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RESUMO: Buscar na literatura qual a correlacdo entre a overdose por uso de opioides e a Pala-
vras-

mortalidade dos usudrios dessa substancia, analisando, concomitantemente, os principais chave:

determinantes sociais e psicolégicos que estdo ligados a esse desfecho. Revisao da literatura
nas bases LILACS, MEDLINE e PUBMED, abordando as produ¢des dos ultimos cinco anos.
Utilizou-se para a busca os descritores: combina¢des entre as seguintes palavras-chave,
consideradas descritores no Descritores em Ciéncias de Satde (DeCS) em portugués e inglés:
Opioides (Opioids), Morfina (Morphine), Fentanil (Fentanyl), Codeina (Codeine), Adversos

(Adverse), Efeitos Colaterais (Side Effects), Overdose (Overdose), Morte (death). Foram

N

selecionados 20 artigos, que respondiam a questdo norteadora “Qual a relagcdo entre
overdose por uso de opioides e os danos gerados ao paciente tanto psicossociais quanto em

mortalidade”. Observou-se que hd uma associacdo clara entre overdose e mortalidade. Além
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disso, tornou-se nitida a relacdo com a depressao e o uso de substancias ilicitas entre os

usudrios de opioides que chegam no estado de overdose. Diante dos resultados e discussoes
é possivel observar que ha uma complexa interrelacdo entre uso de opioides, depressao,
abuso de drogas ilicitas, overdose e morte. Contudo, mais estudos sobre 0 manejo adequado
da dor e a identificagdo de condutas que ndo possuem evidéncias cientificas devem ser
realizados, afim de que se tenha um melhor progndstico perante o uso/administracao dos

opioides.
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INTRODUCAO

O 6pio é um liquido leitoso que escorre da "Papoula do Oriente" (Papaver somniferum)
quando nela fazemos um corte. Dessa substancia sdo fabricados uma série de medicamentos analgésicos,
que podem tanto ser originados diretamente do épio sem modificacdes como: a morfina e a codeina,
contudo, também podem ser versdes sintéticas dos opidceos (Fentanil e Meperidina).

Esses analgésicos trazem como possiveis efeitos adversos: sedacdo, tontura, ndusea,
vOmitos, constipacdo e depressdo respiratdria. Além disso, essas medicagbes possuem uma elevada
capacidade de tornar seus usudrios dependentes do seu consumo.

A terapia da dor por meio do uso de opioides tem registros milenares, papiros egipcios
registravam o uso da planta para efeitos analgésicos (BENYAMIN et al., 2008). O primeiro livro de cirurgia
do ocidente relata o uso do extrato da planta como analgésico em procedimentos (BENYAMIN et al.,
2008). Ademais, é possivel definir opioide tanto como compostos derivados do dpio (que é uma
substancia retirada da planta Papaver somniferum ), como substancias que interagem no receptor
opioide, e sdo classificados como: enddégenos, naturais, sintéticos e semissintéticos.

No entanto, apesar do uso dessas substancias ndo ser algo novo para a medicina, nos
Gltimos anos seu uso tem sofrido um grande aumento no mundo todo. Por ter capacidade de analgesia e
ter um menor custo em relagdo a outros medicamentos, os opioides tem ganhado destaque em varios
paises e o seu uso exacerbado vem sendo questionado, uma vez que pode levar a desfechos
catastroficos.

Interna¢es pelo uso de opioides analgésicos subiram em 100% (CHENAF et al., 2019). Nos
Estados Unidos o uso de opioides cresceu exponencialmente na ultima década e se tornou um problema
alarmante de satide puiblica (BOHNERT et al., 2018). Estima-se que durante o ano de 2017, mais americanos
tenham morrido por overdose de opioides do que em toda a guerra do Vietnd (RASMUSSEN et al., 2019).
Dessa maneira, opioides fortes, como fentanyl, tem protagonismo nos casos de morte por esse tipo de
medicamento (CHENAF et al., 2019).

Esse cendrio se deve muito a iatrogenia, associada a capacidade dessas drogas de causar
dependéncia (KRELING et al., 2017), pois estudos comprovam muitas vezes a falta de cuidado durante a
prescricdo, prescrevendo-as até para grupos em que o uso de opioides ¢ restrito (KRELING et al., 2017). E
possivel observar também a suscetibilidade dos profissionais de satide que relatam ceder a coacao dos
pacientes mesmo quando cientes de que o pedido pode ndo ter como Unica intencao a interrupcdo da
dor (KRELING et al., 2017; HAYES et al., 2019).

