Drogas narcoticas

opioides




sao todas as drogas, naturais e
sintéticas, com propriedades semelhantes a
morfina, incluindo peptideos endogenos.

sao substancias (alcaloides)
derivadas do oOpio, como a morfina €
algumas semi-sintéticas como a codeina.




Histdrico do Opio

* Obtido da planta denominada Papaver somniferum, por
Incisao dobulbo apods a queda das pétalas.







» Utilizado a mais de 6.000 anos,
pelos egipcios, gregos e romanos.

« Contém cerca de 20 alcaldides,
incluindo morfina, codeina, tebaina
e papaverina.

« Em 1803, Serturner, farmacéutico
alemao isolou o principal alcaloide
do opio




Analgesicos opioides

* Fenantrénicos

Agonistas fortes

- morfina, hidromorfona, oximorfona, diacetiimorfina
Agonistas Leves a Moderados

- codeina, oxicodona e hidrocodona
Agonistas-antagonistas mistos

- nalbufina, buprenorfina
Antagonistas

- nalorfina, naloxona e naltrexona




» Fenilepitilamidas Derivados sintéticos de
Agonistas fortes estrutura nao relacionada
com a MORFINA

- metadona

Agonistas leves a moderados

- propoxifeno

 Fenilpiperidinas ‘

Agonistas fortes

- meperidina, fentanil (principais analogos sinteticos)
Agonistas leves a moderados

- difenoxilato




Farmacocinética

* Principais locais de absorc¢ao:
- via subcutanea,
- transdermica,
- Intramuscular,
- mucosa do nariz,
- boca e TGI.

A Dbiodisponibilidade dos opidides € reduzida pelo
metabolismo de primeira passagem.

» Ajuste da dose administrada por via oral > via parenteral
(4 a 5 vezes).




Distribuicao

e Ligacdo a proteinas plasmaticas = albumina e alfa-1
glicoproteina acida.

* Distribuicao em tecidos altamente vascularizados =

pulmoes, figado, baco e rim

* A concentracao € menor no tecido muscular, mas este
consiste no principal reservatorio, devido sua area.




« Concentracdo no SNC ¢ relativamente baixa (barreira
hematoencefalica).

« Compostos como a heroina e codeina atravessam mais
facilmente a barreira hematoencefalica

 Esta barreira nao protege neonatos.




Metabolismo

« Conjugacao com acido glicurénico (morfina)

» Os ésteres (meperidina e heroina) sao hidrolizados por
esterases hepaticas.




Excrecao

« Podem ser excretados na forma inalterada ou em
compostos polares pela urina.

 Os glicuronideos sao excretados na bile.




Vias de administracao

-

* Via retal (supositorios)
* Via epidural (anestesia)

* Via transdérmica (efeitos sistémicos) - cataplasma
de fentanil

* Via intranasal

» Analgesia controlada pelo paciente (CAME) -
geralmente injecOes endovenosas.




Farmacodinamica

» Receptores opioides -

* Receptores metabotropicos




Receptores Opioides

u (mu) =» analgesia supra-espinal, depressao respiratoria,
euforia e dependéncia fisica

K (capa) =» analgesia espinal, miose, sedacao e disforia

0 (delta) =>» alteracbes no comportamento afetivo

c (sigma) =>» disforia, alucinagdes, estimulacao
vasomotora.







Distribuicao dos receptores

 corno dorsal da medula espinhal

» certas regidoes subcorticais do cérebro (talamo, substancia
cinzenta periaguedutal, locais rostrais e ventrais na medula
oblonga)




Efeitos dos Opidides

Sistema Nervoso Central

» Afinidade por receptores u

. - alteracao da percepcao da dor e da reacao
do paciente a esta dor.

. - sensacao agradavel de flutuar e estar livre da
ansiedade e do desconforto.

. - sonoléncia e turvacao da consciéncia

. - inibicao dos mecanismos do
tronco cerebral




Efeitos dos Opidides

Sistema Nervoso Central

- mais especificamente a codeina.

- aumento do tobnus nos grandes
musculos do tronco, interferindo na ventilacao

. - ativacao da zona desencadeante
quimiorreceptora do tronco cerebral.




Efeitos dos Opidides

Efeitos Periféricos

 Trato Gastrointestinal

- efeitos constipantes: ¥ da motilidade do estémago e
aumento do ténus, ¥ producao de secrecdo gastrica.

