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Apresentacao do Professor e do Curso

Olaalunos és) tudo bem?

Em primeiro gostaria de me apresentar. Meu nhome é Davi Pereira de Almeida, tenho 27 anos e sou
formado em Farmécia e Bioquimica pela Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de S&o Pau
Z USP. Atualmente sou professor das principais disciploig$arméacia cobradas nasoncursos para perito
criminal.

Ao longo detrés anos de muito estudo consegui alguns bons resulta@foslaprovadeem 4° lugarpara
0 cargo deperito do Instituto Geral de Pericias do Rio Grande dg@88RRS, em 5° lugar hgwovas objetiva
e discursiva para Perito da Policia FedefFe como excedenteem 6° lugar, para perito da Policia Civil do
Distrito Federak PCDF.

Resolvi compartilhar tudo que aprendi e atualmente integro a equipeDde=CAO CONCURSQS
sendo que pnsso papeé fazer com que vocés sejam aprovados! Vamos Ia!

Contato

Qualquer DUVIDA, SUGESTAO, CRITICA, eventuais CORRECOES podem me! contatar

@ @farmaforense

M davi.almeida@usp.b
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Cronograma

Abaixo estou colocando o cronograma simplificado@arso Regular dEarmécia para ConcursoSim,
ele é longo, mas garanto que vai valer a pena! Qualquer duvida nos procure!

Prof. Davi Almeida

00- Drogas SNG Depressores SNC | 11/04/2019
01- Drogas SNG Depressores SNC II 28/04/2019
Teste de Direcdo 05/05/2019
02- Drogas SN Antidepressivos e Antipsicéticos 02/06/2019
03- Drogas SNC; Anestésicos Gerais 16/06/2019
Teste de Direcdo 30/06/2019
04 - Toxicologia z Introducdo 07/07/2019
05- Toxicologia Ambiental | 21/07/2019
06 - Toxicologia Ambiental Il 11/07/2019
Teste de Dire¢éo 18/08/2019
07- Toxicologia Ocupacional 01/09/2019
08 - Dependéncia 08/09/2019
Teste de Direcéo 15/09/2019
09 - Toxicologia Social iz Estimulantes do SNC 22/09/2019
10- Toxicologia Social Iz Perturbadores do SNC/Alucin6genos 06/10/2019
11- Toxicologia Social lliz Depressores do SNC 13/10/2019
Teste de Direcdo 13/10/2019
12- Farmacocinética 10/11/2019
13- Farmacodinamica 08/12/2019
Teste de Direcdo 08/12/2019
OsTESTES DE DIRECAOPT 0$&860 Aii Oi A Oi OEA AA NOAOGOeAO

elaboradas pelos professores doRECAO CONCURSO& cada duas ou trés aulas. A finalidade é a fixacio

principais conteidos cobrados em prova. No nossso teremoss TESTES DE DIRECAO

E importante que o aluno resolva essas questdes para verificar se os conceitos passados durante a aula €

claros!
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Apresentacao

Antes de comecar é bom saber alguns pontos importantes:

1 Caso haja necessidade denhecimentos prévios ou complementares a aula, isso sera indicado no
AAAT OOAO A1 OA@Oi 8 01 O AgAibpiih OPAOA 1 A1 ET
&AOI AAT1 eCEAAO AA 40A7T OIl EOOPT 68

1 A multidisciplinaridade é importante nas ciéncias biolégicas, &@uente no texto a presenca de
pontos relacionados a outras disciplinas.

1 Essa aula tem carater didatico com fins de preparacdo de alunos (as) para concursos publicos, a:
referéncias serdo colocadas no fim do texto apenas.

O estudo dessa aula serd sobre D&PRESSORES DO Si@ais especificamente ospioides.
Teremos duas aulas sobre os depressores do SNC, a proxima sera sobre os barbitdricos e benzodiazepinicc
Elasera focada em concursos de Perito Criminal na area de&€aane similares, como Biologia, Biomedicina,
Medicina, Biotecnologia das Policias Cividndepartamento de Policia Federal.

Primeiramente, na parte tedrica teremosma visdo geral dos opioides, citando o0s principais
farmacos/drogas suas aplicacdesa situagédolegal dos medicamentos no paiBepois partiremos para uma
breve discussdo sobre a relagdo estrutataidade do composto, seguindo para toxicocinética,
toxicodinamica, efeitogla droga e tratamento

Logo apds resolveremos as questdes cobradater@ormente em concursos, todas com comentarios.
Importante ressaltar que questdes bem relevantes para o conhecimento da aula de outras areas/concursos
foram inseridas, como medicina, enfermagem, psicologia e outras.

Obs.: muitas questfes cobram outr@ssuntos que ndo se encaixam no escopo dessa aula, elas sdo

AAEOAAAOC A AOOAOU AOAOEOI Al 1 AAT O!'$! 04! $! 068

ApOs 0s exercicios teremos um pequeno resumo com 0s tépicos mais importantes

Atencao!!

IMPORTANTE! Gosto de dizer que existem dois tipos de alunesegtdo se preparando para concursos publicos| os
iniciantes e osintermediarios/avancados. Se vocé estd comecando a sua preparacao, recomendo que veja 0 rgsumo
direcionado ANTES de comecar a ler a aula, para saber os pontos mais importantes! Casalijd 8earano ndo h§
necessidade.

Vamos comecar a aula! Bons estudos e qualquer davidamaagrar em contato comigo por meio do
email

6 de 113 www.direcaoconcursos.com.br a) DIRECAD

CONCURSOS


mailto:davialmeida.farma@gmail.com

Prof. Davi Almeida

Depressores do SNEOpioides Aula00

Farmacos/Drogas  Opioides

Introducéao

Inicialmente é valido ressaltar que 0s opioides e 0s opiaceos, termos que serdo defididos:,
englobam uma ampla quantidadele variadas substancias queerh agdo nos receptores opioides.
Basicamente sdo alcaloides derivados do 6pio, que possuem atividade analgésica e com grande capacidad
de causar euforia e sensaggde berrestar.

Essa classe de compostos € utilizada ha muito tempo, sendo seu uso relatado h& milhares de anos. Pel
importante EFEITO ANALGESIC@® por proporcionar grand&sENSACAO DE BEMISTAR os opioides
foram muitissimo utilizados ao longo da hisi@rda humanidadeTalvez pela tradicionalidade de seu uso e
pelos importantes efeitos, @esenvolvimento de farmacos derivados da morfina € bem amplo e existem
diversas moléculas que possuem atividade em receptores opioides.

Também se destaca o fato de qeeistem opioides enddgenos, produzidos pelo organismo, que sao
responsaveis por analgesia e por sensagfes de prazer, conforme sera discutido posteriormente. Esse fato ¢
importante para o estudo dos opioides como um todo, visto que muitas vezes ha corépaesire 0s
opioides endbgenos e exdgenos.

Além do efeito analgésico potente, os opioides também podem ser utilizados como antitussigenos,
como a codeina e hidrocodona, e como antidiarreicos, como a loperamida (Imosec®) e o difenoxilato.

Os opioides engeral podem ser introduzidos no organismo por diversas vias de administragdo como:
epidural, intratecal, inalatéria, oral, subcutanea, transdérmica, intramuscular, 1V, retal e atraves das mucosas.
Essa diversidade contribui para a disseminacdo no uso diggsde classe de substancias.

Opioe Papoula

Os termos que definem esses compostos vénogm um extratoproduzido a partir d desidratacao do
suco leitoso (latex) proveniente da incisdo realizada nos frutos imaturos (capsulas)pdala, Papaver
somniferum L., uma planta nativa da Asia. O suco leitoso é secado ao ar lferena-se uma massa marrom
gue posteriormente € pulverizada.
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Prof. Davi Almeida
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Figural- Cépsula (fruto imaturo) da papouldPapaver somniferuncom detalhe para o ldex que da contém os alcaloides, como
morfina e codeina.
Dentre os opioides utilizados como farmacos, poucos sdo aqueles de ocorréncia natural. Os alcaloides
que podem ser encontrados diretamente no 6pio sao: morfina, codeina, papaverina e noscapina.

Sdbre o controle legal dessas substancias naturais;siaue alguns composto sdo controlados como
consta na Portaria 344/98 da Anvisa, vejamos:

1 Morfina, 6pio e tebaina: integram a lista\1 - entorpecentes

1 Codeina: integra a listaA2 7 entorpecentespermitidos em concentracoes especiges

1 Espécie vegetalPapaver somniferum integra a listakE - plantas proscritas que podem originar
substancias entorpecentes ou psicotropicas.

1 Papaverinae noscapina nao citados na legislacéo.

Ressaltase que posterianente serdo discutidos os principais farmacos opioides, além da MORFINA e HEROINKA, que
séo os OPIOIDES MAIS IMPORTANTES para provas de concursos publicos.

PrincipaisDefinices

Para estudar a classificacdo dos compostos como opioides e/ou opiaceosidé s&llembrar da
classificacdo dos farmacos em relacdo a origeacedéncia

1 Drogas/Farmacos naturaissdo aquelas encontradas na natureza.

1 Drogas/Farmacos semissintéticosido sdo encontrados na natureza, mas sdo sintetizados a partir de
um composto (maéria-prima) natural.

{1 Drogas/Farmacos sintéticasnao sao encontrados na natureza @80 possuem nenhum fgcursor
encontrado na naturezgpecursores sado sintéticos ou semissintésro
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O termoopiaceos(opiates)destinase a designar as substancias de origem natural presentes no 6pio,
como amorfina, codeina, tebaina e noscapinalJaopioides (opioids)define um conjunto de substancias
mais amplo, que engloba os opiaceos e faz referéncia aos compostos capazeslaamefeitos relacionados
ao Opio ou agir em receptores opioides.

Dentro dos opioides, existem outras duas classificac@esnissintéticos e sintéticossemelhante a
classificacdo dos farmaco®sopioidessemissintéticossdo moléculas de ocorréncia nao natural, porém sao
produtos de reacbes em que dentre pcursoresse encontra algum opiaced&les derivam dos opidceos a
partir de uma modificacdo quimica, como, por exempoheroina, buprenorfina, oxicodona nalorfina,
naloxona, naltrexona. Ja osopioidessinteticosnao derivam dos opiaceos, mas a semelhanca das outras
classes citadas, consegmeagir nos receptores opioides. Exemplos de opioides sintéticostadona,
fentanil, loperamida, meperidina (petidina), tramadol, propoxifeno.

Ja o termo narcético inicialmente referse aos xenobibticos que possuem a capacidade de induzir
sono.Atualmente o termo é utilizado para designar qualquer substéncia ilicita com efeito psicoativo.

Jéa vi algumas bancas ignorarem essa digb. Tomem cuidado! Acredito que essa definicdo ndo seja objeto de muitas
guestdes. SO se vier uma questdo pedindo explicitamente essa definicdo. Vejamos dois exemplos.

Questéao para fixar

2017- IESES IGP-SC- Perito Criminal Bioquimico- ADAPTADA

. TOpAEAO 1106 1T AET O AA AiiOIEAAepi AT i AT OAi NOA (¢r 88

Al I AOAEAT EUAAT O 1 ACAIT T AT OA Al EAOI UAEA OAI OOEAEAAT O
abaixo, julgue os itens:
() Os opioides& drogas com efeitos semelhantes aos do épio. O principal composto extraido do 6pio é a mprfina,

sendo por isso um opiacio. Diversos compostos com propriedades farmacolégicas semelhantes aos do 6pip foram
obtidos a partir dos opiacios diferenciando ensiieem especial pela poténcia e duracao do efeito.

Comentario: Questdo aponta bem as aplicagdes e efeitos dos opioides. Vale lembrar que os opioides de origem hatural,
provenientes do 6pio extraido da papoula sdo os chamados opiaceos, como morfina, tgisiaaerina, noscapina ¢
codeina.

Gabarito: Certo(questédo anulada por outros motivos).

2017- Quadrix - SEDF Professor- Farmécia

A epidemia de dependéncia em opiaceos que varre os Estados Unidos levou a uma nova forma de abuso de djogas qu
poucos espcialistas conseguiram antever. Viciados que ndo conseguem comprar analgésicos estdo conspmindo

I TAEOGI A 10060160 OAii AETO PAOA AEAOOAEA8 %l AO ADPAI EAAO
do Imodium, a loperamida, pode dar barade consumido em grandes quantidades e ndo custa caro.
Catherine Saint Louis. Viciados em drogas usam remédios de diarreia para controlar abstinéncia. New York Timgs. Folha

de Sao Paulo, 2016.

Com relagédo as informacgdes contidas no fragmento de texto, pilggeguinte item.
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Loperamida é um opiaceo que, se consumido em pequenas doses, ndo é capaz de atravessar a barreira hematogncefalic
e desempenhar acédo central.

Comentario: Banca considerou correta e ignorou o fato de estar citando que a loperamida @iaoeo

Gabarito: Certo

Morfina

A morfina € um doslcaloides isoquinolinicosprovenientes da papoula. Quimicamente, tras@ de um
derivado do fenantreno que possui dois anéis planares e dois anéis alifaticos, estes Ultimos que formam um
angulo reto com aestante da molécula. A O O O O O O @a moffiha é Gmpartante para a interacdo dos
atomos da molécula com os receptores opioides e sera discutida de forma resumidaclha

HO
O H
N~
HO
Morfina Fenantreno

Dentre os alcaloides presentes no Opio, a morfina representairecipal molécula desse grupo de
substancias, sendo que seu nome deriva do deus grego Morpheus, o deus dos sonhos. Esse alcaloide é
principal constituinte do 6pio, sendo que sua concentracdo varia cerca2l®s A potenteanalgesiae
sensacao deyrazer e euforiasdo as principais propriedades que fazem com que esse composto tenha sido
muito utilizado ao longo de milénios, j& indicando seu uso como droga de abuso ao longo da historia da
humanidade.

Sobre a estrutura molecular da morfina é importante saber a nuné&raips carbonos 3 e 6, ambos sao
ligados a hidroxilas. Esse fato € importante quando estudarmos a parte de metabolizacédo, que envolve
inser¢cdo de um glicuronideo em uma dessas hidroxilas, gerando dois metabdlitos diferentes, um ativo e
minoritario, o outromajoritario e inativo.

CONCURSOS
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HO

O
)

HB |E

HO

Morfina

Conforme visto, a morfina pode proporcionar sensagdes de prazer e bem estar nos individuos, pois ativa
a Zona de Recompensa. E um composto utilizado como droga de abuso e por isso é controlado pela Vigilanci:
Sanitéaria, constando na da Portaria 344/98 da Anvisa.

Além de seu uso extensivo como analgésico, a morfina também pode ser utilizada como sedativo em
anestesias e no traimento de edema pulmonar agudo.

Questao para fixar

2016- CESPE POLICIA CIENTIFICAPE- Perito Criminal - Farmécia
Acerca dos opiaceos morfina e heroina, assinale a opg¢ao correta.

a) A heroina é mais potente que a morfina porque é mais apolar e atravessa melhor a membrana neural, aléin de sel
metabolizada em émonoacetilmorfina, que ¢m maior afinidade com os receptores opioides.

b) Tanto a morfina como a heroina se ligam aos receptores opioides no organismo, causando o efeito analgésicg.
c) Por ser menos potente que a heroina, a morfina dificilmente causa dependéncia quimica.

d) A metadona é um antagonista dos receptores opioides amplamente utilizado no tratamento de dependenfes de
morfina e seus analogos.

e) A morfina e a heroina séo opiaceos extraidos do extrato seco da planta Papaver somniferum.

Comentério: A heroina é um aoposto semissintético, ndo sendo possivel encodrda natureza diretamente, sendp
assim um opioide, ndo um opiaceo (como a morfina). Acredito que a questédo foi anulada porque as alternativgs A e B
podem ser consideradas como corretas. A morfina é mgraisnte que a heroina, porém ela pode causar dependéndia e

isso ndo é nenhum caso raro. Lembrando que a poténcia ndo necessariamente guarda relacdo direta com a capacidads
de causar dependéncia. A metadona é um agonista de receptores opioides, antaggarista naloxona.

YT EAEAT T AT OA A AAT AA AT 1 OEAAOT O A Al OAOT AGEOGA ' AT T A
TA TEOQCAODAOOOA NOA OOAOA A OAT A AAT OAAAT T A NOAOOPI| 86

Gabarito: ANULADA
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A morfina sera exaustivamente discutida lmmgo da aula, sendo sempre usada como base para o estudo dos opioiges.

Heroina

A heroina, ou diamorfina, ou-&diacetilmorfina, foi criada a tentativa de desenvolver analgésicos
mais potentes que a morfina e com nn efeitos colaterais. Porém, isso ;mm@correu e alnico uso da
heroina @aualmente é como droga de abusdintegrando a lista

da Portaria 344/98 da Anvisa.

Trata-se de umopioide semissintéticoproveniente de reacdes relativamentargiles que envolvem a
morfina e anidrido acético.Consiste numa forma diacetilada da morfindato que prové grande
lipofilicidade, inclusive maior que a da morfina. A alta lipossolubilidade da molécula faz com que ela
atravesse facilmente as barreiraslulares como a BHE e a barreira placentaria.

HOYO HO
0
o) H 0 .
HOJ\O HO
(AOT pT A Morfina

Um fato relevante é que a heroina possaixa afinidade pelos receptores opioidé€om o exposto, ha
uma indagacao natural de como essa molécula age de maneira tdo potente no organismo. A resposta vem do
fato de que elafunciona como um prdadrmaco em que é necessaria a metabolizacdo da droga, que,
conforme sera discutido n& ;2 resultard em morfina. A heroina por si sé ndo possui acao
significativa, porém, ela consegue atravessar facilmente basreiras celulares e |14 sdo desacetiladas,
produzindo intensos efeitos.
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HOTO
o) Carboxilesterase
- {OAAA OB fricd |
. (AOT pPA > © Moffind
H Pouca atividade Ativa
o) N~
HO)kO
(AOT pT A
, EPT £p1 EAAR AOOAOGAOOA

barreira

O carater lipofilico da droga proporciona alta absor¢cdo em diversas vias, sendo as principais a intranasal
inalatoria e, evidentemente, a via IV que € a mais utiliza&diminuicdo do uso por via IVdnui o risco de
contagio por doencas relacionadas ao uso de agulhas néo esterilizadas AdB@phepatite.

Assim como a cocaina, é possivel encontrar heroina em duas formas:

91 Sal: p6é branco ou begdhidrossoliveke muitoutilizadadissolvida em agua com posterior uso via IV.
{1 Base:marrom, lipofilica e utilizada via intranasal, também é aquecida até liquefacédo e posteriormente
injetada ou também dissolvida com algum &cido e também usada pela via IV.

Questao para fixar

2013- FUNCAB- PGES- Perito Criminal Especial

A heroina é uma substancia de acédo entorpecente e se encontra listada na Portaria ANVISA n° 344, de 12/05/1p98. Coi
relacéo a essa droga, aponte a alternativa correta.

a) Droga semissintética que tem coraatagonistas a cafeina e a efedrina.

b) Droga semissintética derivada da codeina por sulfonacao.

¢) Seu uso leva a dependéncia fisica e psiquica, somente quando consumida em doses elevadas.
d) Tem como antagonista quimico a endorfina, seu anélogjolfigico.

e) Encerra em sua estrutura quimica grupo tropano.

Comentario: A heroina € uma droga que consta na lista F da Portaria 344/98, que descreve 0s compostos entorgecentes
que tem uso proscrito no Brasil. E um alcaloide isoquinolinico (ndo trapae@no a cocaina) que tem procedéngia
semissintética e é derivada da morfina, ndo da codeina. Efedrina e cafeina sao estimulantes do SNC e nao tém relaca
com a heroina, a primeira age em receptores adrenérgicos e a Ultima age como antagonista de excdptadenosina
As endorfinas sao opioides enddgenos, na verdade sdo analogos da morfina, heroina.
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N&o é necessario o consumo de grandes doses de heroina para que haja o desenvolvimento de dependéncia,| esta qu
depende: da droga; do individuo (predispasit QN A Al Al AEAT OA8 01 O0ii h AOOGA |i A
uma droga com altissimo potencial de reforgo, leva a dependéncia rapidamente.

Gabarito: C

Por proporcionar efeitos intensos por um periodo de tempo ndo muito longo, Batde una droga comALTISSIMO
POTENCIAL DE REFORGC€endo que seu uso pode levar a dependéncia de maneira rapida.
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Relacéo Estrutura/Atividade

Apesar de ndo aparecaom frequénciaem concursos publicos, citaremos o basico sobre a relagédo
estrutura/atividade paat os opioidesLembrando quendo precisa decorar essa parte da matésarve apenas
como orientacdo do estudo e ferramenta adicional para resolver questées.
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CH :
CHy | 2z CHgq
HO CHy
Pentazocina Petidina - Meperidina Fentanila Metadona

Figura6 z Representacgéo dos principais opioides com destaque para@gides de interagdo com o receptor da morfina. Fonte:
adaptado de: Dale et al.,2015
Inicialmente é importante considerar que as moléculas sdo tridimensionais e, em alguns casos,
moléculas que aparentam ser muito diferentes quando representadas num modelo bidimensional,
apresentam conformacéo espacial semelhanteFigura 6representabem os principais opioides e mostra a
semelhanca estrutural dos compostos com a morfina.

CONCURSOS
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Atente-se para a pentazocina, petidina, fentanila e metadona, que aparentemente ndo possuem
semelhanca com a morfina, mas quando suas estruturas sdo observadas dissibdespaco, em 3
dimensdes, a similaridade fica clara.

