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RESUMO

Os opidides/opidceos sdo drogas bastante utilizadas para o tratamento da dor, no mundo
globalizado, principalmente por paises desenvolvidos que apresentam o maior consumo dessas
substancias. A intoxicacdo por opidides € um grande problema que advém de seu uso, tendo em
vista que as intoxicagdes sdo proporcionais ao consumo dessas substancias foi realizada essa
pesquisa para investigar artigos atualizados que relatem casos sobre as intoxicagdes por
opidides no Brasil, prescri¢des, overdoses, efeitos adversos, interacdo com outras drogas e
doengas contemporaneas. A pesquisa trata- se de uma revisao integrativa dos artigos pulicados
nas plataformas PubMed, BVS, SciELO e Google académico entre os anos de 2012 a 2022.
Foram utilizados como descritores “Overdose”, “Intoxica¢do”, “Brasil”, “Intera¢do”,
“Opioides”. Das 750 publicacdes encontradas, apenas 32 foram incluidas na pesquisa. Sendo
obtidas como destaque as interagdes dessas drogas com dlcool, benzodiazepinicos, inibidores
seletivos da receptacdo de serotonina e hidroxicloroquina, também os efeitos em pacientes
portadores de HIV, cancer e com o virus SARS-CoV-2. O Brasil comparado com outros paises
da Europa e América, apresenta baixo niimero de consumo de opidide, chegando a apenas 1,3%
de uso pela populacgdo brasileira. No entanto tem mostrado um valor considerdvel no aumento
de prescricdes nos dltimos anos, chegando a aumentar 465% entre 2009 a 2015, dando destaque
ao opidceo codeina. Em contrapartida, mesmo com esse aumento, os casos de intoxicacdo
apresentaram baixos registros no que refere a opidides no Brasil, tendo poucos casos descritos.
Os tratamentos ainda se mantém principalmente com o uso da naloxona, de acordo com
pesquisas recentes, realizadas no Brasil e em outros paises. Com base nessas informacdes
depreende que as intoxicagdes por opidides no Brasil, sdo bastante raras, mas que € necessario
mais pesquisas com casos de intoxicacdo, para a criagdo de banco de dados no Brasil que

relatem especificamente cada droga opidide e os efeitos que provocaram nos pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Opiodes; Intoxicacdo; Brasil; Intera¢des; Efeitos no Corpo;

Tratamentos.



ABSTRACT

The opioids/opiates are substances widely used as painkillers in the modern world, specially by
developed countries in which the consumption is higher. Opioid intoxication is a serious
problem arising from its use, given that they are directly proportional to one another. This
research has been done to investigate the latest papers that report cases of opioid intoxication
in Brazil, prescriptions, overdoses, side effects, reaction with other drugs and present-day
diseases. This research studies articles published on PubMed, BVS, SciELO and Google
Scholar between 2012 and 2022. Descriptors such as “Overdose”, “Intoxication”, “Brazil”,
“Interaction”, “Opioids” were used. 32 out of 750 published papers were included in the
research. Highlighting the results obtained by the interaction of these drugs with alcohol,
benzodiazepines, selective inhibitors of serotonin reception and hydroxychloroquine, as well as
HIV patients, cancer and the SARS-CoV-2 virus. When compared to Europe and other
American countries, Brazil shows a low number of opioids consumption, at 1.3% of its
population. However, it had a considerably rise in medical prescriptions in the latest years, with
a465% growth from 2009 to 2015, with the codeine opiate being the most predominant. On the
other hand, even with this increase, cases of intoxication had low records regarding opioids in
Brazil, with very few cases registered. Treatments are still mostly done using naloxone,
according to recent researches carried out in Brazil and in other countries. Based on this
information, it appears that opioid intoxication in Brazil is very rare, but more research is
needed to create a database that can provide information on each opioid and its effects on

patients.

KEYWORDS: Opiod; Intoxication ; Brazil; Interaction; Effect on the body ; Treatment.
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1 INTRODUCAO

A papoula, a planta a qual o 6pio € extraido, tem seu produto utilizado a séculos
como a forma de bebidas para tratamento da dor, combater a diarreia e levar ao
esquecimento, tendo registros em povos gregos e drabes, mesmo nessa época hi registro
do falecimento de um médico e filosofo chamado Avicena, devido a dose elevada do 6pio
em 1037. Na Europa, no século XVI, o 6pio foi bastante consumido, ndo somente pelo seu
uso como analgésico na medicina, mas principalmente pelos outros efeitos que a substancia
causa, como a hipnose, euforia, torpor, sensacao de bem-estar e pela que causava. Em 1839-
1842, ocorreu a chamada Guerra do C)pio, conflito ocorrido entre ingleses e chineses pelo
comercio do dpio nos portos. O problema do vicio no 6pio foi agravado com a purificagdo
da morfina e a invencdo da agulha hipodérmica. (ZANINI et al.,2018).

O 6pio possui contido cerca de 20 alcaloides farmacologicamente ativos, desses o
principal responsdvel por seus efeitos deu origem a morfina, apds seu isolamento pela
primeira vez em 1806, seguindo a identificacdo de outros alcaloides, como a codeina em
1832 e a papaverina em 1848. A capacidade de causar dependéncia da morfina motivou a
producdo de novos farmacos por meio da sintese e semissintese. Com isso em 1874 foi
produzida a diacetilmorfina (heroina), incialmente vista como uma droga segura, isenta dos
efeitos indesejdveis da morfina. No entanto posteriormente foi revelado além de seu grande
potencial de analgesia, maior potencial de euforia e de causar dependéncia grave. (ZANINI
et al.,2018).

O termo Opidceo € dado aos compostos quimicos naturais encontrados no 6pio ou
semissintéticos tendo como exemplos: Morfina, Codeina, Buprenorfina e Heroina. Por
outro lado, a nomenclatura Opidides engloba tanto os compostos de origem natural e
semissintéticos, bem como os de origem sintéticas, como por exemplo a Meperidina,

Propoxifeno, Pentazocina, Tramadol, Metadona e Fentanil. (OGA et al.,2014).

Quadro 1:Principais opioides de origem natural e sintéticos

Opidides naturais e o o
o ) Opidides sintéticos
semissintéticos(opidceos)

Morfina Fentanil
Heroina Metadona
Codeina Tramadol

Fonte: dados da pesquisa, 2022
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Os opidides apresentam seus efeitos mais importantes mediados por trés familias
de receptores, sendo designados como (mi) (capa) e (delta). Com isso, cada familia desses
receptores apresenta diferente especificidade para farmacos com as quais ocorre as
ligacdes. (WHALEN er al.,2016). Os farmacos agem como agonistas dos receptores
especificos pré-sindpticos ou pds-sindpticos, localizados geralmente no sistema nervoso
central, (cérebro e medula espinhal) e no sistema periférico, aos quais tem como ligantes
naturais as endorfinas, dinorfinas e encefalinas. Essa interacdo pode provocar
principalmente os efeitos de analgesia, hipnose e euforia (MARTINS et al.,2012).

A dependéncia e abuso relacionados a farmacos € um dos maiores problemas
enfrentados pela sociedade, esses problemas estdo relacionados ao uso inadequado e
excessivo das substancias, estando relacionado com os casos de intoxicacao e consequente
obito de diversos individuos pelo mundo e no territério brasileiro. Os sinais e sintomas
ocasionados pelo uso cronico e abusivo de opidides sao conhecidos desde o inicio do século
XX, aos quais estdo inclusos depressao respiratdria, constipag¢do, sonoléncia e hipotensao.
Assim como seus sintomas de abstinéncia, os quais incluem aumento da pressdo cardiaca,
da pressio arterial e espasmos musculares (ASSOCIACAO MEDICA BRASILEIRA,
2012).

