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Papaver somniferum

Papaveraceae

Opos: grego-suco

Suco de papoula

Papaver somniferum L.




Opio
(~20 alcaloides)

USO( 4000 AC - romanos, gregos
1000 DC - tratado médico chinés (diarréia)
sec. 17 —

“Dentre os remédios que Deus Todo Poderoso houve por bem dar ao
homem para aliviar-lhes os sofrimentos, nenhum & tao universal e tao
eficaz quanto o 6pio”

sec. 19 - proibicao do comércio do 6pio na China - “guerra do opio”

_ descreveu o isolamento de uma substancia
pura e a denominou ( ).
utilizado era como produto analgésico
~ chamado de Laudano.
_ Segunda metade do séc. no lugar de
preparagoes grosseiras.



dessecado na qual
obtém-se o opio

Morfina (10%)
codeina (0,5%)
papaverina (1%)
tebaina (0,2%)
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/ Opio

Além dos efeitos benéficos (“poderosos”) os
efeitos colaterais toxicos e potencial de vicio

também sao conhecidos ha séculos
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Busca por alcaloides
sintéticos
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Substitutos

Droga 3 6 N 14
Morfina —OH —OH —CH, —H
Heroina —0CGO - CH, —Q0CO ' CH, —CH, —H
Codeina —QCH, —0OH —CH, —H
Diidrocodeina —OCH, —OH —CH, —H (nao possui ligagao dupla C.-C;)
Nalorfina —OH —QH —CH,CH=CH, —H
Naloxona —0OH =0 —CH,CH=CH, —HQ (ndo possui ligagao dupla C,-Cy)
Levorfanol —OH —H . —CH, —H (nao possui —O— em C,-C.)
Levalorfan —OH —H —CH,CH=CH, —H (néo possui —O— em C,-C.)
Derivados semi-sintéticos da tebaina f‘CH
Etorfina {J—f\ \ﬂ OH,

'-:"I }—C CH CH CH

N—CH,;—<_

<

Buprenorfina F %, CHCH,




")/ Sistema Opidide

Science 9 March 1973:

£

L Opiate Receptor: Demonstration in Nervous Tissue

Proc. Nat. Acad. Sci. USA
August 1973

Properties of Opiate-Receptor Binding in Rat Brain

1 Departments of Pharmacology and Experimental Therapeutics and Psychiatry and
the Behavioral Sciences, Johns Hopkins University School of Medicine, Baltimore,
Maryland

Proc. Nat. Acad. Sci. USA
July 1973

Stereospecific Binding of the Potent Narcotic Analgesic [3H]Etorphine
to Rat-Brain Homogenate

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






# Sistema Opidide

Br J Psychiatry. 1977 Mar;130:298-304
Peptides with morphine-like action in the brain

Adv Exp Med Biol. 1977

Opiate receptors and endogenous opioid peptides in tolerance and
dependence.

Br. J. Pharmac. 1977
THE DISTRIBUTION OF METHIONINEENKEPHALIN
AND LEUCINE-ENKEPHALIN
IN THE BRAIN AND PERIPHERAL TISSUES

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



Sistema Opioide

Tublu 3 Distribution of enkephalins in guinea-pig brain

Cyanogen bromide assay tlc. assay

@ @ i Ratio
(pmollg)

Cortex 67+ 9 51+ 5

Hippocampus 160+ 11 70+ 9

Striatum 750 + 41 180+ 25

Pons + medulla 139+12 20+ b

Thalamus 167 +12 21+ 3 }'4
Hypothalumus 453+52 54+18 8.4
Cerebellum <10 <10

ME=mathiunina-E:kaphalin: LE=leucine-enkephalin. The peptides were differentially assayed by determining
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opioid activity before and after treatment with cyanogen bromide. The means +s.e. of 4 experiments are
shown. In two separate experiments the ratio of the two peptides was determined after separation by t.l.c.

Table4 Distribution of enkephalins in rabbit brain

Cyanogen bromide assay tl.c. assay

@ @ i Ratio
(pmol/g)

Cortex 42+ 7 29+ 7
Hippocampus B5+11 49+ 18
Striatum 681+ 31 209+ 38
Pons + medulla 1456+ 11 50+ 7
Thalamus 162+14 38+ 8B
Hypothalamus 575+63 100+13
Cerebellum 52+ 4 <10

BWWWN =
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ME =methionine-enkephalin; LE=leucine-enkephalin. Means + s.e. of 4 experiments where the peptides were
differentially assayed by the cyanogen bromide technique. The ratios as determined after t.l.c. represent the
means of 2 experiments.