Existem 3 tipos de interacdo da molécula com o receptor, sendo:

1 Anel aromatico: que é essencigbara a atividade interage por forgas deéan der Waals

T Nitrogénio: também é crucial para atividade interage no receptor négorma ionizadg é importante
para determinar se a atividade sera agonista ou antagonista. Substituices de cadeias mais longas e
lipofilicas proporcionam atividade agonista, ja substituimtéipofilicos com cadeia intermediaria
(naloxona) podem agir como antagonistas.

9 Hidroxila fendlica (OH): livre para interagir com receptor pogacoes de hidrogénio.

lonic bond
\ C

x
LY
L)

\@

= van der Waals
interactions

‘6' ~= H-bond

Aplicacdes Terapéuticas e Situacéo Legal dos Farmacos

Os receptors opioides estdoamplamente distribuidospelo organismo, produzindo diversos efeitos
quando ativados ou bloqueados, isso faz com que exista uma grande variedade de aplipagbeass
farmacos opioides.

Além de suas aplicagBes terapéuticas, esses farmacos muitas vezes podem ser utilizadosrogas
de abusg quando administrados com o intuito de promover efeitos prazerosos decorrentes do uso da
substancia. Por esse motivouitos deles sédo controlados pela Portaria 344/98 da Anvisa, que regulamenta o
controle de substancias que podem causar dependéncia. Obs.: ao lado de cada farmaco sera dediatado
gue ele consta na Portaria 344.

Algumas listas de compostasijeitos acontrole segundo aPortaria 344/98 da Anvisas quaiconstam opioides:
- lista das substéncias entorpecentes
- lista das substéncias entorpecentes de uso permitido somente em concentragpesiais

- lista das substancias psicotropicas
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- lista das substancias psicotrépicas
- lista das substancias psicotropicas anorexigenas
- lista das outras substancias sujeitas a controle especial
- lista de plantas proscritas que podem originar substancias entorpecentes e/ou psicotropicas

- substancias entorpecentes de uso proscritoBrasil

- substancias psicotropicade uso proscrito n®rasil

Principais opioides:Morfinaa /Heroinaa

Codeina A2

A 3-metoximorfing, ou codeina, € um compostoatural que necessitade metabolizacdopara que
produza efeitos sendo assim unpré-farmaco. Por envolver a metabolizacde enzimas polimoérficasa
codeina pode nao ter efeito analgésico em individuos que possuam uma variante que tem menor atividade
catalitica, correpondendo a cerca de 10% da populacéo.

HO
O H
N~
o
#1 AApT A

E utilizada principalmentecomo analgésico para tipos leves de dor, como cefaleia, lombalgia e é
associada usualmente la) . %d&iBflamadriio ndo esteroidal). Apenas uma parte € convertida na forma
ativa do composto (morfina) possui cerca de 20% da poténcia analgésica da morfina. Também pode ser
utilizada como antitussigene antidiarreico e ndo causa euforia, quarateonparada a morfina.

A norcodeing além de ser um metabdlito da codeina, tambénum derivado Ndesmetilado @
farmaco. Integra a lista A2 da Portaria 344/98 da Anvisa.

Metadona Al

A metadona € um opioide sintétiaque, apesar de apresentar diferencdragural com a morfina, possui
grandesemelhanca estano que diz respeito aos efeitos farmacoldgicos. Quando comparada com a morfina,
a duragdo da agdo da metadona é mais longa, possuindo-wigéade cerca de 24h (meiada da morfina é
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de aproximadamente3h). Eutilizada como analgésico em dores cronicas e principal@eo

[J MORFINA

INTENSIDADE EFEITOS

v

TEMPO

Para fins didaticos, podee dizer que metadona produz efeitos menos intensescom maior duracdo
que a morfinaEssa caracteristica do composto é muito interessante paiatituicao da drogaa terapia da
dependénciade heroina/morfingque ndo pode ser realizada de forma abru®aa sindrome de abstinéncia
€ semelhante a dos outros opioides, porém menos ingrmutro motivo que justifica seu uso nessas
situacoes.

22—

Metadona

A droga podeser administrada pela via oral € prontamente absorvida no TGI, que alcanga
concentracdes consideraveis no sangue apés 30 min. Alémqmenos invasivo, essa via de administracao
constitui fato relevante, pois afasta o individuo dependente das memdrias associadas ao uso da droga
relacionada com agulhas. Distribaé amplamente pel@rganismo(em maiores concentracdes nos pulmdes,
rins, baco e figado; emenores concentracdes no cérebro, musculos e corag&®fH%do farmacoencontra
se ligado as proteinas plasmaticas. Evidentemente, a metadona possui uma via de administracdo ae nao t
como metabdlito principal a morfina, sendo um produto pirrolidinicoocupante desse posto, o qual é
excretado conjugado com glicuronideos.
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Assim como outros opioides a metadona pode causar depressao respird&aniaasos de intoxicac@
indicadaa administracdo de naloxona nesses casos.

Buprenorfina A1

A buprenorfina € um composto semissintétiderivadoda tebaina e também utilizada no
e<E um agonista parcial de receptsreopioidesum com acdo duradoura
extremamente lipofilico e possui poténcia analgésica supexiororfina.

o)
o
N
$ O
o)

HO ~o0

H

™~

N—

Buprenorfina 4AAAPT A

A buprenorfina apresenta memalepressao respiratéria quando comparada com a metadona, fato que
constitui uma vantagem consideravel do farmaco no tratamento. A afinidade do composto pelo receptor
aliada ao agonismo parcigbdem constituiruma alternativa terapéutica em casos de degs@o respiratoria
causada por opioides.

TebainaAl

A tebainaé um alcaloide isoquinolinicde origem natural que é quimicamente muito semelhante a
morfina, codeina e outros alcaloides naturaks.um composto que possui baixa atividade analgésica e
curiosanente a tebaina € um alcaloidepioide estimulante do SNC, podendo causar convulssesielhantes
as causadas pela estricnina.

Apesar de ndo ser utilizada terapeuticamernte maneira diretaa tebaina é&m precursor de farmacos
opioides semissintéticeimportantes como a oxicodonduprenorfing naltrexona, naloxona

Fique atento(a)

Apesar de serem farmacos utilizados no tratamento de dependénciapiledes, existe abuso relacionadm uso de
metadona e buprenorfina. Lembrerse de que estamos tratando d@rmacos com acaagonista em receptores
opioides também.
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Oxicodona Al

Com nome comercial Qxontin®, a oxicodona é um opioide semissintétiderivado da tebaina
utilizado como analgésico para tratar dor aguda ou cronica. E um agonista com alta saligivichra
receptores opioides mu, com poténcia superior a da morfina.

o)
~
© OH
N~
o)
Oxicodona

E utilizado de maneira ndo médica com o intuito de produzir efeitos prazerasdsisive pode ser
administrada via IV e pulmonar.

Petidina ou Meperidina Al

A petidina, ou meperidina, € um opioide sintético que possui efeitos farmacolégicos semelhantes a
morfina, porém com menor duracagossuindo meiavida de cerca de 3 hora&. meperidina promove um
estado de agitacdo acentuado, ndo causa sedacao e a miose promovida pelo uso da droga € discreta.

N—

AN
Nd

Meperidina -
DemerolH
Petidina

Ressaltase a metabolizagdo do composto, que ocorfgor mecanismos diferentes da morfiné
normeperidina é formada por fdesmetilagéo constituindo o principal metabdlito formadgessundo meia
vida longa, 1820 horas O produto da biotransformacadpode agir como esmulante do SNC, causando
midriase,convulsdes, tremores e alucinacdes no individuo. Por esse motivo é recomendadousd para
dores agudas, visto que a administracdo crénica do farmaco pode levar ao acimulo do metabdlito.
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O opioide ge como agonista @ receptores opioides mu, porém capaz de agir em outros alvos
farmacoldgicosO bloqueio deeceptores muscarinicgsode causaboca seca e embagamento Visuals vias
serotoninérgicatambém sdo afetadas, pois 0 composto € capaz de promover o bloqueiedaptacdo de
setoronina, podendo causar rigidez muscular, hipertermia e estado mental alterado, principalmente em
pacientes que fazem uso de IMAOQ (inibidores da enzima monoaidase).

O uso da droga que vale ser destacado é administracdo do farowuo analgésico em partqsvisto
gue promove analgesia sem reduzir a forca de contracao uterina.

O farmaco esta sendo menos utilizado recentemente, visto que o risco dos seus efeitos adversos é
elevadofrente aos beneficios.

Questao para fixar

2013- FUNCAB- PGES- Perito Criminal Especial
Com relagdo aos hipnoanalgésicos, é correto afirmar:
a) Sao usados na terapéutica para induzir o paciente ao sono, em substituicdo aos diazepinicos.
b) A meperidina € um hipnoanalgésico opiaceo sintético.
c) Apetidina é um hipnoanalgésico natural.
d) A meperidina é um derivado da morfina.
e) A petidina, por ter acdo semelhante aos opiaceos, é também utilizada com eficacia no tratamento da tosse.

z

Comentario: Inicialmente é importante saber que meperidinapetidina sdo a mesma molécula! Trase de um
derivado opioide sintético que tem acdo semelhante & morfina. Apesar de causar sedacdo em doses elevadps é un
exagero considerar a ideia de substituicdo dos benzodiazepinicos por medicamentos opioides paiasoda nos
pacientes. A petidina é muito utilizada como analgésica em partos, por ndo reduzir a forca de contracdo ({terina.
Acredito que a letra E esta incorreta, pois a meperidina ndo € utilizada de maneira cronica, visto que seu metgdbdlito é
toxico.

Questao deveria ter sido anulada, pois a meperidina € um opioide, ndo um opiaceo.

Gabarito: B

Propoxifeno A2

Trata-se de unmopioide sintético, derivado da metadona, e é um agonista de receptores opioides. Tem
poténcia inferior & codeina, que por sua vez € menor que a da morfina. Possui atividade analgésica fraca .
efeitos adversos perigosos, como convulsdesesto cardiotoxico.

Apesar de ter absorcdo lenta pela via oral, o composto € absorvido completamente. Sofre um
metabolismo de primeira passagem bem acentuado, produzindo seu principal metabdlito, o norpropoxifeno,
sendo que apenas uma pequena parcela inalterada da dose alcangailagdo apos passar pelo figado. O
composto distribuise amplamente em 6rgdos como o figado, rins, pulméo e cérebro. O tempo devidaia
do farmaco é de 14,6 horas e o seu metabolito apresenta aproximadamente 23 horas para 0 mesmo
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parametro. Acreditase que o0 norpropoxifenopossa bloquear os canais de sédio no miocéardio e causar
arritmias cardiacas.

Difenoxilato A1 eloperamidaAl

Uma das aplicacdes mais impantes dos farmacos opioides consiste napacidade de controlar
diarreias A loperamida(lmose®)e o difenoxilato sdopioides sintéticosanalogosinsolUveismeperidinaque
tém aplicacaacomo antidiarreicos.

A insolubilidade dos farmacos diminui a absor¢ao no TGI, fato que é favoravel para farmacos utilizados
no controle de diarreiasCaso hajabsorcao para a corrente sanguinea, ambos nao atravessam facilmente a
BHE, possuindo baixa acdo no SNC. Atencao! Isso ndo quer dizer que os farmacos nédo ageninutuSME
dentre os efeitos adversos enconisg a solonéncigorovavelmente causada pedgdo dos opioides no SNC.

A acéo de farmacos opioides no TGI € complexa e sera discutida posteriormente. De meswainalg
a acao local promovida pelos compostos consiste na ativagdo de receptoregualgva a diminuicdo do
peristaltismo, causandoessecamento das fezes pelo retardo da progressédo do bolo fecal pelo intestino e
aumento da reabsorcao de agua.

Questéao para fixar

2017- Quadrix - SEDF Professor- Farmacia

A epidemia de dependéncia em opiaceos que varre os Estados Unidos levou a wemfmmmaa de abuso de drogas que
poucos especialistas conseguiram antever. Viciados que ndo conseguem comprar analgésicos estdo conpumindo
yITAEGI A 10001 06 OAii AET O PAOA AEAOOAEA8 %l AO APAI EAAO
do Imodium, a loperamida, pode dar barato se consumido em grandes quantidades e ndo custa caro.
Catherine Saint Louis. Viciados em drogas usam remédios de diarreia para controlar abstinéncia. New York Timgs. Folha

de S&o Paulo, 2016.
Com relagédo as inforngdes contidas no fragmento de texto, julgue o seguinte item.

Loperamida é um opiaceo que, se consumido em pequenas doses, ndo € capaz de atravessar a barreira hematog¢ncefalic
e desempenhar acéo central.

Comentario: Questdo correta! A principal aplicacd@ doperamida € sua acdo em receptores opioides que causg um
efeito antidiarreico. Sua baixa solubilidade faz com que ela ndo seja absorvida no TGl e se concentre no intestino, loca
onde fara sua principal acdo, diminuindo a motilidade e proporcionandessecamento das fezedNa verdade 3
loperamida é um opioide, nao um opiaceo.

Gabatrito: Certo
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Tramadol (Tramal®) A2

E um opioide sintético derivado da codeina e atuam como agonista de receptores opioides, porém sua
acdo em receptores do subtipo mu € memtr que a morfina. E muito conhecido pelo seu nome comercial
Tramal® e tem grande aplicacao no controle da dor leve e moderada, sendo pouco efeito na dor severa.

Dentre os efeitos adversos da droga peske encontrar tontura, boca seca, vomitos, sedacapogsivel
gue o tramadol cause convuls@es, especialmente em pacientes que tenham predisposicao.

Fentanil A1, Sulfentanil AlAlfentanil A1, Carfentanil Al

Sao medicamentos muito mais potentes que a morfina, 0os quais sao utilizados coram@séEsicos e
também como droga de abuso.

N&o serao discutidos nessa aula, pois a discussao aprofundada é realizada no capitulo exclusivo para os Anestésicos.

Pentazocina B1

A pentazocina é um opioide semissintético derivado do benzomorfano que tem acdo curgisagwe
age como agonista e também como antagonista de receptores opiollesim como outros compostos que
possuem acdo semelhante, a pentazocina € um agonista de receptores kappa e antagonista de receptores
mu.

E pouco absorvida pelo TGl sendo que pede administrada por via IV e IM. O composto consegue
atravessar barreiras celulares como a BHE e a barreira placentaria, além disso, se distribui amplamente pelc
organismo, concentrandae muito rapidamente no cérebrépresenta reagdes de glicuronidacéomo uma
das principais vias de metabolizacdo etemmpo de meiavida da substancia é cerca de 2 hgrasndo
eliminada em aproximadamente 12 horas.

O composto é amplamente utilizado como analgésico no controle de dores agudas e crénicas. Além de
sedacgdo enalgesia, 0 composto pode causar hipertensdo, taquicardia e possui acdo psicomimeética.

HO

Pentazocina
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Antagonistas de Receptores Opioides

Os antagonistas de receptes opioides atuam interagindo com a$
: mu, kappa e deltaEsses farmacos possuem pouco ou nenhum potencial pam#ieados como
droga de abuso, pois antagonizam ndo sé os efeitos proporcionados pelos opioides exdgenos, mas também
pelos enddgenos. Numa primeira analisdevemos nos focar nas propriedades farmacocinéticas dos
compostos (absorcéo, distribuicdo, metdimacdo e excrecdo), visto que apresentam mecanismos de acao
semelhantes

Conforme , pequenas alteracfes estruturais podem alterar completamente a agdo do farmaco no
organismo. No caso dos opioides, @abstituicdo da metila ligada ao nitrogénio por grupos mais volumosos
proporciona atividade antagonista da molécula.

Dentro desse grupo, destacase a naltrexona e a naloxona, exaustivamente cobrados em provas de
concursos. Numa analise superficial, a r@tona é utilizada para o tratamento da dependéncia de etanol e a
naloxona é usada em cas de intoxicagbes por opioides

Em questdes de concursos, muitas vezes é cobrada a principal aplicagdo terapéutica da naloxona e naltrexorja, entéc
lembrem-se:

NALOXONA: usada em intoxicacdes

NALTREXONA: usada no tratamento da dependéncia de etanol principalmente

Naloxona C1

7

A naloxona, farmaco derivado da hidromorfona, é um opioide semissintético que atua como um
antagonista de receptores opides e possui afidade pelos trésubtipos principais(mu, kappa e delta). Ndo é
utilizada como droga de abuso, pois antagoniza os receptores opioides de maneira geral, atingindo opioides
exogenos ou enddgenos.

Sua principal aplicacdo reside napacidade de reverter a deressao respiratoriacausada por uma
superdosagem de opioides, ou seja, é utilizada quando existe depressdo do centro respiratério por uma
intoxicacao opioide. Além de promover os efeitos citados pode ocorrer vasodilatacéo periférica, sonoléncia e
também aumento do débito cardiaco.

HO

N—\:

Naloxona
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A naloxona ndo apenas pode ser usadaigm como também é usada com@rramenta no
diagnostico de sindrome de abstinéngar meio da precipitacdo da mesma. Adicionalmente, por ter baixa
biodisponibilidade por via oral, a naltrexona pode ser utilizada pgextar a constipacao resultante do
tratamento de dores com opioidgefeito colateral).

A molécula possui uma alta lipofilicidade e é bem absorvida por todas as vias de administracdo, sendo
gue a principal utilizada € a IV, porém pode ser utilizada por outras vias parenterais como SC, IM, inalatdria
entre outras.A distrbuicdo do farmaco é extensa atingindo diversos érgdos em pouco tempo. Cérebro, rim,
baco, pulméo e musculo esquelético representam 6rgdos/tecidos atingidos pela distribuicdo. Adicionalmente,
apresenta relacao cérebro/plasma de 12x quando comparada conmzorfina.

A baixa biodisponibilidade pela via oral é resultado do intenso metabolismo de primeira passagem. A
metabolizagcdo se da@rincipalmente no figado, onde ocorrerd-désalquilacdo e reducdo do grupecéto,
resultando no metabdlito éeta-naloxol,que mantém a propriedade antagonista. Ressatao fato de que
também ocorrem reacgdes de fase Il, magpecificamente glicuronidacdo. A meiéda da naloxona é baixa,
cerca de 60 minutos, e seus efeitos duram entre42horas apenas, sendo necessariasliltiplas
administracdes ao longo do dia.

Naltrexona C1

A naltrexona é outro farmaco que possui atividade antagonista de receptores opioides:sEral@ um
composto semissintético derivado daximorfona que é estruturalmente muito semelhante a naloxona,
diferindo apenas no grupo ligado ao nitrogén@onforme veremos, o diferencial da naltrexona em relagéo a

naloxona é o seu tempo de a¢do no organismo.

HO
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Naltrexona

O farmaco apresenta uma excelente absorcdo, sendo que a via oral apresenta uma boa
biodisponibilidade, podendo chegar a 60Q%e pico da concentracdo plasmatica acontece em
aproximadamente 1 horaOutras vias utilizadas sdo a vialM e também a SC, a partile implantes de
liberacdo controlada O composto dbtribui-se amplamente pelo organismo e possui baixa ligacdo as
proteinas plasmaticas.
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A substanciaapresenta metabolismo hepatico, sendobeta-naltrexol oprincipal metabdlito, o qual
apresenta baixatividade e possui circulacdo entehepética. A meiavida da betanaltrexona € de 10 horas e
do betanaltrexol 13horas, sendo que a primeira € eliminada em 96 horas e o Ultimo em 18 horas.

Como resultado da acéo do etanol no organismo, a liberagdo de peptideos endégenos esta intimamente
ligada as sensacbGes de prazer, bem estar e euforia proporcionadas pela droga. Como a naltrexona é
antagonista opioide, consegue deslocar os peptideos endogetto receptor e inibir esse efeito provocado
pelo etanol, diminuindo o refor¢o positivo proveniente do uso da droga. Com isso, ela € muito utilizada no
tratamento da dependéncia de etanol esse fato é muito cobrado em provas de concurso!

Outra aplicacdo interessante é o relacionadoreanutencao do tratamento de dependéncia por
opioides. Apés a desintoxicacdo e tratamento da abstinéncia, que pode ser feito com metadona ou
buprenorfina, é possivel a administragdo de um antagonista opioida eeitar recaidas dos usuérios. Caso o
individuo administre a droga novamente, na presenca da naltrexona os efeitos dela serdo bloqueados ou
amenizados. A naltrexona é um farmaco interessante para essa aplicacdo pela boa disponibilidade pela vie
oral e lango tempo de acdo no organism@. tratamento de prurido (coceira) também pode ser realizado com
naltrexona.

Outro medicamento semelhante que também é utilizado com o mesmo intuito da naloxona é o
NALMEFENE ainda sem registro no Brasil.

Questao para fixa r

2011- VUNESP- SAP-SP- Médico z Psiquiatria

Dos medicamentos usados no tratamento da dependéncia de alcool, aquele que atua como antagonista opioide has vias
mesolimbicas é

a) a naltrexona.
b) o dissulfiram.
C) 0 acamprosato.
d) o topiramato.
e) a naloxona.

Comentario: Caso a questdo fale de dependéncia de &lcool e cite opioides, provavelmente estara se refefindo a
naltrexona.

A naltrexona € um composto que age como antagonista de receptores opioides. Um dos mecanismos de recompensa
propostosrelacionados ao etanol é a liberacdo de peptideos endégenos na via mesolimbica dopaminérgica.|Com a
administracdo de um antagonista, os receptores ficam bloqueados e a sensacdo de bem estar, prazer é diminuida,
diminuindo o reforgo positivo proporcionaduela droga.

