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RESUMO: O 6pio ¢ uma substancia extraida de uma planta pertencente a familia das Papaveraceas, conhecidas
popularmente como Papoulas. O nome é de origem grega e a nomenclatura varia de acordo a procedéncia,
sendo opiaceos para substancias naturais e algumas semissintéticas e opioides para as sintéticas. Elas atuam
como agonistas dos receptores opioides especificos pré-sinapticos ou pds-sinapticos, localizados geralmente
no sistema nervoso central e no sistema periférico. Estima-se que ha entre 12 ¢ 21 milhdes de usuarios de
opioides no mundo inteiro e, recentemente, alguns paises da Europa e¢ os Estados Unidos atingiram niveis
epidemioldogicos de consumo. Normalmente os derivados do opio sdo usados como droga de recreagdo ou
na forma de medicagdo para tratamento da dor, podendo causar danos irreparaveis ao individuo em caso de
consumo excessivo. Sendo assim, deve-se haver supervisdo quanto a administragdo, a dose ¢ a frequéncia
de uso, facilitando o monitoramento e evitando efeitos adversos indesejaveis. O objetivo desse trabalho é
apresentar as complicagdes decorrentes do uso dessas substancias, tal como, oferecer informagdes e estabelecer
parametros de consumo no Brasil e em outros paises. Por ser um tema de preocupagéo para a satde ptblica, é
necessario estimular a realizagdo de pesquisas clinicas e epidemiologicas.

DESCRITORES: Analgésicos Opioides; Transtornos Relacionados ao Uso de Opioides; Antagonistas de
Entorpecentes.

I Aluna de aprimoramento do Departamento de Medicina Legal, Etica Médica e Medicina Social e do Trabalho da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (FMUSP). Bacharel e Licenciada em Ciéncias Biologicas.

2 Aluna de aprimoramento do Departamento de Medicina Legal, Etica Médica e Medicina Social e do Trabalho da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (FMUSP). Bacharel em Biomedicina.

3 Aluna de doutorado doDepartamento de Medicina Legal, Etica Médica e Medicina Social e do Trabalho da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (FMUSP). Bacharel em Ciéncias Bioldgicas - Modalidade Médica e
Mestre em Ciéncias (Fisiopatologia Experimental).

Endereco para correspondéncia: ma mpereira@hotmail.com, julianatakitane@gmail.com, letyciaandrade@

hotmail.com

12 Saude, Etica & Justiga. 2016;21(1):12-7.



Pereira MM, Andrade LP, Takitane J. Evolucdo do uso abusivo de derivados de opio.

INTRODUCAO

O o6pio ¢ uma substancia extraida por meio de
cortes na capsula de Papaver somniferum, que ¢ uma
planta pertencente a familia das Papaveraceas, composta
por aproximadamente 44 géneros e 760 espécies e
conhecidas popularmente como Papoulas'. O suco leitoso
extraido da planta ainda verde, quando seco, origina o p6
de opio, que possui cor marrom e pode ser dissolvido na
boca ou consumido na forma de ché?.

O conhecimento do opio tem origem antiga ¢ a
primeira descricdo do cultivo da papoula foi feita pelos
Sumérios em um ideograma onde era denominada “planta
da alegria”, datado de cerca de cinco mil anos atras.
Além disso, ha indicios da presenga dessa substancia
em registros da historia Egipcia, Grega, ¢ até mesmo na
biblia, sempre fazendo alus@o aos seus efeitos soniferos
e hipnoéticos. Foi a partir dos romanos, no entanto, que a
propriedade analgésica do dpio passou a ser reconhecida,
tendo o simbolismo de sono e morte para aquela
civilizagdo. Os arabes o utilizavam misturado a cicuta,
mandragora e hioscina, como anestésico inalatorio para
procedimentos cirurgicos e, mais tarde, dominaram o
comércio no Oceano Indico e introduziram o 6pio na
ndia e na China. Na América, soldados do exército dos
Estados Unidos incentivavam o uso para tratamento de
dores durante o periodo da Guerra da Independéncia®*.