Table 6

Enkephalin distribution in guinea-pig and rabbit ileum

Cyanogen bromide assay

tle.
ME LE Ratio ratio

(pmolig)
Guinea-pig myenteric plexus 410+ 50 161+16 2.7 3.8
Rabbit myenteric plexus 270+ 36 113+ 14 2.4 2.2
Guinea-pig circular muscle 49+ 4 11+ 1 4.7 4.2
Rabbit circular muscle 25+ 2 21+ 6 1.5 0.9

Maethionine-(ME) and leucine-enkephalin (LE) concentrations were determined by assaying opiod activity
before and after cyanogen bromide treatment. The means+s.e. of 4 experiments are shown. The ratio of
methionine-enkephalin to leucine-enkephalin was also determined after t.l.c., the means of two separate

experiments are shown.

Table 7 Enkephalin-like activity in peripheral

experiments. * In two experiments not recorded here
a considerable proportion of the inhibitory activity
was not reversed by naloxone and it was therefore
impossible to measure the enkephalin activity
accurately.

tissues
Table 5 Enkephalin content of gastro-intestinal
tract Methionine-
enkephalin assay
Total enkephalin n (pmol/g)
(pmol/g)
Guinea-pig
Mouse ileum 4 18+ 2 kidney 3 3-15
Ratileum* 5 25+ 6 liver 3 2-7
Rabbit ileum 4 120+13
Rat
Guinea-pig atria 6 0-16
stomach 3 75+ 6 lung 3 0-3
duodenum 3 390+14 vagus 6 0-40
ileumn 3 190+ 14
caecum 3 60+10 Rabbit
colon 3 B5+ 8 atria 5 0-11
sympathetic chain 5 0-25
Total enkephalin content assayed against vagus 4 0-11
methionine-enkephalin as standard. Means + s.e. of n sciatic nerve 4 0-5

The range of concentrations found in (n) tissues is
given. No means or standard errors were calculated in
view of the wide variation and the non-occurrence of
activity in a number of assays. Naloxone only
reversed 50—70% of the inhibition induced by these
extracts.




Sistema Opioide

‘ Atualmente
Quadro 21.1 Peptidios opidides endégenos e sintéticos OpIOpeptlnaS

Peptidios opidides endogenos selecionados

[Leu’)encefalina Tyr-Gly-Gly-Phe{Leu e

(MetS)encefalina Tyr-Gly-Gly-Phe{Met Motivo opidide

Dinorfina A Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Arg-lle-Arg-Pro-Lys-Leu-Lys-Trp-Asp-Asn-Gln

Dinorfina B Tyr-Gly-Gly-Phe{Leu-Arg-Arg-Gln-Phe-Lys-Val-Val-Thr

a-Neoendorfina Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Lys-Tyr-Pro-Lys

B-Neoendorfina Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Lys-Tyr-Pro

By-Endorfina Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-Thr-Ser-Glu-Lys-Ser-GlIn-Thr-Pro-Leu-Val-Thr-Leu-Phe-Lys- Asn- Ala-Tié
Lys-Asn-Ala-Tyr-Lys-Lys-Gly-Glu

Novos peptidios enddgenos relacionados com os opidides
Orfanina FQ/Nociceptina Phe-Gly-Gly-Phe-Thr-Gly-Ala-Arg-Lys-Ser-Ala-Arg-Lys-Leu-Ala-Asn-Gln
Peptidios opidides sintéticos selecionados

DAMGO [D-Ala?, MePhe?, Gly(ol)*Jencefalina

DPDPI [D-Pen?, D-Pen’lencefalina

DSLET [D-Ser®, Leu*jencefalina-Thr®

DADL [D-Ala’, p-Leu®)encefalina

CTOP D-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Om-Thr-Pen-Thr-NH,

FK-33824 [D-Ala®, N-MePhe*, Met(O)*-olJencefalina

[D-Ala‘]Deltorfina | Tyr-D-Ala-Phe-Asp-Val-Val-Gly-NH

[D-Ala?, Glu*)Deltorfina Iyr-D-Ala-Phe-Glu-Val-Val-Gly-NH,
(Deltorfina 1)

