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Ópio 
Papaver somniferum 

Opos: grego-suco 

Suco de papoula 



uso: 4000 AC - romanos, gregos 

1000 DC - tratado médico chinês (diarréia) 

séc. 17 – Sydenham 

 “Dentre os remédios que Deus Todo Poderoso houve por bem dar ao 

homem para aliviar-lhes os sofrimentos, nenhum é tão universal e tão 
eficaz quanto o ópio” 

séc. 19 - proibição do comércio do ópio na China - “guerra do ópio” 

  _ 1806 Sertürner descreveu o isolamento de uma substância  
              pura e a denominou morfina (Morfeu- Deus grego dos sonhos). 
           _ Extrato alcoólico utilizado era como produto analgésico  
    chamado de Láudano. 
  _ Segunda metade do séc. alcalóides puros no lugar de  
     preparações grosseiras.  

(~20 alcalóides) 

Ópio 



Ópio 

Exsudato leitoso e 
dessecado na qual 
obtém-se o ópio 

Morfina (10%) 
codeína (0,5%) 
papaverina (1%) 
tebaína (0,2%)  

Papaver somniferum 
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Além dos efeitos benéficos (“poderosos”) os 
efeitos colaterais tóxicos e potencial de vício 
também são conhecidos há séculos 

Ópio 

Busca por alcalóides 

sintéticos 



Derivados semi-sintéticos da tebaina 



Opiate Receptor: Demonstration in Nervous Tissue  
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Maryland 

Science 9 March 1973:  

Sistema Opióide 

Proc. Nat. Acad. Sci. USA 

July 1973 

Stereospecific Binding of the Potent Narcotic Analgesic [3H]Etorphine 

to Rat-Brain Homogenate 

ERIC J. SIMON, JACOB M. HILLER, AND IRIT EDELMAN 

Department of Medicine, New York University Medical Center, New York, N.Y. 10016 

Properties of Opiate-Receptor Binding in Rat Brain 

Proc. Nat. Acad. Sci. USA 

August 1973 



Sistema Opióide 



Peptides with morphine-like action in the brain  

Kosterlitz HW, Hughes J. 

 

    Adv Exp Med Biol. 1977 
 

Opiate receptors and endogenous opioid peptides in tolerance and 

dependence. 

 

Br J Psychiatry. 1977 Mar;130:298-304  

Br. J. Pharmac. 1977 

THE DISTRIBUTION OF METHIONINEENKEPHALIN 

AND LEUCINE-ENKEPHALIN 

IN THE BRAIN AND PERIPHERAL TISSUES 

 

J. HUGHES, H.W. KOSTERLITZ & T.W. SMITH 

Unit for Research on Addictive Drugs, University of Aberdeen, Marischal 

College, Aberdeen 

Sistema Opióide 



Sistema Opióide 



Sistema Opióide 



Sistema Opióide 
Atualmente 

Motivo opióide 

Opiopeptinas 



Sistema Opióide 

Peptídeos Precursores 

Relação da 

analgesia com o 

estresse 

Pré-proopiomelanocortina 



Sistema Opióide 

1995 – ORFANINA FQ (OFQ) = NOCICEPTINA (N)  

                   GENE AINDA NÃO FOI CLONADO 
 

Diminuia o limiar da DOR sob certas condições 

Propriedades modulatórias da DOR e COMPORTAMENTO distintas 





Sistema Opióide 

Estudos de ligação em receptores e 

posterior clonagem 

Três tipos principais: 

m                                                       MOP 

d                                                        DOP 

k                                                        KOP 

Quarto tipo (clonado em 1994) receptor da orfaninaFQ: 

ORL-1 (OPIOID-RECEPTOR-LIKE 1, não possui afinidade com os 

ligantes opióides clássicos)                         NOP 

Segundo comitê Internacional 



Sistema Opióide 

opióides X N/OFQ 

 

Percentual de AA 

idênticos 



Sistema Opióide 



Sistema Opióide 

Subtipos de receptores...!!! 

 

Pouca concordância!!! 

