O Opioide Fentanil: Riscos e Necessidades
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The opioid crisis in the United States has become a global concern due to the
high number of overdose deaths related to the use of these substances,
especially Fentanyl and its derivatives. This category of substances is widely
recognized due to its significant risk of addiction and abuse. However, over
decades, these compounds have been identified and administered frequently
due to their high analgesic potential, as in the case of the treatment of acute
pain caused in patients with advanced stage cancer. These contrasting
perspectives can be observed in the case study by Olczak, Bartlomiej, et al., in
which a patient with palliative cancer presents states of dependence and
abstinence with recurrent use of fentanyl.

A crise dos opitides nos Estados Unidos tornou-se uma preocupagao global
devido a alta quantidade de 6bitos por overdose relacionada ao uso dessas
substancias, em especial o fentanil e seus derivados. Essa categoria de
substancias é amplamente reconhecida devido ao seu significativo risco de

Introducéo

A chamada crise dos opi6ides, muito citada na
imprensa nacional e internacional, refere-se ao grande
namero de mortes por overdose, principalmente nos
Estados Unidos, devido ao consumo indevido dessas
substéncias. De acordo com a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), mais de meio milhdo de pessoas morreram
devido ao uso de drogas em 2019, dentre esse nimero, cerca
de 80% das mortes ocorreram devido ao uso de opidides e
25% devido a overdose de opidides.? Nos Estados Unidos,
um dos paises mais afetados, em 2019 mais de 70 mil
pessoas morreram de overdose por abuso de drogas e
metade dessas mortes estavam relacionadas ao uso de
opidides sintéticos, como o fentanil e seus analogos.> No
Brasil, ha uma preocupacao relacionada a possibilidade do
aumento do uso de opidides, principalmente de forma
recreativa e em conjunto com outras drogas, como a
cocaina e, como medida preventiva, a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) estabeleceu regras para a
prescricdo desses medicamentos e imp0Os restricdo aos
precursores de opidides como o fentanil.®

O wuso indevido de opidides e as overdoses
relacionadas a sua utilizagdo é um fendmeno observado nos
Estados Unidos desde a década de 90, com opidides naturais,
semissintéticos e sintéticos, em que o Ultimo apresentado

dependéncia e abuso. No entanto, ao longo de décadas, esses compostos foram
identificados e administrados frequentemente em virtude do seu elevado
potencial analgésico, como no caso do tratamento de dores agudas causadas
em pacientes com cancer em estagio avancado. Essas perspectivas
contrastantes podem ser observadas no estudo de caso feito por Olczak,
Bartlomiej, et al., no qual um paciente com cancer em estado paliativo
apresenta estados de dependéncia e abstinéncia com o uso recorrente do
Fentanil.
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influenciou de forma majoritaria os casos de overdoses
observados atualmente,

principalmente pela acdo do fentanil e seus analogos
quimicos.*

Os opioides sdo uma classe de substancias muito
utilizadas como medicamentos com uma potente funcéao
analgésica, essas substancias, também chamadas de opiéceos,
possuem propriedades farmacoldgicas e estruturais similares
aos compostos naturais derivados da resina advinda da papoula
do épio, tais como a morfina e a codeina. Contudo, além de
suas propriedades farmacol6gicas de analgesia, eles também
sdo conhecidos pelo seu alto potencial de dependéncia.

O fentanil é um opidide sintético com efeitos 50 a 100
vezes mais potentes que a morfina, ele é muito utilizado como
sedativo no processo de intubagdo, mas ha outros usos, como
para a sedacdo local, sedacgdo geral, em conjunto com outros
medicamentos no tratamento da epilepsia e no controle de
dores agudas sofridas por pacientes no pds operatério, em
pacientes com insuficiéncia renal e em pacientes com cancer
em estagios avancados.®

A perspectiva contrastante entre os beneficios e
maleficios dos opidides é uma recorrente discussdo na
medicina atual. Por um aspecto, os opioides, em especial o
fentanil, sdo altamente viciantes e seguem sendo uma das
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principais causas de overdose de opidides no mundo. Por outro
aspecto, essas drogas também sdo de suma importancia para o
tratamento clinico de dores agudas e em muitos casos, como o
tratamento de dores de pacientes com cancer e em estado
paliativo, seu uso torna-se indispensavel para garantir a
qualidade de vida do paciente.