O nome 06pio ¢ de origem grega e seus derivados
sofreram diversas mudancas de nomenclatura ao longo
dos anos, de acordo com o0s novos avangos na pesquisa
cientifica. Essas substancias, ja foram denominadas como
narcoéticos, hipnoanalgésicos e narcoanalgésicos, termos
que incluiam outras drogas que também causavam sono.
Outras nomenclaturas utilizadas, tais como opiaceos para
substancias naturais e algumas semissintéticas e opioides
para as sintéticas, referem-se a substdncias que tém
origens ¢ estruturas quimicas diferentes, porém agdes ¢
efeitos clinicos semelhantes®.

Consideram-se naturais, as substancias extraidas
do opio, diretamente do calice da papoula. Como
exemplos, citam-se a morfina, a codeina ¢ a tebaina. As
semissintéticas resultam de uma modificagdo parcial da
substancia original, sendo a heroina (diacetilmorfina)
a primeira descrita na literatura médica, seguida de
oxicodona, hidroxicodona, oximorfona e hidroximorfona.
Por fim, substdncias sintéticas sdo fabricadas em
laboratério a partir da replicagdo da estrutura quimica
dos opidceos, sendo as mais conhecidas a metadona, a
meperidina, a petidina, o fentanil e a levo-a-acetilmetadol
(LAAM)>.

Essas substancias atuam como agonistas dos
receptores opioides especificos pré-sinapticos ou pos-
sinapticos, localizados geralmente no sistema nervoso
central (cérebro ¢ medula espinhal) e também no
sistema periférico. Sdo usados para o tratamento de dor
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aguda pos-operatdria e também para individuos com
grandes queimaduras, com dores cronicas ou agudas
e politraumatizados. Na psiquiatria o uso & restrito,
indicado no tratamento de dependentes quimicos, tanto
na terapia de manutenc¢do quanto na desintoxicacdo’.

Estima-se que ha entre 12 a 21 milhdes de
usuarios de opioides no mundo inteiro, sendo que trés
quartos deles usam heroina®. A Europa e a Asia sdo os
principais mercados de consumo de Opio proveniente
do Afeganistdo, o maior produtor mundial da planta.
No Brasil, o consumo se d& principalmente na forma
de analgésicos para tratamentos de dor e, de acordo
com as diretrizes de satde publicadas pela associagdo
médica, foram liberados pela Organizacdo Mundial da
Satide (OMS) em 1986° para o tratamento de dor cronica
em pacientes oncoldgicos, sendo ela dividida em trés
degraus: dor leve, dor leve a moderada e dor moderada
a forte. Dores do degrau um, consideradas leves, podem
ser tratadas com analgésicos comuns, sendo os opidceos
aplicaveis apenas nos degraus dois e trés, variando
de acordo com a necessidade dos pacientes. Os mais
comuns sdo codeina e tramadol para o degrau dois, ¢
morfina, metadona, oxicodona, hidromorfona, fentanil
transdérmico e buprenorfina transdérmica para o degrau
trés?.

Apds o surgimento da escada analgésica, houve
expansdo para sua utilizacdo nas dores cronicas nao-
oncologicas nos ultimos 10 anos e, entdo, foi criado o
quarto degrau, para aqueles pacientes que ndo respondem
a terapia medicamentosa ou que ndo toleram seus efeitos
colaterais, que € o tratamento intervencionista da dor.
As evidéncias da eficicia dos opioides em dores nao-
oncoldgicas tém crescido bastante em muitas doencas.
Entretanto, constatou-se também que entre 18% e 41%
dos pacientes que recebem derivados de opioides nestes
casos evoluem para o abuso da substincia’. A OMS
ressalta que, em dados levantados em novembro de 2014¢,
cerca de 70 milhdes de pessoas morrem anualmente
por overdose de substincias opiaceas, como a morfina,
heroina ou analgésicos como a oxicodona, usadas para
o tratamento de dores cronicas. S6 nos Estados Unidos,
estimou-se que 16.651 pessoas morreram em 2010 devido
a prescricdo de remédios a base de opio. Ainda de acordo
com a OMS, apenas 10% das pessoas que sofrem de
dependéncia de opiaceos recebem tratamento adequado,
sendo que a maioria acaba buscando substincias
cultivadas de maneira ilicita ou heroina manufaturada®®.

