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Opidides periféricos sem efeitos adversos — uma realidade mais proxima
do que imaginamos?
Guilherme Rabelo de Souza*

O tratamento farmacoldgico da dor pode ser realizado com trés classes de
medicamentos: esteroidais (dexametasona, etc), ndo-esteroidais (diclofenacos de sédio ou
potassio, etc) e opidides (morfina e derivados). Esta Ultima classe é considerada a mais
potente e é rotineiramente utilizada na clinica para o alivio da dor aguda e crbnica de
intensidade moderada a severa, apresentando excelentes resultados. Entre essas drogas, a
morfina é considerada a principal representante para tratamento de dores agudas intensas. E
o “padrdo-ouro” com a qual outros analgésicos opidides sdo testados e comparados.

Os analgésicos opidides classificam-se em agonistas puros, agonistas
parciais (agonistas/antagonistas mistos) e antagonistas, bem como em peptideos endégenos
com atividade opidide. Ha agonistas fortes, moderados e fracos. J& os antagonistas puros
sdo importantes antidotos usados no tratamento da intoxicagdo aguda por esses
medicamentos.

Até o momento foram caracterizados quatro tipos de receptores opidides:
mu (M), sigma (Z), kappa (k) e delta (8). Os receptores mu sdo os mais significativos na
acdo analgésica, entretanto ndo podemos deixar de lado a participacdo dos outros receptores
na analgesia. Cada tipo de receptor é ligeiramente diferente do outro e, apesar de alguns
opidides atuarem em todos de forma indiscriminada, ja foram desenvolvidas drogas com
seletividade farmacoldgica, ou seja, com acdo especifica em apenas um subtipo de receptor.

Com relagdo aos efeitos farmacoldgicos dos opidides, conforme a dose e a
situacdo, podem ser benéficos ou adversos. Como efeito benéfico, eles promovem alivio de
dores agudas e cronicas. Dentre os efeitos adversos, os mais importantes sdo a euforia, a
depressdo respiratéria, a sedacdo, midse, nauseas, constricdo biliar, hipotensdo,
broncoconstrigdo, retengdo urinaria e constipagdo intestinal.

A terapia medicamentosa da dor crénica é complexa. Nenhum tratamento
padrdo é aplicavel a todos os estados de dor cronica, pois as origens da dor sdao multiplas e
tdo variadas quanto os individuos que apresentam este quadro. A dor crénica, de origem
neoplasica ou ndo, pode ser controlada com o uso de analgésicos opidides. No entanto,
observa-se uso insuficiente desses farmacos devido a problemas como o controle no uso
desses medicamentos, a probabilidade de indugdo de dependéncia fisica e psiquica e
possibilidade de ocorréncia de reagGes adversas consideraveis como as citadas acima.

Outra indicagdo clinica para o uso de opidides sdo os traumas pos-
cirtrgicos nos quais o alivio da dor aguda ndo pode ser obtido com o uso de analgésicos ndo-
opidides. Entretanto, devem ser sempre levados em consideracdo, juntamente com a
analgesia, os possiveis efeitos adversos relevantes, que sdo passiveis de serem observados
de acordo com cada paciente. Dessa maneira, nas Ultimas décadas vem crescendo o
interesse sobre o desenvolvimento de terapias com opidides com menor possibilidade de
causar tais efeitos.

Um trabalho sobre as agbes periféricas dos opidides apresentado por
Ferreira e cols. (1984), procurou reduzir esses efeitos adversos ao realizar modificacoes
estruturais na molécula da morfina e do antagonista opidide nalorfina, de modo a diminuir de
maneira significativa seu uso. Ao introduzir um grupamento metil na molécula destes
agentes, foi possivel torna-los incapazes de penetrar a barreira hematoencefalica,
selecionando, portanto, seus efeitos periféricos. Além disso, verificou-se também que a
forma metilada da morfina (a metilmorfina, um agonista opidide parcial) reduzia o transito
intestinal em menor intensidade quando comparada a morfina. Ainda, a metilnalorfina ndo
apresentava efeito no transito intestinal, porém bloqueava significativamente o efeito da
morfina no transito intestinal. Esse certamente foi um dos motivos pelos quais, na ultima
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década, a metilnalorfina passou a ter uso terapéutico relevante como, por exemplo, no
tratamento de intoxicacdes por derivados de opidides.

Recentemente foi apresentada a metilnaltrexona. Com esse composto,
derivado de um antagonista mais potente que nalorfina (a qual € um antagonista opidide
parcial), espera-se obter maior eficiéncia na prevencdo ou inibicdo de efeitos indesejaveis de
tratamentos analgésicos agudos e cronicos com morfina - em casos, por exemplo, de
pacientes oncoldgicos. Infelizmente, talvez por problemas burocraticos ou, mesmo, por puro
preconceito (o que ndo é incomum quando se coloca em questdo o uso clinico de drogas
opidides), ainda ndo temos esta droga no mercado brasileiro.

Em conclusdo, podemos considerar a metilnalorfina como um possivel
protétipo dos analgésicos periféricos ideais, principalmente por ndo atravessar a barreira
hematoencefalica, ndo causar toleréncia ou afetar o transito intestinal, ou seja, um farmaco
opidide com poucos efeitos adversos.
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