Aqui é possivel confundir naloxona e naltrexona, cuidado! A naloxona é utilizada principalmente para reverter a
depressao respiratéria causada por opioides, possui um tempo de meia vida baixa, o que limita sua aplichcdo na
dependéncia de etanol
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O topiramato € um anticonvulsivante utilizado no tratamento da dependéncia de alcool, sua acdo aconte¢e nos
receptores glutamatérgicos AMPA, bloqueands. Acreditase que possa atuar reduzindo o reforgo produzido gergdo
pelo etanol. O dissulfiram iniba enzima aldeido desidrogenase, levando ao acimulo de acetaldeido e aumentar|do os
efeitos negativos do etanol. O acamprosato € um farmaco muito semelhante ao neurotransmissor GABA e hge de
maneira parecida, ele suprime o desejo do usuario beber e balaoseaieitos excitatérios promovidos pela adaptacfio
do individuo a presenca constante da droga no SNC. Além disso, também é antagonista de receptores|NMDA
glutamatérgicos excitatérios.

Gabarito: A

Principais Opioides

A tabela abaixo traz um pequeno resurdos principais opioides, bem como suas agdes, procedéncia,
lista que constam na Portaria 344/98 e as aplicacdes terapéuticas.

Principais Outras
- ~ .. | Controle L o
Opioide Acéo Procedéncia Aplicacbes Aplicacbes
344/98 N s
Terapéuticas Terapéuticas
Buprenorfina Agonl_sta Semissintético| Al Depgnq encia
parcial opioides
Butorfanol Agoms_ta Semissintético Al Analgésico
Antagonista
Codeina Agonista Natural A2 Ar)alge’s Ico Antidiarreico
Antitussigeno
Dextrometorfano Agonista | Semissintético - Antitussigeno
Difenoxilato Agonista Sintético Al Antidiarreico
Fentanil Agonista Sintético Al Pré-anestésico
Heroina Agonista | Semissintético F1 -
Hidrocodona- Agonista | Semissintético| Al Analgésico Antitussigeno
Vicodin® 9 9 9
Hidromorfona Agonista | Semissintético| Al Analgésico
Levorfanol Agonista | Semissintético| Al Analgésico
Loperamida-Imosec®| Agonista Sintético C1 Antidiarreico

Meperidina - petidina Analgeésico (em

Dolantina® Demerol®| ~9°Nista Sintético Al partos) Obs.: dor
aguda
Metadona Agonista Sintético Al Dependeéncia
opioides
Morfina Agoniga Natural Al Analgésico
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Nalbufina
Nalmefene
Nalorfina
Naloxona

Naltrexona

Noscapina

Oxicodona-
Oxycontin®

Papaverina

Pentazocina

Propoxifeno
Tebaina
Tramadol - Tramal®

Antagonista

Antagonista

Agonista
Antagonista

Antagonista

Antagonista
Agonista

Agonista

Agonista

Agonista
Antagonista
Agonista
Agonista
Agonista

Semissintético

Semissintético

Semissintético

Semissintético

Semissintético
Natural

Semissintético

Natural

Semissintético
Sintético
Natural
Sintético

A2

A2

C1

C1

Al

Bl

A2
Al
A2

Analgésico

Dependéncia alcool

Analgésico;
anestésico

Intoxicag&o opioideg

Dependéncia élcool
trat. prurido

Antitussigeno
Analgésico

Impoténcia
masculina
Antiespasmaodico

Analgésico

Analgésico

Analgésico

Prof. Davi Almeida

Aula00

Antitussigeno
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Toxicocinética

Como o assunto da aula é extenso e engloba diversas substancias, sera dado o devido destaque
morfina e a heroina. Os outros compostos serdo citados apenas quandadeante ou terdo uma discussao
superficial englobando todos os fatores (absorcao, distribuicdo, metabolizacdo e excrecao).

Absorcao

Apesar de ser um farmaco lipofilico e bem absorvido pela via oral, a morfina apreSaxa
biodisponibilidade paraessa via pois h4 umintenso metabolismo de primeira passagerAlém da via
intravenosa, ocomposto também pode ser administrado pela via intramuscular e cutédnea por inje¢es, que
apresentam rapida absorcaé. oxicodona @&m exemplo deopioide utilizado amplamente pela via oral, assim
como a codeina.

Conforme ja citado, a heroina é uma droga que possui maior lipofilicidade que a morfina sendo bem
absorvida em todas as vias, nasal, pulmonar, retal e através das muéssas. como outros alcaloides, a
heroina possui apresentacdo na forma de sal, mais hidrossoluvel e consumida pela via IV, e na forma de base
mais lipossollvel e consumida pela via inalaté@aconsumo da droga pela via endovenosa esta dando lugar
as vias nasal e inalatéria (pulmonar, fumadaois ha rapida liberacdo da droga no cérebro sem passar pelo

figado, controle da dose e também minimiza riscos relacionados a utilizacdo de agatimas AIDS e
hepatite.

Distribuicéo

A morfina sedistribui amplamente pelo organismoatingindo 6rgédos @mo: rins, figado, pulmao,
adrenal, baco e tireoideTratandose de barreiras, podse dizer que a morfina atravessa a barreira
placentaria, constituindo um risco ao feto, ja que pode causar depressao respiratoria e abstinéncia em recém
nascidos.A drogaultrapassaa barreira hematoencefalicéBHE), porém de maneira menos eficiente que a

heroina, composto mais lipofilico que atravessa a barreira celular com maior facilidade, exercendo seus
efeitos no SNC de maneira mais intensa.

Eliminacdo (Metabolizacae Excrecao)

Em um primeiro momento, é de suma importancia entender que o metabolismo dessa classe de
compostos € extenso e complexo, logo estudaremos apenas as principais vias.

De maneira geral os derivados da morfina séo apresentam metabolismo hepético poncipal via de
eliminacéo, senda glicuronidacéo a principal rota A morfina apresenta met&ida de 1,93,1 horassendo
eliminada quase totalmente em 24h. O tempo de meida para os derivados da morfina é, em gedrca
de 36 horas

Ressaltase que o ponto primordial no que diz respeito & metabolizacdo de opioides reside no fato de
gue diversos opioides sao biotransformadg®r fim em morfina, a qual seguira seu caminho normal de
metabolizacdo a partir dalPodese afirmar entdo que diversopiwides possuem metabdlitos ativos, sendo

B ~
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gue a morfina pode ser um delesiguns compostos podem até mesmo ser considerados comefgmmacos,
exigindo algum tipo de metabolizacdo para agirem no local de agédo, como a codeina, por exemplo.

Adicionalmente é importante citar a metabolizacdo acontep®r meio de glicuronidcao a partir das
hidroxilas presentes nos carbonos 3 e 6 da molécula de morfina, gerandoma 3-glicuronideo (principal
metabdlito) e morfina 6-glicuronideo. E evidente que pela amplaivérsidade de compostos, havera
também umagrandevariedadede metabdlitos os quais serdo citados aqui apenas se forem relevantes para o
estudo.

HOYO HO
le} Carboxilesterase
$AOAAAOGEI/A8
o H — o0
I " | "
HO/J\O o HO/‘\O -
(AOT pT A 6-Monocetilmorfina
Diacetilmorfina (ativo)
Carboxilesterase -1 OFET A Qz' 1 E/
$AOAAAQEI Aebi (inativo)
HO @ O
G - LY
N/ \
HO
Morfina
CYP2D6 ativo
HO I Z$AOT AGET Asbi HO (ativo)
o H o f
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Figural7z Via de metabolizagédo dos principais opioide morfina, heroina e codeina. A heroina é desacetilada pela
carboxilesterase formando 6monoacetiimorfina, um metabdlito ativo. Em seguida ocorre novamente uma desacetilacéo pela
acdo da mesma enzima resultando em morfina. Ja4 a codeina pode sofrer umal€smetilacéo catalisada pela CYP2D6, tendo
como produto a morfina. Também pode sofrer uma Mlesmetilacdo pela CYP3A4, resultando na norcodeina. Percelse que
tanto a heroina quanto a codeina tém como produto a morfina, a qual seguira uma via de metabolizZaccomum. A morfina,

seja ela administrada dessa forma, ou como metabdlito de outros opioides, sofrera reacdo de fase I, na qual havera conjugaca
com glicuronideo que pode ser adicionado na posicéo 3 ou posicao 6.

CONCURSOS
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A heroinaé um composto que é rapidamenimetabolizado epresenta tempo de meiaida no sangue
muito baixo, cerca de 3 minutos. Apesar de ter menor afiniqaeles receptores opioides, a molécidafre
duas hidrolises sucessivaendo o produto da primeira @&monoacetilmorfing um metabdlitomais potente
do que a morfinaA enzima carboxilesterase também catalisa a segunda hidrélise, esta que finalmente tem
como produto a morfinaevdentemente uma molécula ativa.

Um fato curioso é que a heroimaa cocaina possuem metabolizacdo semelhatampetindo pelas
colinesterases plasmaticas e pelas carboxilesterases hepaticas (1 e 2). Se consumidas concomitantemente
possivel que haja interagcdo farmacocinética entre as drogas, aumentando o tempo deviaeeilma droga
chamadaspeedbaltontém uma mistura de estimulante e depressor do SNC, podendo ser heroina/morfina e
cocaina/metanfetamina.

Outra via de metabolizagdo importante € a da codeina, umfarthaco que é convertido em morfina
por meio da Gdesmetilagdo catalisada pela CYP2DRfiie constitui a via minoritaria de metabolizacdo do
opioide. A conversao do farmaco em norcodeina, por meio de urdadhetilacdo promovida pela CYP3A4,
e glicuronidagéo séo vias mais ativas, porém produzem metabdlitos inativos.

A morfina administrada ouresultante da metabolizagcdo de derivados opioides segueia de
metabolizac&apor meio da conjugacdo com glicuronideo. E curioso o fato de que essa reacéo pode ocorrer no
carbono 3 ou no carbbm 6, ambos ligados a hidroxjla o local da modificacéo poder determinante para o
efeito.

PRINCIPAL PRODUTO
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A morfina 3glicuronideo é o principal produto de metabolizacdo da morfisendo um metabdlito que
ndo possui atividade significativald a morfina glicuronideq € um metabdlito ativo,que inclusiveé mais
potente do que a morfinaSua alta polaridade e peso molecuthificultam a passagem do composto pela
BHE.

A morfina é um farmaco quepresenta circulacao enterehepatica acentuada O conjugado farmaco +
glicuronideq produzido pela metabolizgéo de fase Il no figadalcanca o intestino a partir da secrecéo biliar
e la pode sofrer hidrélise a partir das enzimas presentes, sendo novamente absorvido para a corrente

Iy ~
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sanguinealLembrando que a bile é um fluido produzido pelo figado e secretadmtestino que auxilia na
emulsificacdo de gorduras.

Como se trata de um farmaco com intenso metabolismo, qualquer variagdo nesses parametros pode
alterar a meiavida do composto e promover efeitos toxicddecémnascidos apresentam baixa capacidade
de conjugacdo de xenobibticos, sendo assim, a taxa de excrec¢do desses compostos € diminuida e o risco d
manifestacdo de efeitos toxicos, como depressdo respiratéria é consideravel. Ben aesse fato é
importante que durante a gravidezeja regulado o consno de opioides pela mée, visto que atravessam a
barreira placentari@ podem causar danos.

CYP2D6
Carboxilesterase I'Z$ A0l AOEI A%\DT“ A
X Carboxilesterase #1 A
(AOT pTHAOAAAOEI Aepi S R ORAAGE As pa— P
Diacetilmorfina —> 6-Monocetilmorfina ——> Morfina 1T OAT
‘\’ Normorfina ‘%’
"1 EADOOINEAAEDPI
-1 OFET A Qz' 1 EAGEHTpM Aiz' 1 EADOT T pAA
(inativo) (ativo)

Questao para fixar

2012- NUCEPE PGPI - Perito Criminal - Farmécia

Em estudos de Toxicologia identifiec®e que a morfina apresenta o ciclo éntdrepético. A partir dessa informacao, |é
correto afirmar que:

a) a reabsor¢do da morfina liberada no trato gastrintestinal pelo sistema porta pode prolongar sua ag&o no orgarfismo.

b) esse mecanismo contribui para reduzir a acdo da morfina, porque a molécula é excretada nas fezes, sem rea];sort;éo.

c) o ciclo énter-hepético reduz o efeito da morfina por envolver a degradacdo dessa molécula por citoc
hepaticos.

mos

d) esse mecanismo de excrecdo é vantajoso para 0 organismo porque ao mesmo tempo em que a morfina é excretada
o glicuronideo é reaproveitado.

e) ociclo énterchepatico para excrecéo da morfina assemeli®ao mecanismo de excrecao de vapores inalados, pos
absorgao sanguinea.

Comentario: A circulagédo enterdhepética, ou ciclo entertiepatico, consiste na movimentacdo das moléculas de gais
biliares do figado para o intestino e novamente para o figado. Basicamente, ocorre a secrecdo de sais biliares no
intestino, que sédo absorvidos novamente para a corrente sanguinea e encaminhados ao figado pelo sistema portg.

O conjugado farmaco + glicuronideo, pramido pela metabolizagdo no figado, alcanca o intestino a partir da secrpgao
biliar e la pode sofrer hidrélise a partir das enzimas presentes, sendo novamente absorvido para a corrente sapfiguinea.
Esse fenbmeno aumenta o tempo de acdo da droga no organismo.

Gabarito: A
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Toxicodinamica

Receptores Opioides

Antes de citar os mecanismos de acdo dos opioélémportante citar os receptores envolvidos nas
transmissfes sinapticas.

Num primeiro momento € importantissimo citar a existéncia deptideos opioides endogenos
endorfinas e encefalinas, que estdo presentes naturalmente no organismo regulando mecanismos
importantes para sobrevivéncia. Sao peptideos que atuam como neurotransmissores em determinados
neurénios especificos. Tais compostos possuem um residuo de tirosina-ternNnal, se observarmos a
figura podemos notar semelhanca entre a molécula de morfina e o aminoacido. Talvez esse fato possa ter
relacdo com a interacdo entre o farmaco/endorfinas e o remeppioide correspondente.

O H
— HOW]/
HO O
Morfina Tirosina

Os receptores opioides sdo receptores metabotropicos que consistem em sete dominios
transmembrana acoplados a proteina Gi. Sua ativacdo em geral leva:

1 A-Inibicdo da adenilato ciclase, com dimigéo da quantidade de AMPc produzido

1 B- Ativagdo de canais de potassid, Kesultando na hiperpolarizacdo da membrana a partir do
efluxo de potassio.

1 G Fechamento canais de célcio, causando inibicdo da liberacdo de neurotransmissores

Existem diversos reptores opioides, basicamente nos atentaremos para 3 subtipos dele$MOIR)
kappa(KOR)e delta(DOR) todos ligados a proteina GApesar de se encontrarem essencialmente no SNC, &
possivel encontrar esses receptores na periferia também, e esse agiwt até mesmo ser utilizado
terapeuticamente, como € o caso dos antidiarreicdambém é possivel encontrar outra nomenclatura, na
gual os receptores estdo ordenados por ordem de descoberta,0fBid peptide mu (OP3), kappa (OP2) e
delta (OP1).

Antesde comecar a discutir os subtipos de receptores opioides especificamente, é importante entender que nag existe
uma relacéo direta e simples entre ativacdo do receptor e efeito, como: o receptor X causa miose; o receptor [Y causa
sudorese.
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As relacdes sdoomplexas e as vezes 0 mesmo efeito pode ser alcancado por ativacdo de dois receptores dif¢rentes.
Logo, é recomendado qublAO DECORARs efeitos causados pela ativacdo de cada receptpenas o entendimentd
superficial nesse caso é o suficiente.

Receptor mu, OP3 ou MOP

Dentre os subtipos de receptores opioides, o receptor mu é o mais importantstudado. E
amplamente distribuido pelo SNC possuindo acao em varios locais no cérebro, isso Ihe proporciona o posto de
subtipo de receptor opioide mais importge, ja que tem papel em diversas funcoes.

Quase todos os opioides enddgenos conhecidos possalgmmaafinidade pelos receptores miale
ressaltar que os principais efeitos promovidos pela ativacdo desses receptores sao

T Analgesia supraespinhal(central): produzida pela agdo ncAlamo medial, nucleanagno da rafee
substancia cinzenta periaguedutal.

1 Depressao do centro respiratorioproduzida pela agéo no bulbo

 Euforia, prazer, bem estar, recompensajocalizado no sistema mesolimbico dopaminérgico (Area
Tegmental Ventral com proje¢ces no Nucleo Accumbens

9 Centro do reflexo da tosse: aqui, pode-se prever uma atividade antitussigena dos opioides, ja citada
anteriormente, os receptores atingidos ficam localizados difusamemi@ bulbo raquidiano.
Lembrando que a tosse aqui € a que funciona como um reflexo. Uma pessoa que toma algum
medicamento antitussigeno ainda consegue tossir voluntariamente semplicacées

T Inibicao do peristaltismo:revela a aplicagéo terapéutica como aharreica A ativagdo dos receptores
nessa regiao inibe o peristaltismo.
No estdbmago inibe a secrecao gastrica diminuindo a motilidade e o tempo de esvaziamento gastrico.
Ja no intestino delgado ocorre diminuicdo das secrecdes biliares, melhoranddsoreao de agua.
O intestino grosso sofre diminuicdo do peristaltismo, aumentando o tempo de permanéncia do bolo
fecal fazendo com que as fezes figuem com menor quantidade de,ageaptores localizados
perifericamente no TGI.

Receptor kappa, OP2 ou KOP

Esse subtipo de receptor tem como principal ligante endogesdimaorfinas, uma classe dpeptidecs
opioides enddgena. E possivel encontrar tais receptores em diversas regiées do SNC, sendo que as principais
sdo: medula espinasubstancia negra.

A ativacdo desse tipo de receptor estd ligadaralgesia espinal miose, aumento da diurese pela
inibicdo do horménio antidiurético (ADH)Jisforia e alucinacoes Moléculas como a pentazocina e
salvinorinaA (presente na espécie veget&alvia divinorumsao capazes de ativar esses receptores de
maneira mais seletiva e tém acao psicotomimética, com efeitos diferentes da euforia causada pela ativacéao
de receptores mu.

O receptor kappa parece nao estar ligado aos principais efeitos colaterais mais sevems&messao
respiratoria, euforia, dependéncia. E um receptor que estd sendo mais estudado, visto que sua ativagio
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especifica talvez proporcione analgesia e sedacdo sem provocar depressdo respiratoria. A nalorfina e &
nalbufina sdo compostos com atividadgonista nos receptores kappa e antagonista de receptores mu.

Receptor delta, OP1 ou DOP

N&o se sabe muito acerca dos receptores do subtipo delta.-Sabgorém,que seu ligante natural sdo
asencefalinase que sua ativacédo pode estar relacionada coprassdo da tosse, analgesia supraespinhal e a
nivel espinhal Evidéncias também indicam que esse subtipo de receptor estd envolvido na liberagdo de
dopamina na via nigroestriatal, via dopaminérgica que se inicia na Substancia negra pars compacta e se
projeta até o caudado e putamertssa vieé responsavel pelo controle motor e que desencad@idomas
extrapiramidds quando ativada acentuadamente.

Receptorde nociceptina/orfanina, ORL, OP4 NOP

E um receptor opioide descoberto gentemente Seu ligante endgeno € um peptideo de poucos
aminodcidos conhecido como nociceptina. Acreddia que esse receptor desencadeie respostas ansioliticas e
analgésicas.

Outros receptores: sigma, épsilon, zeta

Outros subtipos de receptores opioides sdo descritos na literatexastem divergéncias se alguns sao
ou néo receptores opioides (como € o caso do receptor sigma), mas isso nao € relevante para o estudo d
concursos publicos. O receptor zeta parece ser um fator de crescim@nto receptor sigma parece estar
envolvidoem agfes psicotomiméticas.

Para fins de concursos é importante apenas saber que esses receptores egist@mincipais sdo: mu,
kappa e delta.

Mecanismo de acao

Inicialmente é importante citar que as discussfes nesse capitulo serdo resumidasgseraldisciplina
responsavel por estudar detalhadamente os mecanismos de acéo é a Farmacodigamisara estudada na
Logo, sera feita apenas uma andlise superficial de alguns aspectos.

Num primeiro momento é importante entender que o0s rece@® opioides sdo metabotropicos,
acoplados & proteina Gi (inibitéria) e leva a diminuicdo do AMPc com alteracdes na fosforilacdo de fatores de
transcrigdo e proteinas.
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A Figura2lrepresentabem as diversas consequéncias decorrentes da ativacdo de reesppioides.
Importante lembrar que ela esta sendo representada como regra. Alguns receptores opioides ndo tem
exatamente essa ativacdo, porém, usaremos esse modelo como regra.

Ao se ligar com um agonista, 0 receptor opioide ativa a proteina Gi/Go quiarem:

1A A adenilato ciclase é uma enzima que converte ATP em AMPc, um importante segundo mensageiro
gue inicia uma série de fosforilagbes que ativam diversos fatores. Uma vez ativado, o receptor opioide
reduz a capacidade da adenilato ciclase de produAMPc.

1 B: Fechamento de canais de Caztanto no neurdnio présindptico, levando a inibi¢cdo da liberacao de
neurotransmissores das vesiculas, quanto no-gi@gptico.

