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Os oploides sao reconhecidos analgésicos de
escolha no tratamento de muitos casos de dores
agudas e cronicas, porém, seu uso prolongado
leva a alteracoes celulares importantes
responsaveis pelo desenvolvimento de
tolerancia, dependeéncia, e até do vicio.

Dickenson e Kieffer in: Wall PD, Melzack R. Textbook of pain 6™ Edition. Edinburgh,
Churchill Livingstone 2013, p. 413-28.

Hunt e Urch, in: Wall PD, Melzack R. Textbook of pain 6™ Edition. Edinburgh, Churchill
Livingstone 2013, p. 351-61.

American Academy of Pain Medicine, American Pain Society, & American Society of
Addiction Medicine Committee on Pain and Addiction. (2001)



DEFINICAO DE TERMOS

Tolerancia, dependéncia e vicio nao sao
sinonimos
Tolerancia

Estado de adaptacao a exposicao continua a determinado
farmaco ou substancia induz a diminuicao de seu efeito, no
caso do opioide ao efeito analgésico, sendo necessario um
aumento da dose deste para se alcancar o efeito desejado.

Dependeéncia

Estado de adaptacao ao uso cronico de determinado
farmaco ou substancia, que se manifesta por um quadro de
abstinéncia apos a interrupcao aguda, rapida reducao da
dose, diminuicao dos niveis séricos sanguineos ou
administracao de um antagonista desta substancia.



Vicio

E uma doenca neurobioldgica cronica primaria.

Sofre influéncia consideravel de fatores genéticos,
psicossocials e ambientais.

Caracteriza-se por comportamento:

falta de controle sobre o uso de determinada substancia
(compulsao).

uso continuo da mesma apesar de prejuizos a saude e a
vida social, profissional e familiar.

ansia, craving (noia), pelo efeito desta substancia.

A tolerancia e a dependéncia estao presentes no vicio,
e provavelmente contribuem para a sua manutencao
e a falta de sucesso no tratamento.



PSEUDOVICIO

alteracao de comportamento relacionado a determinada
substancia ou farmaco, como opioides.

faz lembrar o comportamento de pacientes com vicio.
conseqiiente a tratamento inadequado da dor.
Caracteriza-se por:

queixa constante de dor- piora dos sintomas algicos,

busca pelo analgésico em consultorios da especialidade ou em
unidades de emergéncia,

solicita¢ao freqiiente do analgésico de resgate quando
internado e,

estado de hipervigilancia quanto ao horario de prescricao
deste analgésico.

Na maioria das vezes vem com manifestacoes
neurovegetativas.

Volkow, McLellan. N Engl J Med 2016; 374:1253-63.

Hunt e Urch, in: Wall PD, Melzack R. Textbook of pain 6™ Edition. Edinburgh, Churchill
Livingstone 2013, p. 351-61.

Sehgal et al.Pain Physician. 2012 Jul;15:ES67-92
Weissman, Haddox, .Pain 1989; 36:363-66.



FATORES DE RISCO PARA DEPENDENCIA

Idade jovem

Dor cronica pds-trauma

Multiplas regioes dolorosas

Dose alta de opioide

Antecedente de uso de substancias ilicitas
Depressao, ansiedade, ou doenca psiquiatrica
Histéria de abuso sexual

Uso de medicamento psicotropico
Dependéncia de tabaco

Histéria familiar de vicio

O diagnoéstico preciso de dependéncia ao opioide nao ¢ facil
de ser estabelecido.

Sehgal et al.Pain Physician. 2012 Jul;15:ES67-92
Hunt e Urch, in: Wall PD, Melzack R. Textbook of pain 6™ Edition. Edinburgh, Churchill Livingstone 2013, p. 351-
61

Schifer et al. Journal of Pain & Palliative Care Pharmacotherapy. 2015; Early Online:1-2
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TOLERANCIA, DEPENDENCIA E VICIO EM PACIENTES COM
DOR CRONICA NAO-ONCOLOGICA EM USO DE OPIOIDES

Uso cronico de Opioides:
Alteracoes da funcao neuronal:

Adaptacoes, modulacoes dependentes de atividade e
plasticidade sinaptica “sistema de recompensa”

Matriz interconectada de estruturas neurais que
modulam estados motivacionais e afetivos.

