Analgésicos Opiodides

“O medicamento que Deus
usava em si mesmo”’

Sir William Osler
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O QUE E DOR?




CONCEITO ATUAL DE DOR
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A dor é uma experiéncia
sensorial e emocional
desagradavel associada a
dano tecidual potencial ou e
real, ou descrita em termos
que sugerem tal dano (IASP)

A dor é a percepcao da sensacao nociceptiva no cortex
somatosensorial.

A nocicepcgao é a deteccao de um estimulo nociceptivo, ou seja,
estimulo capaz de ativar vias especificas de dor.



COMPONTENTE DA VIA DE DOR

NOCICEPCAO
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Mecanismos Neurais da Sensacao de Dor: Vias aferentes
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COMPONTENTE DA VIA DE DOR

PERCEPCAO
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COMPONTENTE DA VIA DE DOR

PERCEPCAO
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ATIVACAO DA VIA DE DOR

A Nociceptive pain
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Vias Descendentes - Controle da Dor
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Estimulacao das Vias Descendentes:
Hipotese das células "On/Off"

| Bidirectional control of nociception




Vias Descendentes - Controle da Dor

oploide

2° neuronio
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GABA

Neurotransmissores envolvidos no controle descendente da dor: serotonina,
endorfinas, NAd, Ach, etc



Teoria da comporta (GATE) para controle da
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TIPOS DE DORES

Dor Fisiologica (nociceptiva)— Papel fundamental na
sobrevivencia. Inicia respostas reflexas de retirada (fibras A
delta)

Dor Patologica — necessita de tratamento
Dor inflamatoria (fibras C)

Dor neuropatica

Dor do cancer (inflamatoria/neuropatica)

Dor disfuncional



Caracteristicas da dor inflamatéria
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Inflammatory pain
Active inflammation

Spontaneous and stimulus-dependent pain

Sensory amplification

Evoked by low- and high-intensity stimuli
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Caracteristicas da dor neuropatica
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Caracteristicas da dor disfuncional
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Dysfunctional pain

No known structural nervous system lesion or active peripheral inflammation
Spontaneous and stimulus-dependent pain

Sensory amplification

Evoked by low- and high-intensity
Present with lack of stimulus

Pain
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Maladaptive and potentially persistent
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CONTROLE DA DOR

» IntervencoOes nao-farmacologicas (cirdrgicas, acupuntura,

musicoterapia, eletroterapia);
» Intervencbes  farmacoldgicas  (anestésicos locais, opioides,
antidepressivos, anticonvulsivantes, corticoides, AINES).

Depende:
— Do tipo de dor envolvida (inflamatéria, neuropatica, etc.)

— Da intensidade da dor
— Da duracao do estimulo doloroso
* Analgeésicos:
— Nao opiodides: dor mais branda (aspirina), cronicas (pregabalina)

— Opidides: dor moderada a intensa (morfina)
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OPIOIDES

HISTORICO :

Opio: Palavra derivada do grego e significa suco.
Obtido do suco da papoula (Papaver somniferum)




ASPECTOS HISTORICOS

4.000 a.C.
Sumeérios => primeira referéncia escrita.

3.400 a.C.

+ 1 Assirios, babilénicos e egipcios conheciam o efeito euférico
do opio.

- Egipcios: Uso do dpio para extracoes dentarias.
Papiro de Ebers (1550 a.C): Tratamento de cefaléias, sedacao.

- Arabes: controle de disenterias



ASPECTOS HISTORICOS

1806

William Serturner: isolou a MORFINA
(O protétipo)

— Morpheus, deus grego dos sonhos.

MORFINA




OPIO (Papoula)

]

Morfina Codeina Papaverina Tebaina




ESTRUTURA QUIMICA

N

O

MORPHINE DERIVED
e.g. oxycodone

N N
O
THEBAINE DERIVED MORPHINANS
e.g. etorphine e.g. butorphanol
buprenorphine l
N N N
1—— .‘_—
PHENYLPROPYLAMINES  PIPERIDINES BENZOMORPHANS
e.g methadone e.g. pethidine e.g. pentazocine
fentanyl ketocyclazocine

bremazocine



Agonistas e Antagonistas Opioides

* Agonistas parciais:
* Agonistas:

— Pentazocina

— Morfina — Nalburfina
— Meperidina — Butorfanol
— Metadona — Buprenorfina
— Codeina — Dezocina
— Fentanil ° Antagonistas;
— Etorfina
— Sulfentanil Nol
— Alfentanil — Naloxona
— Naltrexona

— Naloxonazina
— Nor-binaltorfimina

— Ciclazocina
Goodman & Gilman. 10° Ed.