A intoxica¢do que ocorre por overdose dessas substincias apresentam diversos
sintomas clinicos, a diminui¢do da frequéncia cardiaca e depressdo respiratéria sao os
principais efeitos toxicos, porém, hipotensdo, retencdo urindria e abaixamento da
temperatura corporal também podem ocorrer. (SOARES et al.,2022).

A interagdo dos opidides com outras substancias € algo bastante relevante no
quesito das intoxicagdes, no Brasil que predomina o uso acentuado de dlcool pela
populacgdo brasileira, consumo de farmacos e por ultimo a pandemia de COVID-19, fatos
que demonstram a importancia de elucidar os estudos a respeito das interagdes.

A pesquisa se propde a analisar como estd o andamento das pesquisas sobre
intoxicagdes e uso de opidides/opidceos em territério nacional, investigando também
artigos que descrevem as interagdes de opidides. O tema foi escolhido visando que esses
compostos sdo bastante utilizados nos dias contemporaneos e seus casos de intoxicacoes,
overdose e dependéncia sdo frequentes em diversos paises desenvolvidos. Tendo em vista
que as intoxicacdes sdo proporcionais ao consumo dessas drogas, € necessdrio elucidar e
juntar as pesquisas que investigam prescricdes e consumo, fazendo uma comparacdo do

Brasil com outros paises.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

Realizar uma revisdo integrativa da literatura sobre as intoxicac¢des por opidides e

opiaceos no Brasil.

2.2 Objetivos especificos
e Investigar os efeitos toxicos dos opidides, e a interagdo com outras substancias e
doencas presentes no Brasil, demostrando seus problemas para o corpo humano.
e Realizar um comparativo do uso abusivo de opidides no Brasil e em outros paises
e Identificar e analisar os artigos cientificos que estudam sobre prescricdes, overdose
e dependéncia de opidides/opidceos no Brasil;
® Identificar tratamentos adequados para as intoxicacdes por opidides/ opidceos no

Brasil.
3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Aspectos gerais Das intoxicacoes por opidides e acao no corpo

humano

Os opidides possuem como principais receptores, identificado pelas técnicas de
ligacdo droga- receptor, as classes: mi, kapa, sigma, delta, estando distribuidos por diversas
estruturas no Sistema Nervoso Central (SNC). As regides da medula espinal, amigdalas e
a substincia cinzenta periarquidutal estdo envolvidas no efeito analgésico dos opidides,
mediado a partir da interacdo com o receptor mi. A relagdo de sintomas da dependéncia
fisica por sua vez estd relacionada a regides da amigdala e locus ceruleus (LC), a
psicoldgica na drea tegumentar ventral e ndcleo accumbens, que sdo regides criticas da
recompensa que medeiam positivamente as propriedades refor¢adoras do abuso de drogas
(OGA et al., 2014).

A intoxicacdo por opidides estd associada a seu uso agudo excessivo (overdose) e
cronico (dependéncia), tendo como efeito a alteracdo da fosforilacdo dos receptores
opidides, a qual modifica a capacidade desses receptores de interagirem com seus ligantes
ou a uma proteina-G, o decréscimo nessa proteina G diminui a sensibilidade funcional dos
receptores, a qual causa a tolerancia, necessitando aumentar a dosagem para seu efeito
terapéutico e acumulando mais efeitos téxicos. O mecanismo de a¢ao da intoxicag¢ao aguda
€ dado pela inibi¢ao dos neurdnios da LC, pela regulagao de dois tipos de canais: a ativagao

aumentada dos canais de K+, e a inibi¢do da despolarizagcdo lenta nos canais de cdtions
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inespecificos. A regulacdo opidcea de cation é mediada por uma queda de AMPc induzido
pela proteina G, no nivel neural. O AMPc induzido por opidides leva a uma alteragdo na
conduta do canal de cation de despolarizagdo lenta, essa conduta € responsdvel por
mudancas associadas a dependéncia fisica no seu uso prolongado. A exposi¢do prolongada
dos compostos no LC tem mostrado aumento dos niveis de adenilato-ciclase, AMPc
dependente, proteina quinase e algumas fosfoproteinas, como a tirosina e hidroxilase.
(OGA et al.,2014).

A droga ilicita heroina é bastante lipossolivel se comparada a morfina, portanto
facilmente atravessa a barreira hematoencefdlica e provoca seu efeito no SNC, seu
principal efeito € a euforia, o que provoca dependéncia com maior facilidade que outros
opidides (OGA et al.,2014).

Quadro 2: Distribuicao dos receptores opidides e principais efeitos no SNC

Receptores Drogas Efeitos
entazocina . . ~ . N
p . Analgesia espinal, sedacdo, sono, miose, dependéncia
(kapa) nalorfina ..
) X fisica.
ciclazocina
morfina, . . - . .
. . Analgesia, supraespinal, depressado respiratéria, euforia,
(mi) codeina, . N
, miose, dependéncia fisica.
heroina
levalorfano,
(sigma) | pentazocina, | Desilusdo, disforia, alucinacdo, estimulagdo respiratoria.
nalorfina
(delta) Naloxona Alteragao do comportamento afetivo

Fonte: dados da pesquisa (2022)
3.2 Interacao de opidides com outras substiancias e doencas

3.2.1 Interacdo com dlcool

O estudo da relacdo do alcool com o uso de outras drogas € algo preocupante na
terapia medicamentosa, principalmente no tocante ao Brasil. Entres esses medicamentos
estando os opidides (KRAWCYK et al., 2021).

Os brasileiros sdo grandes consumidores dessa bebida, tendo altos indices de abuso

do alcool, destacados em pesquisas realizadas até o ano de 2019 (SILVA et al.,2022).

3.2.2 intera¢cdes com medicamentos
A interagdo entre opidides e outros medicamentos, no quesito de sua intoxicagao,
ocorre além dos mecanismos de toxico cinética, que interagem na sua absor¢ao e excre¢ao,

também nos mecanismos de toxico dindmica. Um exemplo cldssico desse efeito é a
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interacdo dos ISRSs com o tramadol, a qual ocorre a chamada sindrome serotoninérgica
(PEDRO; FRAGOSO, 2018).

A associagdo dos opidides com os benzodiazepinicos € algo de destaque, pois esses
compostos possuem, sua toxico dindmica semelhante ao efeito do dlcool, portanto, sua
interacdo no organismo humano também ¢é semelhante, ambos causam hiperpolarizagdo,
que deprime o SNC, quadro que agrava os efeitos dos opidides, o que poderd gerar um

quadro de depressao respiratdria grave e sonoléncia extrema. (RAGUE ,2017).