Metodologia

A presente resenha teve sua elaboragéo baseada no
artigo de Olczak, Bartlomiej e colaboradores. Os autores
acompanharam o histérico médico de um paciente de 49 anos
com um tumor neuroendécrino em estagio avancado e em
tratamento paliativo, com a finalidade de trazer uma discusséo,
com base em um estudo de caso, sobre as vantagens e
desvantagens acerca do uso dos opidides e acerca da
descontinuidade ou ndo da administracdo em pacientes que
apresentam  dependéncia  desses compostos. Como
metodologia, foram analisados o histérico médico do paciente
e seus exames fisicos, assim como uma questionario para
avaliar o grau de dependéncia em opiaceos.

Resultados e discussao

Nesta secdo, os autores deverdo explicar quais sdo 0s
dados de importadncia, como estes foram interpretados e
analisados de forma geral. Espera-se que os autores possam
descrever quais os parametros aplicados para tratamento dos
dados e quais conceitos e artigos cientificos foram utilizados
durante a interpretacdo de tais informacdes.

Os opiaceos atuam ligando-se aos chamados
receptores opidides, encontrados predominantemente em
células neurais presentes no sistema nervoso central, periférico
e na medula espinhal, mas também ha a presenca desses
receptores em células ndo neurais como as células vasculares e
cardiacas.’

O fentanil, medicamento abordado no estudo de caso
de Olczak, Bartlomigj, et al., € um opiéceo sintético com alta
afinidade de ligacdo com receptores opioGides presentes no
corpo humano, este composto também é lipo sollvel, o que
explica determinadas caracteristicas como seu curto periodo de
efeito devido ao sequestro desse opidide pela gordura corporal,
e sua alta efetividade.® Este composto faz parte das piperidinas
e apresenta fun¢des organicas como uma anilida e uma amida
de 4cido monocarboxilico.®

Figura 1. Estrutura quimica do fentanil.
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Em seu funcionamento no organismo, o fentanil se
liga aos receptores opidides, em especial o receptor u, o qual é
encontrado na proteina G que pode se ligar diretamente a
canais idnicos de forma a ativar o receptor opidide. A ativacao
desses receptores permite a ligacdo da proteina G a eles,
causando a substituicdo da ligacdo da proteina com o
nucleotideo guanosina trifosfato pelo nucleotideo guanosina
difosfato, este dltimo regula o adenilato ciclase, um
amplificador de sinal, o que reduz a concentracdo de
adenosina-3’,5’-monofosfato. Ao reduzir essa concentracdo de
adenosina-3’,5’-monofosfato, ocorre uma mudanca no sinal do
canal do ion calcio, o que afeta uma ampla variedade de
proteinas que respondem a mudanca do sinal deste ion. Essas
alteragdes causam a hiperpolarizagéo da célula e a inibicéo da
atividade nervosa, com isso, hé a diminuicdo da percepcédo da
dor sentida pelo paciente.®

Devido a alguns de seus efeitos no organismo, 0 uso
clinico do fentanil é muitas vezes questionado e as overdoses
relacionadas a este composto segue preocupando as
autoridades de diversos paises, principalmente os Estados
Unidos, que é um dos paises que mais sofre com mortes
ocasionadas pelo uso indiscriminado dessa substancia. Dentre
estes efeitos estdo a dessensibilizagdo, a tolerancia, a
dependéncia e a adicéo.°

A dessensibilizagdo se refere a diminuigdo do efeito
dos opidides sentida pelos pacientes devido ao seu uso
continuo, isso ocorre pois ha a reducdo do efeito méaximo
alcancado anteriormente.’® Essa dessensibilizacdo é uma das
grandes causas da necessidade de aumento da dose do
medicamento e também uma das razbes pelas quais ocorrem as
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overdoses relacionadas a esta substancia, visto que ha uma alta
probabilidade do usuario aumentar a quantidade consumida.*