Apesar do consumo de derivados do opio ser
um sério problema de saude publica mundial, ainda ha
poucos relatos sobre o seu uso no Brasil.

Em paises europeus e principalmente nos Estados
Unidos, os estudos acerca do tema tém aumentado devido
a epidemia recente, que acarretou a morte de artistas
famosos como Prince (2016), Philip Seymour Hoffmann
(2014), Cory Monteith (2013) e Heath Ledger (2008).
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Autores como Bicca ef al.’, Degenhardt et al.”, Hajsted®
e Rudd et al.’, em sua revisdo bibliografica, retnem uma
grande quantidade de dados e evidéncias importantes que
esbogam a gravidade da situagdo atual. Outros orgéos
governamentais como a OMSS, Centers for Disease
Control and Prevention (CDC)'® e associagdes médicas
americanas, como as citadas por Hgjsted®, American
Academy of Pain Medicine (AAPM) e American Pain
Society (APS), além da American Society of Addiction
Medicine (ASAM)", também fizeram estudos e
levantaram dados sobre o tema.

OBJETIVO

Fornecer informagdes a respeito do uso medicinal
ou abusivo de derivados do 6pio no Brasil estabelecendo
relagdes com dados de outros paises onde ha grande

consumo, pontuando suas consequéncias para o
individuo.
METODOLOGIA

Este estudo foi desenvolvido com carater
exploratorio, através de pesquisa bibliografica, sendo
baseado em material ja elaborado.

Foram utilizados como fonte de pesquisa os
artigos cientificos e os sites governamentais, que
abordavam a tematica proposta do trabalho, em idioma
inglés e portugués, publicados entre 1995 e 2015.

Para obtencdo deste material, foram acessadas
bases de dados como: SciELO, PUBMED, LILACS
e sites governamentais, como: CDC, Secretaria da
Saude Brasileira, OMS e Instituto Nacional do Cancer
José Alencar Gomes da Silva (INCA). Partindo-se dos
seguintes descritores: analgésicos opioides (Analgesics,
Opioid), transtornos relacionados ao uso de opioides
(Opioid — Related Disorders), analgésicos (Analgesics)
¢ antagonistas de entorpecentes (Narcotic Antagonists),
foram encontrados artigos nacionais e internacionais,
que estdo disponiveis de forma online ¢ com o texto
completo.

Para selecionar essas fontes, se considerou como
critério de inclusdo as referéncias bibliograficas que
descrevessem o uso de opioides ¢ opidceos e foram
excluidas aquelas que ndo apresentavam a tematica
necessaria ou nao estavam dentro da faixa cronologica
adotada.

Ap0s a coleta dos dados, foi realizada uma leitura
de carater exploratorio para consultar e detectar o material
de interesse. Posteriormente, houve uma leitura seletiva,
destacando as partes de maior relevancia visando registrar
as informacdes especificas consideradas necessarias.
Entdo, realizou-se uma leitura final, para organizar e
sumarizar o conteudo que seria utilizado, baseando-se na
obtencdo de respostas ao problema da pesquisa.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Segundo Hejsted®, opioides provaram ser eficazes
quando utilizados no tratamento de dores agudas,
dores em pacientes com cancer ¢ durante os ultimos
25 anos, também passaram a ser largamente utilizados
no combate as dores cronicas ndo-malignas. Nos EUA,
o consumo de quatro substincias apresentou aumento
significativo entre os anos de 1997-2002, sendo estas
drogas oxicodona (403%), morfina (73%), hidromorfona
(96%) e fentanil (226%)°. Sabe-se que o abuso deste tipo
de medicamento causa dependéncia e pode levar a morte.
Recentemente, o obito do cantor e intérprete Prince,
causado pela utilizagdo indevida de fentanil, chamou a
aten¢do dos meios de comunica¢do para o aumento no
nimero de casos de consumo, dependéncia e overdose
por analgésicos opioides no pais'>.

O o6rgdo governamental Norte Americano, CDC,
declarou que o pais se encontra em meio a uma epidemia
de mortes por overdose de drogas, registrando seu
maior indice no ano de 2014°'°. Desde 1999, o nimero
praticamente quadruplicou, sendo que mais de seis a cada
dez casos sdo relacionados ao uso de opioides, atingindo
em média 78 mortes por dia’.

