Analgésicos Opióides


São drogas extremamente ativas do pondo de vista farmacocinético. Possuem como propriedades comuns o fato de serem analgésicos, ativos e eficazes contra dores agudas ou intensas e dores crônicas. Outros efeitos: depressores do reflexo da tosse e diminuem a motilidade e conteúdo do líquido GI. 


Os analgésicos opióides eram chamados de analgésicos maiores, em contrapartida os analgésicos menores são os que hoje nós chamamos de AINH e analgésicos, antitérmicos e antinflamatórios. 


Para falarmos de analgésicos temos que falar também da dor: a dor tem um componente discriminatório (sensação pura ou percepção) e um componente ativo motivacional [sofrimento – afeto desagradável e emocional – psicológico ou somático (contração muscular, taquicardia, sudorese)]. O componente emocional da dor se deve as rações psicológicas e somáticas que são componentes do fenômeno doloroso. A dor, como sensação, é gerada nas terminações periféricas aferentes (nociceptores = receptores da dor). Os nociceptores são ligados às fibras A( (fibras de condução rápida, finas e mielinizadas) ou às fibras C (fibras mais calibrosas e de condução mais lenta, não-mielinizada). 

        Todas as vias aferentes do estímulo doloroso chegam ao corno dorsal da medula, especialmente as lâminas I, II e V.

· Fibras A( ( lâminas II e III

· Fibras C ( lâminas I e II

Os estímulos dolorosos sobem pelo trato neo-espino-talâmico e palio-espinotalâmico (indo da medula ao tálamo e ao córtex cerebral). Quando o estímulo chega ao córtex recebe sua carga afetiva


A chegada do estímulo doloroso ao tálamo e ao córtex gera uma resposta por via descendente que envolve a substância cinzenta periaqueductal, o núcleo da rafe magnus e desce até a medula fazendo sinapses com interneurônios que não inibir o estímulo aferente (este é o sistema analgésico orgânico), sendo mediado por substâncias peptídicas produzidas pelo organismo.


Estes peptídios endógenos tem precursores como pró-encefalina, pró-ópio-melanocortina, são transformados em metionina, encefalina, sendo peptídios envolvidos no sistema analgésico endógeno. Sem estes analgésicos endógenos sentiríamos dor o tempo inteiro.


Os peptídios endógenos agem através de receptores específicos – receptores (, (, ( e existe um quarto receptor que não é específico para opióides e responde à uma série de substâncias.

 Ordem de importância dos peptídios endógenos em relação aos seus receptores: 

· No receptor ( a (-endorfina é mais potente que a tirosina A, que é mais potente que a metionina-encefalina, que são mais potentes que a leucina-encefalina. Encontrado no cérebro e medula com concentração maior em amígdala e tálamo, etc...

· No receptor ( a (-endorfina e leucina-encefalina se eqüivalem e são muito mais potentes que a tirosina A. Primariamente posição telencefálica.

· No receptor ( a tirosina A é muito mais potente que a (-endorfina, sendo esta mais potente que a leucina-encefalina e metionina-encefalina que se eqüivalem.

· Estão ligados aos fenômenos analgésicos, aos fenômenos de produção de dependência, especialmente os receptores ( e (.

Localização dos peptídios endógenos em relação ao SNC

· Pró-o-melanocortina, (-encefalina ( Fórmix do hipotálamo, estriado, substância cinzenta do núcleo periaqueductal, ...

· Pró-encefalina, leucina, metionina-encefalina e tirosina A ( em todo o SNC.

Morfina – Substância Natural


O mecanismo de ação celular da morfina e de todos os opióides é o seguinte: ele liga-se aos receptores (, ( ou ( que estão associados à proteína G ( a adenil ciclase é inibida ( ( AMPc ( Abertura dos canais de K+ (hiperpolarização da célula) e a entrada de Ca++ é bloqueada levando à uma diminuição do Ca++ intracelular. Assim diminui-se a eficácia dos processos de exocitose com diminuição na liberação do neurotransmissor. Tornando a célula nervosa menos eficaz na condução do estímulo nervoso.