Figura 1:Mortes envolvendo overdose de opidides e benzodiazepinicos nos EUA do ano de 2000 a 2020
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Fonte: nida.nih.gov. (2020)
3.2.3 Interagdo com covid-19
O SASRS-COV-2 responsavel pela doenga covid-19, € responsdvel por gerar
diversos problemas pulmonares, esse virus provoca inflamacao dos alvéolos pulmonares,
a chamada pneumonia, esse quadro clinico que diminui a frequéncia respiratdria € agravada
com uso de doses inadequadas de opidides, gerando depressao respiratdria grave, pois esses
medicamentos tem como principal efeito adverso a diminui¢do da frequéncia respiragao do

paciente (KUMAR et al., 2021).
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3.3 Opiodides no mundo

O opio teve seu cultivo global com oscilagdes durante o periodo de 1998 e 2018,
seu primeiro pico foi atingido em 2007, permanecendo crescendo nos anos posteriores até
seu segundo pico em 2017, com estimativa de 37% entre 2016 e 2017. O Afeganistao
representa mais de trés-quartos da darea de cultivo mundial. Os paises desenvolvidos
consumiram 79% da morfina produzida no mundo inteiro, enquanto os paises em
desenvolvimento sé 6% de acordo com dados da OMS de 2003. Com isso o consumo de
opioides mais que dobrou mundialmente entre 1998 e 2010, se estabilizando até o periodo
de 2014 a 2017 onde ocorreu um declinio, nos EUA por sua vez as prescricdes de opdides
triplicaram entre 1999 e 2015. O pais teve o maior consumo entre o ano de 2013 e 2016.
Estudos demonstram que entre 1999 e 2010 as mortes por overdose de opiodides
aumentaram em paralelo com o aumento da prescricdo dessas drogas. No ano de 2015
overdoses por medicamentos que envolviam opidides foram responsaveis por 33.091
mortes, também € apontado que dois milhdes de pessoas nos EUA possuem dependéncia a
essas substancias. (SERVIN et al., 2020).

Nos Estados Unidos, maior consumidor de opidides/opidceos do mundo, tem
apresentado uma forte relacio dessas substancias com o risco de overdose ndo intencional,
e ao risco de suicidio. Essas drogas tem mostrado uma relac@o distintamente forte com o
suicidio se comparado a outras substancias, € sabido que 40% das mortes por overdose
suicidio em 2017 envolveram o uso de opiodides nesse pais, para compreender a situacao
do significativo envolvimento dos opioides com casos de overdose e suicidio Bohnert e
colaboradores (2019) desenvolveram uma tabela que demonstra a relacdo dos opidides com
casos de suicidio e overdose com substancias durante o ano de 2000 a 2017 nos EUA

(BOHNERT; MARK, 2019).

Figura 2:Tabela sobre a relacio de overdose e suicidio envolvendo opidides nos Estados Unidos do
ano 2000 a 2017

Table 1. Rates of Death from Suicide and Overdose in the United States, According to Year.”

Cause of Death Age-Adjusted Rate per 100,000 Americans
2000 2001 2002 2003 2004 2003 2008 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2013 2016 2017
Suicide 10.4 10.7 109 108 11.0 109 11.0 11.3 11.6 1.8 12.1 12.3 126 126 13.0 133 13.5 14.0
Intentional overdose 12 L3 1.4 13 1.4 1.4 15 1.6 16 16 1.7 1.7 17 1.6 16 1.6 15 15
Intentional overdose 03 03 04 03 0.4 0.4 0.5 0.5 05 05 03 03 03 0.5 05 05 03 03
nvolving opicids
Unintentional overdose 43 4.7 58 &5 69 27 9.0 96 9.9 10.0 10.4 11.3 11.2 11.9 128 14.5 178 19.7
Involving opioids 2.2 24 Al 34 36 4.0 48 50 33 2o 37 6.3 6.4 6.9 79 9.3 119 13.5
Suicide and unintentional 147 15.4 168 17.2 17.9 1886 19.9 2039 2515 2.7 225 3.6 238 246 258 273 313 337
overdose combined
Involving opioids 25 27 35 3.7 4.0 4.5 5.2 5.5 59 6.0 63 68 6.9 7.4 85 2.8 125 14.1

Categories were determined on the basis of the codes of the Intemetiona! Statistical Classification of Diseases and Related Heolth Problems, 10th Revision, that were obtained
records, Suicide deaths were those with an underiying cause of death coded as X60 through X84, Y87.0, or *UD3. Unintentional overdose deaths were those with an un:
of death coded as X40 through X45. Deaths involving opioids were those with multiple cause of death codes recorded as T40.0 through T40.4 or T40.6. Data were obtai
Centers for Discase Control and Prevention,’

Fonte: obtida da pesquisa de Bohnert e Mark (2019)
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3.4 Opioides no Brasil

Em 2005 o segundo levantamento domiciliar, a qual ocorreu nas 108 maiores
cidades do Brasil, realizado pela CEBRID, teve como resultado que 1,3% da populacio faz
uso de opidides na vida, as mulheres entre 18 e 34 anos s@o as maiores usudrias, o uso de
heroina € 0,9 % e de xaropes de codeina € de 1,9%. Com isso, o pais € o maior consumidor
de analgésicos opidides da América do Sul, a heroina apresenta o problema mais
prevalente. Os outros opidides estdo limitadas a pessoas que possuem dependéncia no
decorrer de um tratamento ou a profissionais da saide que tem acesso as substancias, a
pesquisa revelou que entre os médicos a taxa de uso nocivo € de 4% e a sua dependéncia é

de 22,7% (ASSOCIACAO MEDICA BRASILEIRA, 2012).

3.5 tratamentos para as intoxicacoes

Para o tratamento das intoxicacOes agudas a naloxona € a primeira escolha, deverd
ser administrada por via intramuscular, intravenosa ou subcutinea, como ela apresenta um
periodo de meia vida menor que os opidides, poderd ocorrer um efeito rebote da
intoxicagdo, portanto o paciente deverd permanecer no hospital por um tempo determinado,
mesmo apds os sintomas. Ja o tratamento de manutengdo das intoxicagdes cronicas dos
opidides, consiste no uso a longo prazo de agonistas de opidides. A metadona por sua
eficacia, custo-efetividade e seguranca comecou a ser utilizada em 1960 e segue até os dias
atuais, como sendo a primeira linha de medicagdo para esse tratamento de casos cronicos

(ZANINI et al.,2018).
4 METODOLOGIA

4.1 Tipo de pesquisa

O estudo trata-se de uma pesquisa bibliogréfica do tipo revisao integrativa, sendo a
que determina o conhecimento atualizado sobre uma temética especifica, pois € direcionada
a identificar, analisar e sintetizar, resultados de estudos independentes sobre o mesmo
assunto, o que contribui para uma possivel repercussdo benéfica a evitar problemas
relacionados uso indevidos de drogas (BOTELHO; CUNHA; MACEDO, 2011).

A revisdo integrativa surgiu como alternativa para a anélise revisada rigorosa de
diversos estudos com a finalidade de combinar suas diversas metodologias, como o
exemplo de delineamento entre experimental e ndo experimental, integrando os resultados.
Tem a capacidade de promover os estudos de revisdo em dreas diversas do conhecimento,
o rigor metodoldgico das revisdes sisteméticas é mantido. E permitido a combinagdo de

dados da literatura empirica e tedrica que podem ser direcionadas a defini¢ao de conceitos,
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identificacdo de lacunas nas dreas de estudos, analises metodoldgicas sobre topicos
determinados e revisdo de teorias. A amplitude de possibilidades de analises da literatura é
estabelecida com a combinagdo de pesquisas de diferentes métodos (BOTELHO; CUNHA;
MACEDO, 2011).

4.2 Local da pesquisa
O estudo foi realizado por meio de acesso disponivel via internet, no acervo da
biblioteca da Universidade Federal de Campina Grande, Campus de Cuité — PB (UFCG) e

outras bibliotecas de dominio publico.

4.3 Procedimentos da pesquisa

A busca de material ocorreu nos meses de outubro a dezembro de 2022 de forma
sistematica, nas bases de dados Medline, Pubmed, Scielo, Google académico e livros que
discorrem sobre o tema em estudo nos idiomas ingl€s ou portugués.