Estudos de ligação: Apóiam a possibilidade múltiplos 

receptores d, evidência forte em estudos 

comportamentais (d1, d2). 

Local m1 foi proposto como de alta afinidade, mas com 

pouca discriminação entre ligantes m e d. 

Uma hipótese paralela e atraente é a existência de 

dímeros m/d. 



Tramadol 



Sistema Opióide 

Opiopeptinas 

• Inibem seu neurônio alvo 

• São seletivos para subtipos específicos de 
receptores opióides 

• Atuam junto com outros neurotransmissores 
(GLU, ACh, 5-HT e NE) 

• Atuam junto com outros neuro-peptídeos 
(substância P no corno dorsal)  



Sistema Opióide 

Opiopeptinas 

“Solta o freio” 



Função 

Opiopeptinas 

• Presentes em áreas sabidamente envolvidas na 
dor/analgesia (matéria cinzenta periaquedutal, 
núcleo reticular paragigantocelular e medula 
espinhal) 

• Provoca analgesia quando injetada nestas áreas 



RECEPTORES OPIÓIDES 

Função 



Efeitos SELETIVIDADE DOS 
AGENTES OPIÓIDES  
E PEPTÍDIOS  PARA  
DIFERENTES SUBTIPOS  
DE RECEPTORES 



• Usados para tratamento da dor 
independente de sua causa 

• Características comuns 

– potentes analgésicos 

– antitussígenos 

– antiperistálticos intestinais 

– alto potencial de abuso e desenvolvimento de 
dependência física 

 

 

 

Função dos Opióides 



Processos envolvidos na dor e 

na percepção da dor 

• “EXPERIÊNCIA SENSORIAL E 

EMOCIONAL DESAGRADÁVEL, 

RELACIONADA COM LESÃO TECIDUAL 

REAL OU POTÊNCIAL , OU DESCRITA 

EM TERMOS DESTE TIPO DE DANO” 

(Pain glossary - Pain 1979, 6:249-52) 

• DOIS COMPONENTES: NOCICEPÇÃO E 

A REATIVIDADE EMOCIONAL À DOR 



Processos envolvidos na dor e 

na percepção da dor 



Processos envolvidos na dor e 

na percepção da dor 



Processos envolvidos na dor e 

na percepção da dor 



Processos envolvidos na dor e 

na percepção da dor 
 



Processos envolvidos na dor e 

na percepção da dor 



Processos envolvidos na dor e 

na percepção da dor 

REATIVIDADE EMOCIONAL À DOR 

• Interpretação afetiva de caracter individual 

que modula ou distorce a sensação dolorosa 

• Intensidade da dor é intensamente alterada 

pelo nível de ansiedade e resposta ao 

estresse relacionado com a origem da dor 



NOCICEPÇÃO 

estímulos  
nocigênicos 

mecanismos 
neuropáticos fatores 

psicológicos 

fatores 
sociais, 
culturais 
e ambientais experiências 

prévias 

estados ou 
traços  
psicológicos 



Opióides Analgésicos  

Farmacoterapia com opióides 



Opióides Analgésicos  

• Biodisponibilidade: via oral é variável; tb absorvida por 
v.o. e i.m.   

• Para morfina, a absorção após administração oral é 
utilizada no tratamento da dor crônica, mas há efeito 
significativo de primeira passagem 

• Fatores que afetam a biodisponibilidade após 
administração oral: 

Farmacocinética: 

 

• magnitude e velocidade de 
absorção 

• grau de inibição das ondas 
propulsivas peristálticas 

 

 

• grau do efeito de primeira 
pasagem 



• Distribuídos para todo os componentes do 

organismo, incluindo o feto  

 

• Distribuição no SNC é variável com agentes mais 

lipofílicos tendo maior acesso 

 

• Alguma ligação às proteínas plasmáticas 

Opióides Analgésicos  

Farmacocinética: 



Opióides Analgésicos  

Farmacocinética: 



 

• Metabolismo se dá principalmente por 

glicuronidação hepática, morfina-3-glicuronídeo, 

morfina-6-glicuronídeo, pequenas quantidades 

de morfina-3,6-glicuronídeo 

• O derivado conjugado na posição 6 (OH) é mais 

ativo  que a morfina 

 