‘HCZAbertura de canais de K+que caused|PERPOLARIZACA@a membrana, reduzindo a ativida
celular.

1D: Exemplo de como outros farmacos podem agir em receptores que possuem os mesmos efeitos,

como por exemplo, a clonidina, agonista de receptores adrenérgicos2alépie também levam a
diminui¢cdo de AMPc.
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Figura21z Mecanismos de transducédo de sinal mediado por receptores opioides (acoplados & proteina Gi/Gepifinuicdo de
AMPc; B bloqueio dos canais de célcio; Gbertura canais de potassio; Bdiminuicdo de AMPc mediada por receptores alf2.

36de 113 www.direcaoconcursos.com.br a) DIRECAO

CONCURSOS



- Prof. Davi Almeida
Depressores do SNEDpioides Aula00

Para melhor entendimento é possivel consuliaFigura24 que trata dos mecanismos de dependéncia de opioides.

Principaisefeitos e Toxicidade

Evidentemente, os opioides atuam como depressores do SNC, diminuindo as funcdes exercidas pelos
neurdnios. E imortante considerar o fato de que existem diversos subtipos de receptores opioides no
organismo e que eles estéo distribuidos por todo o SNC, além de outros locais, como no TGI, por exemplo
Aqui citaremos os principais efeitos da morfina, que muitas vepeke ser extrapolado para outros opioides.
Efeitos importantes que séo particulares de alguns opioides serdo citados se relevantes.

O principal efeito causado pelos opioides éralgesia que pode ser promovida em diferentes niveis:
supraespinhal, espihal e nos nervos periféricos. Conforme citado, apesar do receptor mu ser o principal
relacionado a analgesiasoeceptoreskappae deltatambém podem atuar para produzir esse efeito, inclusive
de maneira independente do primeiro. Esses receptores atuammivael espinhal, diferentemente dos
receptores do subtipo mu, que agem em todos os niveis praticamente.

Os opioides sao amplamente utilizados na maioria dos tipos de dor: aguda ou cronica; leve, moderada
ou severa. Porém, em geral tem maior efeito em donesiropaticas do que em dores associadas a leséo
tecidual, inflamacéo e crescimento tumoral.

Outro efeito produzido pel morfinaé acuforia, bem estar, contentamento que conforme veremos
muito em drogas de abuso, resulta da liberacdo de dopamina na vialmsca dopaminérgica, a chamada
Zona de Recompensdmportante citar aqui que 0s receptores mu sao responsaveis pela euforia, ja os
OAAADPOT OAOG AT OOAOCEDPI EADPDPA AOOpPI OAI AAET T AAT O AI
proporcionada pde ser completamente diferente dependendo do opioide administradioda em sintomas
comportamentais, a morfina é capaz de causaracao e sonoléncia.

Uma das principais aplicacdes dos opioides vem do seu efeito no centro da tosse, sendo que alguns
opioides sao utilizados como antitussigenosd@oressao do reflexo da tossméo esta elucidadainda, mas
sabese que ndo guarda intima relacdo com os efeiémalgésicos e sedativos da drogareditase que os
receptores envolvidos sdo o mul e o kappa.

O dextrometorfano € um composto muito utilizado como antitussigeno, € o isbmero dextro do
analgésico levorfano e ndo apresenta afinidade pelos receptof@sides. Parece que sua agdo como
agonista ndo competitivo de receptores glutamatérgicos NDMA pode ter relacdo com o efeito desejado.
Outro opioide utilizadara suprimir a tossé a codeina.

Dentre os efeitos adversos mais comuns da morfima,seas e Gmitos parecem estar relacionados
intimamente com os efeitos analgésicos dos opioides. A zona quimiorreceptora do gatilho (area postrema), é
a regido afetada e a responsavel pelo vémito.

Um dos sinais mais importantes em intoxicagfes por opioides é arngastpupila. O mecanismo para
miose parece estar relacionado conestimulacdo do nucleo do nervo oculomotor, por meio dos receptores
mu e kappa. E um sinal classico de intoxicagdo por opiaidesinclusive pode se apresentar comgose
puntiforme, uma brma de constricdo acentuada da pupila.
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Nem todas as intoxicacbes resultam em miose. Alguns opioides, como é o caso da meperidina
(petidina), propoxifeno e pentazocina, ndo produzem esse efeito quando administrados. Ademais, quando ha
hipoxia cerebral é pssivel encontrar midriase, quadro que nem sempre é incomum, Visto que 0s opioides
causam depressao respiratdria e diminuem o fornecimento de oxigénio.

E importante citar que os receptores opioides ndo estdo presentes exclusivamente no SNC, existem
receptores opioides do subtipo mu no musculo liso presente na parede intestinal. A ativacdo desses
receptores contribui paradiminuicao do esvaziamento gastricq podendo inclusive prolongar a absorcao de
farmacos diminuicao da secrecao gastrica diminuicao da madilidade intestinal, promovendo
ressecamento das fezes por aumentar o tempo de permanéncia no intestino.

Vale destacar que esse efeito pode ser tanto considerado benéfico e utilizado terapeuticamente
(antidiarreicos), como também pode ser considerado uigite indesejado. Pacientes internados que estéo
recebendo opioides podem apresentar quadros de constipacéo, que podem ser revertidos com administragédo
de antagonistas de receptores opioides, como a naltrexona.

A morfinalibera histamina dos mastdcitos pomecanismos hao relacionados com receptores opioides.
Dentre os efeitos locais produzidos, encontra® prurido (coceira) e urticaria. No plano sistémico € possivel
gue ocorra broncoconstricggacientes asmaticos podem ter restri¢a@p sobretudo, hipotesao.

O efeito adverso mais perigoso ligado ao uso de opioidesdéaessao respiratoria De inicio, é
importante ressaltar que esse sintoma nao esta diretamente ligado a paralisia dos musculos responsaveis pelz
respiragdo como por exemplo, a causada pamestésicos geraisO receptor responsavel por esse efeito € o
receptor mu

O aumento da demanda /do metabolismo energético geralmente vem acompanhado de um aumento
na producdo de CO2 que fica dissolvido no sangue e precisa ser eliminado. Numa situacio esse
aumento é detectado por neurbnios quimiossensiveis no tronco cerebral e no ndcleo medular. Como
consequéncia desse aumento deosRhipercapnia) esperado quecorraum aumento na taxa de ventilagcao
com taquipneia Os opioides agem comadepressores dessas regiées quimiossensiveis e ndo ha esse tipo de
regulagéo. Vale mencionar que esse tipo de depressao respiratoria ocorre contelagésiticas.

Além do citado, é possivel que haeoncoespasmodevido a liberagdo de histamiralesao agula do
pulmao.

Os opioides agem também em alguns hormonios importantes, ocorrendo assitinauicao da
liberacao do hormonio antidiurético (ADH) e das gonadotrofinasque sdo hormonios proteicos como LH e

FSH. Outro importante horménio alterado é @olactina, que tem sua concentracdo aumentada e é
responsavel poestimular a producao de leite.

No sistema cardiovascular os principais efeitos produzidos pelos opioidesigéieenséo, agravada
pela liberacdo de histamina,bradicardia, sendoa primeiramaiscomum.A vasodilatacdo periférica contribui
para quadros denipotermia, pela grande perda de calor. Vale ressaltar que o metabdlito norpropoxifeno
parece estar relacionado coatritmias.

O uso de alguns opioides espeaficcomo a meperidina (petidinapropoxifeno e tramadol podem
causarconvulsdes No caso da meperidinasse resultado pode ser atingido pela metabolizacdo da droga,
gue forma o metabdlito normeperidina que € um estimulante do SNC.
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Para fins de concursos publicos os efeitos mais importantes dos opioidearsilgesia, prazer, diminuicdo do reflexo dla
tosse, constipagéo

Indo para o campo da toxicologia é importante saber a triade classica de uma intoxicacéo opOM&SEDACAQ
DEPRESSAO RESPIRATORSMIOSE

Questao para fixar

2017- IESES IGP-SC- Perito Criminal Bioquimico- ADAPTADA

.1 OpAEAO 110 1T AET O AA Aii 061 EAAepi Al i1 Al OAI NOA ¢r 88

comercializados legalmente em farmac@Ai OOEAEAAT 6 [ EI EeAO AA DPAOGOT AQ 11
abaixo, julgue os itens:

() Os principais medicamentos utilizados no controle da dor sdo opioides, analgésicasflantatérios nao esteroide
anestésicos locais e anestésicos gerais.

() Além de analgésicos, os opioides inibem a mobilidade intestinal, possuem ag¢éo antitussigena, induzem o sond, nause:s
e vomitos, depressdo respiratéria, prurido, retencédo urinaria e causam diversos efeitos psicoldgicos, principglmente
euforia e dependéaia.

Comentario: Os principais efeitos dos opioide no organismo sdo: analgesia, euforia, seda¢éo, sonoléncia, deprepsdo do
reflexo da tosse, nduseas e vomitos, miose puntiforme, constipacéo, liberacdo de histamina, depresséo respjratéria,
hipotenséo, bradiardia e hipotermia.

Gabarito: Certoe Certo(anulada).

Tolerancia

O uso cbnico de opioides leva a uma tolerancia vigoreseapida. Para relembrarmos a definicdo de
tolerdncia: necessidade de se aumentar a dose para que os rogsfeitos sejam alcangados, ou pese
dizer também quéh& diminuicdo dos efeitos com a administracdo da mesma dose, ao longo do tempo.

Importante citar aqui que os opioides apresentam um alto graucderancia cruzada A tolerancia
cruzada acontece qando os efeitos de determinada droga/farmaco produzem tolerancia que atinge nédo
somente a propria droga, se estendendo também & outra droga/farmaco ou classe destes. Apesar de
acontecer com farmacos similares estruturalmente, com 0s opioiges ndo paree se aplicar como regra.
Farmacos com diferentes estruturas podem apresentar tolerancia cruzada, como a heroina e anestésicos
como fentanil.

Apesar de efeitos como analgesia, depressao respiratéria, émese (vomitos), euforia sofrerem com o
fendbmeno,nem todos os efeitos sofrem com o fendmenA.miosee o principal efeito n@ Gl (constipacéo)
naosofrem influéncia da tolerancia. Um paciente que usa morfina cronicamente pode se apresentar tolerante
ao composto no que diz respeito a analgesia, porém a contracdo das pupilas continua acentuada, bem como ¢
constipacao proporcionada pela acdo da drogalGl.
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Dependéncia

Os opioides, tanto enddégenos, quanto exdégenasem ativando a via mesolimbica dopaminérgica
ou Zona de Recompensalntimamente relacionada com as drogas de abuso, essa regido € ativada quando
realizamos alguma atividade que nos propimna prazer, como comer, praticar esportes, descanso, sexo,
entre outras. Esse efeito é alcancado com a liberacdo de dopamina no Nucleo Accumbens, seja de maneir:
direta (por meio de estimulantes como a cocaina) ou indireta (desinibindo neurénios daTégesental
Ventralz ATV).

ﬁ Neurénio inibitério (B) Z\A,i Neurdnio inibitério
{ =
Opidides
exogenos

Encefalinas —o9 s

Liberacao Aumento da
endégenas : < .
9 ~ GABA Neurdnio dopaminérgico ténica de Encefalinas . Neurénio dopaminérgico / liberacao de
’ dopamina endégenas dopamina
RECOMPENSA
RECOMPENSA .
Area tegmental ventral Nucleus accumbens Area tegmental ventral Nucleus accumbens

Figura22- Sistema mesolimbico dopaminérgico e sua regulacéo através do encefalinas endégenas, gaesam desinibicdo do
neurdnio dopaminérgico da ATMevando a um aumento da liberagéo de damina no Nicleo Accumbens. No caso de
estimulantes eles agem no transportador de catecolaminas, aumentando diretamente a concentracdo de dopamina (ndo
mostrado na figura). Bz Opioides exdgenos como heroina/morfina também podem atuar nesse mecanismo, s6 que de forma
mais intensa, aumentando a liberacdo de dopamina. Fonte: adaptado de Swift et al., 2009.

Talvez pelo fato de existireropioides endogeros que agem de maneira semelhante as drogas de
abuso, o estudo da dependéncia, em geral, esta profundamente ligadocé®aenente a dependéncia por
opioides. O mecanismo de dependéncia de opioidésamplamente citado na literatura muitas vezes é
extrapolado para as demais drogas.

Discutiremos de maneira sucinta sobre tais mecanismos, a discusséo principal sobre éeg@rstra feita em
aula especificg/ula 08z Dependéncia)

a) DIRECAO
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A Administracao aguda de morfina reduz a atividade celular B Administracao crénica de morfina induz tolerancia
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A utilizacdo de opioidescomo morfina e heroinacausa uma sensacdo de besstar, tranquilidade,
prazer, semelhantes a um orgasmo. Em pouempo, a partir da plasticidade neuronasurge uma
neuroadaptagdo decoente do uso da droga e a retirada dessausa uma sindrome de abstinéncia
acentuada.

A partir dos sintomas negativos, provenientes da experiéncia ruim da sindrome de abstinéncia, e dos
sintomas positivos, que é a busca pelo prazer proporcionado pela dmogadividuo entra num quadro de
continua busca e intenso desejo de consumir a droga.

Apesar dos termos dependéncia fisica e psicologica estarem caindo em desuso, € possivel dogontra
em provas de concursos. Numa brevissima discusséo-ped#zer que uso de opioides causa dependéncia
psicologica (conceit0 amplo, que estd ligado ao desejo de consumir a droggrircipalmente
DEPENDENCIA FISIC(relacionado com a abstinéncia resultante da retirada da droga).

z

Se questionarem em algumauestaosobre qual tipo de dependéncia é causada pelos opioides, respondam qué éa
DEPENDENCIA FiSICA.

Os opioides sdo drogas gqu@unto com a nicotina e a cocainppssuem um altissimo potencial de
refor¢o, sendo os efeitos alcangados por essas drogas muito acentuadabela abaixo serve apenas como
ferramenta de comparagé&o entre opioides e outras drogas de abuso.

CONCURSOS
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 Principais Drogas/Farmacos e Potencial de Reforge
Potencial de Reforco Substancia
Opioides
Muito alto Nicotina
Cocaina
Anfetaminas
Etanol
Barbituricos
Solventes
Anestésicos Gerais
(propofol, N20)
Benzodiazepinicos
Cetamina
Metaqualona
GHB
Fraco Cannabis
MDMA
LSD
Catinonas
Mescalina

Alto

Moderado

Aversivos

Sindrome de Abstinéncia

A sindrome de abstinéncia de opioides p@gmrecer ndo s6 com a retirada da droga, mas também com
a administracédo de algum antagonista opioide como a naloxona.

Muitas vezes pode ser confundida com sindrome proveniente da retirada de hipnéticos sedatises.
tipo de associacao faz sentido, visjae ambos séo depressores do SNC e provavelmente e sua sindrome de
abstinéncia esté relacionada a sintomas de excitacdo do SNC.

E valido citar que projecdes adrenérgicaslocuscoeruleus e amigdala parecem estar relacionadas com
os sintomas da retiradaaddroga Inclusive farmacos com acgéo agonista afacomo a clonidina, parecem
melhorar esses sintomafembremse de que o receptor aHa fica no neurdnio pr&indptico e age na
regulacéo da liberacdo do neurotransmissor na fenda sinaptica, ou sejatisagdo diminui a liberacéo de
NT).

Como é de se esperar, a sindrome apresenta sinais presednes sindromes de abstinéncia de drogas,
como irritabilidade, inquietude, fissura Dentre os sintomas especificos, pese encontrar:midriase,
diarreia, hipertenséo, taquicardia, insénia, diminuicdo do limiar da dor ansiedade, bocejostinorreia
(coriza),lacrimejamento, piloerecao, nduseas, vomitossudoreseexcessiva

A presenca de sintomas especificos na abstinéncia de opioides, como rinorreia, lacrimejamento e
midriase ajudam a diferenci@ da sindrome hipnéticos/sedativoé. crise costuma durar entre-B) dias,
sendo que o pico dos sintomas aparece por volta dé2Boras.
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Ressaltase que o tratamento da dependéncia de opioide ndo é resumido a retirada da droga. A
sindrome de abstinéncia € um quadro de grande relevancia clinica e deve ser tratado, pois a simples retirad:
da droga pode inclusive levar o paciente arte por complicagdes cardiacas.

Questao para fixar

2013- IBFC- PGRJ- Perito Criminal - Farmécia
Dentre os sinais da sindrome de abstinéncia da heroina destaca
a) Sudorese e sonoléncia
b) Taquicardia e hipotermia
¢) Piloerecdo e aumento do limiar doloroso.
d) Dilatacdo das pupilas e diarreia.
e) Aumento da presséo arterial e miose.

Comentario: Em geral, questdes que cobram conhecimentos relacionados a sindrome de abstinéncia sdo resolyidas se
invertermos osefeitos promovidos pela droga. Os opioides causam miose puntiforme e constipacao, logo,-sspgua
sua abstinéncia apresente midriase (dilatacdo das pupilas) e diarreia. Além disso, também apresenta taqyicardia,
hipertensdo, sudorese, agita¢cdo, insdnéiminuicdo do limiar da dor, Lacrimejamento, piloerecdo e rinorreia (coriga),
podem aparecer também, sendo importantes para diferir a crise da abstinéncia de hipnéticos/sedativos
(benzodiazepinicos e barbitaricos).

Gabarito: D

Tratamento - Opioides

Parafins de concursos publicos, podemos dividir o tratamento relacionado aos opioides em duas
frentes: tratamento da intoxicacdo promovida pela droga; e tratamento da dependéncia.

Como os farmacos especificos ja foram discutidas havera repeticdo aquiaBa apertarCTRL + botéo esquerdoo
hiperlink paraser redirecionado para o respectivo farmaco.

Recomendase que o aluno clique a veja o farmaco especificamente.

Tratamento Intoxicacao

Inicialmente pode ser dificil distinguir a intoxicacdo provocada qubides de outras semelhantes,
como benzodiazepinicos, PCRenciclidina, fenotiazinas (clorpromazina) e clonidina.

A principal complicagéo decorrente de altas doses de opioides reside no fato de que esses compostos
podem causariepressao respiratoria mesmo em doses terapéutica€omo altera fungdes vitais béasicas, o
uso terapéutico de opioides deve ser bem regulado a fim de evitar complicacdes como a citada que pode
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causar morte. As mortes causadas por depressao respiratéria sdo mais comuns em casosbesivo dos
compostos.

A conduta a ser realizadao caso de intoxicagbes com opioidesnéiar o tratamento sintomatico e,
principalmente, realizar a administracdo den farmacoantagonista de receptores opioides, que vao deslocar
a molécula do sitide acao.

A € o farmaco mais utilizado nesse sentido. Apesar de ser uma droga segura para essa
aplicacdo, algumas complicacbes podem aparecer. A sindrome de abstinéncia de opioides pode ser
precipitada com a adminisacdo do composto e sintomas como taquicardia e hipertensdo podem aparecer.
Caso a depressao respiratoria ndo seja revertida é recolada a entubacéo do paciente.

Questao para fixar

2012- VUNESP- SEJUSES- Médico - Psiquiatria

Rapaz de 28 anos vem trazido ao proisncorro por policiais. Apreserndse sonolento, irritado e ndo colabora na
avaliagdo. Amigos relatam que paciente teve acidente de moto ha 2 meses e esta em uso de forte analgésico. Ao exame
fisico, rubor facial, mioseressao arterial 100x70 mmHg, temperatura 37,2 o C, frequéncia cardiaca 102 bpm. Diante da
anamnese e exame clinico, foi feita a hip6tese diagndstica de intoxicacdo por opioide. No servico de emegrgéncia
psiquiatrica, devese iniciar

a) naloxona 0,8 mgia intravenosa.

b) metadona 5 mg via oral.

¢) naltrexona 50 mg via oral.

d) haloperidol 5 mg via intramuscular.

e) clonidina 0,3 mg via oral.

Comentario: A naloxona é um opioide semissintético e age como antagonista de receptores opioides.z&dat]l
principalmente para reverter a depressao respiratéria causada numa intoxicacdo por opioides. Metadona é ppioide
sintético um agonista de receptores opioides usada no tratamento da dependéncia de opioides, naltrexona também é
um antagonista de recept@s opioides, porém € mais utilizada na dependéncia de etanol. Haloperidol € um antipsig6tico
tipico muitissimo utilizado. A clonidina € um ahiipertensivo e € um agonista adrenérgico afareceptor présinaptico
acoplado a proteina Gi, que proporciot@nsducdo de sinal parecida com o0s receptores opioides, mas é Usada
regulando a a¢éo da adrenalina nos vasos sanguineos. Também é utilizada no tratamento da dependéncia por drogas de
abuso.

Gabarito: A

TratamentoDependéncia

Conforme visto, a dependénciaausada por opioides € muito acentuada visto que o composto
apresenta alto potencial de reforco. Quando se trata de dependéncia, devemos citanda
causada pela droga que € extremamente importante para 0 manejo do tratamento.
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Conforme mencionado anteriormente, o tratamento da sindrome de abstinéncia de opioides é muito
importante clinicamente visto que a retiradabruptada drogae sem o devido tratmento pode resultar em
morte do paciente.

No tratamento é importante que ocorra a substituicdo da droga utilizada por alguma substancia que
proporcione acdo semelhante, porém com efeito menor e mais duradouro. Dessa forma a sindrome de
abstinéncia ndo s@rtdo intensa e a retirada da droga aos poucos s& efetiva.