Para a busca foram utilizados os seguintes termos (palavras-chaves e delimitadores)
combinacdes dos mesmos: 1) Intoxicagdo 2) Opidide; 3) Overdose; 4) Brasil. 5) Interagdo.
A busca resultou em Artigos 70 analisados, aos quais 32 foram selecionados de acordo com
a temdtica estabelecida e critérios de inclusdo e exclusdao. Apds a investigac@o nas bases de
dados, serd realizada a identificacdo do material documental para analisar o titulo de cada
e de seus respectivos resumos. Em seguida, serd realizada a defini¢do das informagdes a
serem extraidas dos estudos e a categorizacdo do material selecionado. Avaliagdo dos
estudos selecionados e interpretacdo dos resultados. Por fim, seré realizada a sintese do

conhecimento e a conclusdo do estudo feito a partir da pesquisa.

4.4 Critérios de inclusao

Os critérios de inclusdo adotados para selecionar o material documental serdo os
artigos cientificos, teses ou livros que reportam, epidemiologia de intoxica¢des por
opidides Brasil, relacdo com outras substincias e doengas, tratamentos, consumo no Brasil
e outros paises de maneira geral, publicados de 2012 a 2022. Com isso, os artigos
cientificos selecionados serdo, relatos de casos, estudos de revisao e pesquisas académicas,

em periddicos nacionais e internacionais, no idioma portugués ou inglés.
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Figura 3:Metodologia da selecao de material
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Fonte: autoria prépria, 2022.

Figura 4:Distribuicio do material selecionado e da base de dados dos artigos

NUMERO TOTAL - 32 Artigos
DO MATERIAL » 1 Tese de doutorado
SELECIONADO " 4 Livros

» MEDLINE: 12 ARTIGOS

BASE DE DADOS - PUBMED: 09ARTIGOS

DOS ARTIGOS « SCIELO: 06 ARTIGOS
'» Google academico: 05 Artigos

Fonte: Autoria prépria, 2022.
4.5 Critérios de exclusao
Como critérios de exclusdo serdo utilizados os seguintes itens: boletins, relatorios,
artigos que cobrarem taxa de pagamento, que estiverem fora da data 2012 a 2022 e pesquisa

que fique muito distante dos objetivos estabelecidos.

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir dos descritores, foram obtidos os seguintes resultados no Portal Regional
da BVS que engloba PUBMED/MEDLINE e SciELO ao pesquisar os descritores Opioid
intoxication: 118 resultados; Opioid overdose Brazil: 2 resultados; Opioid Brazil: 32
resultados; Opioid interacdo:557 resultados. Por ultimo a relacionados. A combinacio
associacdo dos termos Opiod Brazil intoxication: O resultados, mas nesse caso foi
abrangido para a modalidade titulo, resumo, assunto e foram obtidos 16 resultados.
Somando ao todo 725 resultados nas bases MEDLINE, PUBMED e SciELO, desses
resultados foram analisados 80 artigos, descartados 50 e mantido apenas 27 desses. No
Google Académico foi escolhido 25 artigo ou teses para andlise e mantidos 5 para a

pesquisa, resultando assim em 750 documentos ao todo como resultados e 32 selecionados.
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A pesquisa foi realizada dessa maneira por resultados escassos e insatisfatorios, utilizando
todos os descritores juntos. A combinac¢do separada desses descritores foi importante para
alcancar os objetivos selecionados. Importante salientar que a procura pelos termos
Opidide overdose, indicou 1074 resultados, no entanto esses dados ndo sdo importantes
diretamente para pesquisa, portanto foram descartados, pois se tratam de pesquisas que
demonstram overdose em outros paises e ndo diretamente no Brasil, mas sdo importantes
para demonstrar que os opidides apresentam uma maior quantidade de pesquisas em paises
onde sdao mais utilizados, mostrando assim uma proporcionalidade entre consumo e

overdose.

Figura 5:Fluxograma PRISMA para a selecio dos artigos
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Fonte: Dados da pesquisa, 2022

Com isso, depois de selecionados os artigos, foram extraidas de cada pesquisa as
principais informacoes estabelecidas nos objetivos do TCC e criadas tabelas usando dados
importantes de alguns artigos selecionados.

Efeitos toxicos dos opidides e interacoes com outras substancias e doencas, abordando
os efeitos no corpo humano.

O abuso dos opidides se origina do excesso de prescri¢do para o paciente, diversas
vezes em dores cronicas. Os pacientes desenvolvem tolerancia do efeito analgésico do
opidide apds o tratamento por tempo prolongado. A administracdo de opidides em dose
mais altas sdo usadas para superar essa tolerancia, no entanto, os pacientes ficaram mais
vulneraveis a efeitos colaterais graves, como os sintomas de abstinéncia e ameacga de

problemas, como a depressao respiratoria (HAZANI et al.,2022).
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O principal risco para o uso de opidides, € a depressao respiratoria induzida, a qual
€ potencialmente fatal, sendo a principal causa de morte a parada cardiorrespiratéria com
hipéxia e hipercapnia. Essa depressao respiratéria ¢ mediada por receptores opidides u
expressos em neurdnios respiratorios no SNC. Outro fator importante a se analisar é a
liberacdo de histamina, essa tem seu aumento de liberacdo, devido a resposta de alguns
mastdcitos a entrada de opidides, como a morfina, esse acontecimento implica em uma
gama de efeitos clinicos, como o aumento do debito cardiaco, aumento da forca de
contracdo miocdrdica, efeitos dilatador em alguns vasos sanguineos, levando ao rubor,
diminui¢do da resisténcia vascular e hipotensao. A hipersensibilidade a opidides, produz
algumas reacdes cutaneas, a mais comum por uso dessas drogas € a hipersensibilidade do
tipo I. A sindrome de serotonina, uma toxicidade que € associada a concentragdes intra-
sindpticas elevadas de serotonina no SNC, ativacdo de receptores 5- HT e inibicao da
receptacdo de serotonina € associada ao uso de opidides, principalmente se administrado
com outros medicamentos que induzem essa substincia, portanto a associagdo com
antidepressivos estimuladores da serotonina podera ocasionar problemas segundo a FDA
em 2016 (BALDO 2021).

Estudos sugerem que o vicio nessas drogas estd associado ao acionamento do
sistema de dopamina do cérebro, aumentando seu nivel no nidcleo accumbens, fundamental
para o neuro circuito de recompensa cerebral. Os opidides ativam os receptores D1 e D2,
imitando taxas elevadas do neurotransmissor dopamina. O receptor D1 € responsavel por
sensagOes gratificantes € o D2 por modulares D1, a longo prazo o uso de opidides
diminuem a sensibilidade dos receptores, necessitando de dosagens maiores para a mesmas
respostas. A overdose é a principal causa de mortalidade por uso de opidides,
principalmente no uso da heroina. (LEAL; ALENCAR, 2020).

A adesdo ao tratamento a paciente que possuem asma € menor em usudrios de
heroina. O uso de heroina pode promover o desenvolvimento de asma, com uma relagao
temporal entre o inicio do uso de heroina e o inicio da asma em 28% a 31% dos individuos.
(UNDERNER et al.,2017).