Curva dose-resposta para administracao de
morfina por via subcutanea

Placa Quente

INDICE DE ANALGESIA
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Klamt, 1990

Gallantine, Elizabeth L. & Meert, Theo F. 2005



Evidéncias da existéncia de possiveis sitios de
ligacao para as drogas opiodides

Teoria dos receptores M (morfina) e N (nalorfina)

bicao da resposta
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Dose of morphine sulphate (mg/kg)

Smits & Takemori, 1970.



Opiate Receptor: Demonstration in Nervous Tissue

Abstract. Tritiated naloxone, a powerful opiate antagonist, specifically binds to
an opiate receptor of mammalian brain and guinea pig intestine. Competition for
the opiate receptor by various opiates and their antagonists closely parallels their
pharmacological potency. The opiate receptor is confined to nervous tissue.

Pert & Snyder (1973). Science Volume 179

[*H]naloxone

. 4 Percemg
Fraction specifically bound
(dpm/mg) of toell
Rat brain
Wholé brain homogenate 2381 + 235 I
ubceilular
Crude nuclear 896 = 28 21 =9
Mitochondrial-synaptosomal 2214 = 215 48 =1
Microsomal 3807 + 246 32+2
Soluble supernatant < 250
Regional distribution
Striatum 8993 =+ 483
Midbrain 2246 =+ 382
Cortex 2089 + 395
Brainstem 1282 + 63
Cerebellum < 250
Guinea pig small intestin
Myenteric plexus + longitudinal muscle 1400 + 115
21 1nal muscle only mg of protein) < 250
Solomon Snyder Human erythrocytes (11 mg of protein) <250
Baker's yeast (4 mg of protein) < 250
Rat liver (6 mg of protein) < 250

Martin (1976): Propuseram a existéncia de varias classes de
receptores opioides



RECEPTORES OPIOIDES

5 classes distintas:

Atualmente: 7Y (TP
Clonagem de -k (K4, K9 k3) | — Relacionados com
receptores -5(51,82) analgesia
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- €
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Brain Research, 88 (1975) 295-308 295
© Elsevier Scientific Publishing Company, Amsterdam — Printed in The Netherlands

ISOLATION OF AN ENDOGENOUS COMPOUND FROM THE BRAIN WITH
PHARMACOLOGICAL PROPERTIES SIMIT AR TO MORPHINE

JOHN HUGHES

Unit for Research on Addictive Drugs, Marischal College, University of Aberdeen, Aberdeernn A B9 1.A4S
( Grear Britairn)

(Accepted December 4th, 1974)
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578

Relative abundance

Identification of two related pentapeptides from
the brain with potent opiate agonist activity

J. Hughes, T. W. Smith & H. W. Kosterlitz

Unit for Research on Addictive Drugs, Marischal College,

Linda A. Fothergill

Department of Biochemistry, Marischal College, University of Aberdeen, Aberdeen ABY [AS, UK

B. A. Morgan

Pharmaceutical Division, Reckitt and Colman Ltd, Hull HUS 7TDS, UK

H. R. Morns

Department of Biochemistry, Imperial College, London SW7 2AZ, UK
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OPIOIDES ENDOGENOS