Além disso, os descuidados na administracao dessas medicacdes podem acarretar varias
complicag¢des, envolvendo o vicio e o impacto traumatico na vida do paciente e complicacdes fisioldgicas

em varios 6rgdos. (BENYAMIN et al., 2008), sendo de fundamental importéncia reconhecer
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a presenca de efeitos adversos nos diferentes sistemas do organismo e a permanéncia de

uma conduta adequada pensada e qualificada para cada faixa etaria.
Desse modo, objetivou-se buscar na literatura qual a correlacdo entre a overdose por uso
de opioides e a mortalidade dos usuarios dessa substancia, analisando, concomitantemente, os principais

determinantes sociais e psicolégicos que estdo ligados a esse desfecho.

METODOLOGIA

Visando atingir os objetivos propostos, os seguintes passos do método da revisdo integrativa
da literatura foram seguidos: a identificacdo do problema (foi definido claramente o propdsito da
revisdo), a busca da literatura (com a delimitacdo de palavras-chave, bases de dados e aplicacdo dos
critérios definidos para a selecdo dos artigos), a avaliacdo e a analise dos dados obtidos. Em cada artigo
e documento, procuraram-se os aspectos que respondiam a pergunta central: Qual a relagdo entre o uso
de opioides e os danos gerados ao paciente tanto psicossociais quanto em mortalidade?

A busca dos estudos ocorreu no periodo de fevereiro a abril de 2020. Os critérios de
inclusdo dos estudos foram: artigos em portugués, inglés e espanhol, publicados nos ultimos 5 anos, que
apresentassem em sua discussao consideracdes sobre o uso de opioides associado a mortalidade ou
danos psicossociais gerados aos pacientes, indexados nas bases de dados National Library of Medicine and
National Institutes of Health (PUBMED), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Sautde
(LILACS), Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE).

Para a realizacdo da busca, foram utilizadas combina¢des entre as seguintes palavras-
chave, consideradas descritores no Descritores em Ciéncias de Saude (DeCS) em portugués e inglés:
Opioides (Opioids), Morfina (Morphine), Fentanil (Fentanyl), Codeina (Codeine), Adversos (Adverse),
Efeitos Colaterais (Side Effects), Overdose (Overdose), Morte (death). Nesta busca foram identificados
70 artigos cientificos na base de dados LILACS e 102 artigos na base PUBMED e 85 artigos na base
MEDLINE.

Foi realizada a leitura exploratdria dos resumos e entdo selecionados dez artigos na base
LILACS, oito na base MEDLINE e vinte artigos na base PUBMED que foram lidos na integra. Apds a
leitura analitica destes artigos, 20 foram selecionados como objeto de estudo, por apresentarem
aspectos que respondiam a questao norteadora, e a andlise do contelddo permitiu a organizagao dos

dados em categorias tematicas.
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I Revisao Integrativa I

]

I Base de dados I

I MEdLine I |Goog\e Académico | I SciELO I | LILACS |
Descritores utilizados | I Restricdo Anual |
Opioids I I Adverse | I

Ultimos 5 anos |

Morphine I I Side Effectsl +

Fentanyl I I Overdose | I

Disponibilidade gratuita I

Codeine I I Death I

RESULTADOS

Como desfecho do uso de opiadceos, pode ser observado a questdo do desenvolvimento de
um quadro de depressdo, sendo que um estudo de coorte com 3 grandes populagdes: Veterans Health
Administration (VHA), Baylor Scott & White Health (BSWH) e Henry Ford Health System (HFHS),
proporcionou essa andlise. Cada populagao foi subdividida em trés grupos: uso de 1-30 dias, 30-90 e mais
de 90 dias. No coorte, foi excluido quem ja tinha depressao e também pessoas que tiveram crise de abuso
durante a reducdo gradativa do uso durante 2 anos até o rompimento com o opioide (desintoxicacdo)
(SCHERRER et al., 2016). Nessa coorte, bem como em outros estudos, se estabelece uma nitida relacdo
entre a duragdo do tratamento e o desenvolvimento de casos de depressao, que torna os pacientes mais
sucetiveis a desenvolverem um quadro de abuso de substancias (SCHERRER et al., 2016). Com esse abuso,
torna-se maior a probabilidade de desenvolvimento de uma overdose e consequentemente o dbito.