Os opidides podem desempenhar um papel imunossupressor a depender da
dosagem, estudos em animais demonstram que a morfina, utilizada em animais pode
desempenhar tal papel, mesmo em doses diversas de 5 a S0mg/kg. Em humanos os estudos
sd0 mais escassos, mas consistentes em demonstrar a atividade imunossupressora

(GARCIA et al., 2012).
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Essas substancias quando expostas por tempo prolongado deixam o individuo
habituado com seus efeitos, devido a sua agdo induzida no cérebro. Seu grau de
dependéncia € variado de acordo com a droga, a via de administracdo, a dosagem, tempo
de uso e biotransformacdo e excre¢do. Por volta de 2012 as diretrizes divulgadas sobre
abuso e dependéncia de opioides revelou que o grupo com maior risco de adquirir
dependéncia inclui pacientes de dores cronicas, profissionais da drea da saide e usudrios
de heroina. (PERREIRA et al.,2016).

Os opidides além de apresentarem muitos efeitos toxicos, em doses elevadas e em
casos de dependéncia, também apresentam efeitos relevantes quando em uso em pacientes
que utilizam outra substancia ou estdo com alguma doenga especifica, estudos dos efeitos

no corpo foram descritos no quadro abaixo:

Quadro 3:Comparacao dos diversos estudos das substancias e doencas com os opidides e seu efeito no
corpo humano

Tipo de Substancias o .
Autor eano P 4 " Efeitos no corpo
estudo doencgas
. o Provocam a inibi¢do de ezimas
. Farmacos inibidores :
Yunusa et al. Artigo de da recaptacio da responsaveis pela
(2022) revisao ptag metobolizagdo da oxicodona
serotonina. .y .
um potente opidide, além de
provocar arritmias cardiacas
Depéndencia de opidides por
Oh et . A uso em tempo
Obsevacional Cancer p
al.(2022) prolongado,problemas
Transversal .
decorrentes da baixa
imunidade
Liu et al. Artigo de . . Diminuicao da frequencia
- . Benzodiazepnicos . .
(2021) revisao respiratoria
Krawyk et al. Artigo de ¢ Agravamento de problemas
T Alcool . .
(2021) revisao respiratorios
. Depressao respiratoria e
Lambert Artigo de . . p TSP
T Covid-19 imunosupressao, aumetando os
(2020) revisao i i .
efeitos patologicos do covid-19
Aumento nas aritmias
Mansuri et.al Artigo de hidroxicloroquina cardiacas, por prolongar o
(2020) revisao 4 intervalo da Qtc em conjunto
com a metadona
. Induzem a menor recuperacao
Universty of ,
. Documento . .. do nimero de celulas CD4,
Pennsylvania o HIV e antiretrovirais . ~
(2022) eletr6nico devido a sua agdo
imunosupressora.
. A heroina € responsavel por
Underner et Artigo de . ! p velp
. Asma induzir a asma causando
al.,2017 revisdo -
exacerbacdo aguda

Fonte: dados da pesquisa 2022
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Com esses dados fica evidente a importancia de um controle adequado do uso de
opidides no territdrio brasileiro, pois todas essas interacdes sao possiveis no Brasil.

A pesquisa realizada por Krawyk e colaboradores (2021), a qual utilizou banco de
dados de uso de substancias por todo o territdrio brasileiro no ano de 2015, estudou o uso
de opidides associado ao dlcool em uma amostra nacionalmente representativa de adultos
no Brasil. O namero total de adultos usuarios de alcool € em torno de 61 milhdes, no més
da analise, (46,2% da populacdo adulta). A avaliacdo obteve como resultado no periodo, o
relato de 0,5% (N=337.333) do uso de dlcool associado a opidides, um valor significativo
considerando que os benzodiazepinicos, outra droga de prevaléncia no Brasil, demonstrou
o valor de 0,4%(N=257.051).

Outra pesquisa realizada por Volwes e colaboradores (2022), relacionou o uso de
dlcool com opidides em pacientes com dores cronicas que fazem uso de ambas as drogas,
essa pesquisa teve como resultados um quadro de sintomas caracteristicos de overdose por
opidides como a depressdo respiratdria e hipotensao postural, chegando a conclusdo que
essas substincias deveram jamais ser associadas.

Os opidides sdao analgésicos bastante relevantes no tratamento do cancer, mas seu
uso em dosagens adequadas € de fundamental importancia para evitar seus efeitos adversos,
como o abaixamento da imunidade, por sua atividade imunossupressora, € também a alta
possibilidade de causar dependéncia em pacientes oncoldgicos, devido a necessidade de
uso constante (OH er al.,2022).0 estudo realizado por Yanusa e colaboradores (2022),
analisou a inibi¢do da enzima CYP2D6, pelos ISRSs, essa enzima por metabolizar a
oxicodona, tem como efeito da sua inibicao o risco aumentado de overdoses proveniente
do aumento da concentragdo plasmética do farmaco, nesse mesmo estudo € discutido que
outros farmacos opidides como a hidrocodona também ndo devem ser administrados com
os ISRSs, por também prejudicarem a enzima CYP2D6. Ao fim da pesquisa foi detectada
o aumento de 1,23% de risco de overdose da oxicodona associada com ISRSs (YANUSA
etal., 2022)

No tocante ao uso em pacientes com Covid-19, os opidides tem mostrado seu uso
bastante recorrente nos casos mais graves, para o alivio das dores, no entanto a dosagem
elevada mostrou efeitos relativamente preocupantes, a epidemia de opidides em diversos
paises se cruza com a pandemia da doenca. Os opidides deprimem o impulso respiratorio
e 0 uso prolongado € imunossupressor. A infec¢do por COVID tem maior probabilidade de

produzir resultados adversos em pacientes imunossuprimidos, j4 tendo evidencias
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cientificas que comprovam tal fato, os efeitos respiratérios negativos nas infecgdes por
COVID-19, sdo bastante conhecidas, também a depressdo respiratéria causada por
opidides, no entanto o uso dessas drogas durante a pandemia para tratamentos de dores foi
bastante utilizado, mesmo sem estudos prévios, dosagens mais adequadas parecem ndo ter
gerado problemas considerdveis, outros estudos sugerem que pacientes com dor cronica,
usudrios de opidides sdo mais suscetiveis aos problemas provocados por COVID-19, assim
como os que apresentam dependéncia devido a imunossupressdo, no entanto € evidente a
falta de estudos e a necessidade de mais investigacdo da relacdo de opidides com COVID-
19.(LAMBERT, 2020).

A buprenorfina teve uma aumento significativo, incialmente com pandemia de
Covid-19, no entanto com o passar do tempo teve um declinio, a qual se observou valores
menores que antes da pandemia, em um estudo realizado nos EUA, no Brasil ndo se obteve
dados suficiente para comparativo.(ALI et al.,2021)

Individuos com transtornos de substincias, podem apresentar maior risco de
contrair as infeccdes mais graves por contrair covid-19, com isso em vista, estudos foram
elaborados envolvendo diversas substincias, incluindo os opidides para a verificagdo do
agravamento do quadro sintomdtico. Nessa perspectiva, a metadona em doses mais baixas
se mostrou adequada, , para o uso em pacientes com covid-19, que precisam fazer uso de
opidides. Outros opidides foram selecionados e apresentaram resultados negativos do seu
uso, pois mesmo reagindo positivamente no alivio de dores, agravaram sintomas como a
depressao respiratoria (OSTINELLI et al.,2022)

Opidides atuam no tubo digestivo, diminuindo a motilidade e secre¢des, com isso
atrasando a absor¢do de outros farmacos e suas concentracdes méaximas. A morfina é
essencialmente gluconizada pelo UGT, sua atividade de analgesia pode ficar reduzida em
presenca de indutores desta enzima, como a carmazepina ou a rifampicina (PEDRO;
FRAGOSO, 2018).