Aexposigdoprolongadaaessassubstancias fazcom
que o individuo fique habituado aos seus efeitos devido a
acdo induzida por elas em seu cérebro e comportamento.
O grau de dependéncia ¢ variavel de acordo com o tipo
de droga, a dosagem ¢ a via administrada, o tempo de
uso e a velocidade de biotransformagao e excre¢do dessa
substincia. Além disso, de acordo com as diretrizes
sobre abuso ¢ dependéncia de opioides divulgadas em
20125, o grupo com maior risco de adquirir dependéncia
inclui usuarios de heroina, pacientes que a utilizam no
tratamento de dores cronicas ¢ os profissionais da area
da saude.

Levando em consideragdo esses fatores, a APS
apud Hgjsted?, divulgou as defini¢des relacionadas ao
uso de opioides para o tratamento da dor, diferenciando
os tipos de usuario em viciados, dependentes e tolerantes.
Seguem os conceitos:

Vicio ¢ uma doenga primaria, cronica e neurobioldgica,

que tem seu desenvolvimento e manifestacdo

influenciados por fatores genéticos, ambientais

e psicossociais. E caracterizada por um ou mais

dos seguintes comportamentos: Uso continuo ou

compulsivo da droga, apesar de suas consequéncias
danosas, forte desejo pelo consumo e descontrole sobre

o uso da substincia. Dependéncia fisica ¢ um estado

de adaptag@o manifestado pela sindrome de abstinéncia

de uma especifica classe de drogas e que pode ser
provocado pela rapida redugdo da dosagem consumida,
pela variagdo da via de administragdo, pela interrupgao
abrupta do uso, diminui¢do da concentragdo da droga
no sangue e/ou ministrar uma substincia antagonista,
desencadeando sinais fisicos e psicoldgicos, causados
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pelo aumento da transmissdo de dopamina nos ganglios
da base.

E por fim:

A tolerancia é um estado de adaptagdo no qual a
exposicdo prolongada e repetida a substancia induz
mudangas que resultam na diminui¢do de um ou mais
efeitos da droga com o passar do tempo, levando
o individuo a aumentar a quantidade de doses
administradas.

Este mecanismo ndo foi totalmente esclarecido,
porém sabe-se do envolvimento de varios sistemas
de neurotransmissores ¢ das mudangas nos niveis de
receptores, causando o processo de down regulation*®.

A exposi¢do prolongada a essas substincias faz
com que o individuo fique habituado aos seus efeitos
devido a agdo induzida por elas em seu cérebro e
comportamento. O grau de dependéncia ¢ variavel de
acordo com o tipo de droga, a dose administrada, o tempo
de uso ¢ a velocidade de biotransformagdo e excrecao
dessa substancia. Além disso, de acordo com as diretrizes
sobre abuso e dependéncia de opioides divulgadas em
20125, o grupo com maior risco de adquirir dependéncia
inclui usudrios de heroina, pacientes que a utilizam no
tratamento de dores cronicas ¢ os profissionais da area
da saude.

Ainda, de acordo com a OMSS, o vicio ou
dependéncia quimica ¢ um estado caracterizado pelo
uso descontrolado de uma ou mais substancias quimicas
psicoativas com repercussdes negativas em uma ou mais
areas da vida do individuo. E um estado psiquico e fisico
que sempre inclui uma compulsdo de modo continuo
ou periddico, podendo causar varias doengas cronicas
com sérios distirbios de comportamento. Também ¢
considerado resultado de fatores biologicos, genéticos,
psicossociais, ambientais e culturais, podendo ser
classificado atualmente como uma epidemia social, que
atinge a todas as classes, da mais baixa até a mais elevada.
A Classificagdo Internacional de Doengas (CID-10)
define-a como um transtorno mental e de comportamento
decorrente do uso de substincias psicoativas®.