Em adicdo, é possivel analisar o desfecho em carater abusivo de opioides e o desdo-
bramento para com outras drogas licitas e/ou ilicitas ndo prescritas. Um estudo retrospectivo com amos-
tra de 53.187 veteranos de guerra avalia o uso prolongado de opioides, com a manutengdo da dose e
aumento das dosagens. Nesse estudo, € notdrio o abuso de opioides associado ao abuso de drogas nao
prescritas como alcool, cocaina, maconha e outras (HAYES et al., 2019). Quadros de cardter abusivo po-
dem evoluir para quadros de overdose, sendo que a associagao com o alcool corresponde a 12% das mor-
tes por overdose (DASGUPTA et al., 2016).

Dos 840.606 pacientes elegiveis com diagndstico de dor crénica nos 9o dias apds a
primeira prescricdo de opioide, a taxa bruta de risco (FC) de eventos de overdose nado intencional durante
o periodo do estudo foi mais de 2,5 vezes maior para pessoas que iniciaram terapia com opidides de acao
prolongada (35 por 10.000 pessoas /[ ano) em comparacdo com pessoas que iniciaram terapia com

opioides de acdo curta (14 por 10.000 pessoas-ano) (FOX et al., 2018)
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Esses achados indicam que os pacientes apds o uso dos opioides apresentam um perfil
muito mais suscetivel a ter incidentes de overdose ou de consumir dosagens altas sem prescricao médica
desses medicamentos. Assim, torna-se facil a associa¢do entre o uso de opioides em maior dose
com a overdose e consequente mortalidade, uma vez que, como ja relatado, os estudos apontam uma
maior probabilidade de abuso de outras drogas ilicitas, ou licitas, por pessoas que ja tiveram o contato
com a dose maxima dos analgésicos opioides; assim, é fato que a probabilidade de overdose aumenta
significativamente, além de que, indiretamente, relaciona-se o uso da dose maxima com uma maior
mortalidade.

Em andlise do desfecho de carater mais grave, a literatura traz a questdao da mortalidade
como pior cendrio. Nos Estados Unidos nos dltimos 15 anos ocorreram 335.123 mortes relacionadas ao
uso de opioides. Ocorreu um aumento de 345% de 2001 para 2016 e a idade média foi de 40 anos (GOMES
et al., 2018). Em outros paises como a franca entre 2004 e 2017 0 aumento na mortalidade foi e 146%
(CHENAF et al., 2019). Além disso, em populacdes menores estudadas, como a de usudrios de opioides da
Carolina do Norte os dados de mortalidade relatados foram de 629 mortes dentre essa populagdao
(DASGUPTA et al., 2016). Sobre os padrdes de prescricdo mais associados a dados de mortalidade, ndo foi
relatada diferenca entre o uso didrio de opioides e o uso “quando necessario” e as taxas de mortalidade.
No entanto ha uma significativa relagdo entre o uso da dose maxima e a mortalidade por overdose de
opioides. Um estudo de coorte feito nos Estados unidos, com veteranos do servico de satde, envolveu
uma amostra de 154.684 pessoas. Concluiu-se que apesar de existirem diferencas em relacdo a forma de
uso da dose maxima, hd uma grande relacdo entre uso da dose maxima e morte por overdose causada
por opioides, uma vez que se percebeu uma menor mortalidade geral entre as pessoas que ndo utilizavam
a dose maxima (BOHNERT et al., 2018). Os dados de overdose e de mortalidade mostram que tanto o uso
prolongado com a dose maxima que pode ser prescrita pelos médicos diariamente, quanto o uso da dose
maxima, somente quando necessdrio, ndo levam a diferentes taxas de mortalidade por overdose; por
outro lado, apesar desse dilema, os estudos ndo descartam a hipdtese de que o uso da dose maxima que
pode ser prescrita, independente da forma de uso dessa dose, leva a uma maior mortalidade em relag¢ao
a um uso de doses menores. Ainda nesse contexto, percebeu-se, contraditoriamente, que em relag¢do as
pessoas que usavam analgésicos opioides para o controle da dor cancerigena, houve uma maior
mortalidade (isto é, estatisticamente significativa) entre os que usavam as doses mdximas somente
quando necessario, enquanto que as pessoas que usavam a dose mdxima prescrita diariamente, tiveram
uma menor mortalidade. Com isso, foi possivel perceber que tanto a dose, quanto a forma de uso do
opioide, pode interferir no desfecho para cada paciente em especifico (BOHNERT et al., 2018).