Comparacio de uso e intoxicacoes de opidides do Brasil com outros paises

As intoxicacdes e uso de opidides tem sua maior concentracio em paises
desenvolvidos como Canada, Estados Unidos e Austria. Paises como Brasil, estando
distantes da crise por uso dessas drogas, por seu baixo uso, no entanto o crescente aumento
de prescricdoes dessas substancias em territério brasileiro tem mostrado significancia.
(MAIA et al.,2021)

No ano de 2016, foi realizada uma pesquisa levando em conta o uso didrio em mg

de opidides por pessoa, em paises com estimativa de baixo uso. Para essa pesquisa foi
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utilizado como base o uso da morfina, nessa pesquisa foi verificado que o Brasil usa em
torno 3,2 mg doses didrias anual por pessoa, um valor muito baixo pois, segundo 0 mesmo
estudo o uso ideal de opidides ideal por pessoa seria algo em torno de 192,9 mg. Outros
paises como Canadd e Estados Unidos tiveram essas taxas avaliadas em torno de 870,8mg
e 743,1 mg respectivamente no ano de 2012, nesse ano o Brasil apresentou um maior valor
de 7,8 mg. O que demonstra uma predominancia relativamente baixa dessas substancias no
territério brasileiro. (MAURER, 2017)

A principal epidemia ocorrida por uso indevido de opidides comegou a 22 anos
atrds, nos EUA, com essa perspectiva Robert e colaboradores (2022) analisaram outros
paises com alto risco de epidemia para verificar o uso abusivo e dependéncia dessas
substancias. A pesquisa foi feita usando o banco de dados de farmacovigilancia da OMS.
Com isso foi realizada uma andlise de desproporcionalidade usando o VigiBase, da OMS,
a qual possui o banco de dados do relatério de seguranca (ICSR). Foram incluidos cinco
opioides usados mundialmente: Oxicodona, fentanil, morfina, tramadol e codeina. Sendo
assim, extrairam todos ICSRs associados aos medicamentos de interesse, até 5 de junho de
2021, utilizando o MedDRA padronizada para abuso e dependéncia de drogas. Paises com
pelo menos um ICSR, para os opdides selecionados, foram mantidos. A relacio entre o uso
do medicamento e a ocorréncia de uma reacdo adversa ao seu uso (abuso ou dependéncia)
para cada pais foi avaliada pelo célculo IC. Com essa andlise 21 paises mostraram
relevantes para o estudo, desses os com maiores riscos de epidemia pelas drogas estudadas
sdo: EUA, Canadd, Reino Unido, Australia, Franca e Alemanha. Nessa pesquisa, o Brasil
ndo foi relatado como tendo grande risco, no entanto se apresentou entre um dos paises
com potencial para tal epidemia (ROBERT et al., 2022).

O Canada tem a segunda maior taxa mundial de prescricao de opidides, sendo que
desde de 2000, ha um aumento progressivo nas prescri¢coes de opidides de 10.209 doses
didrias por milhdo de habitante em 2001-2003 para 30.540 em 2012-2014.No tocante ao
uso de opidides na Europa € estimado que entre 15 a 64 anos de idade o niimero de usudrios
¢ de 0,7% da populacdo, a heroina sendo a mais utilizado nessa regido, destacando a
fabricacdo ilicita dessa droga que ocorre principalmente na Suica e Reino Unido. O
tramadol é o opidide licito mais utilizado na Africa, principalmente na Nigéria e Egito. A
situacdo na América latina € de baixa disponibilidade se comparado a outros paises citados,
estando abaixo de 100 por milhdo de habitante doses didrias definidas estatisticamente, os
paises com menor consumo incluem Equador e Bolivia. Em contrapartida alguns paises

como Argentina, Colombia, Chile, Uruguai, e Brasil aumentaram em média para 300 doses
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didrias por milhdo de habitante. O Brasil se caracterizando como um dos maiores
consumidores de opidides da América do Sul (SERVIN et al.,2020).

No Brasil o uso dos opidides cresceu de 172 doses por milhdo para 512 doses didrias
por milhao de habitante do ano 2000 a 2018, mas mesmo que esses dados apresentem um
aumento bastante significativo o pafs ainda permanece com uso pequeno se comparado a
paises do G 20, paises ricos com maior consumo de opidides do mundo. (MAIA et
al.,2021). Com os dados obtidos sobre doses didrias por milhdo de habitantes obtidos da
pesquisa de Maia e colaboradores foi criada a seguinte tabela, comparando o Brasil com

outros paises da América Sul no ano de 2018:

Tabela 1:Comparacio de uso diario de opidides por milhdo de habitantes do Brasil e outros paises da
América do Sul

Consumo de diario de opidides por milhdo Pats
de habitantes
1363 Chile
756 Argentina
512 Brasil
189 Peru
53 Bolivia

Fonte: dados da pesquisa

Intoxicac¢ao, overdose, dependéncia e prescricoes de opidides no Brasil

O consumo de opidides no Brasil € relativamente baixo, ndo h4 muitos registros de
intoxicagdo e overdose. Em 1998, foi criada uma lei que regulamentaria o uso médico de
entorpecentes, a Portaria 344 da Secretaria de Vigilancia Sanitaria. Sendo assim, o 6pio e
seus derivados foram classificados como pertencentes a lista A1, onde sua venda sé ocorre
sobre prescricdo médica com retencdo de receita, quando em dose superior a 50mg. A
comercializacdo de todos os medicamentos dessa categoria para uso pedidtrico estando
proibido. (PERREIRA et al.,2016).

Para comparativo entre as prescri¢des dos opidides no Brasil foi criada as tabelas
abaixo, levando em conta as pesquisas realizadas por Krawczyk e Colaboradores (2018) e

Maia e colaboradores (2021).
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Tabela 2:Comparativo entre o aumento de prescricio de opidides a cada 1000 pessoas por droga no
Brasil entre o ano de 2009 e 2015 dos resultados de Krawcyzk e colaboradores 2018.

Droga Ano de 2009 Ano de 2015
Codeina 8,19 43,40
Oxicodona 0,07 0,8
Fentanil 0,02 0,05

Fonte: dados da pesquisa

Tabela 3:Prescricoes de opidides por dentistas no ano de 2012, pesquisa realizada por Maia e
colaboradores 2021, com n = 141.161 prescricoes.

Droga Prescricio no ano de 2012: valor / %
Codeina em combinagdo com analgésicos
122.38 /86,7%
nao opdides
Tramadol 17.78 /12,6%
Oxicodona 423 /0,3%
Morfina, Fentanil e Hidromorfina 2 /<0,001%

Fonte: dados da pesquisa

Nos dados referentes a Tabela 2 foram obtidos resultados de vendas de opidceos em
farmécias no Brasil passando de 1.601.043 prescri¢des em 2009 para 9.045.945 prescri¢des
em 2015, tendo um aumento de 465% em 6 anos, produtos como a codeina que sdo
comumente vendidos para uso ambulatorial, corresponderam a 98,9% e 98,1% das
prescrigoes de opidides investigadas em 2009 e 2015, sendo as prescricOes mais
prevalentes. A codeina mostrou o maior aumento absoluto observado em prescri¢do, a qual
foi de 5 vezes (razdo de taxa =5,30) intervalo de confianca de 95%, indo de 1.584.372 em
2009 para 8.872.501 em 2015; um aumento de 8,19 para 43,40 para cada 1000 habitantes.
A Oxicodona e Fentanil que sdao mais regulamentados, contabilizaram respectivamente
0,85 % e 0,19% dos Opidides investigados em 2009; em 2015 a Oxicodona aumentou para
1,81% e o Fentanil diminuiu para 0,10%, em relacdo a suas prescricoes, de 2009 a 2015 a
oxicodona aumentou de 0,07 a 0,8 para 1000 pessoas e o fentanil aumentou de 0,02 a 0,05
para 1000 pessoas (KRAWCZYK et al., 2018).