Morficeptina Tyr-Pro-Phe-Pro-NH,

PL-017 Tyr-Pro-MePhe-D-Pro-NH-

DALCE [D-Ala“, Lew®, Cys®lencefalina




Sistema Opioide

Peptideos Precursores

«-Neoendorphin

Prodynorphin Dynorphin A

Dynorphin B

Proenkephalin

Peptide F OctaPeptide HeptaPeptide

PoMcC |Pré-proopiomelanocortina
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y¢/ Sistema Opiodide

Orphanin

Nocistatin Orphanin-2

1995 — ORFANINA FQ (OFQ) = NOCICEPTINA (N)
GENE AINDA NAO FOI CLONADO

Diminuia o limiar da DOR sob certas condicbes
Propriedades modulatorias da DOR e COMPORTAMENTO distintas



The Molecular and Behavioral
Pharmacology of the Orphanin

FQ/Nociceptin Peptide and Receptor Family
Pharmacol Rev 53:381-415, 2001

JEFFREY S. MOGIL AND GAVRIL W. PASTERNAK"
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TABLE 5
Svystems-level biological phenomena in which OFQ /N has been implicated
Phenomenon Effect of OFGQ/N Administration Reference®
Anxiety Anxiolviic See Section X.B.
Cardiovascular Anti-arrhythmic Maslov et al., 1999
Bradycardia Salis et al., 2000
Hypotension Salis et al., 2000

Circadian rhythms
Dependence

Feeding

Hearing

Gastrointestinal function

Immunity

Inflammation

Learning (spatial)
Locomotion

Long-term potentiation
Memory (passive avoidance)
Pain

Vasodilatation (cerebral)
Vasodilatation (peripheral)
Blocks light-induced phase shift
Induces withdrawal symptoms
Hyperphagia

Unknown®

Stimulates motality (in rat)
Inhibits motility (in mouse)
Inhibits surgical immunosuppression
Increases vascular permeability
Impairment

Hypo- or hyperlocomotion
Impairment

Impairment

Controversial

Armstead, 1999

Saliz et al., 2000

Allen et al., 1999

See Section X.C.

See Section X.E.

Nishi et al., 1997
Osinski and Brown, 2000
Osinski and Brown, 2000
Du et al., 1998

Kimura et al., 2000

See Section X.I.

See Section X.A.

See Section X.I.

See Section X.D.

See Section VIII.

Eenal function

Reward (cocaine)
Reward (ethanol)
Reward (morphine)
Respiration
Sexuality

Thermoregulation
Tolerance
Vestibular functioning

Diuresis, antinatriuresis
Inhibits micturition reflex
Induces sensitization

Blocks intake, place preference
Blocks place preference
Inhibits bronchoconstriction
Facilitates lordosis

Facilitates erection
Hypothermia

Unknown®

Decreases vestibulo-ocular reflex gain

Kapusta, 2000

Lecel et al., 2000a
See Section XA

See Section XA

See Section XA
Peizer et al., 2000
Sinchak et al., 1997
Champion et al., 1997
Yalkimova and Plerau, 1999
See Section X.C.
Sulaiman et al., 1999

* Not exhaustive; the most recent review of the subject is cited where available.
® The involvement of OF@/N in these phenomena has been suggested via experimental approaches other than the direct injection of the peptide (e.g., antibody/antisense/

antagonist administration, knockout mouse phenotypel.



Sistema Opioide
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// / A Estudos de Iiga_lc;éio em receptores e
‘ * posterior clonagem
Trés tipos principais: Segundo comité Internacional
v MOP
O DOP
K KOP

Quarto tipo (clonado em 1994) receptor da orfaninaFQ:

ORL-1 ( , nao possui afinidade com os
ligantes opidides classicos) NOP



Percentual de AA

idénticos




citoplasma




S/ Sistema Opioide

Pouca concordancial!!

Estudos de ligacdo: Apoiam a possibilidade multiplos
receptores o, evidéncia forte em  estudos
comportamentais (9, 9,).

Local u, fol proposto como de alta afinidade, mas com
pouca discriminacao entre ligantes p e o.