- aumento do tonus do intestino delgado e espasmos
periddicos.

- aumento do ténus do intestino grosso e ¥ das ondas
propulsivas &




Efeitos dos Opidides

Efeitos Periféricos

- Utero
- pode haver prolongamento do trabalho de parto
* Neuroendocrino

- estimulacao da liberacdo do hormonio antidiurético,
prolactina e somatotropina.




Uso dos opiodides

« O tratamento da dor é para a pratica medica

* Ha inumeras situacdoes em que € necessario proporcionar
analgesia antes do diagnostico definitivo.




Uso dos opiodides

*Alguns questionamentos
- E necessaria a analgesia?
- O analgeésico opiodide vai obscurecer os sinais e sintomas?

- Os analgeésicos opidides podem agravar a situagao do
paciente?

- Ha possibilidade de interacoes medicamentosas
significativas?




Uso dos opiodides

* Analgesia
- a dor intensa e constante ¢ aliviada com uso de opoides.
- a dor associada ao cancer e outras doencas terminais

- a administracdo do opioide a intervalos fixos € mais eficaz
no alivio da dor do que a quando solicitada.

- utilizacao em obstetricia - - 0S opioides
atravessam a BHE do feto, podendo provocar depressao
respiratoria.




Uso dos opiodides

e Tosse

- atualmente seu uso esta bastante \V pelo desenvolvimento
de antitussigenos sintéticos que nao causam dependéncia.

Codeina, dextrometorfano, levopropoxifeno

 Diarréia

- elixir paregorico




Uso dos opiodides

« Anestesia

- medicacao pre anestesica - propriedades sedativas,
ansioliticas e analgésicas

- podem ser usados com drogas anestesicas primarias
(fentanil)

- analgésicos regionais ( acao direta sobre a medula
espinhal) quando administrados nos espacos epidural ou
subaracnoide da medula espinhal - reversao com naloxona




Efeitos toxicos dos analgesicos opioides

« Comportamento agitado, tremor, reacoes disforicas
» Depressao respiratoria

« Nauses e vomitos

« Aumento da pressao intracraniana

» Constipacao

« Retencao urinaria

» Urticaria (mais frequente com adm parenteral)




Interacoes das drogas opioides

« Sedativos-hipnoéticos: maior depressao do SNC,
particularmente depressao respiratoria.

* Tranquillizantes antipsicoticos:Sedacao maior;
efeitos variaveis sobre a depressao respiratoria;
acentuacao dos efeitos cardiovasculares (agoes
muscarinicas e alfa-bloqueadoras).

* Inibidores da MAO: Contra-indicacao relativa a todos
0s analgesicos opioides pela elevada incidéncia de
coma hiperpirético e hipertensao.




Efeitos indesejados

Tolerancia - necessidade de doses cada vez
maiores para produzir analgesia.

Dependéncia -

Sindrome de abstinéncia que pode ser
precipitada pelo uso de um antagonista opioide




Preparacoes disponivels

- Alfentanil (Alfenta) parenteral

- Buprenorfina ( Buprenex) parenteral

- Butorfanol (Stadol) parenteral e nasal

- Codeina, sulfato ou fosfato (generico) oral e parenteral
- Dezocina (Dalgan) parenteral

- Fentanil (Sublimaze) parenteral e sist. Transdermico

- Hidromorfona (Dilaudid) oral, parenteral e retal

- Levorfanol (Levo-Dromoran) oral e parenteral

- Meperidina (genérico, Demerol) oral e parenteral

- Metadona (Dolofina) oral




Preparacoes disponivels

- Morfina, sulfato (generico, outros) oral, oral de liberacao
prolongada (MS-Contin), parenteral e retal

- Nalbufina (geneérico, Nubain)

- Oxicodona (genérico) oral

- Oximorfona (Numorphan) parenteral e retal

- Pentazocina (Talwin) oral e parenteral

- Propoxifeno (genérico, Darvon Pulvules, outros) oral

- Sufentanil (Sufenta) parenteral




Combinagoes analgeésicas

- Codeina/paracetamol

- Codeina/ aspirina

- Hidrocodona/paracetamol
- Oxicodona/paracetamol

- Oxicodona/aspirina

- Propoxifeno/aspirina