A tolerdncia estd relacionada também A&
dessensibilizacdo e ao continuo aumento da quantidade de
fentanil a ser consumido. No inicio do uso do opidide, hd uma
rapida tolerancia a droga, acompanhada de uma sensacdo de
euforia. Com a continuidade do uso, ha uma tolerancia
moderada, que acarreta a diminui¢do da euforia e da sedacéo,
além da presenca de constipacdo e vomitos. Por fim, com a
continuidade do uso, ha a tolerancia minima ou nula, em que
ha uma elevada reducdo da sensacdo de euforia, ou a nulidade
da mesma, e a presenca da miose pupilar, que é a contracdo
continua da pupila, além do aumento dos sintomas da
tolerancia moderada.*®

A dependéncia ocasionada pelo consumo de opidides
esta relacionada a forte abstinéncia sentida pelo usuario com a
auséncia da substancia e seus efeitos no organismo. Dentre 0s
efeitos da abstinéncia estdo a disforia, depressdo, ansiedade,
hiperalgesia, que ¢ um aumento da sensibilidade a dor,
hipertermia, hipertensdo, diarreia e dilatacdo pupilar. Esses
sintomas sdo veementemente evitados pelos usuarios desse
composto, resultando no consumo em maior frequéncia e
intensidade da droga para cessar os efeitos da abstinéncia.

A adicdo estd relacionada aos efeitos de
dessensibilizacdo, tolerancia e dependéncia. Ao administrar o
opidide no organismo, os efeitos da analgesia e sensacdo de
euforia  ocasionam  muitas vezes uma  sensacao
recompensadora pelo uso da substéncia, o que causa a adicéo,
um comportamento impulsivo do usuério para 0 aumento e uso
continuo do opidide.*

O opidide fentanil possui diversas formas de ser
administrado, entre elas estd o uso intravenoso, oral e
intranasal, sendo estes dois Gltimos muito utilizados para
tratamento de dores agudas em pacientes com cancer em estado
paliativo.! Essas diversas formas muitas vezes facilitam o
consumo desse opiaceo, 0 que pode causar diversos efeitos
maléficos de dependéncia no organismo, mas também pode
auxiliar na qualidade de vida devido ao tratamento de fortes
dores sentidas por pacientes em alto estado de vulnerabilidade.

No artigo de Olczak, Bartlomiej, et al., o paciente
relata dessensibilizacdo e adigdo, isso ocorre devido ao uso
continuado e frequente do opiaceo, 0 que ocasiona a
dependéncia dessa droga. Devido a esses sintomas constatados,
0 paciente possivelmente necessitara de um aumento continuo
da dose do fentanil intranasal. Contudo, é importante

considerar o estado médico do paciente, que ja se encontra em
estado paliativo em virtude do céancer neuroenddcrino em
estdgio avancado. Dessa forma, a continuidade da
administracdo do medicamento parece ser a melhor alternativa,
uma vez que foi o Gnico medicamento capaz de efetivamente
melhorar a qualidade de vida do paciente, mesmo com o abuso
e a abstinéncia da droga.

Conclusoes

Os opioides sdo compostos muito utilizados como
medicamentos com a finalidade analgésica, porém, atualmente
eles também seguem sendo comercializados em mercados
ilicitos para o consumo recreativo, inclusive em conjunto com
outras drogas. O uso indevido de opidides vém causando
mortes por overdose e atualmente o fentanil e seus analogos
sdo apontados como 0s maiores responsaveis pela crise atual
de overdoses por opioides nos Estados Unidos e no mundo.

Apesar dos maleficios causados pelo fentanil, como
os efeitos e consequéncias devido a dependéncia e a
abstinéncia dessa substancia, o fentanil continua sendo um
medicamento indispensavel pelo seu forte potencial e
efetividade analgésica. Esse composto é por muitas vezes
utilizado para tratar dores agudas de pacientes vulneraveis com
cancer em estagio avancado e em tratamento paliativo, dessa
forma, esse medicamento garante uma importante qualidade de
vida para esses pacientes, mesmo que Sseu tratamento
prolongado possa causar dependéncia e o uso abusivo do
medicamento.
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