Uma hipotese paralela e atraente € a existéncia de
dimeros u/o.



|/ Analgésicos opioides
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Sl Sistema Opiodide

® Inibem seu neuronio alvo

® Sao seletivos para subtipos especificos de
receptores opioides

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

® Atuam junto com outros neuro-peptideos
(substancia P no corno dorsal)



y¢/ Sistema Opiodide

= Opidide

i .. Neuronio
Solta o freio inibitorio da dor /
~#_ ROM

RO,;,,\ Interneurdnios

Opidide




®* Presentes em areas sabidamente envolvidas na
dor/analgesia (materia cinzenta periaquedutal,
nucleo reticular paragigantocelular e medula

espinhal)
® Provoca analgesia quando injetada nestas areas



Analgesia
Supramedular

Medular

Periférica
Depressao respiratoria
Constricao da pupila
Reducao da motilidade Gl
Euforia
Disforia
Sedacao
Dependéncia fisica




T d 0

Peptidios endégenos B SELETIVIDADE DOS

[3-endorfina

| suencefaliing SR AGENTES OPIOIDES

Met-encefalina L i 4 8

Dinorfina SR E PEPTIDIOS PARA
Opiaceos DIFERENTES SUBTIPOS

Agonistas puros
Morfina, codeina, oximorfona, + 4 ~ ¢ DE RECEPTORES
dextropropoxifeno
Metadona -+ - -9
Petidina : -

Etorfina, bramazocina b+ +++ .

Fentanil, sufentanil 4 - -
Observacao: Os simbolosC_em azul represenlam atividade agonista>os agonistas
| parciais estao entre ‘

Os simboloscE em preto nndncam at ivi dade antagomsta

Agonistas parciais/mistos oAMGO, Dpp S bolos ~Teprese o-traeaorrenuMa atiidade. |
Pentazocina, cetociclazocina 1 1 o que os opodeseendogeizz gie:(::);?gifos samelartessos oo, e
Nalbufina <4 4 (#ﬁ, O U50488 é um opiaceo sintético.

Nalorfina + 4 = (+4)

Buprenorfina (++4+) = +48

Antagonistas

Naloxona + + 4 + +% {

Naltrexona, diprenorfina ol : e

Instrumentos de pesquisa (seletivos

para receptores)

DAMGO” b+ - -
DPDPE”* - 4 E
U50488 = +440
CTOP* b+ 4 ~ - ‘
Naltrindol +4++ =
Nor-binaltorfimina f B +44




Funcao dos Opioides
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 Usados para tratamento da dor
Independente de sua causa

« Caracteristicas comuns
— potentes analgésicos
— antitussigenos
— antiperistalticos intestinais

— alto potencial de abuso e desenvolvimento de
dependéncia fisica



sl Processos envolvidos na dor e

" Jii\t na percepgao da dor

« “EXPERIENCIA SENSORIAL E
EMOCIONAL DESAGRADAVEL,
RELACIONADA COM LESAO TECIDUAL
REAL OU POTENCIAL , OU DESCRITA
EM TERMOS DESTE TIPO DE DANQO’
(Pain glossary - Pain 1979, 6:249-52)

» DOIS COMPONENTES: NOCICEPCAO E
A REATIVIDADE EMOCIONAL A DOR




Protons
ASIC)\ P2X V-gated

NGF receptor Na channel K channels

: 1
v

| Increased | AL /\/

| expression

Capsaicin
\ *)t/l Y ) o

Endovanilloids ——» —> | DEPOLARISATION | » | EXCITATION |

/ *“9‘\
Noxious TEOV ﬁ

heat PKC PKA

B2 receptor ‘ Prostanoid Other inhibitory

T receptor I / I \GPC Rs

Opiates Cannabinoids

—

Bradykinin Prostaglandins Norepinephrine

© Elsevier. Rang et al: Pharmacoloqy 6e - www.studentconsult.com




AB-fibres

Nociceptor

} Ad-fibres

Nociceptor
Thermoreceptor C-fibres

Mechanoreceptor

Dorsal horn

© Elsevier. Rang et al: Pharmacology 6e - www.studentconsult.com



Processos envolvidos na dor e

\? Na percepgao da dor

Amigdala

Ndcleos
parabraquiais

Como dorsal

Modulagao

Cortex W)y

Mesencéfalo

Substancia
z cinzenta periaquedutal

Medula
oblonga/ponte

Medula
rostral
ventral

Medula espinhal

CORTEX
il

—+{THALAMUS-@®—+ PAG |+—(¥2)—( HYPOTHALAMUS

O,
-®~[NRPG|—@®—~[NRM [Lc]
T Towr
5-HT @ A =) Enkephalin = Noradrenaline
" DORSAL HORN | Q Nociceptive
\_ | O > : afferent neuron