Table 1 Endogenous opioid peptides

Precursor

Pro-enkephalin

Pro-opiomelanocortin

Prodynorphin

Pronociceptin/orphanin-FQ

Prodermorphin and prodeltorphin®

Opioid peptide product

[Met]-enkephalin
[Leu]-enkephalin

Peptide E
BAM 22pP
Metorphamide

p-Endorphin

Dynorphin A
Dynorphin A(1-8)
Dynorphin B
z-Neoendorphin
f-Neoendorphin

Nociceptin/orphanin-FQ

Endomorphin-1
Endomorphin-2

Dermorphin
Deltorphin
Deltorphin |
Deltorphin 11

Amino acid sequence

YGGFM

YGGFL

YGGFMRF

YGGFMRGL
YGGFMRRVGRPEWWMDYQKRYGGFM
YGGFMRRVGRPEWWMDYQKRYG
YGGFMRRVNH,

YGGFMTSEKSQTPLVTLFKNAIIKNAYKKGE

YGGFLRRIRPKLKWDNQ
YGGFLRRI
YGGFLRRQFKVVT
YGGFLRKYPK
YGGFLRKYP

FGGFTGARKSARKLANQ

YPWF-NH,
YPFF-NH,

Y(D)AFGYPS-NH,
Y(D)MFHLMD-NH,
Y(D)AFDVVG-NH,
Y(D)AFEVVG-NH,



MECANISMO DE ACAO: ACOES CELULARES

Receptor

e Canais do
/%-}J potassio
AMPc

Entradado (Ca) i 1

calcio
bloqueada

Menor
liberacao de
neurotransmissores




DROGAS ANALGESICAS OPIOIDES: LOCAIS DE
AGAO NO SISTEMA NOCICEPTIVO

@ (-6_ Opidides

Hipotalamo ]

Componente sensorial
da dor.

[E

|Noradrenalina

Neurdnio aferente
nociceptivo

e s

Componente afetivo, motivacional da dor. Efeito sobre estruturas
limbicas (Nucleo acumbens (DA), amigdala),



ANALGESIA

E—

MURFIN e col., 1976:
Microinjecao de
Opioides

LIEBESKIND e col.,
1973: Estimulacio da

Farmacologia dos Opiodides

Analgesia

—

A 4

Substrato Neural Comum

SCP

—

SCP —— RVM

YAKSH, 1980; BASBAUM &. FIELDS. 1984:

JESSEL & IVERSEM, 1977:

Encefalinas inibem as
aferéncias primarias Ad e C

Ferreira, 1979: Opiodes
apresentam efeito periférico




1. Acao nas vias descendentes inibitorias da dor
produz analgesia.

COQTEX‘]
%) KM
g )
I
I TALAMO K&+ PAG <%~ HIPOTALAMO )
Opidides
@
\ :
A+ NRPG —F—~ NA , s~ A
-~ v L Inibicdo de neurdnios
. . GABAérgicos, que inibem a
ik S il via descendente da dor.
Iy
CORNO DOASAL Q Neurdrio aferente * Essa via e capaz de inibir a
O>r— e transmissao nociceptiva na
l regiao dorsal da medula.
FERIFERIA |

Basbaum and Fields, 1973 PNAS



Analgesia induzida pela microinjecao de morfina na SCP
em ratos

% MPE

100 1 & Tall-flick '
75
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25 - |
0 = —
0 1 3

Morphine Dose (ug IC)



Estimulacao das Vias Descendentes:
Hipotese das células "On/Off"

| Bidirectional control of nociception




Estimulacao das Vias Descendentes:
Hipotese dos neurdnios "On/Off"

Administracao direta
de DAMGO no RVM

RN
1 )

A AAAAAAAAAAM
TF TF TF TF TF TF =

Opioides inibem neurodnios
On e ativam neuronios Off

Newroscience Vol. 63, No. 1, pp._2794‘288. 1994



Analgesia induzida pela morfina supraspinal: efeito na

entrada do estimulo nociceptivo espinal
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FORMALIN SCORE

Analgesia induzida pela morfina supraspinal depende da
ativacao do controle descendente

15

10

+

?

Neuroscience Vol

INTACT SHAM DLF
TREATMENT GROUP

. 42, No. 3, pp. 617-628, 1991



Analgesia induzida pela morfina sistémica: efeito
supraespinal e espinal

A B

SOMIN. POST INJECTION <45 MIN. POST INJECTION
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Brain Research, 188 (1980) 487498



2. Efeito espinal: inibem a liberacao de NTS excitatorios e
hiperpolarizam neurénio de segunda ordem.

"CORTEX) T DOR
—~(_TALAMO )@~ [PAG]
CORNO DORSAL Neurdnio aferente
\_ 7 —~ t nociceptivo
PR )
Q 1
| PERIFERIA |




Receptores opidides na medula espinal

Morris & Herz, 1987
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INIBICAO DAS VIAS ASCENDENTES:

MEDULA SPINAL

Injecao intratecal

* *F MMM
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IT Treatment: SAL DAMGO ~ DPDPE  U50488
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1

1

Nal

Pretreatment :

Kondo et al, 2005



Inibicao das Vias Ascendentes

Neurdnio ofereMe primario

MacDonald, 1978

Células da _
Medula Etorfina |
-,

Etorfina
+
Naloxona

Ganglio

da Raiz
Dorsal |
L_' .