Também foram relatados casos em que é possivel observar a iatrogenia, na qual foi
notada a exacerbada prescricdo de Diazepina associado ao uso de opidides causando exacerbada

deficiéncia respiratdria (DASGUPTA et al., 2016), essa combinacdo de medicamentos foi percebida em
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61.4% das mortes por overdose de opidides e foi prescrito juntamente com opioides em 80% dos casos
(DASGUPTA et al., 2016). Outro estudo, confirmando esse relato, notou que em uma populacdo de
315.428 usudrios de planos de sadde nos EUA, viu-se uma aumento de 88,7% da coprescri¢dao de
benzodiazepinas juntamente ao opioide entre os anos de 2001 a 2013 (SUN et al., 2017).

Além disso, como andlise de um fator interno, investigou-se a conduta da equipe de saide
de quatro hospitais de Londrina no Parand (2012) e foram identificados pacientes usudrios de drogas e
esses pacientes recebem duas vezes com mais frequéncia prescricdo de opioides na modalidade “se
necessario”. Sendo também relatado que esses pacientes podem usar de mecanismos de coercdo para
receber maiores dosagens dos medicamentos, pois sao agressivos, inquietos, ansiosos, comportamentos
nitidamente ndo percebidos nos nao usuarios de drogas, portanto, partindo de cardcteres subjetivos, a
equipe relata que prescrevia as medicacdes porque nao queria correr o risco de nao estar medicando uma
possivel dor grave. (KRELING et al., 2017). Esse pouco cuidado na prescricdo e administracdo de opioides
foi também abordada, mostrando que os erros com opioides representam 32% de todos os erros de
medicacGes (HENEKA et al., 2018), esses erros em 33% dos casos leva a danos ao paciente que necessitam
de intervencdo clinica como consequéncia direta do erro (HENEKA et al., 2018),

Apesar do dilema relatado entre negar o opioide ao paciente e talvez ndo sanar uma dor
representar um grande fardo para os profissionais de saide (COMES et al., 2018), situacdes como essas,
relatadas em que a prescricdo ocorre sem muito discernimento podem provocar consequéncias
imensuraveis para a vida do paciente, como o ébito. Além disso, padrées de prescricdo como associar
opioides com benzodiazepinas que ocorre em 80% das prescricdes (DASGUPTA et al., 2016) coloca em
risco pacientes devido a alta taxa de overdoses em que os dois medicamentos estdo associados, além de
que a depressao respiratdria exacerbada causada por essa combinacdao é de conhecimento publico
(DASGUPTA et al., 2016), mas essa consequéncia parece ser ignorada pelos médicos.

Os resultados desses estudos evidenciam cendrios/desfechos que decorrem de fatores
sociais e psicolégicos e dialogam com a recente problemdtica da escalada do uso indevido, nao
protocolado e subjetivo de produtos derivados do dpio (extraido da planta Papaver somniferum) no

manejo do tratamento da dor.

CONCLUSAO

Face aos resultados e discussOes é possivel observar que o uso dos opioides tem uma relacao
direta com desfechos: depressao, abuso de drogas ilicitas, overdose e morte. Todos esses quadros, como
consequéncias do tempo de exposicdo, altas dosagens e condutas erréneas (iatrogenia), haja visto que a
questdo subjetiva da identificacdo da dor pela equipe de saldde contribui para uma prescricao

superestimada ou subestimada.
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Esses cendrios, durante e pds uso dos opioides tem como principal consequéncia a

overdose, sendo o achado de maior prevaléncia nos artigos selecionados, a mortalidade como

consequéncia. Face ao exposto, mais estudos sobre o manejo adequado da dor e a identificagdo de
condutas que ndo possuem evidéncias cientificas devem ser realizados, para a ocorréncia de um melhor
progndstico perante o uso dos opioides e a ndao permanéncia de desfechos atamancados, como os

identificados nesta revisdo integrativa.
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