PERIPHERY

© Elsevier. Rang et al: Pharmacology 6e - www.studentconsult.com



Nucleus raphe magnus

-/ Lateral tegmental nucleus

@ Inhibitory synapse
@ Excitatory synapsé

To spinothalamic tract




dor e

Descending
. nl neurons

Dorsal horn

2
neuron O ?glutamate

\ Substance P
\ Neurokinins
Aand B

/
@\,
Glutamate p
5-HT,

C-Fiber




ni// Processos envolvidos na dor €
" Jii ¢ na percepgéao da dor

REATIVIDADE EMOCIONAL A DOR

® Interpretacao afetiva de caracter individual
gue modula ou distorce a sensacao dolorosa

® Intensidade da dor e intensamente alterada
pelo nivel de ansiedade e resposta ao
estresse relacionado com a origem da dor



mecanismos
neuropaticos

estimulos
Nnocigénicos

fatores
psicologicos

NOCICEPCAO

fatores
estados ou Sociais,

tracos culturais

psicoldgicos experiencias e ambientais
prévias




Farmacoterapia com opioides



Opioides Analgésicos

® Biodisponibilidade: via oral é variavel; tb absorvida por
V.0. e I.m.

® Para morfina, a absorcéo apos administracao oral é
utilizada no tratamento da dor cronica, mas ha efeito
significativo de primeira passagem

® Fatores que afetam a biodisponibilidade apos
administracao oral:

® magnitude e velocidade de ©® grau do efeito de primeira
absorcao pasagem

® grau de inibicao das ondas
propulsivas peristalticas



Opioides Analgésicos

® Distribuidos para todo os componentes do
organismo, incluindo o feto

® Distribuicao no SNC e variavel com agentes mais
lipofilicos tendo maior acesso

® Alguma ligacéo as proteinas plasmaticas
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A. Bioavailability of opioids with different routes of administration




Opioides Analgésicos

Metabolismo se da principalmente por
glicuronidacao hepatica, morfina-3-glicuronideo,
morfina-6-glicuronideo, pequenas guantidades
de morfina-3,6-glicuronideo

O derivado conjugado na posicao 6 (OH) é mais
ativo gque a morfina

Excrecao de metabdlitos polares na urina
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B. Application and rate of disposition C. Metabolism of morphine



Opioides Analgésicos

analgesia - ambos componentes da dor sdo afetados: afetivo e
sensorial

euforia/disforia - devido aos efeitos nos receptores p e x,
respectivamente

sedac;éio - algumas espécies excitacao (gatos, cavalos)

depressao respiratoria - causa da morte na superdosagem -
diminui a responsividade ao aumento da pCO?2 - ef. dose-
dependente

supressao da tosse

MIOSe - devido as acdes parasimpaticas (bloqueaveis pela
atropina) Pequena tolerancia a esse efeito



N/ Opioides Analgesicos

/K

® nausea e vOMItos - estimulacdo da zona quimiorreceptora
de disparo do vomito no bulbo (provavel lib. de dopamina)

® rigidez de tronco - aumento do ténus muscular - mais
pronunciada com agentes lipofilicos (fentanil)

® diminuicao do limiar de crises convulsivas - efeito
Incomum de altas doses de agonistas p. Existem diferencas
Individuais



Opioides Analgésicos

® Disforia- E uma mudanca repentina e
transitoria do estado de animo, tais como
sentimentos de tristeza, pena, angustia. E
um mal estar psiquico acompanhado por
sentimentos depressivos, tristeza,
melancolia e pessimismo.