Terminacao central
do neurénio
sensorial primario =

Potencial de acao =4/

Agonista W

{ Influxo
de calcio

B

J Liberacao da
L) | vesicula singptica
Modulacao

descendente
Neuropeptidios oy farmaco
CGRP exégeno ™~

Substancia P

Agonista i /
. (opidide, encefalina,
endorfina)
Canal de K* Q| Y .

Receptor

» <\é 7 opidide p.

Q. AMPA-R

Na*
T Condutanciado K*

l

Hiperpolarizacao pos-sinaptica

.

! Canais de Na* regulados por
voltagem alcangando o limiar

Neurdnio de l
transmissao

secundario | Geracao do
(membrana potencial de acdo

pos-sinaptica)

INIBICAO DAS VIAS
ASCENDENTES:
MEDULA SPINAL

1) Efeito preé-sinaptico:

Reduzem a liberacao de

neurotransmissores+(+Inibe) Canais de
Ca

2) Efeito pos-sinaptico:
Hiperpolarizagao da fibra pds-sinaptica
(Ativa Canais de K+)



Inibicao da sinapse na medula: hiperpolarizacao
do neuronio de segunda ordem: abertura de

A el e “Norepinephrine
Nociceptor Serotonin

Projection®
neuron

B; Sensory input

Nociceptor

Glutamate ¥+
Neuropeptides °,* -

Glutamate Neuropeptides

\ Sensory input

Projection
neuron

canais GIRK

B, Sensory input + opiates/opioids

Morphine

wy
A
{V

e
Mo:[ifvm_e/( (3)
YTy

No input + opiates
? {

. Control

Sensory input + opiates

GIRK2 (red)

O wild-type
H GIRK1 KO %
O GIRK2 KO

i |

0 30 200
DAMGO (pmol)




Efeitos da Morfina sobre a via nociceptiva:
Inibicao da liberacao de neurotransmissor

Tempo (horas)
Eongaadr 4. b & SF 8

| | | 1 | | |

Morfina ]

100 - -
Naloxona [/ —

o
o
L

|

D
o
I

!

£
o
L
]

no
o
1

e

Substancia P (fmol/fracao)

o

ey | = = B =
Aol ASC ASC ASC CAP




3. Inibicao do neuronio aferente primario que conduz a
informacao nociceptiva.
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FERREIRA & NAKAMURA, Prostaglandins. 1979.



INIBICAO DA ADENILATO CICLASE: MECANISMO
DO EFEITO PERIFERICO DOS OPIOIDES

Na*TTX-R
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Cunha TM, PNAS 2008



USO CLINICO DE ANALGESICOS OPIOIDES

Tratar varios tipos de dores;

Abordagem progressiva (AINES = suplementando com
analgésicos opiodides fracos e a seguir por opidides
fortes);

Opidides fortes = [injecao (morfina, fentanil)] = dor
severa aquda- Pos-operatodria, pos-traumatica;

Opidides fortes = via oral, intratecal, epidural ou
subcutanea = dor severa (cancer);




ESCADA ANALGESICA - OMS
R 3 E =

OPIOIDES POTENTES
T AINHs

T Adjuvantes

OPIOIDES FRACOS
+ AINHs
T Adjuvantes

AINHs

T Adjuvantes




PRINCIPAIS OPIOIDES DE INTERESSE
CLINICO

Morfina “prototipo da classe” Dor aguda e cronica
Codeina Dor cronica e Antitussigeno

Meperidina Dores agudas e cronicas

Nalburfina Dores agudas ¢ cronicas

Fentanil Dor aguda e coadjuvante na anestesia

Metadona e Buprenorfina Dor cronica - Efeito prolongado
(retirada)

Naloxona — reversao coma e depressao respiratoria. Precipita SA



Capacidade de
ligacao dos
opidides aos
receptores

Morfina
Codeina
Metadona
Etorfina
Fentanil
Buprenorfina
Naloxona

Naloxonazine

+++

-+

+++

+++

+++

Agonista Parcial

+++

++

+++

Goodman & Gilman. 10° Ed.