• Excreção de metabólitos polares na urina 

 

Opióides Analgésicos  

Farmacocinética: 



Opióides Analgésicos  

Farmacocinética: 



• analgesia - ambos componentes da dor são afetados: afetivo e 
sensorial 

• euforia/disforia - devido aos efeitos nos receptores m e k, 

respectivamente  

• sedação - algumas espécies excitação (gatos, cavalos) 

• depressão respiratória - causa da morte na superdosagem - 
diminui a responsividade ao aumento da pCO2 - ef. dose-
dependente 

• supressão da tosse    

• miose - devido às ações parasimpáticas (bloqueáveis pela 
atropina)  Pequena tolerância a esse efeito  

 

Opióides Analgésicos  

Efeitos farmacodinâmicos 



• náusea e vômitos - estimulação da zona quimiorreceptora 
de disparo do vômito  no bulbo (provável lib. de dopamina) 

 

• rigidez de tronco - aumento do tônus muscular - mais 
pronunciada com agentes lipofílicos (fentanil) 

 

• diminuição do limiar de crises convulsivas - efeito 
incomum de altas doses de agonistas m. Existem diferenças 
individuais 

Opióides Analgésicos  

Efeitos farmacodinâmicos 



• Disforia- É uma mudança repentina e 
transitória do estado de ânimo, tais como 
sentimentos de tristeza, pena, angústia. É 
um mal estar psíquico acompanhado por 
sentimentos depressivos, tristeza, 
melancolia e pessimismo.  

Opióides Analgésicos  

Efeitos farmacodinâmicos 



• pouco efeito no coração (talvez alguma 
bradicardia)  

 

• hipotensão arterial – altas doses (liberação de 
histamina, depressão central dos mecanismos de 
estabilização vasomotora) 

 

• Aumento da pressão intracraniana se a pCO2 
aumenta (possível contraindicação no 
traumatismo craniano) 

Opióides Analgésicos  

Efeitos farmacodinâmicos 



Estômago 

• diminuição da motilidade 

 

• aumento do tônus de repouso 

 

• diminuição da secreção de HCl 
(indiretamente, diminuição da lib. de Ach e 
aumento de somatotostatina)  

Efeitos no Trato Gastrointestinal: 

Opióides Analgésicos  

Efeitos farmacodinâmicos 



Intestino Delgado 

 

• tônus de repouso é aumentado com 
espasmos periódicos 

 

• dimuição da amplitude de contrações não-
propulsivas 

Efeitos no Trato Gastrointestinal: 

Opióides Analgésicos  

Efeitos farmacodinâmicos 



Intestino Grosso 

• inibição das ondas propulsivas peristálticas 

• aumento do tônus  

• Trânsito lentificado com aumento na 
absorção de fluídos 

CONSTIPAÇÃO 
• pequeno desenvolvimento de tolerância 

Opióides Analgésicos  

Efeitos farmacodinâmicos 



PODEM LENTIFICAR A ABSORÇÃO DE OUTROS 
FÁRMACOS 

 

PELO ATRASO DO ESVASIAMENTO GÁSTRICO, 

 

PELA LENTIFICAÇÃO DO TRÂNSITO INTESTINAL 

Opióides Analgésicos  

Efeitos farmacodinâmicos 



Trato biliar 

• Cólica biliar como resultado da constrição da 

musculatura lisa biliar 

• Constrição do esfíncter de Oddi levando ao 

refluxo das secreções biliares e pancreáticas 

(nitrito de amila e a aminofilina – reduzem os 

espasmos) 

Efeitos em outros sistemas: 

Opióides Analgésicos  

Efeitos farmacodinâmicos 



Útero: 

• agonistas opióides podem prolongar o 
trabalho de parto pela redução do tonus da 
musculatura lisa  

Trato Genitourinário: 

• prejuízo da função renal devido a diminuição 
do fluxo sangüíneo renal e do aumento da 
liberação do HAD 