Opioides Analgésicos

® pouco efeito no coracao (talvez alguma
bradicardia)

® hipotensao arterial — altas doses (liberacao de
histamina, depressao central dos mecanismos de
estabilizacao vasomotora)

®* Aumento da presséao intracraniana se a pCO,
aumenta (possivel contraindicacao no
traumatismo craniano)



Opioides Analgésicos

/ AR\
4
Efeitos no Trato Gastrointestinal:

Estomago
® diminuicao da motilidade

® aumento do tonus de repouso

® diminuicao da secrecao de HCI
(Indiretamente, diminuicao da lib. de Ach e
aumento de somatotostatina)



Opioides Analgésicos

7) e '
// SIS

Efeitos no Trato Gastrointestinal:

Intestino Delgado

® tonus de repouso € aumentado com
espasmos periodicos

® dimuicao da amplitude de contracoes nao-
propulsivas



Opioides Analgésicos

Intestino Grosso
® Inibicao das ondas propulsivas peristalticas
® aumento do tdnus

® Transito lentificado com aumento na
absorcao de fluidos

CONSTIPACAO

® pequeno desenvolvimento de tolerancia



&/ Opidides Analgésicos

PODEM LENTIFICAR A ABSORCAO DE OUTROS
FARMACOS

PELO ATRASO DO ESVASIAMENTO GASTRICO,

PELA LENTIFICACAO DO TRANSITO INTESTINAL



Opioides Analgésicos

Efeitos em outros sistemas:
Trato biliar

® Colica biliar como resultado da constricao da
musculatura lisa biliar

® Constricao do esfincter de Oddi levando ao
refluxo das secrecades biliares e pancreaticas

(nitrito de amila e a aminofilina — reduzem os

espasmos)



Opioides Analgésicos

Efeitos em outros sistemas:
Utero:

agonistas opidides podem prolongar o

trabalho de parto pela reducao do tonus da

musculatura lisa

Trato Genitourinario:

prejuizo da funcao renal devido a diminuicao
do fluxo sanguineo renal e do aumento da
Iberacao do HAD

aumento do tonus ureteral e da bexiga
podendo levar a retencao urinaria




Opioides Analgésicos

Neuroendocrino

LIBERACAO AUMENTADA  LIBERACAO DIMINUIIDA
« ADH (por agonistas u) ¢ GnRH
* Prolactina (diminuindo LH e FSH)
e somatotropina « CRH
(ACTH e B-endorfina)
« ADH (por agonistas «)



>l Principios do Uso Clinico
“JaYy de Agonistas Opioides

Analgesia:
Melhor na presenca de dor intensa e constante.

Embora atenuada, a dor é ainda percebida. A
reacao a dor é diminuida

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

Solomon Snyder, 1996



sl Principios do Uso Clinico
J JEYy de Agonistas Opidides

Dor Assoclada ao Cancer

Preconceitos sobre tolerancia,
dependéncia fisica e dependéncia

psicologica NAO devem impedir o
tratamento adequado do paciente

Tratamentos novos incluem o controle da
analgesia pelo paciente, intervalos fixos de
doses e fentanil transdérmico
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Obstétrico: Parto

® Efeitos no utero podem prolongar o trabalho de
parto

® Opioides podem atravessar a barreira placentaria.
Podem resultar em depressao neonatal opioide
(reversivel com antagonistas de opioide)

® meperidina pode produzir menos depressao
neonatal



Supressao da Tosse

Obtida com doses menores
gue as necessarias
para analgesia

Ja fol proposto
a atividade agonista
nos receptores nao
associados com
analgesia... (u,)

® Dextrometorfan
® Codeina
® Hidrocodona
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Colica B|I|ar
Doses muito baixas aumentam a dor devido ao
aumento de tonus da musculatura lisa

Alivio da Diarréia
Obtida com doses menores gue as
necessarias para analgesia

® loperamida
® difenoxilato (+ atropina)
® difenoxina (+ atropina)
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Uso em Anestesia

Agente pré-anestésico ou como coadjuvante de
outros agentes:

 as propriedades sedativas, ansioliticas e
analgésicas podem ser todas uteis

Agente anestésico primario :
* mais comum em cirurgia cardiovascular para
minimizar a depressao cardiovascular (recept o)

Anestésico Regional :
 via de administracao: nos espacos epidural ou
subaracnoide da coluna espinhal