Em muitos paises desenvolvidos, estudos indicam
que os usuarios dependentes consomem a droga com
uma frequéncia quase sempre didria, apesar dos riscos
que correm’. O problema ¢é de cunho social e também
de saude publica, ja que essas pessoas estdo sujeitas a
situagdes como a prisdo por porte de entorpecentes,
contaminagdo por virus e doengas transmissiveis por
agulhas (no caso de drogas injetaveis) e o alto risco de
overdose, que quando ndo ¢ fatal, requer recursos para
reanimagdo. Na Europa e nos EUA, dados indicam que
pessoas que procuram tratamento ou chegam a atencdo
do sistema legal, podem continuar usando as drogas por
décadas, passando por periodos de abstinéncia, tratamento
medicamentoso e até mesmo reclusdo®'s. No ano apos a
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conclus@o de uma das etapas do tratamento, maioria dos
usuarios pode ter recaidas e alguns estudos indicam que
dependentes de heroina podem retomar o uso diario em
40-60% do tempo nos vinte anos seguintes’.

Durante periodos de abstinéncia, alguns
sintomas caracteristicos sdo observados, tais como
hiperalgesia, fotofobia, diarreia, taquicardia, elevacdo da
pressdo arterial, dores nas juntas e musculos, cdimbras
gastrointestinais, ansiedade e humor deprimido. O
inicio da crise depende do periodo de meia vida da
droga consumida. Além disso, deve-se atentar aos sinais
que indicam intoxicagdo aguda, sendo eles sedagdo,
bradipnéia, hipotensdo, taquicardia e miose. Individuos
com esse quadro clinico devem receber os cuidados
necessarios para evitar uma possivel overdose, quando
ocorre o agravamento dos sintomas apresentados,
levando a inconsciéncia, miose pronunciada, bradicardia
acentuada, depressdo respiratoria, convulsdes, coma e
morte’.

Nos casos de intoxicagdo, o tratamento de
manutengdo consiste no uso a longo prazo de agonistas
de opioides. Em 1960, a metadona, por sua eficécia,
seguranca e custo-efetividade, comegou a ser utilizada
em todo o mundo, e segue até hoje sendo considerada
medicacdo de escolha de primeira linha’. Em 2002 o uso
da buprenorfina foi aprovado, apresentando resultados
similares aos da metadona, porém com a desvantagem
do custo elevado, mas a vantagem de poder ser prescrito
por um clinico geral, ao contrario da metadona’. Uma
alternativasurgiuem 1993, quando a LA AM foi autorizada
para o uso em tratamento de dependentes de opioides pela
Food and drug administration (FDA)’. E um analgésico
de longa duracdo, que demonstrou superioridade na
adesdo ao tratamento, por proporcionar menores crises
de abstinéncia, além de poder ser administrado em
menor frequéncia em comparagdo a metadona, que tem
uso diario’. Para o tratamento do inicio de uma overdose,
a naloxona, agonista de opioide, deve ser administrada
imediatamente via intravenosa, intramuscular ou
subcutanea. Se comparada aos derivados do 6pio, ela
tem um periodo curto de meia-vida, portanto ainda ha
risco de ocorréncia do efeito rebote da intoxicagdo. Por
esta razdo é recomendado ao paciente a permanéncia no
hospital durante um periodo de observagdo, mesmo apo6s
o desaparecimento dos sintomas'®.

No Brasil ndo ha muitos registros de intoxicagdo
e overdose, pois o consumo de substincias derivadas
do dpio ¢é baixo. Em 1998, a Portaria 344 da Secretaria
de Vigilancia Sanitaria do Ministério da saude'’, criou
uma lei que regulamenta o uso médico de entorpecentes.
O O6pio e seus derivados foram classificados pela
Secretaria de Vigilancia em Satde como pertencentes a
lista A1, onde a venda de medicamentos em farmacias
populares s6 ocorre sob prescri¢gdo médica com retengao
da receita, quando acima de 50 mg. Além disso, ¢é
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proibida a manipulagdo e comercializagdo de todos os
medicamentos dessa categoria nas formas liquidas ou
em xaropes para uso pediatrico'®.