Os dados da Tabela 2 revelam que a Codeina associada a outros analgésicos tem
uma prevaléncia bastante elevada em relagdo a prescricdo de outros opidides, enquanto
opidides como a Morfina e Fentanil, praticamente ndo sdo prescritos por dentistas. Segundo

esse estudo do ano de 2012. (MAIA et al., 2021).
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No ano 2015 no Brasil uma pesquisa realizada a respeito do uso nao medicinal de
opidides detectou um prevaléncia relativamente baixa para a heroina abaixo de 0,3% de
IC, o que indica, 459 mil usudrios em todo o Brasil, que se comparado a outras drogas
ilicitas € um valor relativamente baixo, mas que ainda deve ser considerado. Por outro lado
o uso ndo medicinal de opidides ou opidceos de maneira geral demonstrou uma prevaléncia
de 2,9% de IC, o que equivale a 4,4 milhdes de brasileiros. Essa pesquisa foi bastante
abrangente e verificou diversas caracteristicas nos usudrios, como idade, etnia, sexo e
religido. Obtendo um espago amostral bastante confidvel. (KRAWCYK et al., 2019)

A pesquisa realizada no estado de Minas Gerais por CRUZ e colaboradores (2020)
de janeiro a dezembro de 2017 aprovada pelo comité de ética, obteve dados provenientes
do sistema integrado brasileiro de gestdo e atenc¢do farmacéutica e verificou as prescri¢des
de diversos analgésicos entre eles os opidides os resultados foram descritos no quadro

abaixo:

Tabela 4:Numero de prescricdes de opidides no estado de Minas Gerais no ano de 2017

Numero de unidades
Droga Frequéncia
dispensadas
Morfina 1 90
Codeina e paracetamol 140 1528
Tramadol e paracetamol 1 10
Tramadol 1 20

Fonte: adaptado da pesquisa de Cruz e colaboradores 2020

Ao analisar o quadro € verificado que a codeina € o opidides com maior prevaléncia
de dispensagdo, Morfina e Tramadol, apresentando valores baixos

Em outra pesquisa foi detectada que cerca 1,3% da populacido brasileira faz uso de
opidides, tendo 0,09% de incidéncia de uso de heroina. Com isso o Brasil, estd entre os
maiores consumidores dessas drogas da América do Sul, a taxa de uso nocivo entre os
médicos € em torno de 4% e dependéncia de 22,7% (LEAL; ALENCAR, 2020). Nesse
caso foi expresso um menor valor se comparado aos dados de 2015 ja citados. No entanto
essa pesquisa foi uma revisao de outras pesquisas e os dados citandos apresentaram menor
confiancga que os de Krawcyk e colaboradores em 2019.

O terceiro levantamento nacional sobre o uso de drogas pela populacio brasileira,
sendo o mais recente até o ano de 2022, foi a base de entrevistas no ano de 2015 com mais

de 20 mil entrevistados nas principais capitais do Brasil e revelou dados sobre o uso de
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diversas substancias, incluindo opidides ilicitos, como foi o caso da heroina, que teve como
resultados o uso em 460 pessoas em algum momento da vida e 82 fizeram uso nos dltimos
12 meses, nimeros expressamente baixos. (BASTOS et al.,2017)

A respeito dos casos de intoxicacdo por os opidides foi criada a seguinte tabela, a
qual retine pesquisas encontradas, que relataram pelo menos 1 caso de intoxicacdo nos

ultimos 20 anos, os artigos sdo do periodo estabelecido de 2012 a 2022.

Quadro 4:Comparativo entre intoxicacio por opidides em diversas pesquisas

Local da
Principais opidides intoxicacao,
analisados quantidade de casos
registrados e ano
Fortaleza CE
Relato de caso Metadona /analise de 1 caso
(2020) /(2020)

Bego et al., (2020) | Descritivo-analitico | Nao especificado ci\s/g:/a(sz((_)}gg?lzs(; 15 )
Todo o Brasil/1587,
além dos opioides
estdo incluidos

Autor e ano Tipo de estudo

Oliveira et al.,

Paula et al., (2012) Retrospectivo Nao especificado .
outros sedativos e
psicotrépicos/(2004-
2008)
Fentanil e Tocantins/12
Lobo et al., (2013) Prospectivo Tramadol casos/(Janeiro a
Agosto de 2009)
Maior et al., (2017) Descritivo Nao especificado Toigoool;r;(s;lllgl)S I

Fonte: dados da pesquisa 2022

A intoxicacdo por metadona foi estudada por Oliveira e colaboradores em 2020, a
qual analisou o quadro clinico de um paciente na cidade de fortaleza, nesse estudo de caso
no Brasil, foi observado diversas caracteristicas no paciente, tipicas da intoxicacdo pela
metadona, entre elas diarreia e vOmitos, a acidose respiratoria também foi relatada, a qual
se deu pela inibicdo do centro respiratério devido ao uso da substancia. Uma situagdo
preocupante tendo em vista que € uma droga importante para o tratamento da dependéncia
por outros opidides. Os autores chegaram a conclusdo de que os riscos da intoxicagao por
opidides, mesmo a metadona, podem ser consideradas graves em doses elevadas, podendo
chegar a O6bito. Portanto € ressaltado o tratamento medicamentoso especifico para

intoxicag¢do com opidides, no caso de overdose a naloxona € citada como antidoto, também
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a identificagdo previa do tipo de intoxicacao para seu tratamento adequado (Oliveira et al.,
2020).

A pesquisa realizada sobre internacdes por intoxicagdes medicamentosas em
criangas menores de cinco anos no estado de Minas Gerais, entre 2009-2018, demonstrou
apenas 1 caso de intoxicagao por opidide, correspondendo a 0,04%. Essa pesquisa analisou
intoxicacOes por diversos medicamentos entre eles outros anestésicos ndo opioides (4,7%)
e os farmacos antiepiléticos, sedativos e antiparksonianos (14,72%) que obtiveram maiores
nimeros. Tendo um total de 2358 casos de intoxicacdes medicamentosas, ao todo na
pesquisa (BEGO et al., 2020).

A Intoxicacdo por medicamentos em idosos foi estudada de 2004 a 2008,
verificando internac¢des hospitalares decorrente de tais problemas. Esse estudo foi bastante
amplo e verificou diversos dados como circunstancia da intoxicagdo, avaliadas em relagao
a autointoxicacdo, acidental, ndo determinada ou agressdo; sexo, se ocorreu devido a
intoxicagdo ou efeito adversos entre outros fatores. No entanto em tratando- se do uso de
opidides o estudo demonstrou ser pouco esclarecedor, pois essas substancias foram inclusas
em uma categoria de muitos medicamentos, ficando dificil a separacdo e andlise individual
dessas intoxicacOes. Na classe em que foi incluido os opidides, também estavam os
antiepilético, sedativos, hipnéticos, antiparksonianos, drogas psicotrépicas e psicoativas,
foi verificado 1587 casos de intoxicacoes. (PAULA et al.,2012).