“ Contraindicacoes Gerais no Uso de
5 Analgesicos Opiodides

uso de agonista/antagonistas mistos com agonistas puros
- diminuic&o da analgesia ou precipitacéo de sindrome de
abstinéncia

pacientes com insuficiéncia hepatica, renal ou da funcao
pulmonar

pacientes com lesao cranioencefalica - retencao de CO2
pela depressao respiratoria resulta em vasodilatacao
cerebral

pacientes gravidas - pode causar dependéncia e sindrome
de abstinéncia no recém-nascido

pacientes com doencas enddcrinas - pacientes com
iInsuficiéncia adrenal ou hipotireiodismo podem ter
respostas exageradas

pacientes com historia de abuso ou doencas afetivas



InteracO0es com outros Farmacos:

A analgesia e os efeitos depressores
centrais podem ser acentuados por:

barbituricos

alcool

fenotiazinas

IMAO

antidepressivos triciclicos




Opioides Agonistas/Antagonistas

® analgesia - difere entre 0s compostos, mas sao
normalmente usados para dor de moderada a
Intensa

® toxicidade, incluindo depresséo respiratoria, pode
ser observada em doses altas



® precipitam sintomas de abstinéncia em usuarios
cronicos de agonista opidide

® alguns eliciam efeitos psicotomimeticos
(alucinacoes visuais, disforia, pesadelos e
depersonalizacao)

® aumentam o trabalho cardiaco pelo aumento da
pressao pulmonar arterial e pressao venosa
(contraindicados em insuficiéncia cardiaca
congestiva)



Antagonistas opioides

reverte a acao ou blogueia a acao de agonistas
util na superdosagem por opidides

precipita sindrome de abstinéncia em usuarios
cronico de opidides

util no tratamento de alguns dependentes ja sem
droga



Uso/Abuso de opidides

® tolerancia

® dependéncia

® abstinéncia

® superdosagem

® tratamento da dependéncia por opioide



® tolerancia pode se desenvolver para todos 0s

agonistas opidides com tolerancia cruzada entre
0S agonistas opioides

® velocidade de desenvolvimento varia entre 0s
agentes mas geralmente desenvolvem-se mais

rapidamente para as drogas mais potentes e/ou
com doses maiores



Dependéncia

acompanha o desenvolvimento da tolerancia
pode incluir dependéncia fisica e psicologica

sindrome de abstinéncia é observada apos a
Interrupcao do uso da droga ou no tratamento
com antagonistas opioides ou
agonistas/antagonistas mistos
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TRENDS in Pharmacoilogical Sciences

Figure 1. Upregulation of the cAMP pathway as a mechanism of opiate tolerance
and dependence. Opiates acutely inhibit the functional activity of the cAMP path-
way l(indicated by cellular levels of cAMP and cAMP-dependent protein phos-
phorylation). With continued opiate exposure, functional activity of the cAMP
pathway gradually recovers, and increases far above control levels following
removal of the opiate (e.g. by administration of the opioid receptor antagonist
naloxone). These changes in the functional state of the cAMP pathway are
mediated via the induction of adenylyl cyclase and protein kinase A (PKA) in
response to chronic administration of opiates. Induction of these enzymes
accounts for the gradual recovery in the functional activity of the cAMP pathway
that occurs during chronic opiate exposure (tolerance and dependence) and
activation of the cAMP pathway observed on removal of opiate (withdrawal ).
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Table 2. Upregulation of the cAMP pathway in opiate addiction

Site of upregulation Functional consequence

Locus coeruleus® Physical dependence and withdrawal

Ventral tegmental area® Dysphoria during early withdrawal periods

Periaqueductal gra'g,«'t' Dysphoria during early withdrawal periods, and physical dependence and withdrawal
Mucleus accumbens Dysphoria during early withdrawal periods

Amygdala Conditioned aspects of addiction

Dorsal horn of spinal cord Tolerance to opiate-induced analgesia

Myenteric plexus of gut Tolerance to opiate-induced reduction in intestinal motility and increase in motility
during withdrawal

*The cAMP pathway is upregulated in the principal noradrenaline-containing neurons located in this region.