Respostas Clinicas

Acio Depressio Possibilidade
Medicamento Analgesia Antitussigena Constipagio Respiratoria de Abuso
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++ ++, efeito mais forte; +, efeito fraco; * o efeito mais fraco.




Efeitos adversos

Depressao Respiratoria

- Diminuicao da responsividade ao PCO2
(centros respiratorios do tronco cerebral).

RESPIRATORY DEPRESSANT EFFECTS OF MORPHINE
AND DIHYDROCODEINE (| SIX SUBJECTS)

Bco
.

DISPLACEMENT IN mmHg
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DOSE IN MG - LOG SCALE
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Hanks et ajl, 1981



w =3
o o

~n
o

Efeito Analgésico

10

é

Opiodides Tolerancia

diminuicao do efeito da droga com

Rapid desensitization

MOR resensutlzes & dephosphorylates at surface

WhenGRK inhibited: pfarr-2inhibited:  Dyn inhibited or
resensitizes faster  resensitizes faster ConA:resensitizes&

dephosphorylates
Resensitization when endocytosisis intact (30-60 min)
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Glia: novel counter-regulators of opioid
analgesia
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Dependéncia

Complexas mudancas no ajuste homeostasico do
organismo — retirada brusca do medicamento causa um
disturbio na homeostasia.

Fisica: relacionada a tolerancia — sindrome de abstinéncia

Psicoldgica: Desejo morbido pela droga




Dependéncia Fisica
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Dependéncia Quimica
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Risk factors for clinically recognized opioid abuse and dependence
among veterans using opioids for chronic non-cancer pain

Mark J. Edlund ®%*, Diane Steffick ¢, Teresa Hudson *°,
Katherine M. Harris 9, Mark Sullivan ©



Trato Gastrointestinal: constipacao
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inibem peristaltismo Gallantine, Elizabeth L. & Meert, Theo F. 2005

Mecanismos: Inibem a liberacao de neurotransmissores (Ach)
envolvidos na inducao de motilidade intestinal



Metil-Naltrexona (Relistor) antagonista opioides
periferico

Diminui efeitos colaterais (constipacao)
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Figure 2: Chemical structure of methylnaltrexone bromide
Structure taken from Martindale.

Amina quaternaria

CNS Opioid
Opioids bind to central Opioids continue )
No reversal of analgesia
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Endogenous opioids

Met-enkephalin, leu-enkephalin, Blood-brain barrier

B-endorphin, and dynorphin \ Peripheral opioid antagonists
(localised in neurons of myenteric - do not cross blood-brain barrier
and submucosal plexus, and in

endocrine cells of mucosa) \ e o

Exogenous opioids
(eg, morphine and codeine)
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Opioids bind to peripheral receptor
p-opioid receptors, which Peripheral opioid antagonists dislodge opioid
inhibits bowel function from p-opioid receptors in gastrointestinal tract




Efeitos adversos

Sistema Nervoso Central

Sedacao: Afeta fungdes corticais — dificuldade concentracdo -
sonoléncia.

Nausea e Vomitos: Estimulagdo direta zona deflagradora
quimiorrecetora para émese (bulbo, area postrema);

Miose: Receptores p e x: agao excitatoria nervo parassimpatico;
Sinal de intoxicacao importante

* Euforia: Elevacao do humor, diminui ansiedade — sentimento de
tranquilidade.

Disforia: ansiedade desagradavel e desanimo



Efeitos adversos

Pele

- Rubor e alergia — Iliberacao de histamina por

degranulacao de mastocitos (morfina);

Efeitos cardiacos

- Hipotensao ortostatica e desmaio (vasodilatacao

periférica — histamina);



“Entre os medicamentos que Deus Todo
Poderoso se dignou dar ao homem para
alivio de seus sofrimentos nenhum é tao
universal e tao eficiente quanto o opio”.

Sydenham, 1680




