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Drogas Analgésicas

Acdo Central
Opioides
Antidepressivos

Acdo Periférica
Anti-inflamatorios ndo esteroidais
Anestésicos locais



DOR

Conceito (Associacao Internacional para o Estudo da Dor):

“...uma experiéncia sensorial e emocional
desagradavel, relacionada com leséao tecidual real ou

potencial.”

SENSACAO SUBJETIVA

s

Valorizar descricao paciente



uma experiéncia sensorial e emocional...

A DOR APRESENTA 2 COMPONENTES

» SENSACAO DOLOROSA OU NOCICEPCAO
» REATIVIDADE EMOCIONAL A DOR



DOR - Fisiologica

A dor € um sinal de alerta que ajuda a
proteger o corpo de danos nos tecidos

* Adjunto psicologico a um reflexo protetor,
cuja finalidade é o afastamento de estimulos
potencialmente nocivos

e A dor e essencial a sobrevivéncia.



Estimulos Nocivos

* Exogenos (mecanicos, quimicos, fisicos,
bioldgicos)
* Endogenos (Inflamacao, isquemia tecidual)



Geracao
da Dor

EVENTO INICIAL — estimulos nocivos
Destruicao ou leséo do tecido

Liberacao ou sintese de mediadores
biogquimicos envolvidos no processo
algico (histamina, prostaglandinas, e bradicinina)

Interacao com nociceptores perifericos e
terminacOes nervosas livres.

Deflagracao de sinais de dor a partir da
area de lesao tecidual.



Transmissao Nociceptiva

Fibras A-delta

* Fibras C ‘ mielinizadas
Mais de 80% dos nervos . Conducdo rapida
sensacao de queimacao dolorosa.

* Fibras A-delta Pele ‘
dor aguda e localizada visceras
musculos

4
4

Fibras C
nao mielinizadas
baixa velocidade de
conducao (<1m/s).




Transmissao Nociceptiva

Estimulo Lesivo

.

Inflamacao Mediadores™

Histamina
Bradicinina
Metabdlitos do =
Acido Araquiddnico -

Dor Inflamatoria
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Tecidos normais nao respondem a
estimulos dolorosos sublimiares
(estimulos dolorosos leves)

Alodinia

O mesmo estimulo que antes era
subliminar passa a ser doloroso




Hiperalgesia

Intensidade da Dor

nsidade do Estimulo

Diminuicao
do Limiar ‘ ‘
doloroso

Estimulos Supralimiares

Dor mais intensa e prolongada



Via 5 ¥ Cortex SS
Aferente T ZASTESY Integracéo
Ascendente - excitatoria e L da sensacao
= dolorosa

Talamo

Estimulo

Nociceptivo Trato espinotalamico

Vias de projecao central ao talamo

Portao de controle
Lamina Il corno dorsal
Substancia gelatinosa

ganglios da
raizes dorsa
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descendente - inibitoria &

Via ascendente
exctaitoria

Cortex SS
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(-) descarga neuronios
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Papaver somniferum, cuja .‘ -)
flor & a papoula. Do fruto se \
extrai um liquido leitoso P i
chamado opio. O dpio contém « ‘
duas substancias principais: T AW
a morfina e a codeina. O
Ambas opiaceos naturais. X

|




HISTORICO:

Alivio dor uma das principais preocupacoes do homem desde os
primordios da sua existéncia.

OPIO > Suco extraido da Papoula

Papaver somniferum
Primeiro recurso
Pinturas dos antigos povos habitavam Mesopotamia (sumerianos) 4000

A.C. — se referem obtencao do suco de fruto imaturo de papoula

Escritos gregos sec |l A.C. > Uso da seiva da papoula
Opio=seiva em grego

Os gregos se referiam ao uso do opio para: aliviar as dores, combater a
diarréia e levar ao esquecimento
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11l AC Sl 1o oo Diarréias laudano

Avicenas (medico e filosofo arabe) faleceu 1037- dose elevada opio
Século XVI opio popular na Europa- seus efeitos pouco compreendidos

1680- Sydeham escreveu:

‘Dentre 0s remédios concedidos pelo todo

poderoso Deus, no sentido de proporcionar

>

ao homem alivio de seus sofrimentos,

) nenhum se mostra tao universal e tao eficaz
\ P quanto o 6pio”
| |



Depois dessa época —habito fumar 6pio popular-nao uso medicina —
analgésico — outros efeitos: hipnose, torpor, euforia e bem estar ,

dependéncia fisica e psiquica.