A acao analgésica dos opioides nos centros corticais, e em
especlal sua acao na area motivacional e de recompensa,
se sobrepoe a acao espinhal.

Sehgal et al.Pain Physician. 2012 Jul;15:ES67=92

Hunt e Urch, in: Wall PD, Melzack R. Textbook of pain 6™ Edition. Edinburgh, Churchill Livingstone 2013, p. 351-61
Schiifer et al. Journal of Pain & Palliative Care Pharmacotherapy. 2015; Early Online:1-2
Sehgal et al. Pain Physician. 2012 Jul;15:ES67-92



SISTEMA MESOLIMBICO DOPAMINERGICO E DE
RECOMPENSA

Neurochemical neurocircuits in drug reward

BN Dopamine N Opioid receptors
BN Exiended amygdala circuit M Cannabinoid receptors
(O—< Interneurons ™ Nicotine receptors
o—( Opioid peptides u GABA receptors

Koob,Volkow. Neuropsychopharmacol 2010; 35: 217-38




OPrPIOID ABUSE IN CHRONIC PAIN
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Volkow, McLellan. N Engl J Med 2016; 374:1253-63

Figure 1. Location of Mu-Opioid Receptors.




OS OPIOIDES, COMO TODA SUBSTANCIA QUE
PROVOQUE TOLERANCIA, DEPENDENCIA E VICIO:

Agem nos centros de recompensa-

aumento da liberacao de DA pela ATV para o
NAc

Sensacao de bem estar, que associada a acao
analgésica pode levar a um reforco positivo
associado ao uso do opioide.

Uso cronico influencia profundamente a
plasticidade sinaptica que consolida o
aprendizado e a memoria em sistemas
neurais importantes para o
desenvolvimento da dependeéncia.

Hutchinson et al. Pharmacol Rev. 2011; 63:772-810
Koob,Volkow. Neuropsychopharmacol 2010; 35: 217-38



OPIOIDES E O DESENVOLVIMENTO DE
TOLERANCIA

A toleracia e a dependéncia sao respostas adaptativas do
SNC ao uso cronico de opioides.

Tolerancia inata — determinada geneticamente: com o uso de
oploide em curtos periodos.

Tolerancia adquirida- resultado do uso prolongado, é mais
comum.

Menor eficacia, analgésica e ansiolitica no curso de semanas a
meses

aumento da dose na tentativa de se alcancar os efeitos desejados.

sofre influéncia de estados emocionais do paciente- tolerancia
desenvolvida em situacoes de estresse ou com a piora de quadros
depressivos .

Ballantyne et al. Arch Intern Med 2012; 172:11342-3
Ballantyne, LaForge SL. Pain 2007; 129:235-55



TOLERANCIA- ALTERACOES ADAPTATIVAS DOS
RECEPTORES MOR (p)

Exposicao cronica ao opioide:

diminuicao da expressao do receptor ,
dowregulation.

perda na acao efetora do receptor p.
perda da ativacao da proteina-G.

aumento na expressao da adenosina
monofosfato ciclico (AMPc)- maior acao
excitatoria.

ativacao de proteinas cinases e células da glia -
estado e excitabilidade neuronal disfuncional e
persistente.

O mesmo ocorre nos estados de abstinencia.



Dessensibilizacao e internalizacao do Receptor Opioide:

maior insercao de receptores Glutamatérgicos: AMPA e NMDA na
superficie das células-

Manutencao da excitabilidade neuronal

Ativacao de astrocitos e microglias- alteracao na
plasticidade sinaptica.