De acordo com uma publicagdo do grupo Pain
& Policy Studies da University of Wisconsin'®, o Brasil
consome quase 25 vezes menos derivados de opiodides
anualmente, por individuo, do que é recomendado. Isso
interfere diretamente em tratamentos de dor oncoldgica
ou cronica, fazendo com que alguns pacientes sofram
de maneira desnecessaria. A morfina, por exemplo, ¢é
um dos poucos medicamentos que abranda a dor ¢ o
sofrimento provocados pelo cancer e pela AIDS, mas
¢ pouco receitada por profissionais da saude, devido a
preocupacdo com as consequéncias do uso abusivo®.
E sabido, que os centros de referéncia em oncologia
do Sistema Unico de Satde (SUS) sdo os Unicos que
fornecem esses medicamentos a base de 6pio e a OMS
ja alertou o Brasil, mais de uma vez, pelo baixo consumo
desses medicamentos para o tratamento de doengas
que causam dores intensas. Um estudo realizado em
2005, em 108 cidades brasileiras de maior populagio,
estimou que cerca de 670.000 pessoas, apenas 1,3% da
populagéo do pais, consome analgésicos opiaceos, sendo
os principais Meperidina®, Dolantina®, Demerol®,
Algafan®, Tylex® e a morfina.

O World Drug Report 2016%, fornecido pela
United Nations Office on Drugs and Crimes (UNODC)
indica que producdo mundial de opio sofreu queda
de 38% no ano de 2015, atingindo o mesmo patamar
do final dos anos 90. Isso se deve principalmente as
colheitas ruins no territério sul do Afeganistdo que,
apesar disso, permanece como responsavel por quase
dois tergos da area global sob cultivo ilicito da papoula
do opio. Ainda de acordo com a UNODC, porém, ¢é
improvavel que o impacto no mercado mundial de

heroina seja significativo, devido a grande producdo dos
anos anteriores. E necessario que o declinio permanega
por um longo periodo de tempo para que, enfim, os
efeitos sejam sentidos. Até 14, os opiaceos continuardo
afetando cerca de 17 milhdes de usuarios, de acordo com
dados do ano 2014%.

Enfim, h& enorme contraste entre paises
desenvolvidos e os subdesenvolvidos, e segundo a OMS,
em 2003 seis paises desenvolvidos consumiram 79% da
morfina utilizada no mundo inteiro, enquanto apenas 6%
foi destinado aos paises em desenvolvimento?', o que
pode ser resultado de divergéncias politicas, econdmicas
e socioculturais.

CONCLUSAO

O consumo abusivo de derivados do Opio
para o tratamento da dor e como droga de recreacdo
continua evoluindo gradativamente, atingindo niveis
epidemioldgicos em alguns paises da Europa e nos
Estados Unidos. A mudanga de leis e as diretrizes
criadas, ndo conseguiram combater este avango até o
momento.

No Brasil, o uso dessas substincias ndo é tdo
comum quanto em outros paises, pois além de ndo ser
de facil acesso, ainda ¢ controlada pelas autoridades de
saude quando usada para controle e tratamento da dor.

Sua utilizagdo pode causar danos irreparaveis
ao individuo, sendo assim, deve-se haver supervisdo
quanto a droga administrada, a dose e a frequéncia de
uso, facilitando o monitoramento e evitando efeitos
adversos indesejaveis.

E necessario estimular as pesquisas clinicas e
epidemioldgicas em torno do tema, baseando-se em
evidéncias.
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ABSTRACT: Opium is a substance extracted from a plant that belongs to the Papaveraceae family, known
popularly as poppy. The name has Greek origin and its nomenclature varies according to provenance, being
opiates for natural and some semi-synthetic substances and opioids for synthetic. They act as agonists of
specific presynaptic or postsynaptic opioid receptors, located generally in the central nervous system and
peripheral system. It is estimated that there are between 12 and 21 million opioid users worldwide and recently
some European countries and the United States reached epidemiological levels of consumption. Usually opium
derivatives are used as a drug of recreation or as medication for treatment of pain and may cause irreparable
damage when used in excess. Thus, the administration, the dose and its frequency should be watched carefully,
avoiding undesirable side effects. The aim of this paper is to present the complications arising from the use
of these substances, as well as providing information and establish consumption parameters in Brazil and
other countries. As it is a topic of concern for public health, it is necessary to encourage further clinical and

epidemiological research.

KEY WORDS: Analgesics; Opioid; Opioid - Related Disorders; Narcotic Antagonists.
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