A morfina tem preferência pelo receptor (, pouca atividade no receptor ( e razoável atividade no receptor (. A morfina, endorfina, fentanil e sufentanil agem preferencialmente sobre os receptores (. 

· Pentazocina ( antagoniza receptores ( mas estimula todos os outros.

· Ciclazozina ( antagoniza receptores ( mas estimula todos os outros.

· Alorfina ( antagoniza receptores (, e agonista parcial dos receptores ( e (. Usava-se como antagonista da morfina nas intoxicações, revertia a depressão respiratória da intoxicação aguda pela morfina mas produzia uma síndrome de abstinência (dependência), um quadro tão improtante quanto o da morfina. 

· Piperorfina e metazimol ( agonista parcial dos receptores (, sem nenhuma atividade nos demais receptores

· Naloxane ( antagonista rápido / Naltrexona – efeito mais prolongado. São capazes de antagonizar de forma igual os três principais tipos de receptores.

Substância
Receptor (
Receptor (
Receptor (

Pentazocina
-
+
+

Ciclazocina
+
+
+

Analorfina
-
±
±

Piperorfina e metazimol
±
0
0

Naloxane
- 
-
-

* Símbolos: - significa antagonista, +, agonista e ± agonista parcial.


Nós temos um sistema analgésico endógeno que é mediado por encefalinas e endorfinas e os opiáceos agem sobre os receptores destes nossos analgésicos endógenos. O modo como isso acontece é explicado pela teoria do “Portão regulável”:

· Este sistema regula a passagem de impulsos das fibras aferentes periféricas para o tálamo através de neurônios de transmissão (substância P – fibras A( ou glutamato – fibras C) originados no corno dorsal. No caminho estimula o núcleo reticular paragigantocelular que estimula o núcleo magnus da base que lança via serotoninérgicas ou noradrenérgicas até a medula onde serão liberados peptídios endógenos que inibirão a liberação de substância P ou glutamato. O tálamo também estimula a substância cinzenta periaqueductal que mais uma vez estimula o núcleo magno da base. Os neurônios da substância gelatinosa (GABA ou ?) do corno dorsal inibem a via de transmissão. Os interneurônios inibitórios são ativados por neurônios inibitórios descendentes ou por impulsos aferentes não nociceptivos. São inibidos por impulsos das fibras C nociceptivos, de modo que a atividade persistente da fibra C facilita a excitação das células de transmissão por impulsos nociceptivos ou não nociceptivos. Essa autofacilitação faz com que sucessivas salvas de atividade nas terminações aferentes nociceptivas sejam cada vez mais eficazes na ativação de neurônios de transmissão (Ver Rang – Dale pág. 432 CONTROLE DA COMPORTA e CONTROLES INIBITÓRIOS DESCENDENTES).

· Na via descendente o neurônio serotoninérgico estimula o interneurônio e libera encefalina que agindo sobre o receptor ( ou ( da porção pré-sináptica desta primeira sinapse, inibindo a liberação de substância P e com isso a quantidade de estímulos lançada no SNC diminui.

· Quando um membro é amputado as terminações nervosas que foram cortadas degeneram e formam um neuroma que é um processo cicatricial, a partir desta modificação, estas fibras começam a geram um número de impulsos que é extremamente alto ativos que ultrapassam o sistema de portão regulável e assim esta estimulação chega ao SNC graças à sua intensidade e nesse caso os opiáceos são ineficazes (“Dor do membro fantasma”)

· A estimulação de mecanorreceptores (fibras A() estimula a substância gelatinosa e com diminui a permeabilidade do portão regulável, assim menor quantidade de estímulo doloroso chega ao tálamo e é por isso que uma dor pode ser aliviada pela massagem da região dolorida.

· O hipotálamo e a córtex cerebral, a depender de um fator emocional, pode estimular ou inibir a substância cinzenta periaqueductal, assim existem dores que são mais sentidas do que outras (soldado em guerra que perde um pé por exemplo).