No estudo realizado em um hospital em Tocantins no Brasil durante o periodo de 8
meses, foi avaliado reacdes adversas e consequente intoxicacdes, por medicamentos em
tratamentos hospitalares, a incidéncia de reacdes adversas foi de 3,1%, em 2995 pacientes
a maior incidéncia foi encontrada na faixa etaria adulta, de 15 a 50 anos, algo em torno de
75,8%, nessas pesquisa o Tramadol apresentou 11,6% das reacdes adversas e o fentanil
apenas 1%.,em numeros 11 casos 1 caso, somando total de 12 casos de reagdes
adversas/intoxicagdes por opidides nesse artigo.(LOBO et al.,2013)

A intoxicacdo por medicamentos em criangas menores de cinco anos no Brasil foi
estuda entre os anos de 2003 a 2012, tratou se de um estudo descrito que mostrou um
significante nimero de compostos intoxicantes, no total de 22.395 casos. Nessa pesquisa
os maiores numeros foram referentes aos antiepiléticos, sedativos-hipndticos e
antiparksonianicos 4.424 (19%), os narcéticos que foram inclusos os opidides tiveram
como resultado 181 casos o que equivale a 0,81 %, desses tiveram apenas uma morte,

numeros baixos quando comparados a outras drogas. (MAIOR et al.,2017)
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A pesquisa realizada por MAIOR 2020, mostrou resultados sobre intoxicacao
medicamentosa em todo o Brasil, usando como principais bases de pesquisas a SINAN e
SIH, mostrando dados significativos a respeito de intoxicacdo medicamentosas por
diversos agentes. Por se tratar de uma tese de doutorado, mostrou diversos dados
importantes, entre eles alguns casos isolados de intoxica¢des por opidides, sendo
fundamental para a obtencao de dados especificos sobre intoxicagdes por essas drogas, no
entanto ainda demonstrou dados insatisfatérios de nimeros exatos de cada composto,
devido a nimeros muito baixos das intoxicacdes (MAIOR 2020). Os principais dados

obtidos sendo apresentados na tabela a seguir:

Tabela 5:Comparativa de dados a respeito de intoxicacao por opidides no Brasil usando a bases de
pesquisa SINAN e SIH

Numero de casos de
Base de pesquisa _ ) Ano
intoxicacio por opidides

SINAN Abaixo de 778 casos 2011-2015

196 /inclusos outros
SIH narcoéticos e substancias 2011-2015

psicoativas

Fonte: adaptado da pesquisa de Maior (2020)

Tratamento para as intoxicacoes

Para o tratamento da abstinéncia, o uso de baixas doses de metadona pode ter
melhores resultados com base no beneficio estudado de menor potencial de reagdes
adversas mais comum em doses mais altas de opioides. Contudo, essa observacdo em
relacdo a reacdo adversa ndao € corroborada pelos artigos analisados por Bichaff e
colaboradores (2018). Nessa revisdo € visto as doses iniciais sdo amplamente varidveis na
literatura médica, sendo de 1 a 17 vezes as doses previamente utilizadas de fentanil por
meio da equivaléncia dessas drogas. Outro medicamento promissor para o tratamento € o
dexmedetomedine, no entanto € necessario mais estudo, pois o grupo testado ndo foi o
suficiente para conclusdes adequadas. (BICHAFF et al., 2018).

A buprenorfina foi aprova em 2002 e demonstrou resultados semelhantes a
metadona, porém com maior custo, mas tendo vantagem da possibilidade de ser prescrita
por um clinico geral, ao contrdrio da metadona. Em 1993 a LAAM foi autorizada pela
FDA, sendo um analgésico de longa duragao que apresentou que apresentou superioridade
na adesdo ao tratamento, por demonstrar menores crises de abstinéncia, e a possibilidade

da administracdo em menor frequéncia (PERREIRA et al.,2016).
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Além as buprenorfina e metadona, que ainda sdo bastante eficazes no tratamento
da dependéncia dos opioides, é citado a naltrexona de uso e prolongado pela FDA. A
metadona € um agonista completo do receptor MOR,e suas didrias sdo entre 80 a 160mg.
E responsével pela reducio dos sintomas de abstinéncia, também néo produz euforia nos
individuos dependentes, devido a sua ligacdo com o receptor ser mais lenta e duradora, seu
uso oral diminui sua entrada no SNC. J4 a buprenorfina é um agonista parcial dos
receptores MOR, agonista do receptor nociceptina e antagonista do receptor k- opidide,
possui menos probabilidade que a metadona de causar de depressao respiratdria, sedagao e
euforia, no entanto seu uso em pacientes com altos niveis de tolerancia poderd causar
abstinéncia aguda. O uso da naltrexona de acdo prolongada € relativamente nova nesse
tratamento, tendo poucos relatos de sua eficicia, ela possui acdo antagonista dos receptores
opidides e sua grande vantagem € o seu fécil acesso por ter a possibilidade de ser prescrita
por um clinico geral. A Naloxona € um antagonista de receptor MOR, de rdpida a¢do, assim
sendo fundamental para casos de overdose. Outras medidas como diminui¢do de dosagem
da substancia especifica no tratamento, mantendo o minimo para o efeito terapéutico,
também sao bastante relevantes para evitar a dependéncia. (LEAL; ALENCAR, 2020)

A Naloxona é o antidoto mais recomendado e utilizado nas intoxicacdes por
opidides, ainda nos dias atuais (SILVA et al.,2021).

A dose de Naloxona indicada para tratamento de opidides € de 0,4mg/ml em
ampola, com dose inicial de 0,4 a 2 mg EV até 10mg. Dose de manuten¢do 0,4 a 0,8
mg/Kg/h ou 2/3 da dose total inicial a cada hora. (ALBUQUERQUE et al., 2017).

A titulagdo da dose adequada dos opidides é fundamental para evitar problemas
com emprego dessas substincias, pois evitara dosagens elevadas e consequente
intoxicagOes. Efeitos adversos devem ser avaliados e controlados desde o inicio do

tratamento. (KRAYCHETE et al.,2013).
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6 CONCLUSAO

E concluido diante da pesquisa que os opidides tem efeitos prejudiciais acentuados
se utilizados de maneira incorreta, sendo fundamental que os profissionais de sauide
investiguem o quadro clinico do paciente antes da utilizacdo desses compostos, pois seu
quadro de depressao respiratdria e hipotensao € citado em praticamente todas as pesquisas.

O Brasil se comparado a outros paises, apresenta valores baixos de intoxicacao e
prescri¢do por opidides, o que demonstra uma vigilancia adequada a tratar desses farmacos,
se comparado a outros paises, no entanto € evidente que essas drogas tem demonstrado um
aumento considerdvel de prescri¢cdes nos ultimos 20 anos, dando destaque a codeina
associada a outros analgésicos ndo opidides, o que evidencia uma demanda por mais
estudos a respeito de seus efeitos colaterais em territorio brasileiro, diante do material
encontrado ter sido bastante escasso. Para o tratamento sdo utilizados naloxona, metadona,
buprenorfina, LAAM e naltrexona.

Essa revisdo portanto foi fundamental para demonstrar a escassez de artigos sobre
intoxicacdo por opidides no Brasil, assim como demonstrar a necessidade das bases de
dados de intoxicac@o nacionais que listem especificamente os opidides, para um melhor
entendimento da epidemiologia dessas intoxicacdes no Brasil, tendo em vista que possiveis
intoxicagdes ocorrem por desconhecimento das associagdes e efeitos adversos dessas

drogas.
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