• aumento do tônus ureteral e da bexiga 
podendo levar a retenção urinária  

 

Efeitos em outros sistemas: 

Opióides Analgésicos  

Efeitos farmacodinâmicos 



Neuroendócrino 

LIBERAÇÃO AUMENTADA 

• ADH (por agonistas m) 

• Prolactina 

• somatotropina 

 

LIBERAÇÃO DIMINUIÍDA 

• GnRH  

(diminuindo LH e FSH) 

• CRH 

(ACTH e b-endorfina) 

• ADH (por agonistas k) 

Efeitos mediados pelo hipotálamo 

Opióides Analgésicos  

Efeitos farmacodinâmicos 



Princípios do Uso Clínico 
de Agonistas Opióides 

Analgesia:  

Melhor na presença de dor intensa e constante.  
 

Embora atenuada, a dor é ainda percebida. A 
reação à dor é diminuída 

“It’s a funny thing. The pain is still there, but it 
does not bother me” 
Solomon Snyder, 1996  



Dor Associada ao Câncer 

Preconceitos sobre tolerância, 

dependência física e dependência 

psicológica  NÃO devem impedir o 

tratamento adequado do paciente 

Tratamentos novos incluem o controle da 

analgesia pelo paciente, intervalos fixos de 

doses e fentanil transdérmico 

Princípios do Uso Clínico 
de Agonistas Opióides 



Obstétrico: Parto 

• Efeitos no útero podem prolongar o trabalho de 

parto 

• Opióides podem atravessar a barreira placentária. 

Podem resultar em depressão neonatal opióide 

(reversível com antagonistas de opióide) 

• meperidina pode produzir menos depressão 

neonatal 

Princípios do Uso Clínico 
de Agonistas Opióides 



Supressão da Tosse 

Obtida com doses menores  

que as necessárias 

 para analgesia   

 

Já foi proposto  

a atividade agonista 

 nos receptores não  

associados com  

analgesia... (m2) 

• Dextrometorfan 

• Codeína 

• Hidrocodona 



Alívio da Diarréia 

Obtida com doses menores que as 

necessárias para analgesia   

• loperamida 

• difenoxilato (+ atropina) 

• difenoxina (+ atropina) 

Cólica Biliar  

Doses muito baixas aumentam a dor devido ao 

aumento de tônus da musculatura lisa 

Princípios do Uso Clínico 
de Agonistas Opióides 



Uso em Anestesia 

Agente pré-anestésico ou como coadjuvante de 

outros agentes:   

• as propriedades sedativas, ansiolíticas e 

analgésicas podem ser todas úteis 

Agente anestésico primário : 

• mais comum em cirurgia cardiovascular para 

minimizar a depressão cardiovascular (recept d) 

Anestésico Regional : 

• via de administração: nos espaços epidural ou 

subaracnóide da coluna espinhal 

Princípios do Uso Clínico 
de Agonistas Opióides 



Contraindicações Gerais no Uso de 

Analgésicos Opióides 

• uso de agonista/antagonistas mistos com agonistas puros 
- diminuição da analgesia ou precipitação de síndrome de 
abstinência 

• pacientes com insuficiência hepática, renal ou da função 
pulmonar 

• pacientes com lesão cranioencefálica - retenção de CO2 
pela depressão respiratória resulta em vasodilatação 
cerebral  

• pacientes grávidas - pode causar dependência e síndrome 
de abstinência no recém-nascido 

• pacientes com doenças endócrinas - pacientes com 
insuficiência adrenal ou hipotireiodismo podem ter 
respostas exageradas 

•  pacientes com história de abuso ou doenças afetivas 



Agonistas Opióides 
A analgesia e os efeitos depressores 

centrais podem ser acentuados por: 

• barbitúricos 

• álcool 

• fenotiazinas 

• IMAO 

• antidepressivos tricíclicos 

 

Interações com outros Fármacos: 



Opióides Agonistas/Antagonistas 

• analgesia - difere entre os compostos, mas são 
normalmente usados para dor de moderada a 
intensa 

• toxicidade, incluindo depressão respiratória, pode 
ser observada em doses altas 