Em outras palavras... no tratamento da dependéncia por opioides, sabstitdiroga utilizada por
outra de agdo semelhante, porém com efeitos menos intensos e mais duradouros. Estvessee
fazendo um desmame da droga, retiraadimns poucos.

A metadona é um farmaco muito utilizado no tratamento e faz esse papel de substituir o opioide
utilizado. Outro farmaco usado com essas finalidadesbé@zenorfina que é relativamente mais gera que a
metadona. Ambos foram discutidas

A clonidina € um medicamento que também pode ser utilizado para controlar a sindrome de abstinéncia
de opioides. Tratese de um composto com agdo agonista nos receggqurésinapticos alfa2, que em altas
doses pode interagir com receptores mu. Apesar dos efeitos autondémicos serem aliviados, os sintomas
psicologicos ndo sofrem mudancas, como a busca incessante pela droga e desejo inteossuistla.

Questao para fi xar

2017- IBFC- POLICIA CIENTIFIGRR- Médico Legista Area A ADAPTADA
A respeito dos usos de farmacos na dependéncia de substancias psicoativas, julgue os itens:

IV. Os agonistas ou agonistas parciais dos opioides (por exemplo, metadona e bupreadrfrialstrados por via oral ol
sublingual, podem ser usados como substitutos dos narcéticos injetaveis, muitos dos quais tém efeitos prejidiciais
atribuiveis a via de administracéo.

V. A naltrexona, um antagonista dos opioides de acdo curta, é usada cdjmat@ para ajudar a impedir a recidiva em
dependentes desintoxicados.

Comentario: A primeira afirmativa esta correta, a buprenorfina € um agonista parcial, jA a metadona é um agonista de
receptores opioides. Ambos tém apresentacdes farmacéuticas que sdo administradas pelas vias oral e sublingupl. Essa
vias demoram mais tempo para progir os efeitos, sendo assim pouco exploradas como drogas de abuso. Tabém
afastam o usuério da experiéncia com agulhas, fator que influencia negativamente o tratamento.

A naltrexona € um antagonista de a¢do longa, a naloxona é antagonista de acéo curta.

Gabatrito: Certo e Errado

Terminamos a parte tedrica da aula. Agora vamos resolver algumas questdes prova!
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Questdes de prova comentadas

1. 2016- IADES- PGDF- Perito Criminal- FarméaciaBioquimica

Os opioides sdo amplamente empregados como farmacos analgésicos, mas a respectiva utilizacdo pode leva
a tolerancia e a dependéncia. A esse respeito, € correto afirmar que a

a) naloxona é um antagonista de receptores opioides.
b) morfina é o Unico addoide extraido do 6pio.

c¢) codeina tem acado analgésica superior & da morfina.
d) heroina ndo provoca analgesia.

e) metadona destacae por ter curta duracdo de agéo.

Comentario: A naloxona realmente € um antagonista de receptores opioides, usuaknénttilizada para
reverter quadros de depressao respiratoria causado por algum opioide. O 6pio ndo possui apenas a morfina, ¢
possivel encontrar também tebaina, papaverina, noscapina e outros alcaloides, um composto de ocorréncia
natural dificilmente terdapenas uma substancia. A acédo analgésica da codeina é inferior a da morfina. A
heroina provoca sim analgesia, inclusive um metabdlito da heroina € a morfina. A metadona possui tempo de
acao longo, sua meigida € de cerca de 24 horas.

Gabatrito: A

2. 2016- CESPE POLICIA CIENTIFICAPE- Perito Criminal - Farmacia
Acerca dos opiaceos morfina e heroina, assinale a opgéo correta.

a) A heroina é mais potente que a morfina porque é mais apolar e atravessa melhor a membrana neural,
além de ser metabolizada efimonoacetilmorfina, que tem maior afinidade com os receptores opioides.

b) Tanto a morfina como a heroina se ligam aos receptores opioides no organismo, causando o efeito
analgésico.

c) Por ser menos potente que a heroina, a morfina dificilmente causa dependéncia quimica.

d) A metadona é um antagonista dos receptores opioides amplamente utilizado no tratamento de
dependentes de morfina e seus analogos.

e) A morfina e a heroinas@piaceos extraidos do extrato seco da planta Papaver somniferum.

Comentario: Comentario: A heroina € um composto semissintético, ndo sendo possivel endantra
natureza diretamente, sendo assim um opioide, ndo um opiaceo (como a morfkagdito que a questédo

foi anulada porque as alternativas A e B podem ser consideradas como corretas. A morfina € menos potente
gue a heroina, porém ela pode causar dependéncia e isso ndo é nenhum cas@mnabcando que a poténcia

nao necessariamente guda relacdo direta com a capacidade de causar dependédcimetadona é um
agonista de receptores opioides, antagonista seria a naloxona.
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Gabarito: ANULADA

3. 2015- VUNESP- HCFMUSR Odontologia Hospitalar
Sao analgésicos opioides:
a) fentanil, clozapina e lamotrigina.
b) tramadol, transamin e morfina.
¢) napsilato de propoxifenanorfina e codeina.
d) fentanil, amitriptilina e tramadol.
e) ibuprofeno, morfina e propoxifeno.

Comentario: Clozapina € um ampsicotico, lamotriginaé um anticolinérgico, napsilato de propoxifeno é um
analgésico e antitussigeno (também € um opioidBansaminé o nome comercial dacido tranexamico
que funciona como antifibrinolitico, ibuprofeno € um AINE (antiinflamatério ndo esteroidal).

Gabarito: C

4. 2018- COMPERVE UFRN- Técnico em Enfermagem

A equipe do Servico de Atendimento Movel de Urgéncia foi acionada para atender um jovem de 38 anos de
idade com suspeita de overdose papioide. Diante da confirmag&o do diagndéstico e da prescricdo médica
gue seguiu os Destaques da American Heart Associa015 (AHA, 2015),0 técnico de enfermagem
preparou para esse paciente o medicamento

a) codeina.
b) fentanil

¢) morfina.
d) naloxona.

Comentario: O medicamento que deve ser usado € um antagonista de receptores opioides, como a naloxona.
Tal farmaco consegue reverter a depresséo respiratoria que o opioide pode causar. Todos 0s outros citados
sao agonistas de receptores opioides

Gabarito: D

5. 2016 - FCC - TRT- 202 REGIAO (SE) FCC- 2016- TRT- 202 REGIAO (SE)Analista Judiciario-
Enfermagem
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Uma das etapas do tratamento de overdose a opioides, a American Heart Association, 2015, recomenda a
aplicacdo do medicamento denominado

A) xylocaina.
B)ancoron.
C) hidantal.
D) atropina.
E) naloxona.

Comentério: A naloxona € um opioide semissintético e age como antagonista de receptores opi&des
utilizada principalmente para reverter a depresséo respiratria causada numa intoxicagcdo por opioides.

Gabaiito: E

6. 2018- PR4 UFRJ UFRJ Farmacéutico

No contexto hospitalar, os analgésicos opioides sdo componentes essenciais do arsenal terapéutico.
Particularmente nas unidades de terapia intensiva, € comum a utilizacdo de fentanil em infusdo continua e
controlada, devido a curta duracdo do efeito, aagtbténcia e a sedagédo. O uso prolongado de fentanil expde

0 paciente ao risco de efeitos adversos, como a sindrome de abstinéncia, quando ocorre uma interrupcao
abrupta do uso. Considerando as caracteristicas farmacocinéticas dos opioides, assinalmatiadtajue
apresenta a melhor escolha de analgésico opioide para auxiliar na supressado dos sintomas de abstinéncia d
fentanil durante o desmame de analgesia, devido ao seu prolongado tempo dewvickia

a) Morfina.
b) Petidina.
c) Naloxona.
d) Meadona.
e) Dipirona.

Comentario: A € um agonista de receptores opioides que é muito utilizado terapeuticamente no
tratamento da sindrome de abstinéncia de opioides. Pséedizer que a metadona produz efeitos menos
intensos por mais tempo que a morfina, além disso, possui meia vida elevada

Gabarito: D

7. 2018-INSTITUTO AOCRITEP- RN- Perito Criminal - Farmacia Bioquimica

Os analgésicos opioides sdo drogas que atuam no sistema nervoso para aliviar a dor. O uso indevido ¢
continuo pode levar & dependéncia fisica e a sintomas de abstmémssinale a alternativa que apresenta
apenas analgésicos opioides.

a) Morfina, codeina, bupropiona, oxicodona e tramadol.
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b) Morfina, codeina, oxicodona, metotrexato e tramadol.

¢) Morfina, oxicodona, bupropiona, metotrexato e tramadol.
d) Morfina, codeina, oxicodona, fentanil e tramadol.

e) Morfina, oxicodona, bupropiona, melatonina e tramadol.

Comentario: A tabela abaixo traz os principais opioides, sendo que o fentanil € um opioide anestésico e sera
visto em outra aula. O metotrexato é umroposto utilizado no tratamento de cancea bupropiona € um
antidepressivo atipico e a melatonina € um hormonio que é responsavel pela regulagéo do sono/vigilia.

Opioide Acao Procedéncia
Buprenorfina Agonista parcial | Semissintético
Butorfanol Agonista/Antagonistg Semissintéticg
Codeina Agonista Natural
Heroina Agonista Semissintéticg
Loperamida-Imosec® Agonista Sintético

Meperidina- petidina

Dolantina® Demerol® AgOIREE e ico
Metadona Agonista Sintético
Morfina Agonirta Natural
Naloxona Antagonista Semissintético
Naltrexona Antagonista Semissintética
Oxicodona Oxycontin® Agonista Semissintética

Gabarito: D

8. 2015- INSTITUTO AOCREBSERH Médico - Anestesiologia
Qual opioide é usado para tratamento de tox®pendentes?
a) Morfina.
b) Nalbufina.
c) Metadona.
d) Dolantina.
e) Hidromorfona.

Comentario: O farmaco usado para tratar dependentes quimicos de opioideré:a , um agonista de
receptores opioides que possui tempo de acdo mais prolongado que a morfinzanr& também pode
ser usada para a mesma finalidade.

Gabarito: C

9. 2012- UFPB- UFPB- Médico- Medicina Intensiva

ajnlaeci\o
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Quanto a sedacéo e a analgesia de pacientes em Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica, julgue as assertive
abaixo:

Opioides ligamse aos mesmos receptores das endorfinas e encefalinas através de uma ligagéo reversivel.

7

Comentario: A ligacdo dos opioidesos respectivos receptores € uma ligacdo reversisehdo que os
compostos podem ser deslocados do local de acéo pela administracao de outros farmacos, como a naloxona
Esses compostos interagem com 0s mesmos receptores dos opioides endogenos, ensefaimdorfinas.

Gabarito: Certo

10. 2011- VUNESP- SAP-SP- Médico z Psiquiatria

Dos medicamentos usados no tratamento da dependéncia de &lcool, aquele que atua como antagonista
opioide nas vias mesolimbicas é

a) a naltrexona.
b) o dissulfiram.
C) 0 &amprosato.
d) o topiramato.
€) a naloxona.

Comentario: Caso a questao fale de dependéncia de alcool e cite opioides, provavelmente estara se referindo
a naltrexona.

A € um composto que age como antagonista de receptores opioides. Um dos mecanismos de
recompensa propostos relacionados ao etanol é a liberacdo de peptideos enddégenos na via mesolimbica
dopaminérgica. Com a administracdo de um antagonista, os receptoramfiloqueados e a sensacéo de

bem estar, prazer é diminuida, diminuindo o refor¢o positivo proporcionado pela droga.

Aqui é possivel confundir. e naltrexona, cuidado! A naloxona é utilizada principalmente para reverter
a depressédo respiratoria causada por opioides, possui um tempo de meia vida baixa, o que limita sua
aplicacdo na dependéncia de etanol.

O topiramato € um anticonvulsivante utilizado no tratamento da dependéncia de alcool, sua acdo acontece
nos receptoresglutamatérgicos AMPA, bloqueandos. Acreditase que possa atuar reduzindo o reforco
produzido gerado pelo etanol. O dissulfiram inibe a enzima aldeido desidrogenase, levando ao acumulo de
acetaldeido e aumentando os efeitos negativos do etanol. O acamapoos um farmaco muito semelhante

ao neurotransmissor GABA e age de maneira parecida, ele suprime o desejo do usuario beber e balanceia c
efeitos excitatorios promovidos pela adaptacdo do individuo a presencga constante da droga no SNC. Além
disso, tambémé antagonista de receptores NMDA glutamatérgicos excitatarios

Gabarito: A

11.2016- INSTITUTO AOCPR EBSERH Enfermeiro - Urgéncia e Emergéncia (Nacional)
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No Setor de Emergéncia, quando chega paciente em Parada respiratoria ou apneia, com suspeita de
exposc¢ao a opiaceos, entre as drogas de escolha para reverter o quadro esta a

a) anfetamina.

b) carbamazepina.
c¢) codeina.

d) naloxona.

e) morfina.

Comentério: A naloxona € um opioide semissintético e age como antagonista de receptores opi&des
utilizada principalmente para reverter a depressao respiratdria causada numa intoxicacao por opioides.
Codeina e morfina sdo agonistas de receptores opioides, sendo a primeira bem menos pdiente
carbamazepina é um anticonvulsivante e a anfetamina € uimegante do SNC que tem diversas aplicagdes,
inclusive pode ser utilizada como droga de abuso.

Gabarito: D

12. 2016- Prefeitura de Fortaleza- CE- Prefeitura de Fortaleza- CE- Médico Psiquiatra
Sobre os opioides, é INCORRETO afirmar que:
a) a metadona é um opioide de meraa longa.
b) a intoxicagdo aguda por opioides pode se manifestar por miose, rubor facial e arreflexia.
c) a codeina € um opioide sintético que pode ser administrado por via oral.
d) a clonidina é uma alteativa farmacolégica para o tratamento da dependéncia de opioides.

Comentario: A metadona realmente € um opioide de maiala longa, inclusive esse € um dos motivos que
ela é utilizada no tratamento da dependéncia de opioide$ntoxicacdo aguda por opes pode apresentar

os sintomas descritosOs efeitos produzidos pelos opioides saoalgesia, euforia, sedac¢do, sonoléncia,
depresséo do reflexo da tosse, nauseas e vomitos, miose puntiforme, constipacdo, liberacdo de histamina,
depressao respirdtria, hipotensdo, bradicardia kipotermia.

A clonidina, conforme visto, € um farmaco antihipertensivo o qual age como agonista de receptor@s alfa
gue proporcionam o mesmo tipo de atividade que os receptores opioides e seu uso no tratamento de
dependéncia depioides é valido.

Gabarito: C

13.2015- IBFC- EBSERH Médico-Cancerologia Cirlrgicadicionar em anestésicos

Dentre os analgésicospioides utilizados no tratamento da dor no paciente oncolégico, sdo considerados
fortes, EXCETO:

a) Fentanil.
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b) Nalbiina.
c¢) Oxidocona.
d) Morfina.

e) Tramadol.

Comentario: Dentre os opioides citados, o tramadol € um medicamento que ndo € considerado como
AT Al ¢ci OEAT O&I OOAoh ET Al OOEOGA 1 OiI 1T AAEAAI AT O1 K
conhecermos pessoas que usam Tramal®, mas ndo € comum sabermos de preseodidizam fentanil ou
morfina! Conhecimentos pessoais também sdo Uteis para resolver quegtGesbufina € unantagonista de
receptores do subtipo mu e agonista de receptores kappa.

Gabarito: E

14. 2017- Quadrix - SEDF- Professor- Farmacia

A epidemiade dependéncia em opiaceos que varre os Estados Unidos levou a uma nova forma de abuso de
drogas que poucos especialistas conseguiram antever. Viciados que ndo conseguem comprar analgésico:
estéo consumindo Imodium e outros remédios para diarreia. Elek apd AOAT AOOA DOUOEAA
bl AOAG68 |/ ETCOAAEAT OA AOQGEOI Al )YITAEOGIih A 11DA
guantidades e nao custa caro.

Catherine Saint Louis. Viciados em drogas usam remédios de diarreia para controlar atistiidew York

Times. Folha de S&o Paulo, 2016.
Com relacédo as informacgdes contidas no fragmento de texto, julgue o seguinte item.
Assim como a loperamida, a codeina é um opiaceo com efeito antimotilidade.

Comentario: A € um dos principais farmacos utilizados para tratar diarreia, o0 composto diminui a
motilidadade do TGl a auxilia no ressecamento das fezes. A codeina, apesar de ter amplo uso coma
analgésico, também possui esse efeiforém a loperamida é um apde e ndo um opiaceo, pois ndo tem
ocorréncia natural

Gabarito: Errado

15.2012- VUNESP- SEJUSES- Médico - Psiquiatria

Rapaz de 28 anos vem trazido ao promsimcorro por policiais. Apresemse sonolento, irritado e néo
colabora na avaliacdo. Amigos athm que paciente teve acidente de moto ha 2 meses e estd em uso de forte
analgésico. Ao exame fisico, rubor facial, miose, pressao arterial 100x70 mmHg, temperatura 37,2 o C.
frequéncia cardiaca 102 bpm. Diante da anamnese e exame clinico, foi feitadteskipdiagnéstica de
intoxicacao por opioide. No servico de emergéncia psiquiatrica, -deviaiciar

a) naloxona 0,8 mg via intravenosa.

b) metadona 5 mg via oral.
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¢) naltrexona 50 mg via oral.
d) haloperidol 5 mg via intramuscular.
e) clonidinad,3 mg via oral.
Comentario: A é um opioide semissintético e age como antagonista de receptores opioldes

utilizada principalmente para reverter depressado respiratéria causada numa intoxicacdo por opioides.
Metadona éopioide sintéticoum agonista de receptores opioides usada no tratamento da dependéncia de
opioides, naltrexona também € um antagonista de receptores opioides, porém € mais utilizada
dependéncia de etanol. Haloperidol € um antipsicoético tipico muitissimo utilizadolonidina é um arti
hipertensivo e € um agonista adrenérgico alfa receptor présindptico acoplado a proteina Ggue
proporciona transducdo de sinal parecid@m osreceptores opioides, mas é usadegulando a acao da

adrenalina nos vasos sanguineos. Tamb&nttilizadano tratamento da dependéncia por drogas de abuso.

Gabarito: A

16. 2017- PUGPR- T}MS- Técnico de Nivel Superior Psiquiatra

Um paciente usudrio deupstancias entra na emergéncia com o seguinte quadro clinico: dor abdominal,
rinorreia, bocejos, piloerecao, céibras e nauseas. A melhor conduta farmacologica a ser tomada é

a) Naltrexona.

b) Naloxona.

¢) Benzodiazepinico.
d) Metadona.

e) Betabloqueador.

Comentario: O paciente esta apresentando um quadro de sindrome de abstinéncia de opioides, pode ter
usado morfina, heroina ou outro opioide. A conduta adequada é tratar o pacientercera , que éum
agonista de receptores opioides muito utilizada terapeuticamente no tratamento da sindrome de abstinéncia
de opioides. Podese dizer que a metadona produz efeitos menos intensos por mais tempo que a morfina,
além disso, possui meia vida elevada. A nalax é indicada em casos de intoxicacdes por opioides, a
naltrexona é usada bastante no tratamento de dependéncia de etanol e também na manutencao do
tratamento de dependéncia de opioides, evitando recaidas. Benzodiazepinicos sdo amplamente utilizados em

sindrome de abstinéncia que envolvidco de convulsdespomo a do etanol.

Gabarito: D

17.2017- CESPE SEDF- Professor de Educacéo BasicaFarmacia

Acerca da farmacologia dos opioides empregados no tratamento de dores agudas e crénicas, julgue o item
subseutivo.
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Como alternativa a via oral, podese administrar opioides como morfina e codeina por via intramuscular,
empregandcse doses similares.

Comentario: A biodisponibilidade da morfina por via oral é baixa. Apesar de ser bem absorvido no TGI, o
farmacosofre metabolismo de primeira passagem de maneira bem intensa. Logo, a dose devera ser ajustada,
pois provavelmente a dose pela VO é bem maior.

Gabarito: Errado

18. 2012- OBJETIVA EPTC- Médico do Trabalho
No tratamento das intoxica¢des causadas por opgsi@ benzodiazepinicos, dege usar, respectivamente:
a) Flumazenil e naloxone.
b) Flumazenil e atropina.
c) Naloxone e adrenalina.
d) Naloxone e flumazenil.

Comentario: Naloxona € um antagonista de receptores opioides utilizado no caso de intoxicagdo por
opioides, pois consegue reverter a depressao respiratoria. J& o flumazenil € um composto que age como
antagonista de receptores benzodiazepinicos.

Gabarito: D

19. 2012- FCC TRT- 112 Regido (AM e RR)Analista Judiciario- Enfermagem
A substancia quimica produzida pelo corpo humano que reduz ou inibe a transmisséo ou a percep¢ao da dor ¢
a) catecolamina.
b) amina biogénica.
C) opioide.
d) endorfina.
e) epinefrna.

Comentario: As endorfinas sdo compostos que possuem acao semelhante a da morfina, sdo peptideos
enddgenos que agem nos receptores opioides regulando a sensacao de dor. Também sao liberados quandt
executamos alguma atividade que proporciona prazer, casportes, comida, sexo, etc. Catecolaminas, em
geral, sdo os neurotransmissores epinefrina, norepinefrina e dopamina. Aminas biogénicas € um grupo mais
amplo de substancias que também inclui a serotonina por exemplo: ndo necessariamente séo
enddgenos, representam qualquer substancia que age em receptores opioides.