Mudancas significativas na atividade neuronal em
determinadas regioes corticais:

Neuronios noradrenérgicos do locus coeruleus , NAc, ATV e
substancia cinzenta periaquedutal

esposta autonomica, somatica e afetiva que caracteriza @
stado de abstinéncia, e a compulsao pelo opioide.

Dacher,Nugent.Neuropharmacol 2011; 61:' 1088-96
Hutchinson et al. Pharmacol Rev. 2011; 63:772-810
Christie. Br J Pharmacol. 2008; 154; 384-96.
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Drug addiction can be defined as the compulsive seeking and taking of a drug despite adverse consequences. Although addiction
involves many psychological and social factors, it also represents a biological process: the effects of repeated drug exposure on

Vulnerable brain. The sequencing of the human and other mammalian genomes will help us to understand the biology of addiction
hv enahlina us o identifv hoth nenes that contribite t individual risk for addiction and thase thrauah which drins canse addiction.

A cardinal feature of addiction is its chronicity. Individuals can
experience intense craving for drug and remain at increased risk for
relapse even after vears of abstinence, so addiction must involve very
stable changes in the brain. But it has been difficult to identify such
chances at the molecular, cellular or circuit levels. The molecular
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Table 1 Diversity in genes that requlate desensitization of G-protein-
coupled receptors

Gene PSIBLAST"™  SSEARCH™™ New New EST match

hits hits sequences  sequences

PSIBLAST SSEARCH

G protein- 576 361 91 57 48
receptor
kinases
Arrestins 5 5 1 1 1
RGS proteins 31 2e 9 4 5
Phosducins 14 9 8 0 4
We quened the human protem dataset (42, 227 sequences from the ENSEMBL dataset http: //

. Nestler Landsman . Nature. 2001; 409:834-35.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nestler+and+Landsman+2001
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USO CRONICO DE OPIOIDES

Adaptacao neuronal a descarga continua de
DA:

diminuicao da producao desta em neuronios pods-
sinapticos.

diminuicao dos efeitos dopaminérgicos - acao
ansilolitica e sensacao de bem estar se tornam menos
freqiientes com o tempo.

O uso cronico de morfina induz a alteracoes na
plasticidade sinaptica na AVT chegando a
reduzir o namero de neuronios dopaminérgicos
em até 25%.

Klotz et al. Treatment Improvement Protocol (TIP) Series 54. HHS Publication No. (SMA) 12-4671.
Rockville, MD, Substance Abuse and Mental Health Services Administration, 2011. Available at:

http://store.samhsa.gov/shin/content/SMA12- 4671/TIP54.pdf
Dacher,Nugent.Neuropharmacol 2011; 61: 1088-96



http://store.samhsa.gov/shin/content/SMA12- 4671/TIP54.pdf
http://store.samhsa.gov/shin/content/SMA12- 4671/TIP54.pdf
http://store.samhsa.gov/shin/content/SMA12- 4671/TIP54.pdf
http://store.samhsa.gov/shin/content/SMA12- 4671/TIP54.pdf

DOR CRONICA, OPIOIDES E VICIO

A dor cronica e o vicio envolvem um processamento
neuronal disfuncional em varios niveis do SNC e
periférico, porém no vicio a énfase é no SNC.

compartilham padroes neurofisiolégicos semelhantes com
mudancas permanentes no SNC.

sofrem 1influéncias de fatores genéticos e ambientais.

apresentam alteracoes de comportamento e prejuizo a
atividade funcional.

necessitam de tratamento multidisciplinar e continuo.

podem ter sérias conseqiiéncias quando nao tratados de
forma adequada.

ocorrem com uma freqiiéncia consideravel.

