseas (PINEDA; CASTILLO; CASALLAS, 2013). Sdo também
administrados em casos de dor cronica, principalmente as que surgem no periodo pos-
operatorio (GACIO et al., 2016). E uma farmacoterapia amplamente utilizada no tratamento
da fibromialgia, sendo o tramadol um dos mais utilizados devido sua maior seletividade
(GOLDENBERG et al., 2016).

(83) 3322.3222
contato@conbracis.com.br

www.conbracis.com.br



/) IliConbracis

b

Figura 1. Mecanismo de acdo dos analgésicos opioides atuando em seus receptores
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Fonte: KATZUNG. Farmacologia basica e clinica, 2014.

A principal administracdo dos analgésicos opioides se da no tratamento da dor
oncolégica segundo a OMS no ano de 2012. Os opiodes considerados fortes como a morfina
em formulacdo injetavel devem ser utilizados apenas em caso de dor debilitante. Para dor
moderada a alternativa € administrar codeina e seus analogos devido sua biotransformacéo. A
administracdo é feita por via oral, sendo possivel ainda em alguns casos a administracdo por
via retal. Outros farmacos como buprenorfina devem ser administrados por via injetavel e
indicado para pacientes que nunca utilizaram nenhum tipo de opioide. Fentanil e tramadol séo
ainda eficazes, sendo utilizados na forma de adesivo transdérmicos. No inicio do tratamento,
devem-se preferir medicamentos de liberacdo imediata para maior eficacia na diminuicéo da
dor (WIERMANN et al., 2014; URTUBIA, et. al, 2016). No entanto, os opiodes séo ainda
utilizados em menor frequéncia como supressores da tosse, principalmente a codeina, e como

antidiarreicos, sendo a loperamina a mais utilizada (WIFFEN, 2017).

Atrelado ao grande aumento na utilizacdo desses analgesicos na clinica, devido seus
efeitos de reducdo da dor, além de sensacdo de euforia mediada por receptores mii, tem se
tornado um grande embate social e na satde para maioria das sociedades devido ao crescente
relato de dependéncia a esses farmacos. Pois, embora apenas cerca de 0,2% dos adultos

relatem o0 uso ndo autorizado de medicamentos
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opioides em todo o mundo, essas substancias quando utilizadas de forma inadequada, ou
associada a outros farmacos, bem como o alcool, contribuem para o agravo de doencas,
induzem o uso de outras drogas psicoativas ilicitas (GOWING; ALI; WHITE, 2017) e ainda

sdo responsaveis por mortes por overdose (GARAMI et al., 2017).

A presenga dos receptores opioides em diversos locais, seja no SNC e TGI séo
responsaveis por desencadear diversos efeitos adversos, dentre eles depressdo respiratoria,
euforia e sonoléncia excessiva. Além de constipacao, por isso a necessidade de administrar
laxativos ao prescrever opioides, bem como antieméticos devido ao aparecimento de nauseas
e vomitos. Pode desencadear ainda tolerancia fazendo-se necesséario o aumento de dose para
manter a analgesia, dependéncia pelo o aparecimento de sintomas caracteristicos da sindrome
de abstinéncia ap6s a retirada repentina da administracdo do farmaco e hiperalgesia
(WIERMANN et al., 2014; WIFFEN, 2017).

Segundo Walwyn et al. (2016), a administracdo prolongada de analgésicos opioides
nos mais diversos tratamentos dolorosos é responsavel pela indugédo da hiperalgesia mediada
por receptores mi sendo caracterizada ndo com uma condicdo fisica normal, mas sim um
mecanismo compensatorio devido a excessiva ativacdo destes receptores, e por isso, 0
organismo desenvolve outras rotas de percepcao dolorosa devido ao antagonismo excessivo

destes receptores, podendo ter duracdo de até 3 semanas.

Para Vigellas-Pineda et al. (2016) e Neto José, Garcia, Garcia (2015) através de
fendmeno dindmico do uso continuo de opioides, podem haver modulacGes e com isso
ativacdo de receptores acoplados a proteinas Gs, que vdo favorecer a ativacdo de proteinas
quinases, fazendo com que a concentracdo de calcio aumente no interior das células,
revertendo a hiperpolarizacdo instaurada pelo farmacos em questdo, e com isso ocorra a
sintese de neurotransmissores excitatorios agonistas de receptores NMDA, promovendo
alteracbes no padrdo normal das células presentes na substancia cinza da medula espinhal e

com isso ocorra ativagdo de sistemas com efeitos pro-nociceptivos.

Calvino Bernard (2013), em seu estudo, afirma que conjuntos neurais de células
presentes na medula rostro-ventral (RVM) desempenham um papel importante na HIO,
devido ao aumento de nociceptina, facilitando assim processos pro-nociceptivos por um
funiculo dorso-lateral espinhal descendente do RVM que desencadeia uma longa
potencializacdo sinaptica, devido a retirada subita de opi&ceos in vivo. Relata ainda que os
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opioides ativam sistemas pré-nociceptivos mediados principalmente por receptores NMDA.

Leal e Sakata (2014) confirmam que a ativacdo de receptores NMDA por glutamato
estd envolvida no mecanismo de HIO devido uma alta liberacdo desse neurotransmissor no
corno dorsal da medula espinhal. Descrevem ainda que esse efeito é marcado por outros
mecanismos como 0 aumento de colecistocinina, peptideo relacionado ao gene da calcitonina,
além de substancia-P, nociceptina presente na medula rostral-ventromedial, proteina fos-C em
neurdnios sensitivos da medula, bem como prostaglandinas e quimiocinas e a dinorfina
espinal que possui caracteristica pré-nociceptiva. Ha evidéncia que a acdo dos opioides
provoca aumento na liberacdo de neurotransmissores excitatorios de neurdnios aferentes
primarios, desencadeando uma retroalimentacdo positiva que amplifica a aferéncia sensitiva.
O sistema Oxido nitrico sintase e hemoxigenase e a reducdo do controle inibitério

glicinérgico, podem ainda estar envolvidos na HIO.

No estudo de Goldberg (2013), tal sindrome associa-se a alteracGes nas concentragdes
de glutamato e/ou GABA no célon mitocondrial do cérebro, com base na observacdo de
imagens de ressonancia magnética de individuos que fazem o uso crénico de opioides, sendo
a fracdo de glutamato aumentada, promovendo excitacdo no SNC devido a ativacdo de
receptores NMDA.

Ainda segundo Martin et al. (2014), a HIO pode estar associada ao aumento no
namero de nociceptores nas fibras aferentes, além do aumento na quantidade de fibras
gerando um sinal de falso dano ao SNC e entdo o estabelecimento da hiperalgesia. Tal
fendmeno também pode estar ligado a influéncia genética devido a acetilacdo de histonas
controlado pelos sistemas enzimaticos de histonas acetiltransferase e histonas desacetilases

devido a exposicdo prolongada aos opioides.
CONCLUSAO

A HIO estd associada ao uso crénico dos analgésicos opioides, sendo este um
importante problema de saude, pelo uso irracional e dependéncia ou até mesmo pela frequente
administracdo do ambito hospitalar. Apesar dos diversos mecanismos atrelados a HIO, sejam
mediados por receptores ou pelo aumento deles, crescente numero de peptideos ou por
influéncia genética, o mais relatado dentre eles seria pela ativagdo de receptores NMDA
devido ao aumento na liberacdo de glutamato induzida pelos opioides.
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