YIndirect e nce indicates that the cAMP pathw is Ul in GABA-containing neurons that inner C 3 sptamine (5-HT)-containing
neurons in the ventral mental area and periagueductal gray, respectively g / ) e fully functional and might
contribute to a state of dysphoria by increasing the release of GABA, which would inhibit the dopamine-containing and 5HT-containing neurons [27,30].
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Figure 2. Opiate actions in the locus coeruleus (LC). Opiates acutely inhibit LC neurons by increasing the conductance of an inwardly rectifying K channel via coupling
with subtypes of G;,, and, possibly, by decreasing an Na*-dependent inward current via coupling with Gy, and the conseguent inhibition of adenylyl cyclase (AC), reduced
levels of protein kinase A (PKA) activity and reduced phosphorylation of the channel or pump responsible. Inhibition of the cAMP pathway also decreases the phosphoryl-
ation of many other proteins and, thereby, affects numerous other neuronal processes. For example, it reduces the phosphorylation state of cAMP response element-bind-
ing protein (CREB), which might initiate some of the longer-term changes in LC function. Chronic administration of morphine increases the levels of ACI, ACVII, PKA
catalytic (C) and regulatory (RIl) subunits, and several phosphoproteins, including CREB and tyrosine hydroxylase [TH ithe rate-limiting enzyme in noradrenaline biosyn-
thesis)] (indicated by red arrows). These changes contribute to the altered phenotype of the drug-addicted state. For example, the intrinsic excitability of LC neurons is
increased by enhanced activity of the cAMP pathway and Na*-dependent inward current, which contributes to the tolerance, dependence and withdrawal exhibited by
these neurons. Upregulation of ACVII and TH is mediated via CREB, whereas upregulation of ACI and of the PK.A subunits appears to occur via an unidentified, CREB-inde-
pendent mechanism. Reproduced, with permission, from [28]. ®1997. American Association for the Advancement of Science.
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Figure 4. Regulation of cAMP response element-binding protein (CREB) by drugs
of abuse. The figure shows a dopamine (DA)-containing neuron from the ventral

tegmental area (VTA) that innervates a class of GABA-containing projection neur-
ons in the nucleus accumbens (NAc) that express dynorphin (DYN). DYN acts as a
negative feedback mechanism in this circuit. DYN released from the terminals of
neurons from the NAc acts on kappa opicid peptide (k) receptors on nerve term-
inals and cell bodies of DA-containing neurons and inhibits their activity. Chronic
exposure to either cocaine or opiates and, possibly, other drugs of abuse upregu-
lates this negative feedback loop by upregulating the cAMP pathway, which acti-
vates CREB and induces the formation of DYN. Abbreviation: O, opioid receptor.
Reproduced, with permission, from MNature Reviews MNeuroscience (http:/fawww.
nature.com/reviews) [30]. ®2001. Macmillan Magazines Ltd.



Dependéncia

® rinorréia o
® lacrimejamento o
® bocejos °
® calafrios °
® piloerecao o

® hiperventilacao

Tratamento:

hipertermia
midriase
vOmitos
diarréia
ansiedade



Dependéncia

Primarios: “Triade de sinais”

®letargia ou coma

®*depressao respiratoria - causa da morte
® pupilas puntiformes (normaoxico)
pupilas dilatadas (hipoxico)




Y@ Dependéncia

Secundarios:

®hipotensao

®*hipotermia com pele umida ou fria
®edema pulmonar

®convulsoes (principalmente em criancas)
®*hipoxia com pupilas dilatadas



¢ Dependéncia

® identificar a droga mais provavel
® assisténcia respiratoria e a outras funcoes vitais
® administracao de antagonista opioide (naloxona)

® se determinado que outras drogas foram também
usadas, trata-se também a superdosagem dessas
drogas



¢ Dependéncia

Desintoxicacao

administrar doses baixas de metadona ou
buprenorfina oralmente varias vezes diariamente por
varios dias -

a abstinéncia apos interrupcao de metadona ou
buprenorfina € muito mais toleravel do que a
abstinéncia de heroina/morfina
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Terapia de Substituicao/Manutencao

Uso de metadona (Dolofina), acetato de levometadil ou
buprenorfina

agentes absorvidos por via oral, afastam os dependentes
da injecao
meia-vida longas mantem estaveis 0s niveis de opioides
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Terapia com Antagonista

® principalmente com o uso de naltrexona - meia-
vida longa (=10 h), boa absorcao oral

® blogueio dos efeitos reforcadores dos agonistas

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