· Os opiáceos todos eles agem no sentido de estimular a substância cinzenta periaqueductal através de receptores ( e( que aí existem.

· O núcleo reticular paragigantocelular também é estimulado através dos receptores ( ??

· A fibras aferentes nociceptivas também são inibidas pelos opiáceos, inibindo a liberação de substância P e glutamato nesta primeira sinapse.

· Quando a morfina é administrada ele diminui a liberação de substância P e glutamato(fibras A( ou C) a seus níveis basais (feito por experiência).

· Quando se administra naloxona que é um bloqueador dos receptores dos opióides endógenos esta ação da morfina não é observada.

· A estimulação através da capsaisina (pimenta malagueta), extremamente irritante, provoca dor, há liberação de substância P.

Farmacocinética

Alpentanil – Droga experimental com t ½ de 1,6 horas e analgesia de menos de ½ hora. Utilizado em pesquisa para marcar receptores da morfina. Pouco utilizada como analgésico.

( Protina e Buprenorfina – Usados por via intramuscular, subcutânea ou intravenosa. Tem t ½ de 2 a 5 horas com duração de analgesia variados chegando até a 9 horas.

Codeína – Praticamente só na forma oral ou via subcutânea (analgésica). Oral é usada tanto como analgésico como antitussígenos (xarope para tosse). Tem t ½ curtíssima, pois sofre enorme efeito de primeira passagem hepática e seu metabolismo é convertido à morfina sendo seu efeito resultado desta transformação.

Fentanil – Droga normalmente venosa ou intrarretal. Anestésico usado em anestesia (?), tendo uma t ½ de 3,7 horas, não sofre metabolismo importante com analgesia de ½ hora. Usado como coadjuvante na raquianestesia.
· As vias normalmente são parenterais, com exceções – metadona, naloxona, oxiprodona, pentazozina e dextropropoxifeno (exclusivamente por via oral) podem ser usados por via oral. O tempo de eliminação varia de 1 hora até 25 horas (metadona – longa duração e por isso usado em pacientes com síndrome de abstinência como terapia de substituição). A maioria sofre metabolismo e a duração da analgesia varia até 24 horas no caso naltrexona ou petidina, mas normalmente é em torno de 4 a 5 horas.

Razão pela qual os opióides são considerados analgésicos
· Diminuem a percepção de dor e serem sedativos;

· Diminuem o componente afetivo em relação à dor;

Efeitos depressores e estimulantes da morfina (não é efeito farmacológico da droga)

1.
Depressores

1.1.
Suspensão da dor;

1.2.
Sonolência, diminui a condição de alerta e sedação;

1.3.
Diminui o centro respiratório;

1.4.
Aumenta a pressão intracraniana – resultado da vasodilatação determinada pelo aumento do CO2 pela diminuição da respiração. Contra-indicada nas lesões centrais.

1.5.
Diminuição da demanda de O2 para o miocárdio (atividade no IAM recente);

1.6.
Supressão da tosse (não tem nada a ver com a depressão respiratória);

1.7.
Diminuição da peristalse;

1.8.
Diminuição da acumulação de eletrólitos e diminui a inibição de fluido no TGI;

1.9.
Diminuição da secreção ácida gástrica; 

1.10.
Inibição do centro emético – claramente deprimido por outros efeitos dos opiáceos (contrabalançado por um efeito estimulante).

1.11.
Discreta diminuição da temperatura corpórea;

1.12.
Diminuição de liberação de LH e FSH.

2.
Estimulantes
2.1.
Euforia – responsável pela dependência psicológica (morfina e derivados);

2.2.
Constricção da pupila (miose)– na intoxicação observa-se pupila do tamanho da cabeça de um alfinete – mediado pela acetilcolina por estimulação do oculomotor);