Sec XIX abuso 6pio na China — imperador chinés proibiu comércio
opio — Guerra do opio (Inglaterra e China)

Inicio sec XX (1906) decreto imperial proibiu o
cultivo da papoula e uso do 6pio na China

Vicio com Opio agravou com a purificacéo da ' i
morfina e invengao agulha hipodérmica | f-« |

1806 Serturner (farmacéutico aleméo) — isolou Morfina opio —
Morpheus — Deus grego dos Sonhos
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Opio- 20 alcaldides farmacologicamente ativos

1806 Serturner- morfina (10%)
1832 Robiquet - codeina (0,5 a 1%)
(RSVIRS Merck - papaverina (0,5 a 2.5%) K

Utilizacao morfina purificada- destacou seu poder causar dependéncia
Pesquisa novos farmacos através semi-sintese ou sintese

1874 — Wright produziu diacilmorfina — Heroina- introduzida terapéutica
1898 — potente analgésico, euforizante e induz dependéncia grave

Il Guerra Esforcos para o desenvolvimento de opidides com
Mundial menor potencial para a dependéncia
1939-1945

Meperidina Metadona Nalorfina



Estrutura quimica morfina proposta 1925 foi confirmada em 1952

1967- Martin —» morfina atuava sobre receptores proprios— se tais
receptores existem —substancias enddgenas semelhantes a morfina

1975
" —— Prspemand ;;:\;- Encefalinas
L 24  Endorfinas
o 4% Dinorfinas
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Opidides Enddgenos



ACOES FARMACOLOGICAS RESULTANTES DA
INTERACAO DOS OPIOIDES COM OS RECEPTORES

- ANALGESIA SUPRAESPINHAL— Acdo terapeuflca

+ Depressdo respiratoria .
‘Dependéncia fisica - Elfi”os'
- euforia (sentimentos de bem-estar) colerais

- ANALGESIA MEDULAR — Agdo terapéutica

‘miose Eferios
~ . U 4 ° e' o
- depressdo respiratoria .
“ colaterais
-sedagao

Analgesia e efeitos reforgadores (supra-espinal)

Disforia, alucinagao
alteragoes do comportamento afetivo e Analgesia



Distribuicdo desses receptores:

— Estruturas do sistema limbico, no hipotalamo, no
bulbo, na substancia gelatinosa da medula espinhal,
na medula adrenal e intestinos.
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Inibicdo Neuronal neurotransmissor



Via ascendente excitatoria Via
aferente

Substancia P

Neuronio via
espinotalamica

Algesia



Via ascendente excitatoria

Via
. aferente
Opioides
I AMPc
hiperpolarizacao
! Liberacao Substancia P

neurotransmissor

Neuronio via
espinotalamica

Algesia
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Opioides

Drogas com acao central
que aliviam a dor aguda e
cronica



EFEITOS FARMACOLOGICOS

SNC

Analgesia Sitios espinhais
Sitios supraespinhais

% Bem estar
Euforia
Aumento da capacidade de suportar a dor

Opiodides afetam a sensacao dor e aresposta afetiva do §



EFEITOS FARMACOLOGICOS

nducao de nauseas e vomitos

2

(+) direta quimioreceptores na area postrema

Nausea em 40% ¢

Vomitos em 15% ¢



EFEITOS FARMACOLOGICOS

Depressao respiratoria
;*’% Diminuicdo da sensibilidade ao CO,

(-) direta centros respiratorios pontinos e bulbares
Doses terapéuticas deprimem todas as fases da respiracao

—Morfina pode causar broncoconstricdo intensa
(liberacdo de histamina- mastacitos)

Associacoes: opioides + anestésicos gerais
tranquilizantes
alcool



EFEITOS FARMACOLOGICOS

Diminuicao do reflexo da tosse

efeitos diretos no centro tosse
Nao esta associado a depressao respiratoria




EFEITOS FARMACOLOGICOS

Diminui a motilidade do TGl -
constipacao

—-

=5

\

TTempo esvaziamento géstrico ! Secrecdes HCI, biliares, pancreéatica

T Absorgéo drogas via oral Constricao esfincter Oddi

lVelocidade passagem contetldo intestinal T Pressao duto biliar



EFEITOS FARMACOLOGICOS

Constricao pupila

(+) nervo parassimpatico (efeito central—» nervo oculomotor)

(ndo ha desenvolvimento de tolerdncia)



EFEITOS FARMACOLOGICOS

Prolonga a duracao do trabalho de parto
(acdo musculatura lisa + efeitos centrais, ¥ cooperacéo t)

T Mortalidade neonatal
Atravessa a placenta — depresséao respiratoria no bebé

Interrupcao ciclos menstruais

(-) liberacao GNRH fator liberador de gonadotrofina € CRF fator liberador de corticotrofina