Sehgal et al. Pain Physician. 2012 Jul;15:ES67-92

Klotz et al. Treatment Improvement Protocol (TIP) Series 54. HHS Publication No. (SMA) 12-4671. Rockville, MDj
Substance Abuse and Mental Health Services Administration, 2011. Available at:

http://store.samhsa.gov/shin/content/SMA12- 4671/TIP5 & pdt



http://store.samhsa.gov/shin/content/SMA12- 4671/TIP54.pdf
http://store.samhsa.gov/shin/content/SMA12- 4671/TIP54.pdf
http://store.samhsa.gov/shin/content/SMA12- 4671/TIP54.pdf
http://store.samhsa.gov/shin/content/SMA12- 4671/TIP54.pdf

Entre 2 a 6% de pacientes em uso cronico de opioide
desenvolvem vicio.

Estudos epidemiolégicos indicam que o fator genético
de risco para o vicio é de 40 a 60% para o alcool, a
cocaina ou os opioides, porém, ainda nao foram
1dentificados genes especificos para o vicio.

A dor interfere com o comportamento, dor nao
tratada ou tratada de forma inadequada em
pacientes com historico de abuso de
substancias ira reforcar o quadro de vicio.

Klotz et al. Treatment Improvement Protocol (TIP) Series 54. HHS Publication No. (SMA)
12-4671. Rockville, MD, Substance Abuse and Mental Health Services Administration,
2011. Available at: http://store.samhsa.gov/shin/content/SMA12- 4671/TIP54.pdf



http://store.samhsa.gov/shin/content/SMA12- 4671/TIP54.pdf
http://store.samhsa.gov/shin/content/SMA12- 4671/TIP54.pdf
http://store.samhsa.gov/shin/content/SMA12- 4671/TIP54.pdf
http://store.samhsa.gov/shin/content/SMA12- 4671/TIP54.pdf

CONSIDERACOES FINAIS

O opioide s6 deve ser prescrito em
pacientes com fatores de risco em situacao
excepcional.

A avaliacao deve ser extremamente rigida

em paclentes com historico de vicio, e nos que sao
dependentes quimicos em abstencao ou nao.

Nos dependentes quimicos o tratamento da dor
com oploide deve ser criteriosamente avaliado, e
se possivel outras opcoes devem ser escolhidas
como os bloqueios regionais.

E mandatério equipe multidisciplinar
integrada.



rd

E imperativo orientar aos pacientes em uso
cronico quanto a possibilidade de controle
inadequado do quadro algico pelo
desenvolvimento de tolerancia, e o risco de
abstinéncia caso haja uma suspensao
abrupta do opioide .

E fundamental uma avaliacao continua do
quadro algico e dos efeitos relacionados ao
uso do opioide.

A interrupcao do uso do opioide deve ser a
meta, sempre aos poucos e atento as
complicacoes possiveis.



Tolerancia e abstinéncia nao sao critérios
absolutos de vicio.

Quando os opioides forem opcao mandatoria
em pacientes com historico de vicio ou
dependentes quimicos :

Devem ser prescritos por especialistas em dor e com
acompanhamento de um psiquiatra.

a melhor opcao sao os opioides de acao prolongada.

devem-se evitar os efeitos “agradaveis”, mais rapidos,
dos farmacos de liberacao imediata.

Klotz et al. Treatment Improvement Protocol (TIP) Series 54. HHS Publication No. (SMA) 12-4671.
Rockville, MD, Substance Abuse and Mental Health Services Administration, 2011. Available
at: http://store.samhsa.gov/shin/content/SMA12- 4671/TIP54.pd&

Sehgal et al. Pain Physician. 2012 Jul;15:ES67-92
Dacher,Nugent.Neuropharmacol 2011; 61: 1088-96
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The Royal College of Psychiatrists endorses this study.



The specific issues to be considered are:

* Acute pain in the abstinent, recovering heroin addict
* Acute pain in current heroin users

* Acute pain in patients on methadone treatment

* Acute pain in people on buprenorphine treatment

* Acute pain in individuals misusing drugs such
as alcohol, cannabis or psychostimulants
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