Gabarito: D

Iy ~
54de 113 www.direcaoconcursos.com.br aﬂ DIRECAD

CONCURSOS



- Prof. Davi Almeida
Depressores do SNEDpioides Aula00

20. 2015- BIO-RIO- IF-RJ- Médico
Em relagdo ao uso da naltrexona, NAO & correto afirmar que:

a) € usada no tratamento de alcoolismo e como awoft@igta no tratamento da dependéncia de opioides
administrados exogenamente.

b) mecanismo de acao: bloqueio dos receptores de opioides.

¢) a posologia inicial € de 25 mg/dia durante dois dias; a dose de manutencéo é de 50 mg/dia.

d) esta contraindicaa em casos de: cirrose, insuficiéncia hepatica, dependéncia de opioides, gravidez.
e) os efeitos adversos incluem rash cutaneo, disfuncéo sexual, acne, fadiga, gosto metélico na boca.

Comentario: A alternativa A descreve muito bem as principais aplicag@eapéuticas da naltrexona que séo
AOET CEAT O AAOGEAT Al Al 1T NOAET AT O OAAADPOI OAO 1 DPE]
descritos na alternativa E sdo do uso do dissulfiram e ndo da naltrexona. Acredito que a questao tenha se
focado notratamento da dependéncia de etanol. Um ponto polémico da questdo encesdraa sua contra
indicac@o no caso de dependéncia de opioides, acredito que isso se deve ao fato de que tal sindrome deve st
tratada com metadona ou buprenorfina, caso haja adntmaigdo de algum antagonista a crise de abstinéncia
seré acentuada.

Gabarito: E

21. 2013- CESPE SEGESPAL - Perito Médico Legal

De acordo com os principios farmacolégicos das substancias com acgdo no sistema venoso central, julgue o
itens subsecutivos.

Osopioides, como a morfina e a codeina, podem ser encontrados na urina ocasional por um periodo de um &
trés dias apos o uso.

Comentério: Questédo interessante para concursos de pericia ha area de farmacia! A morfina e codeina
apresentam metabolismo hepétice excrecdo renal, sobretudo na forma de glicuronato, podendo ser
detectadas na urina.

Gabatrito: Certo

22. 2014- VUNESP- TJ-PA - Analista Judiciario- Medicina Psiquiatrica

No tratamento farmacologico da dependéncia ao alcool, a substancia que age comaaigtzgdo receptor
opioide e atua como atenuante dos efeitos prazeirosos do &lcool é

a) Dissulfiram.
b) Acamprosato.
c¢) Naltrexona.

d) Topiramato.
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e) Ondansetron.

Comentario: O dissulfiram inibe a enzima aldeido desidrogenase, levando ao acudaulacetaldeido e
aumentando os efeitos negativos do etanolO acamprosato é um farmaco muito semelhante ao
neurotransmissor GABA e age de maneira parecida, ele suprime o desejo do usuéario beber e balanceia o
efeitos excitatérios promovidos pela adaptac@o individuo a presenca constante da droga no SNC. Além
disso, também € antagonista de receptores NMDplutamatérgicos excitatoriosA naltrexona € um

AT OACi 1T EOOA 1T PEI EAA NOA OAi 1T AET O OAI AOCEOGEAAAA DA
os efeitos prazerosos provenientes do uso do &lcool. Acrestitgue o etanol seja um dos responsaveis pela
liberagdo de peptideos opioides endégenos na via mesolimbica dopaminérgica, ativando a sistema de
recompensa O topiramato € um anticonvulsivante ilizado no tratamento da dependéncia de alcool, sua
acao acontece nos receptores glutamatérgicos AMPA, blogquearslAcreditase que possa atuar reduzindo

o reforco produzido gerado pelo etanol. Ondansetron € um antagonista de receptores serotoninégidis

e é utilizado em casos de dependéncia precoce de etanol.

Gabarito: C

23.2009- CESPE FUB- Farmacéutico
A respeito das intera¢cdes medicamentosas, julgue os itens que se seguem.
A naloxona é um agonista da morfina, enquanto a codeina @ntagonista.

Comentario: Questédo inverteu os farmacos, naloxona € um antagonista de receptores opioides e tem como
principal aplicacdo a reversao do quadro de depressao respiratoria causada por opioides no geral. Ja a codeir
€ um analgésico considerado oo préfarmaco que tem acdo agonista de receptores opioides, também
pode ser utilizada como antitussigeno e antidiarreico.

Gabarito: Errado

24. 2013- FUMARGC- PGMG- Médico Legista- ADAPTADA
E correto o que se afirmpulgue o item:

c) O opio é extraido da papoula papaver somniferum e é consumido sob a forma de cigarrese tdsta
produto muito usado no Brasil

Comentario: Apesar de poder se consumido sob a forma de cigarros, o 6pio ndo é uma droga muito
consumida no Brasil. As pdipais drogas utilizadas no pais sdo: cocaina, maconha e crack, além,
evidentemente, do alcool

Gabarito: Errado

25.2009- CESPE FUB- Farmacéutico

Acerca da farmacologia da dor, julgue os itens seguintes.
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A loperamida é um agente com ac¢éo opioide posduialta atividade analgésica.

Comentario: A loperamida possui baixa atividade analgésica. O composto possui baixa lipofilicidade e nédo
passa de maneira efetiva a BHE (barreira hematoencefalica) sendo que a principal aplicacdo do mesmo ¢
como antidiarreico.O farmaco age diminuindo a motilidade intestinal e o peristaltismo, além de diminuir a
secrecao biliar aumentar a reabsorcao de agua, contribuindo para o ressecamento das fezes.

Gabarito: Errado

26. 2013- FUNCAB- PGES- Perito Criminal Especial

Relaciore a espécie vegetal, apresentada na Coluna |, com o constituinte quimico com efeito psicotrépico que
dela pode ser extraido, conforme o exposto na Coluna ll.

Coluna |
1. Erytroxylum coca
2. Cannabis sativa
3. Papavesomniferum
4. Lofhofhora williensii
5.Banisteriopsis caapi
Coluna Il
X. Escapolamina
V. Muscarina
Z. Papaverina
T. Tetrahidrocanabinol (THC)
K. Morfina
W. Cocaina
R. Harmalina
A correspondéncia correta é
a) tW; 2T; 3K; 4Y; 5R.
b) ER; 2W; 3Z; 4X; 5T.
c) TW; 2T; 3Z; 4R; 5Y.
d) W, 2T; 3R; 4Y; 5R.
e) kK; 2T; 3Z; 4X ; 5Y.

Comentario: E importante citar aqui que a Papaver somniferum possui alcaloides como, morfina, papaverina,
noscapina, tebaina e codeina.
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Gabatrito: A

27.2017- IBFC- POLICIA CIENTIFICAR- Toxicologista

Drogas depressoras sdo substancias capazes de diminuir as atividades do sistema nervoso central. Assinale
alternativa em que todas as substancias sado depressoras do sistema nervoso central.

a) Alcool etilico; barbittico; opioide

b) Etanol; opiaceo; maconha

¢) Opiaceo; maconha; barbiturico

d) Alcool etilico; cocaina; benzodiazepinico

e) Opiaceo; LSD (Dietilamina do Acido Lisérgico); barbitarico
Comentario:

Psicolépticas: depressores SNC, como morfina, aldebina, barbitdricos, benzodiazepinicos.
Psicoanalépticas: estimulantes do SNC, como cocaina e anfetaminas.

Psicodislépticas: alucinégenagperturbadores do SNC, como LSD, maconha

Gabarito: A

28. 2013- IBFC- PGRJ- Perito Criminal - Farmacia

Dois farmacos sé@o aprovados pelo FDA para o tratamento do alcoolismo: o dissulfiram e a naltrexona. Os
mecanismos pelos quais eles atuam é, respectivamente:

a) Indug&o da monoamino oxidase e antagonista do receptor NMDA.

b) Inibicdo da alcoeallesidrogenase agonista parcial dos receptorepioides.

¢) Inducéo da metilcarboxi oxidase e agonista pleno dos receptores gabaérgicos
d) Inibicao da aldeiddesidrogenase e antagonista dos receptoogsoides.

e) Inducédo da catalase oxidase e anagonista doptecéAMPA.

Comentario: O dissulfiram inibe a enzima aldeido desidrogenase, levando ao acimulo de acetaldeido e
aumentando os efeitos negativos do etan8lnaltrexona é um antagonista de receptores opioides

Gabarito: D

29. 2017- IESES IGP-SC- Perito Criminal Bioquimico- ADAPTADA
. T OpAEAOG 110 TAET O AA Al i 01T EAAepT Al i Al OAI RNOA Or
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afirmac0fes abaixqgulgue s itens:
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() Os principais medicamentos utilizados no controle da dor sdo opioides, analgésicodlantatorios ndo
esteroide, anestésicos locais e anestésicos gerais.

() Os opioides s&o drogas com efeitos semelhantes aos do 6pio. O principal coregtyaido do 6pio € a
morfina, sendo por isso um opiacio. Diversos compostos com propriedades farmacoldgicas semelhantes aos
do épio foram obtidos a partir dos opiacios diferenciando entre si em especial pela poténcia e durag¢édo do
efeito.

() Além de analggicos, os opioides inibem a mobilidade intestinal, possuem ac¢éo antitussigena, induzem o
sono, nausea e vOmitos, depressao respiratéria, prurido, retencdo urindria e causam diversos efeitos
psicoldgicos, principalmente euforia e dependéncia.

Comentario: Questdo aponta bem as aplicacbes e efeitos dos opioides. Vale lembrar que os opioides de
origem natural provenientes do épio extraido da papoula sdo os chamados opiaceos, como morfina, tebaina,
papaverina, noscapina e codeina.

Os principais efeitos dospioide no organismo sado:nalgesia, euforia, sedacdo, sonoléncia, depressao do
reflexo da tosse, nauseas e vomitos, miose puntiforme, constipagéo, liberacdo de histamina, depresséo
respiratoria, hipotenséo, bradicardia e hipotermia.

Gabarito: Certo, Certoe Certo(questéao foi anulada)

30. 2018- INSTITUTO AOCRITEP- RN- Perito Criminal- Farmécia Bioquimica

A heroina é uma droga que desenvolve forte dependéncia fisica e psiquica em seus consumidores, qu
facilmente se tornam dependentes, com consequéndiadividuais e sociais. Considerada um opiaceo, é
extraida da papoilbranca (Papaver sonniferum). Essa droga é classificada farmacologicamente como

a) estimulante da atividade mental.

b) restauradora da atividade mental.

c) perturbadora da ativideelmental.

d) desequilibrante da atividade mental.
e) depressora da atividade mental.

Comentario: A heroina, ou diacetilmorfina, derivado semissintético da morfina, € um composto depressor do
SNC.

Gabarito: E

31.2013- FUNCAB- PGES- Perito Criminal Esgcial
Com relacdo aos hipnoanalgésicos, é correto afirmar:
a) Sao usados na terapéutica para induzir o paciente ao sono, em substituicdo aos diazepinicos.

b) A meperidina € um hipnoanalgésico opiaceo sintético.
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c) A petidina é um hipnoanalgésico n&al.
d) A meperidina é um derivado da morfina.

e) A petidina, por ter acdo semelhante aos opiaceos, é também utilizada com eficacia no tratamento da
tosse.

Comentario: Inicialmente éimportante saber que e petidina sdo a mesma molécula! Trata de

um derivado opioide sintético que tem acdo semelhante a morfina. Apesar de causar sedacdo em doses
elevadas € um exagero considerar a ideia de substituicdo dos benzodiazepinicos por medicamendes opioi
para induzir sono nos pacientes. A petidina € muito utilizada como analgésica em partos, por ndo reduzir a
forca de contracdo uteringdcredito que a letra E esté incorreta, pois a meperidina ndo é utilizada de maneira
cronica, visto que seu metabdlitotodxico.

Questao deveria ter sido anulada, pois a meperidina é um opioide, ndo um opiaceo.

Gabarito: B

32.2016- FUNDEP (Gest&o de Concursos)FN-MG - Médico Veterinario- ADAPTADA

I AT O i AITAAEOOAAA AiilT OO A AobAOESsT AEA OAT O1 O
OAAEO 1 O JaIquedsiteAE AE OO 8

() Os analgésico opioides sdo agentes com alta eficacia, porém baixa seguranca, e seus efeitos dependen
da afinicade que ele possui com o receptor especifico.

() Os opioides sdo classificados em agonistas, como a meperidina; agonistas / antagonistas, como o
butorfanol; e antagonistas, como a naloxona.

Comentario: Acredito que a primeira afirmativa esteja errada, paéo € a afinidade que vai definir o efeito,
afinidade descreve a capacidade de se ligar com o receptor, a partir da ligacdo o farmaco pode ativar o
receptor (agonista) ou bloqueld (antagonista), isso em termos bem genéricos.

A segunda afirmativa estéocreta e traz exemplos de opioides naturais, sintéticos e semissintéticos.

Opioide Acgéo Procedéncia
Buprenorfina Agonista parcial | Semissintética
Butorfanol Agonista/Antagonistg Semissintética
Codeina Agonista Natural
Heroina Agonista Semissintética
Loperamida-Imosec® Agonista Sintético
Meperidina- petidina . .
Dolgntina® gemerol@ Agonista Sintetico
Metadona Agonista Sintético
Morfina Agonirta Natural
Naloxona Antagonista Semissintéticq
Naltrexona Antagonista Semissintético

Oxicodona- Oxycontin®

Agonista
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Gabarito: Errado e Certo

33.2017Banca: FCETRT- 112 Regido (AM e RR)Técnico Judiciario- Enfermagem

O uso da naloxona esta indicado em caso de pacientes ndo responsivos, com respiragdo anormal, con
presenca de pulso e com dependéncia conhecida ou suspeita de

a) opioides.

b) bebidas alcodlicas.

) anticoagulantes.

d) agentes hipoglicémicos.
e) sulfonamidas.

Comentario: A naloxona é o antidoto em casos de intoxicagdes promovidas por opioides, visto que age como
antagonista de receptores opioides, impedindo que o xenobidtico faca efeito.

Gabarito: A

34. 2017- IBFC- POLICIA CIENTIFIGRR- Médico Legista Area A- ADAPTADA
A respeito dos usos de farmacos na dependéncia de substancias psicoaliyas,os itens:

IV. Os agonistas ou agonistas parciais dos opioides (por exemplo, metadona e buprenorfna) administrados
por via oral ou sublingual, podeser usados como substitutos dos narcéticos injetaveis, muitos dos quais tém
efeitos prejudiciais atribuiveis a via de administragao.

V. A naltrexona, um antagonista dos opioides de ag&o curta, € usada como adjunto para ajudar a impedir a
recidiva em depenentes desintoxicados.

Comentario: A primeira afirmativa esta correta, a buprenorfina é um agonista parcial, ja a metadona é um
agonista de receptores opioides. Ambos tém apresentacdes farmacéuticas que sdo administradas pelas vias
oral e sublingual. Essagas demoram mais tempo para produzir os efeitos, sendo assim pouco exploradas
como drogas de abuso. Também afastam o usuério da experiéncia com agulhas, fator que influencia
negativamente o tratamento.

A naltrexona é um antagonista de acdo longajaloona € antagonista de ac&uirta.

Gabatrito: Certo e Errado

35.2013- CESPE SEGESPAL - Perito Criminal - Farmacia

As crises dolorosas sdo as complicagdes mais frequentes da doencga falciforme e devem ser tratadas
inicialmente com analgésicos comuns. Casesposta terapéutica seja insatisfatoria, devesa associar ari
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inflamatorios néo esteroides (AINES) ou opioides, de forma escalonada. Acerca dos medicamentos utilizados
no controle da dor na doenca falciforme, julgue o item que se segue.

Durante o tratam@&to com uso de opioides, devem ser monitorados seus efeitos adversos, como depressao
respiratoria. Em caso de intoxicacdo, desee administrar metadona, um antagonista opioide de curta
duracdo de ac¢do, capaz de reverter a depressao respiratoria.

Comentario: A questdo esta quase correta, o examinador s6 trocou a droga que deve ser administrada, que é
a naloxona. A metadona € um opioide sintético com efeitos semelhantes aos da morfina, porém com maior
duragcdo e menor intensidade, étima para ser usada no tm&tato da dependéncia de opioides como agente

gue substitui o opioide.

Gabarito: Errado

36. 2017- FCG- DPERS- Analista - Farmacia
Dentre os farmacos que afetam a fungéo gastrointestinal estdo
a) atropina e loperamida, que aumentam a velocidade de esvaziamento gastrico.
b) metoclopramida e cisaprida, que aumentam a velocidade de esvaziamento gastrico.
¢) codeina e morfina, que aumentam a velocidade de esvaziamento gastrico.
d) atropha e loperamida, que aumentam a motilidade intestinal.
e) bisacodil e docusato, que aumentam a velocidade de esvaziamento gastrico.

Comentario: Dos farmacos que fazem parte do nosso estudo citaremos apenasiosicse a atropina (que
€ muito usada em associacbes com opioides). Os opioides e a atropina em geral sdo utilizados coma
antidiarreicos, diminuem a motilidade intestinal e o tempo de esvaziamento gastrico.

Gabarito: B

37.2013- FUNCAB- PGES- Perito Criminal Especial

A heroina é uma substancia de acdo entorpecente e se encontra listada na Portaria ANVISA n° 344, de
12/05/1998. Com relacéo a essa droga, aponte a alternativa correta.

a) Droga semissintética que tem como antagonistas a cafeina e a efedrina.

b) Droga semissintética derivada da codeina por sulfonagéo.

) Seu uso leva a dependéncia fisica e psiquica, somente quando consumida em doses elevadas.
d) Tem como antagonista quimico a endorfina, seu analogo fisiolégico.

e) Encerra em sua estrutugaiimica grupo tropano.

Comentario: A heroina é uma droga que consta na lista F da Portaria 344/98, que descreve 0S compostos
entorpecentes que tem usproscritono Brasil. EEm alcaloide isoquinolinico (ndo tropanico, como a cocaina)
gue tem procedénciassemissintética e é derivada da morfinando da codeina. Efedrina e cafeina sao
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estimulantes do SNC e néo tém relacdo com a heroina, a primeira age em receptores adrenérgicos e a ultime
age como antagonista de receptores de adenosia.endorfinas saopioides enddgenos, na verdade sédo
analogos da morfina, heroina.

N&o é necessério o consumo de grandes doses de heroina para que haja o desenvolvimento de dependénci:

AOOAAAG8 )T Al OOEOA i OIi A AO,legaf dépénbiéndairapipadéntel 1 DT OA

Potencial de Reforco Substancia
Opioides
Muito alto Nicotina
Cocaina
Anfetaminas
Etanol
Barbitaricos
Solventes

Anestésicos
Gerais (propofol,
N20)

Moderado Benzodiazepinico:
Cetamina
Metaqualona
GHB
Fraco Cannabis
MDMA
LSD
Catinonas
Mescalina

Alto

Aversivos

Gabarito: C

38. 2014- VUNESP- PG SP- Delegado dePolicia

Substancia toxica de dependéncia quimica e psiquica; € um produto sintético (diacetilmorfina), tem a forma
de p6é branco e cristalino que, ap6s a diluicdo, é injetado no usuario, que apresenta de inicio euforia,
disposicado, alegria, mas que, ao lango uso, passa a apresentar nauseas, vomitos, delirios, convulsdes,
bloqueio do sistema respiratério e morte de forma fugaz. Essa substancia corresponde a(ao)

a) maconha.
b) morfina.
c) LSD.

d) cocaina.

e) heroina.
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Comentario: A questdo esta se referindo ao opioide heroina. O enunciado peca ao citar que a heroina é um
composto sintético, quando na verdade é semissintético.

Gabatrito: E

39. 2012- FCC TRF- 22 REGIAC Analista Judiciario

Lacrimejamento, nauseas e vOmitos, rinorreia, bocejar constante, piloere¢cdo e dor muscular generalizada,
midriase. Os sintomas descritos sdo sugestivos de sindrome de abstinéncia de

a) benzodiazepinicos.
b) maconha.

c) solventes.

d) opioides.
e)anfetaminas.

Comentario: O paciente esta apresentando um quadro bem caracteristico de sindrome de abstinéncia de
opioides que é caracterizada ponidriase, diarreia, hipertensao, taquicardia, insdnia, diminui¢cdo do limiar da
dor, ansiedade, bocejos, rin@ia (coriza), lacrimejamento, piloere¢édo, nauseas, vomitos, sudorese excessiva.
Essa sindrome pode ser confundida com a de outros farmacos como benzodiazepinicos e barbitlricos, porén
sintomas como rinorreia, lacrimejamento e midriase ajudam a distihaui

Gabarito: D

40. 2016- IBFC- EBSERH Médico - Toxicologia Médica

Em pacientes intoxicados, as manifestacfes oculares sdo importantes para o acompanhamento do quadro,
sendo que algumas manifestacdes clinicas muitas vezes estdo relacionadas a agertes é&xecificos.
Dentre os agentes toxicos que estao frequentemente associados ao quadro de miose estdo, EXCETO:

a) Opioides

b) Clonidina

c¢) Anticolinérgicos

d) Fenotiazinas

e) Anticolinesterasicos

Comentario: Os compostos com acao anticolinérgiccausam midriase, que € a dilatacdo da pupila. A
atropina é um bom exemplo, um composto que age como antagonista de receptores muscarinicos. Todos os
outros citados realmente causam miose.