~L Niveis LH horménio luteinizante € FSH horménio foliculo estimulante



Tolerancia ——— Ajuste dadose

Efeito

Reducéo da resposta a uma droga apos administracdes repetidas
Maior dose e requerida para obtencdo do mesmo efeito

Tolerancia Mudancas adaptativas nos sistemas que
Farmacodinamica sofrem a acao da droga



— EFEITOS FARMACOLOGICOS
—— Dependéncia

I G———— Dependéncia fisica (retirada abrupta—sindrome de
x JR—

. abstnéncia) 6 a 12 h; 72horas; 6 meses a 1 ano

5

| —Sinais e sintomas da abstinéncia: lacrimejamento,

ol bocejos, calafrios, arrepios, hiperventilacao,
/V\'---._ hipertermia, midriase, dores musculares, vomitos,
=

- diarréia, ansiedade e hostilidade.

¥ uso abusivo e f uso cronico de doses terapéuticas

* Reducéo gradual da dose para evitar sintomas sindrome abstinéncia

» Efeitos mediados principalmente pela ativagcao de receptores p

Dependéncia psiquica —>Euforia e indiferenca a provocacao e
estresse—incentivam seu uso compulsivo. Efeitos abdominais comparados
a um intenso orgasmo sexual



Opidides
. Morfina
Naturais Codeina

Derivado
semi-sintético

Heroina

Meperidina
Sintéticos Fe ntan” Agonista u 80x mais potente morfina
Metadona Longa duragio acso

: Antagonistas p
. : 2 Nalorfina .
Analogos opiaceos Nalbufina Agonistas k

de baixa eficacia - Agonist ial
Drogas de agc&o mista PentaZOCIna gzgz)sn?slf:rgls 2



[ Ferey SR

Aplicacoes dos Opioides

Dores agudas, de moderadas a intensas,
dores cronicas e
pos cirurgico

melhor na presenca de dor intensa e constante

embora atenuada, a dor € ainda percebida - a reacao emocional a dor
é diminuida



Antidiarreico Loperamida/difenoxilato

Antitussigeno Codeina

Tratamento da

dependéncia Metadona
Levometadil
Depressao
| 2 : respiratoria
Intoxicacao antagonistas Spl
opioide Miose
coma



Efeitos colaterais dos Opidides

Depressao respiratoria
Nauseas e vomitos

Confusao mental, disforia

Constipacao
Retencao urinaria

Prurido
T Pressao trato biliar



f monitorados com Opidides

f problemas respiratérios Depressao respiratoria
(enfizema, asma)

f Insuficiéncia renal Excrecéo renal
f Idosos
f baixa volemia hipotenséo

' IMAO. fenotiazinas T Efeitos depress&o respiratoria

antidepressivos




Tratamento intoxicacdo com Opidides

' ventilacao

f adm. antagonistas opidides naloxona

' cuidado para evitar Hiperalgesia, colicas TGl,
Sudorese, febre, dores

sintomas sindrome eciares
abstinencia Agressividade, depress&o



DERIVADOS FENANTRENICOS :
AGONISTAS FORTES:

Morfina , Hidromorfina e Oximorfina

AGONISTAS ANTAGONISTAS MISTOS:

Nalbufina (ag kappa e ant mu) e Buprenorfina (ag parcial mu)

ANTAGONISTAS : Naloxona e Naltrexona



DERIVADOS FENIL-HEPTANOS :

AGONISTAS FORTES: Metadona.

DERIVADOS FENILPIPERIDINICOS :

AGONISTAS FORTES: Meperidina e Fentanil
(sufentanil, alfentanil, remifentanil).



DERIVADOS MORFINANOS
AGONISTAS FORTES: Levorfanol.

AGONISTAS ANTAGONISTAS MISTOS: Butorfanol

Agonista kappa e agonista parcial ou antagonista mu

DERIVADOS BENZOMORFANOS :

AGONISTAS ANTAGONISTAS MISTOS: Pentazocina
Agonista kappa e agonista parcial ou antagonista mu

Dezocina

DERIVADOS AMINOCICLOEXANOL

AGONISTAS FORTES: tramadol.



e analgesia

e reward

e withdrawal

e respiratory depression
e immunosuppression

e constipation

Fig. 1. The molecular mechanism of action of morphine. Disruption of
thcp-opioidreeeploﬂMOB)geneleadsto.cunplelelossolthemam

actions of morphine, demonstrating that both therapeutic and
adverse effects of the prototypic opioid result from its interaction with
a single gene product. Data from Refs 24-29, 32, 33.
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DEPRESSAO RESPIRATORIA

~

INTERACAO MORFINA X NALOXONE

MORFINA MORFINA x NALOXONE

2 NALOXONE

[A]
Blood Concentration

MOORE, P., 1984
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