2.3.
Estimulação da zona do gatilho – dor (?), náuseas e vômitos.

2.4.
Diminuição do tônus intestinal;

2.5.
Aumento do tônus do esfíncter de Oddi levando à um aumento da pressão biliar (( contractilidade vascular);

2.6.
Dificuldade da micção;

2.7.
Aumenta prolactina e ADH

2.8.
Produzem convulsão quando estão em superdosagem.

Respostas clínicas aos analgésicos opiáceos


O que se visa nos opióides é a analgesia e todas estas drogas são analgésicos apesar de diferirem na intensidade desta resposta (codeína e o protoxifeno são muito menos ativos como analgésicos). Todos produzem depressão respiratória (propoxifeno é monos intenso), capacidade de levar dependência (a heroína é a mais potente; a buprenorfina, butorfanol e codeína são menos capazes que os demais), produzem obstipação e são antitussígenos (aqui exceto butorfanol, neperixina, pentazocina e o dextropropoxifeno).

Efeitos adversos dos opiáceos


AGUDO 
CRÔNICO

· Depressão respiratória e broncoconstricção (contra-indicado na asma – decorrente da liberação de histamina)
· Euforia 



· Disforia (modificação do humor dose-sependente)
· Dependência física e psicológica

· Espasmo biliar (derivados da morfina são contra-indicados na doença biliar)
· Tolerância 

· Hipotensão ortostática


Síndrome da Tolerância (dependência física)


É desencadeado quando o antagonismo é usado quando há uso crônico da droga ou falta do agonista (doses excessivas). Para combater usa-se um agonista parcial – efeito gradual.

1st. Bocejos sucessivos e agitação;

2nd. Pele fria, úmida, arrepiada, convulsões e diarréia (dilatação pupilar e irritabilidade).

Mecanismo bioquímico sugerido para explicar a tolerância e a dependência à morfina:


A morfina inibe a atividade da adenilatociclase, assim o organismo produz mais adenilatociclase para devolver os níveis de AMPc aos seus níveis normais. Quando se suspende a morfina os níveis de adenilatociclase são muito altos e agora liberados o AMPc começa a ser produzido em enorme quantidade. Este AMPc passa a ser responsável pelos fenômenos da síndrome da abstinência. Começa com 6 a 12 horas após a última dose, começando com inquietação, lacrimejamento, rinorréia, sudorese e bocejos; Entre 12 e 24 horas, sono inquieto com sensação de mais “miserável” que anteriormente, irritabilidade extrema, tremores, dilatação pupilar, falta de apetite, pele de ganso (sudorese com piloereção). Entre 24 a 72 horas aumentam a intensidade destes sintomas mais fraqueza, depressão, náuseas, vômitos, cólicas intestinais intensas (visualizadas na parede abdominal), diarréia, cãimbras, calafrios e sensações de calor intercaladas, dor e desconforto, ( FC e da TA, movimentos involuntários de membros, desidratação e desequilíbrio eletrolítico com muita freqüência. Mais tarde (além de 72 horas) os sintomas se alternam com períodos de sono irriquieto que diminuem de intensidade que gradualmente se tornam mais suportáveis em 7 a 10 dias. Podendo ainda exibir procura muito grande pela droga. 


Até 6 meses após pode-se observar sintomas mais discretos: diminuição do crescimento com desenvolvimento insuficiência (mães dependentes usando durante a gravidez).


Normalmente, apesar do intenso sofrimento, não há morte.

Sintomas da overdose de opiáceos

· Miose (pupila puntiforme);

· FR de 2 a 4 i.p.m. com ritmo de Chein-Stokes (apnéia seguida de inspirações profundas que diminuem progressivamente até uma próxima apnéia);

· Sedação e coma em doses muito grandes;

Achados adicionais

· Ausência de reflexos – as vezes com sinais extra-piramidais;

· Cianose - ( saturação do O2 pela diminuição da respiração;

· Pele fria com ( temperatura corporal;

· Perda do tônus da musculatura esquelética.

IMPORTANTE: Os opióides relacionados à morfina são histaminomiméticos, causando:

· Hipotensão

· Broncoconstricção

· Urticária e prurido

· Há também evidencias de um efeito imunossupressor no uso prolongado.