Gabarito: C
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41. 2017- Quadrix - SEDF- Professor- Farmacia

A epidemia de dependéncia em opiaceos que varre os Estados Unidos levou a uma nova forma de abuso d
drogas que poucos especialistas conseguiram antever. Viciados que ndo conseguem comprar analgésico:
estdo consumindo Imodium e outros remédios para diarresd. AO ADAT EAAOATI AOOA DPOU
bl AOAG68 |/ ETCOAAEAT OA AOGEOGI A1 HIiITAEOIih A 11PDPA
guantidades e nao custa caro.

Catherine Saint Louis. Viciados em drogas usam remédios de diarreia para coatvetaréncia. New York
Times. Folha de S&o Paulo, 2016.

Com relagédo as informag8es contidas no fragmento de texto, julgue o seguinte item.

Loperamida é um opiaceo que, se consumido em pequenas doses, ndo € capaz de atravessar a barreir
hematoencefalica elesempenhar acdo central.

Comentario: Questdo correta! A principal aplicagdo da loperamida é sua agdo em receptores opioides que
causa um efeito antidiarreico. Sua baixa solubilidade faz com que ela ndo seja absorvida no TGI e se concentt
no intestino,local onde fara sua principal a¢do, diminuindo a motilidade e proporcionando o ressecamento
das fezesNa verdade a loperamida é um opioide, ndo um opiéceo.

Gabatrito: Certo

42. 2018- INSTITUTO AOCRITEP- RN- Perito Criminal - Farmacia Bioquimicag ADAPTADA
HOTO
0]
© H
I "
HO/LO

O consumo de drogas ilicitas no pais vem sendo tratado como problema de salde publica. Avalie a estruture
guimica apresentada a seguir e assinale a alternativa que corresponde a droga ilicita a qual ela pertence.

a) Cocaia.

b) Maconha.

c¢) Heroina.

d) Acido lisérgico.
e) Morfina.

Comentario: A molécula claramente € um alcaloide isoquinolinico, pertencente ao grupo dos opioides. Resta
saber se € a morfina ou heroina. A heroina € uma molécula mais lipofilica qudimamoea verdade € a
molécula de morfina com 2 substituicdes de grupos acetatos nas hidrpdiksetiimorfina.

Gabarito: C
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43, 2019 Instituto AOCP z PCES- Perito Criminal - QUIMICA, FARMACIA, CIENCIAS
BIOLOGICAS OU BIOMEDICINA

O uso abusivo de drogas tem um poder devastador sobre a saude individual e coletiva. Assim, medidas sa«
tomadas frequentemente para coibir tal situacdo. Sobre o uso abusivo de substancias psicoativas e a
dependéncia que essas substancias podem gerar, @ssialternativa correta.

(A) A dependéncia psicolégica é uma condicdo que se caracteriza por uma sindrome de retirada ou
abstinéncia.

(B) A maconha e a morfina exercem seus principais efeitos sobre os mesmos receptores.

(C) A cocaina atua ao bloqueatransportador que retira, principalmente, a dopamina da sinapse em areas
cerebrais criticas.

(D) A heroina é um opioide que pode ser desacetilado em metabdlitos ativos como a cocaina.
(E) Embora o alcool cause dependéncia, ndo se observa a ocorrérnoierdncia em seus Usuarios.

Comentério: A codeina € um farmaco opioide de ocorréncia natural que causa os efeitos citados. E menos
potente que a morfina e é utilizada como analgésico e antitussigeno.

Gabatrito: E

44, 2019 FADESR Centro de Periciaientificas Renato ChavesPerito Criminal - Farmacia

Farmaco depressor do sistema nervoso central que atua por interacdo com receptores opiaceos e
hiperpolarizacdo neuronal com inibicdo do disparo nervoso e inibicaesipéptica da liberacdo do
neurotransmissor € o/a

(A) lorazepam.
(B) codeina.
(C) buspirona.
(D) fluoxetina.
(E) amitriptilina.

Comentério: A codeina é um farmaco opioide de ocorréncia natural que causa os efeitos citados. E menos
potente que a morfina e é utilizada como analgésico e assitgeno.

Gabarito: B

45, 2013- CESPE SEGESPAL - Perito Criminal - Farmacia

As crises dolorosas sdo as complicagcdes mais frequentes da doenca falciforme e devem ser tratadas
inicialmente com analgésicos comuns. Caso a resposta terapéutica seja insaiisfdremse associar anti
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inflamatorios néo esteroides (AINES) ou opioides, de forma escalonada. Acerca dos medicamentos utilizados
no controle da dor na doenca falciforme, julgue o item que se segue.

Normeperidina € um metabdlito toxico da meperidinaneiito toxico para o SNC.

Comentario: Essa é uma das razdes pelas quaisa s6 é utilizada em casos de dores agudas, ndo em
dores crbnicas, para evitar que forme esse metabdlito téxico. A normeperidina énetabdlito da
meperidina, ou petidina, que age como estimulante do SNC, podendo causar taquicardia, midriase e
convulsdes. Além disso, o0 composto apresenta tempo de mila elevado, outro fator que é responsavel
pelo acamulo.

Gabatrito: Certo

46. 2014- VUNESP- TJ}PA - Analista Judiciario- Medicina Psiquiatrica
Utilize o quadro clinico a seguir para responder a questao.

Um paciente chega ao prortsocorro com midriase, aumento da pressao arterial, aumento da frequéncia
cardiaca, sudorese, calafrios, @srno corpo, rinorreia, lacrimejamento e diarreia. O colega de trabalho que o
trouxe relata que ele tem problemas com uso de substancias de abuso, mas ndo sabe detalhes sobre o tipo d
substancia.

O diagndstico provavel é
a) intoxicagao por opioide.
b) sindrome de abstinéncia a benzodiazepinicos.
C) intoxicacao por cocaina.
d) sindrome de abstinéncia a opioide.
e) sindrome de abstinéncia a cocaina.

Comentario: O paciente estad apresentando um quadro bem caracteristico de sindrome de abstinéncia de
opioides que € caracterizada por: midriase, diarreia, hipertenséo, taquicardia, insénia, diminuigdo do limiar da
dor, ansiedade, bocejos, rinorreia (coriza), lacrimejamento, piloerecdo, nauseas, vomitos, sudorese excessiva
Essa sindrome pode ser confundidom a de outros farmacos como benzodiazepinicos e barbituricos, porém
sintomas como rinorreia, lacrimejamento e midriase ajudam a disttegui

Gabarito: D

47. 2015- FCG TRT- 32 Regido (MG) Analista Judiciario- Medicina

Considere dois pacientes quazem uso de substancia psicoativas e apresentam as seguintes sindromes
toxicas:

Paciente I. hipertensdo arterial, taquicardia, transpiracdo intensa, agitacdo, ressecamento de mucosas,
convulséo e hipertermia.

Paciente IlI: alteracdo do estado mental, regapao superficial, miose, bradicardia e hipotenséo.
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As substancias mais provaveis que ocasionam tais sindromes sao, respectivamente,
a) anfetamina e crack.
b) cocaina e barbiturico.
c) opioide e canabinoide.
d) Ecstasy e acido lisérgico.
e) Ecstasy e opioide.

Comentéario: O paciente | apresenta um quadro de intoxicacdo com algum composto gue age como
estimulante do SNC, como cocaina, anfetamina ou ecstasy. Ja o paciente Il deve ter utilizado alguma droga
gue tem acdo depressora do SNC.demos perceber isso pelos sintomas como hipotenséo, bradicardia,
miose e respiracdo superficiéissa droga poderia ser um opioide por exemplo.

Gabarito: E

48. 2010- IF-RJ- IF-RJ- Médico

A sindrome tipica, que ocorre imediatamente ap0s a administracdo seert® uma overdose depioide,
caracterizase por

a) miose, respiracao curta e rapida, hipertermia e taquicardia.

b) hipotermia, bradicardia, midriase e respiragéo curta e rapida.

c) respiragdo superficial e lenta, miose, bradicardia e hipotermia.
d) taquicardia, midriase, respiracao superficial e lenta e hipertemia.
e) hipotermia, respiragéo superficial e lenta, taquicardia e miose.

Comentario: A sindrome caracteristica de uma intoxicacdo causada por opioide traz sintomas como:
respiragacsuperficial, miose, bradicardia, hipotenséo e hipotermia (decorrente da vasodilatagéo periférica).

Gabarito: C

49, 2016- Prefeitura de Fortaleza- CE- Prefeitura de Fortaleza- CE- Farmacéutico Hospitalar
(Edital n® 97)

Das alternativas abaixo, qual deldAO corresponde a um receptor no qual os opioides exercem sua ac&o
para a inibicdo de dor?

Aq 1 j AAl OAQs
b) u (mu/mi).

AQ A j PEQB8

d) & (kapa).
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Comentario: Existem diversos subtipos de receptores opioides, sendo 0s principais: mu, kappa e delta.
Existem outros receptorescomo épsilon, sigma nociceptina/orfanina (ORL), zeta, porém, pessoalmente
nunca ouvi falar de nenhum receptor que chamasse pi.

Gabarito: C

50. 2017- IBFC- POLICIA CIENTIFIGRR- Médico Legista Area A

A intensidade da sindrome dabstinéncia também varia entre drogas do mesmo tipo (por exemplo a
abstinéncia da metadona é intensa duradoura que a abstinéncia da heroina), essa € ur
das raz@es por tras da do tratamento com metadona em usuarios vicrabesoéna.

Diversos tipos de drogas terapéuticas, incluindo agentes antidepressivos e antipsicéticos, também geram
sintomas de abstinéncia quando o tratamento é interrompido, porém é importante distinguir este tipo de
fendbmeno de rebote comumente observada dependéncia associada ao abuso de drogas.

Assinale a alternativa que completa correta e respectivamente as lacunas.
a) menos porém mais- manutencao- fisica
b) mais- porém menos né&o utilizagéo psicolégica
C) menos porém mas- ndo utilizagéo fisica
d) mais- e também mais néo utilizagéo psicologica
e) menos e também menos manutencgéo- psicologica

Comentario: A sindrome de abstinéncia da metadona € menos intensa do que a da morfina, esse € um dos
motivos pelosguais esse farmaco é utilizado no tratamento da dependéncia como um substituto da droga na
manutencdo do tratamento da dependéncia. Além disso, a abstinéncia é mais longa que a causada pela
heroina, a qual é intensa e mais curta. A dependéncia fisica daysar opioides é severa, sendo que a
retirada da droga da inicio a abstinéncia em algumas horas. Apesar de ultrapassados, esses conceitos aind
caem bastante em prova, lembise:

Dependéncia fisicd abstinéncia
Dependéncia psicologica OA D AT A Ode udadadrddal
Gabarito: A

51.2016- Prefeitura de Fortaleza- CE- Prefeitura de Fortaleza- CE- Farmacéutico Hospitalar (Edital
n° 97)

Em traumatologia, area médica na qual o Instituto Dr. José Frota é referéncia, é frequente a utilizacdo de
farmacos @ grupo dos opioides, pois eles sdo indicados para dores agudas e intensas. Sobre esses farmaco:
marque o item correto.

a) Embora possuam grande efeito analgésico, os opioides devem ser administrados com cautela, pois poderr
ser capazes de aumentar o lexfo da tosse.
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b) Nas doses terapéuticas habituais, os agentes opioides sdo pouco seletivos, comprometendo, de forma
frequente, a visdo, o tato e a audi¢cdo do paciente.

c¢) Casos de dependéncia de opioides s6 sédo observados em pacientes com dor.

d) Tados os analgésicos opioides sdo metabolizados no figado, o que requer cautela, se forem utilizados em
pacientes hepatopatas.

Comentario: Os opioides diminuem o reflexo da tosse, inclusive podem ser utilizados como antitussigenos
como a codeinaRealmente ametabolizacdo dos opioides é realizada no figado, sendo que individuos com
alguma patologia nesse 6rgao apresentaram dificuldade na excrecdo dessas moléculas. A dependéncia de
opioides ndo é observada apenas em pacientes com dor, podendo aparecer eraeqyaagsoa que utilize o
farmaco. Inclusive existe grande abuso desse tipo de substancia.

Gabarito: D

52.2015- INSTITUTO AOCR EBSERH Enfermeiro - Oncologia

Opioides sdo medicamentos usados quando o paciente oncoldgico apresenta dores de forte intensidade. E
comum essas medicagdes causarem reacOes indesejadas, as quais devem ser conhecidas pelo enfermeil
para que ele possa avaliar a necessidade dos cuidadosada caso.Sao efeitos colaterais esperados no uso

de opioides

a) constipacao e hipertensao.

b) emese e hipertermia.

c) depressao respiratéria e prurido.
d) hematémese e vertigem.

e) obstipacao e hipertensao.

Comentario: Dentre os principais pelos opioides estdo: analgesia, bradicardia, hipotensao,
hipotermia, prurido, depresséo respiratéria, constipacdo, émese, nauseasse.

Gabarito: C

53.2010- FCC TRT- 92 REGIAO (PR)Analista Judiciario- Enfermagem

De acordo com a referéncia Advanced Cardiac Life SuppAELS os agentes tipicos, com as respectivas
apresentagfes clinicas e antidotos primarios, relativos a toxindropieide, estdo corretamente descritos
em:

Antidoto
Agente Tipico Apresentacdes clinicas primario
Agitacdo, tremores, pupilas dilatadas, desorientacac
A Anfetaminas insbnia e psicose Benzodiazepinice

B ~
70de 113 www.direcaoconcursos.com.br aﬂ DIRECAD

CONCURSOS



Prof. Davi Almeida
Depressores do SNEOpioides

Aula00
B Barbituricos Taquicardia, boca seca, delirio, ataxia e nistagmo Benzodiazepinicc
Agitagdo ou responsividade diminuida, pupilas dilatac
C Cocaina retencdo urinéria e pele seca com rubor Flumazenil
Agentes estatado mental alterado, avacuagéo, vomito e
D Neurotropicos convulsdes Atropina
Estado mental alterado, bradipneia ou apneia, pupile
E Heroina puntiformes Naloxona

Comentario: Em casos de intoxicacdo por opioides, como morfina ou heroina, deve ser administrado algum
agente que tenha acdo antagonista em receptores opiaidedim de reverter alepressao respiratéria. A
naloxona é o farmaco que deve ser administrado.

Gabatrito: E

54, 2018- CESPE Policia Federal Perito Criminal Federal Area 14

A associacdo de farmacos que atuam no sistema nervoso central pode causar efeitos adversos
potencialmente letais. Sem conhecer esses efeitos adversos, José, que ja faz uso do medicamento A par:
tratar dor severa ha um ano, porém agora sem sucesso, resalugitar a ajuda de um amigo e ingeriu trés
comprimidos do medicamento B, que é utilizado como hipnético e sedativo.

Acerca dessa situacao hipotética e de aspectos diversos a ela relacionados, julgue o préximo item.
O farmaco A poderia ser um opioide eaorhaco B poderia ser um benzodiazepinico.

Comentario: Correto! Os opioides sdo medicamentos muito conhecidos por seu efeito como analgésico,
sendo possivel tratar até dores severas ogles. JA 0s benzodiazepinicos sAna classe de farmacos que se
encaixacomo hipnéticosedativa

Gabarito: Certo

55.2018- UFPR- UFPR- Técnico em Enfermagem

A paciente V.T.S., de 69 anos, em uso de opioide administrado por cateter epidural, esta hospitalizada para
tratamento de dor crbénica. Considerando o risco associado ratarnento, durante a assisténcia de
enfermagem devese atentar para a ocorréncia de:

a) hipertensao arterial.

b) hipotermia.

c) alterac&o no nivel de consciéncia.
d) depressao respiratoria.

e) exacerbacéo da dor.

Comentario: A principal compliacdo decorrente do uso de opioides é a depressao respiratéria, que pode
levar o paciente a morte. Além disso, 0 uso dessa classe, em geral, causa hipotensédo, bradicardia, analgesi
constipacéo, miose.
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Gabarito: D

56. 2015- COVESTCOPSET UFPE- Médicoz Psiquiatria - ADAPTADA
Na avaliacdo dos transtornos psiquiatricos relacionados ao uso de substancias psicpdguasy item:

c) os efeitos fisicos relacionados ao uso de opioides incluem: depressdo respiratoria, midriase, diarreia,
alteracdes da P.Ada frequéncia cardiaca e da temperatura corporal.

Comentario: A afirmativa estd quase correta, porém ela peca ao citar que midriase pode ser causada por
opioides. Na realidade é possivel que numa intoxicacdo por opioides 0 paciente apresente as pupilas
dilatadas, porém isso seria decorrente da hipdxia/andxia cerebral, porém para fins de prova de concurso adote
gue intoxicagao por opioides sempre aparecera MIOSE! Dentre as alteragfes cardiovascularesantadas t
hipotenséao e bradicardia que, em part@osresponsaveis pela hipotermia.

Gabarito: Errado

57.2010- CESPE INCA- Tecnologista Juniorz Terapia Intensiva Pediatrica

Muitos procedimentos em pediatria sdo realizados fora do ambiente cirdrgico e requerem analgesia e
sedacdo. Acerca desses procedimentos, julgue o item seguinte.

Pode ocorrer resedagdo quando utilizae flumazenil ap6s o uso de opioides, devido a curtaamiela do
flumazenil.

Comentério: &1 O AUAT ET T A OAOAAAA i AT OACITEOOA AA OAAZ
£l OOA OOAOGOEOOpPAT DI O OAAT UT AEAUADPT EAT 606 A AEEOI
A naloxona e a naltrexona sdo ddasrhacos que tém acédo antagonista de receptores opioides.

Gabarito: Errado

58. 2017- Quadrix - SEDF- Professor- Farmécia

A epidemia de dependéncia em opiaceos que varre os Estados Unidos levou a uma nova forma de abuso d
drogas que poucos especialistasnseguiram antever. Viciados que ndo conseguem comprar analgésicos
AoGoOpi AT T OOIETAT )YIiTAEOI A 1060601 O OAii AET O PAOA A
bi AOAGos8 |/ ETCOAAEAT OA AOQGEOI AT )i 1T AEOiem grénded T DA
guantidades e ndo custa caro. Catherine Saint Louis. Viciados em drogas usam remédios de diarreia pare
controlar abstinéncia. New York Times. Folha de Sdo Paulo, 2016.

Com relagéo as informag@es contidas no fragmento de texto, julgue o segtente

O efeito antimotilidade da loperamida esta relacionado ao efeito agonista em receptores muscarinicos.
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Comentario: A € um composto que, apesar de ser um opioide sintético, ndo age como analgésico.
E um farmaco que tem efeito antidiarreico pela acio agonista em receptores opioides do tipo mu, localizados
no TGI que diminuem a motilidade e, assim, promovem o ressecantzgdezes.

Gabarito: Errado

59. 2017- Quadrix - SEDF- Professor- Farmacia
A loperamida utilizada como agente antidiarreico apresenta como efeitos colaterais a sonoléncia e a nausea.

Comentario: Apesar de ndo atravessar a BHE de maneira efetiva e tambémaaser absorvida de maneira
efetiva devido a baixa solubilidade, a loperamida pode sim causar sonoléncia e nauseas, isso quandc
administrada em doses maiores.

Gabatrito: Certo

60. 2017- Quadrix - SEDF- Professor- Farméacia

O efeito analgésico central daperamida esta relacionado ao fato de ser um agonista de receptofesi)L

7

Comentario: Correto! A loperamida é um opioide que tem a principal aplicacdo terapéutica como
antidiarreico, porém pode sim causar analgesia pelo fato de ser agonista de recepkorsubtipo mulsso

nao exclui o fato de que o composto tem baixa permeabilidade pela BHE e também baixa solubilidade, que
faz com que néo seja absorvido pela via oral.

Gabatrito: Certo

61. 2013- IBFC- PGRJ- Perito Criminal - Farmacia
Dentre os sinais dsindrome de abstinéncia da heroina destaea
a) Sudorese e sonoléncia
b) Taquicardia e hipotermia
c) Piloerecdo e aumento do limiar doloroso.
d) Dilatag&o das pupilas e diaiae
e) Aumento da presséo arterial e miose.

Comentario: Em geral, gestdes que cobram conhecimentos relacionados a sindrome de abstinéncia sao
resolvidas se invertermos os efeitos promovidos pela droga. Os opioides causam miose puntiforme e
constipagao, logo, esperse que sua apresente midriase (dilatagcéo das pupilas) e diarreia. Além
disso, também apresenta taquicardia, hipertensdo, sudorese, agitacdo, insénia, diminuicdo do limiar da dor,
Lacrimejamento, piloerecao e rinorreia (coriza), podem aparecer tambg&gndo mportantes para diferir a

crise da abstinéncia de hipnoticos/sedativos (benzodiazepinicos e barbitaricos).
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Gabarito: D

62. 2014- VUNESP- PG SP- Médico Legista
Dentre as drogas citadas, a mais nociva pela rapida dependéncia que causa no seu usuario é o(a)
a) anfetamina.
b) heroina.
c) cocaina.
d) LSD.
€) maconha.

Comentario: A heroina € uma droga conhecida pelo seu alto potencial de reforco, que é basicamente a
capacidade do individuo de busca e aatministracdoda droga devido aos efeitos positivos proporcionados
por ela. Dentre essas drogas citadas a cocaina também apresenta alto potencial de reforco.