Propriedades Agonistas 



• precipitam sintomas de abstinência em usuários 
crônicos de agonista opióide 

• alguns eliciam efeitos psicotomiméticos 
(alucinações visuais, disforia, pesadelos e 
depersonalização)  

• aumentam o trabalho cardíaco pelo aumento da 
pressão pulmonar arterial e pressão venosa 
(contraindicados em insuficiência cardíaca 
congestiva) 

Propriedades Antagonistas 

Opióides Agonistas/Antagonistas 



Antagonistas opióides 

• protótipo = Naloxona 

• reverte a ação ou bloqueia a ação de agonistas 

• útil na superdosagem por opióides 

• precipita síndrome de abstinência em usuários 
crônico de opióides 

• útil no tratamento de alguns dependentes já sem 
droga 



Uso/Abuso de opióides  

• tolerância 

• dependência 

• abstinência 

• superdosagem 

• tratamento da dependência por opióide 



Tolerância 

• tolerância pode se desenvolver para todos os 
agonistas opióides com tolerância cruzada entre 
os agonistas opióides 

 

• velocidade de desenvolvimento varia entre os 
agentes mas geralmente desenvolvem-se mais 
rapidamente para as drogas mais potentes e/ou 
com doses maiores  



Dependência 

• acompanha o desenvolvimento da tolerância 

• pode incluir dependência física e psicológica 

• síndrome de abstinência é observada após a 
interrupção do uso da droga ou no tratamento 
com antagonistas opióides ou 
agonistas/antagonistas mistos 



Dependência 



Dependência 



Dependência 



Dependência 



• rinorréia 

• lacrimejamento 

• bocejos 

• calafrios 

• piloereção 

• hiperventilação 

• hipertermia 

• midríase  

• vômitos 

• diarréia 

• ansiedade 

Tratamento: 
Nenhum - Monitorizar o paciente. 

Desintoxicar o paciente com 

metadona ou buprenorfina  

Dependência 

Sintomas da abstinência a opióides 

8-12 h; pico: 36-72h; duração: 5-10 dias 



Superdosagem com Agonista 

Opióide: Sintomas Clínicos  

 

•letargia ou coma 

•depressão respiratória - causa da morte 

• pupilas puntiformes (normóxico)  

pupilas dilatadas (hipóxico) 

Primários: “Tríade de sinais” 

Dependência 



•hipotensão 

•hipotermia com pele umida ou fria 

•edema pulmonar 

•convulsões (principalmente em crianças) 

•hipóxia com pupilas dilatadas  

Secundários: 

Dependência 

Superdosagem com Agonista 

Opióide: Sintomas Clínicos  

 



• identificar a droga mais provável 

• assistência respiratória e a outras funções vitais 

• administração de antagonista opióide (naloxona) 

• se determinado que outras drogas foram também 

usadas, trata-se também a superdosagem dessas 

drogas 

Superdosagem com Agonista 

Opióide: Tratamento  

 

Dependência 



Desintoxicação 

• administrar doses baixas de metadona ou 
buprenorfina oralmente várias vezes diariamente por 
vários dias - esse tratamento impede a abstinência 
de heroína/morfina 

• a abstinência após interrupção de metadona ou 
buprenorfina é muito mais tolerável do que a 
abstinência de heroína/morfina 

Tratamento da dependênca de 

opióides 

 

Dependência 



Terapia de Substituição/Manutenção 
• Uso de metadona (Dolofina), acetato de levometadil ou 

buprenorfina 

• agentes absorvidos por via oral, afastam os dependentes 
da injeção 

• meia-vida longas mantém estáveis os níveis de opióides 

 

Tratamento da dependênca de 

opióides 

 

Dependência 



Terapia com Antagonista  

• principalmente com o uso de naltrexona - meia-
vida longa (~10 h), boa absorção oral  

• bloqueio dos efeitos reforçadores dos agonistas 

• pacientes precisam estar altamente motivados 
para manter-se sem droga 

Tratamento da dependênca de 

opióides 

 

Dependência 



Muito Obrigado!!!!! 