Potencial de Reforco Substancia
Opioides
Muito alto Nicotina
Cocaina
Anfetaminas
Etanol
Barbituricos
Solventes
Anestésicos
Gerais (propofol,
N20)
Moderado Benzodiazepinico:
Cetamina
Metaqualona
GHB
Fraco Cannabis
MDMA
LSD
Catinonas
Mescalina

Alto

Aversivos

Gabarito: B

63. 2014- FGV- Prefeitura de Osascoe SP- Médico- Anestesista
I OOET AT A A Tpepli NOA ET AEAA Oi ACiTEOOA DPAOAEAI A
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a) Nalbufina

b) Meperidina
c) Metadona

d) Encefalina
e) Buprenorfina

Comentario: A buprenorfina € um agonistparcial de receptores opioides utilizada no tratamento da
sindrome de abstinéncia de opioides. Meperidina, ou petidina, metadona e encefalinas sdo agonistas de
receptores opioides.

Gabatrito: E

64. 2017- CESPE TREBA - Analista Judiciarioz Odontologia - ADAPTADA

Com relacgédo as contraindicagfes de substancias destinadas ao controle da ansiedade na pratica odontoldgica
julgue os itens a segquir.

IV Opioides ndo devem ser administrados em portadores de asma, devido ao potencial de liberacdo de
histamina.

Comentario: Um dos efeitos dos opioides é a liberacdo de histamina dos mastogiiescontribui para
coceira (prurido), hipotenséo e, se houver grande liberacéo, broncoconstrigdo.

Gabatrito: Certo

65. 2013- IBFC- PGRJ- Perito Criminal - Farmacia

A biodispnibilidade das preparacdes orais da morfina é de apenas 25%. Isso acontece devido ao
metabolismo hepatico significativo. A principal via metabdlica da morfina é:

a) Fase | por acetilacao.

b) Fase Il por sulfatacédo

c) Fase | por hidroxilacdo

d) Fag | por Ndesalquilacéo.

e) Fase Il por conjugagdo com &cido glicurénico.

Comentario: A morfina € bem absorvida pela via oral, porém sua biodisponibilidade € muito baixa devido ao
metabolismo de primeira passagem vigoroso que ela sofre. As reacbes dd 80 aquelas que visam
aumentar a hidrossolubilidade da molécula, ja as reacdes de tipo Il sdo de conjugacdo e visam a adicdo de ul
grupamento volumoso na molécula para que ela ndo seja reabsorvida para a circulacdo sangsiinea e
excretada. A reacdo ais importante na metabolizacdo da morfina € a conjugacdo com o acido glicurénico,
uma reacao de fase Il.
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Gabatrito: E

66. 2012- CESPE TJAL - Analista Judiciarioz Enfermagem- ADAPTADA
No que se refere @oléncia, abuso de drogas, emergéncias ambientais e intoxicagdes, julgue o item:

c) Paciente com intoxicacdo exdgena por opioide apresenta pupilas midridticas, depressdo do sistema
nervoso central e taquicardia, entre outras manifestacoes.

Comentario: Numa intoxicacdo por opioides, em geral, o paciente apresentard& miose puntiforme,
bradicardia, hipotensao, hipotermia, constipacéo, depressao respiratoria, prurido (coceira), nauseas, vomitos,
sedagao.

Gabarito: Errado

67. 2013- FCC TRT- 5% Regido (BA)- Analista Judiciarioz Psiquiatria- ADAPTADA
Na terapéutica farmacoldgica da dependéncia ao alcool, julgue os itens:

a) a naltrexone atua em receptores glutamatérgicos, inibindo a acdo excitatoria nesse receptor, agindo
provavelmente em uma subclasse dos receptores de glutamato (NMDA), especialmente quando ha
hiperatividade desses receptores.

d) o baclofen é um antgonista do receptor opioides ainda pouco utilizado na pratica clinica, mas que os
tltimos estudos tém demonstrado apresentar importantes resultados na reducéo dos efeitos prazerosos do
alcool.

Comentario: O baclofeno é um relaxante muscular de nivel caniue age como agonista de receptores
GABA8 ! Al OAOT AOGEOGA $ AOOAOEA AiI OOAOA OA OOT AAOGOA
antagonista de receptores opioides.

Gabarito: Errado e Errado

68. 2009- CESPE Prefeitura de Ipojuca- PE- Médico - Cardiologia

Medicamentos que tém como fung¢éo basica o alivio da dor sdo chamados de analgésicos. Em relacdo a ess
assunto, julgue os itens que se seguem.

Nauseas, vomitos e depressao respiratdria sao exemplos de efeitos colaterais associadode@muosiina.

Comentario: Os efeitos associados ao uso da morfina, um opioide, sdo: nauseas, vOmitos, depressao
respiratoria, prurido (coceira), bradicardia, hipotenséo, hipotermia, analgesia, miose.

Gabatrito: Certo

69. 2019- IADES- AL-GO- Técnico em Enfermgem do Trabalho
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A morfina é um analgésico narcético potente destinado especialmente para o controle da dor aguda que néo
responde aos analgésicos tradicionais. A morfina exerce primariamente 0s respectivos efeitos sobre o sistema

a) cardiovascular.
b) portahepéatico.
C) respiratorio.

d) nervoso central.
e) osteomuscular.

Comentario: Apesar de ter agBes importantes no sistema respiratorio e cardiovascular, estas sédo promovidas
pela acdo depressora do SNC. A morfina causa nauseas, vordgpsessao respiratéria, prurido (coceira),
bradicardia, hipotensao, hipotermia, analgesia, mipsenstipacéo

Gabarito: D

70. 2018- CESPE EMAP- Analista Portuario - Enfermagem

Uma adolescente de dezessete anos de idade foi levada pelo avé a um servigo hospitalar apés ele té
encontrado caida no quarto da residéncia onde moram. Segundo o avd, sua neta respondia minimamente aos
comandos (ndo abria os olhos, ndo respondia a caloarverbais; apenas gemia ap0s muita insisténcia).
Constatouse que ela estava gravemente sintomatica, com alteracdes significativas nos sinais vitais e
oximetria de pulso de 88% ao ar ambiente. Os exames do sistema nervoso e do abdome estavam alterados
com responsividade apenas aos estimulos dolorosos, além de alteracdo pupilar e de ruidos hidroaéreos.
Constatouse overdose com medicagdo opiacea (morfina).

Considerando o caso clinico apresentado, julgue o item seguinte.

Controlar as vias aéreas e 0s sinaitais, garantir boa oxigenagdo, manter acesso venoso e prevenir
aspiragbes sdo medidas a serem adotadas para essa paciente, além da indicagdo de terapéutica con
naloxona.

Comentario: Em intoxicagbes desse tipo, o cuidado primordial deve ser direciormddato de que o0s
opioides causam depressao respiratéria. A naloxona é um antagonista de receptores opioides e deve sel
utilizada para reverter o quadro de depresséo respiratdria (caso ele esteja presente).

Gabarito: Certo

71.2015- CESPE FUB- Farmacéutim

Considerando que um determinado medicamento apresentado como comprimidos de 30 mg de fosfato de
codeina e 500 mg de paracetamol seja indicado para o alivio de dores de grau moderado a intenso, julgue
seguinte item.

A codeina, que é também utilizadanexaropes devido ao seu efeito antitussigeno, pode ocasionar, como
efeitos colaterais mais comuns, sedacédo, sonoléncia, tonturas e nauseas.
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Comentario: A codeina é um opiaceo, um opioide de origem natural, que funciona comtprnaco. Apos
metabolizada,a codeina é transformada em morfina e terd efeito no organismo. O depressor do SNC €
usualmente utilizado para controle de dores e como antitussigeno, porém, assim como a morfina e outros
opioides, pode apresentar efeitos como sedacdo, sonoléncia, naukaas constipacao, prurido (coceira) e
tonturas.

Gabarito: Certo

72.2014- VUNESP- TJ}PA - Analista Judiciario- Medicina Psiquiatrica
Utilize o quadro clinico a seguir para responder a questao.

Um paciente chega ao prortsocorro com midriase, aumento dagssdo arterial, aumento da frequéncia
cardiaca, sudorese, calafrios, dores no corpo, rinorreia, lacrimejamento e diarreia. O colega de trabalho que ©
trouxe relata que ele tem problemas com uso de substancias de abuso, mas ndo sabe detalhes sobre o tipo d
substéancia.

A conduta medicamentosa a ser realizada é
a) introduzir metadona.
b) administrar antipsicético de alta poténcia.
¢) administrar um benzodiazepinico.
d) introduzir fluoxetina.
e) introduzir topiramato.

Comentario: O caso em questdo descreve uma Jd&ma forma
pratica de prever uma sindrome de abstinéncia é inverter os sintomas promovidos pela droga, lembrando que
isso € uma formanuito simples e nem sempre funciona. Opioides causam bradicardia, hipotenséo, analgesia,
constipacao, logo sua sindrome de abstinéncia pode apresentar sintomas como: taquicardia, hipertenséo,
diminuicdo do limiar da dor, diarreia. Um fato importante queiga especificamente que é abstinéncia de
opioides em provas de concursos é a presenca de lacrimejamento, rinorreia (coriza) e piloerecéo (calafrios).

A € um opioide sintético que tem acdo semelhante a morfina, pooerim menos intensidade e
maior tempo de durag&o. E um farmaco muito utilizado na substituicdo da droga de abuso no tratamento da
dependéncia de opioides.

Gabarito: A

73.2010- CESPE INCA- Técnico 1z Enfermagem- Oncologia Cirrgica
A respeito da assistémde enfermagem no controle da dor, julgue os itens subsequentes.
Apos a injecdo de morfina, pode ocorrer prurido no local.

s

Comentario: Um dos efeitosadversos da morfina € a liberacdo de histamina dos mastécitos, que causa
hipotensdo, prurido (coceira)aé mesmo broncoconstricao.
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Gabatrito: Certo

74. 2012- NUCEPE PGPI- Perito Criminal - Farmacia

Em estudos de Toxicologia identificee que a morfina apresenta o ciclo éntdrepatico. A partir dessa
informacéo, é correto afirmar que:

a) a reabsorcaoa morfina liberada no trato gastrintestinal pelo sistema porta pode prolongar sua agao no
organismo.

b) esse mecanismo contribui para reduzir a agdo da morfina, porque a molécula é excretada nas fezes, sern
reabsorcao.

c) o ciclo énterehepético reduz o efeito da morfina por envolver a degradacdo dessa molécula por
citocromos hepaticos.

d) esse mecanismo de excrecdo € vantajoso para 0 organismo porgue ao mesmo tempo em que a morfina ¢
excretada, o glicuronideo é reagveitado.

e) o ciclo énterehepético para excrecdo da morfina assemeffiemao mecanismo de excregdo de vapores
inalados, apos absor¢éo sanguinea.

Comentario: A circulacdo enterdepatica, ou ciclo enterbhepético, consiste na movimentagdo das
moléculas de sais biliares do figado para o intestino e novamente para o figado. Basicamente, ocorre a
secrecdo de sais biliares no intestino, que sdo absorvidos novammai@ a corrente sanguinea e
encaminhados ao figado pelo sistema porta.

O conjugado farmaco + glicuronideproduzido pela metabolizacao no figadacanca o intestino a partir da
secrecgdo biliar e la pode sofrer hidrolise a partir das enzimas preseertedp iovamente absorvido para a
corrente sanguinea. Esse fenbmeno aumenta o tempo de ag¢éo da droga no organismo.

Gabarito: A

75.2009- CESPE FUB- Farmacéutico
Acerca da farmacologia do sistema nervoso central, julgue os préximos itens.
A morfina provocaniose por acéo excitadora do nervo parassimpatico que inerva a pupila.

Comentario: Um dos efeitos principais da morfina no organismo € a miose puntiforme provocada pela droga,
gue é alcancada através da excitacdo do nervo parassimpatico.

Gabarito: Certo

76. 2017- IBFC- POLICIA CIENTIFIGRR- Toxicologista

B ~
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A dependéncia de uma droga descreve a condicdo humana na qual a utilizacdo dessa substancia se torn
compulsiva. Assinale a alternativa que apresenta a possibilidade de dependéncia em ordem crescente.

a)Morfina; maconha (cannabis); cocaina

b) Nicotina; mescalina; cocaina

¢) Cocaina; etanol; MDMA (3Metilenodioximetanfetamina)
d) Etanol; cocaina; MDMA (3Metilenodioximetanfetamina)
e)Maconha (cannabis); cetamina; morfina

Comentario: Para restvermos a questdo devee analisar o potencial de reforco das drogas. Substancias
como cocaina, morfina, heroina e nicotina tem um alto potencial de reforco, em seguida temos as
anfetaminas, etanol, solventes e barbitlricos. Os benzodiazepinicos e metatpghipnotico/sedativo)
apresentam potencial moderado e os canabinoides sédo levemente refor¢cadores. Os classificados como
aversivos sdo aqueles em gue o animal ndo se-adioinistra apés vivenciar seus efeitos, drogas psicodélicas
como LSD e mescalinas®ons exemplos. A alternativa (E) é a Unica que satisfaz essa ordem.

Potencial de
Reforgo

Substancia

Opioides
Muito alto Nicotina
Cocaina
Anfetaminas
Etanol
BarbitUricos
Solventes

Alto

Anestésicos
Gerais (propofol,
N20)
Moderado
Benzodiazepinico:
Cetamina
Metaqualona
GHB

Fraco Cannabis
MDMA
LSD
Catinonas
Mescalina

Aversivos

Gabarito: E

80de 113 www.direcaoconcursos.com.br a) D'RECAO

CONCURSOS



Prof. Davi Almeida

Depressores do SNEDpioides Aula00

7'7.2009- CESPE TCU- Analista de Controle Externo- Medicina
A respeito dalependéncia quimica, julgue os seguintes itens.

A rigida fiscalizacdo e o uso de receituario especial para a compra de morfingelaeefato de, ao lado de
seus importantes efeitos analgésicos, ser droga que leva impreterivelmente a dependéncia.

Comentario: Impreterivelmente ndo! Nem sempre os opioides levam a dependéncia, ndo podemos afirmar
isso. A morfina realmente € um composto com alto potencial de reforco, porém a dependéncia por drogas de
abuso depende de trés fatores: caracteristicas dos farmdpotencial de reforco); usuéario (polimorfismo
genético); e ambiente.

Gabarito: Errado

78. 2013- FUNCAB- POLITEGMT - Perito Médico Legista- Psiquiatrica

Correlacione a substancia quimica ao seu mecanismo de agéo toxica sistémica e, a seguir, Feqggéaca
correta.

1. estricnina
2. monoxido de carbono
3. cianeto de potassio
4. morfina
()bloqueio do transporte de oxigénio.
()bloqueio da respiracédo celular.
() tetanizacéo.
()depresséo do sistema nervoso central.
a)3z1z4z2
b) 4737271
c) 2737471
d) 1727374
e)2z73z71z4
Comentario: -

Gabarito: E

79. 2009 - FCC- TRT - 32 Regido (MG)- Analista Judiciario - Medicina z Psiquiatrica -
ADAPTADA

Dentre as substancias psicoativas ilicifasggue o item:
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e) a heroina é originariamente classificada como um anestésico local.

Comentario: A heroina € um composto que originalmente foi sintetizado na tentativa de melhorar os efeitos
colaterais da morfina e a atividade analgésica. Porém ndo houve sucesso @izédat quase que
AoAl OOEOAI AT OA Aii1 AOI CA AA AAOOGI 8 ' NOAOGOPI AOi
Al OAU AA OAT AOGOiI OEAT 11 AAI 68

Gabarito: Errado

80. 2014- INSTITUTO AOCR UFGD- Farmacéutico- ADAPTADO

O pHé uma variavel que pode influenciar desde a estabilidade de um medicamentos até a velocidade com
gue o mesmo é absorvido e eliminado do organismo. Com relacdo a influéncia que o pH exerce na
farmacocinética dos farmacos, julgue o item:

a) A acidificacAala urina pode retardar a eliminagdo da codeina por se tratar de uma droga com carater
basico.

Comentario: Por se tratar de um composto basico (opioides séo alcaloides), caso haja acidificacdo da urina, as
moléculas seréo protonadas e a taxa de excrecafvadsio inalterada sera maior. Entdo, na verdade ocorrera
aumento da eliminagéo do farmaco.

Gabarito: Errado

81. 2011- FGV- PGRJ- Perito Legista Toxicologia- ADAPTADA

Embora seja indicado para remissdo sintomatica e cura de doencas, o poder toéxico dos medicamentos € ben
conhecido. Em relacdo a esta afirmativa, julgue o item:

BN

c) A morfina e seus analogos pertencem a classe de farmacos, cuja dependéncia pode sda ipduzi
indicacdo inadequada do esquema terapéutico.

Comentario: Além dos efeitos terapéuticos, os opioides proporcionam bestar, prazer, tranquilidade e séo
muito utilizados como drogas de abuso. Se nao utilizados de maneira devida, esses farmacoscpodam
dependéncia fisica.

Gabatrito: Certo

82. 2011- FGV- PGRJ- Perito Legistaz Toxicologia- ADAPTADA

Em relacdo ao envolvimento de farmacos e outros compostos quimicos como causa de intoxicacao, julgue o
item:

d) A morfina é eliminada na sua fornmariatura.

Comentario: A excrecao da morfina de forma inalterada é muito baixa. O composto ndo apresenta uma via
de metabolizacdo extensa, sofrendo apenas conjugacdo com gliddeor(reacdo de fase IIRorém, sua

Iy ~
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metabolizacdo é acentuada, sendo grandetpada dose convertida em morfinadlicuronideo e morfina-3
glicuronideo (principal metabdlito).

Gabarito: Errado

83. 2012- FGV- PGMA - Médico Legista- ADAPTADA
A necropsia dos envenenados deve se revestir de determinados cuidados. A este resperag jitdyo:

b) A bile deve ser retirada em separado, em frasco de plastico de boca larga, pois é particularmente Gtil em
casos devidos a compostos de morfina.

Comentario: A morfina é um opiaceo, opioide de ocorréncia natural, que apresenta circulagdo -entero
hepatica.

A circulagdo enterdnepética, ou ciclo entertiepatico, consiste na movimentacdo das moléculas de sais
biliares do figado para o intestino e novamente paffdggado. Basicamente, ocorre a secrecao de sais biliares

no intestino, que sdo absorvidos novamente para a corrente sanguinea e encaminhados ao figado pelo
sistema porta.O conjugado farmaco + glicuronideo, produzido pela metabolizacdo no figado, alcanca o
intestino a partir da secrecéo biliar e 14 pode sofrer hidrolise a partir das enzimas presentes, sendo hovamente
absorvido para a corrente sanguinea. Esse fendbmeno aumenta o tempo de agéo da droga no organismo.

Gabatrito: Certo

84. 2016- FUNRIO- IF-PA - Enfermeiro

Todos os meios de contraste podem causar reacdes alérgicas, que variam de reacdes leves (como nauseas
vOmitos) a anafilaxia grave (como o choque cardiovascular e depressédo do sistema nervoso central que
acarretam morte se ndo tratados). As s ocorrem rapidamente em minutos apds a administragdo do
meio de contraste. Sobre as consideragdes clinicas quando sao utilizados sulfato de bario ou contraste
semelhante no trato gastrointestinal, é incorreto afirmar que

a) a radiografia com bariogae interferir com muitos outros exames abdominais como ultrassonografias,
estudos com radioisétopos, tomografias computadorizadas e proctoscopia, portanto devem ser marcados
antes ou alguns dias depois de exames com bério.

b) os pacientes devem ser ontados a tomar um laxante apés um procedimento com sulfato de bério, assim
como aumentar a ingesta de liquidos para ajudar na eliminag&o do bério.

C) pessoas idosas e inativas devem ser examinadas para verificagdo de impactacéo fecal caso ndo defeque
dentro de um periodo razoavel ap6s um procedimento com o bario.

d) é necessario que se registre informacdes referentes a cor e consisténcia das fezes, durante pelo menos
dias, para determinar se o bario foi eliminado.

e) € aconselhado a administragéle codeina quando sé&o solicitadas radiografias com bério por auxiliarem na
motilidade gastrica e manterem o paciente ligeiramente relaxado no momento do exame.
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Comentario: Questdo bem diferente do que costumamos ver em concursosnea de farmaciamas é
interessante para nos adaptarmos a situacfes inesperadas em pi@las acontecem! Acreditem!)A
codeina, assim como a maioria dos opioides, promove diminuicdo da motilidade no caGdando
constipacao, a alternativa E traz justamente o inverso.

Gabarito: E

85. 2017- IBFC- POLICIA CIENTIFIGRR- Perito Criminal- Area 2

Os farmacos psicotomiméticos (também denominados alucindgenos) afetam o pensamento, a percep¢éo e o
humor. Entre os exemplos assinale a alternativa que apresenta a correlagdo incorsstas darmacos e
mecanismos de acao.

a) LSD (Dietilamida do Acido Lisérgico)/Agonista dos receptoreld A

b) PSILOCIBINA/Agonista dos receptomgsoides-[

¢) SALVORINA A/Agonista dos receptomgsoides-[

d) MDMA (metilenodioximetanfetamina)/Liba 5HT e bloqueia sua captura

e) CETAMINA/Blogueia os canais ibnicos operados pelo receptormdetiND-aspartato

Comentario: A psilocibina € um composto encontrado em cogumelos alucinégenos. Ndo age nos receptores
opioides, mas sim como agonista deceptores serotoninérgicos-BT2A. As outras associacdes da questao
estdo feitas de maneira correta.

Gabarito: B
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