Aula 6 - Analgesicos Opioides: Uso Racional
e Riscos

Curso de Farmacologia Aplicada a Odontologia

Objetivos de Aprendizagem:
Ao final desta aula, vocé sera capaz de:

o Diferenciar os analgésicos opioides fracos e fortes com base em seus mecanismos de acao, eficacia e perfis
de risco.

e Identificar as indicacdes precisas e as contraindicacdes para o uso de opioides no manejo da dor odontoldgica
aguda.

o Elaborar planos de prescrigcao racional para codeina e tramadol, incluindo dosagem, monitoramento e
orientacao ao paciente.

e Analisar os riscos associados ao uso de opioides, como dependéncia, tolerancia e efeitos adversos, e
desenvolver estratégias para seu manejo.

e Integrar conceitos de farmacogenética na escolha e monitoramento da terapia opioide, personalizando o
tratamento.

Relevancia e Conexao:

A dor é uma das principais razdes pelas quais 0s pacientes procuram o cirurgiao-dentista. Embora os anti-
inflamatoérios nao esteroidais (AINEs) sejam a primeira linha no manejo da dor odontoldgica, ha situacdes em que
sua eficacia é insuficiente. Nesta aula, mergulharemos no universo dos analgésicos opioides, uma classe de
farmacos potente, mas repleta de complexidades. Compreender seu uso racional ndo é apenas uma questao de
eficacia terapéutica, mas um pilar de seguranca para o paciente e responsabilidade profissional, especialmente no
contexto da crise global de opioides. Este conhecimento complementa diretamente nossa compreensao sobre 0
controle da dor, preparando o terreno para a proxima aula sobre anestésicos locais.

Mapa da Aula:
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Introducao a Dor e ao Sistema Opioide Enddégeno
Mecanismo de Acao: Como os Opioides Funcionam
Classificacao dos Opioides: Uma Escada de Poténcia e Risco
Opioides Fracos em Odontologia: Codeina e Tramadol
Prescricao Racional: A Arte de Usar o Minimo Necessario

Riscos e Manejo: Dependéncia, Tolerancia e Efeitos Adversos
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O Futuro da Analgesia: Farmacogenética e Novas Abordagens



Secao 1: A Dor Odontologica e o Sistema
Opioide Endogeno

Compreendendo o Inimigo: A Natureza da Dor Aguda

Antes de discutirmos como combater a dor, € fundamental entender sua natureza, especialmente no contexto
odontoldgico. A dor aguda, como a que se segue a uma extracao de terceiro molar ou a um procedimento
endoddntico, é um sinal de alerta fisioldgico. Ela se origina de um dano tecidual que ativa nociceptores, neurénios
especializados em detectar estimulos nocivos. Essa ativacao gera um sinal elétrico que viaja através das fibras
nervosas periféricas até a medula espinhal e, de 13, ascende ao cérebro, onde é finalmente percebido como dor.
Essa via € complexa e envolve componentes inflamatorios, neurolégicos e emocionais.

A dor odontoldgica aguda € frequentemente uma combinacao de dor inflamatéria, causada pela liberacao de
mediadores como prostaglandinas e citocinas no local da lesao, e dor neuropatica, resultante de dano direto aos
nervos. E por isso que a primeira linha de tratamento &, quase sempre, um anti-inflamatério nao esteroidal (AINE),
que atua diretamente na cascata inflamatéria. No entanto, quando a intensidade da dor ultrapassa a capacidade de
controle dos AINEs ou quando estes sao contraindicados, os analgésicos de acao central, como 0s opioides,
tornam-se uma ferramenta terapéutica essencial, embora secundaria.

O Corpo Como Farmacia: O Sistema Opioide Endogeno

A ideia de usar substancias derivadas do 6pio para aliviar a dor nao € nova, mas a verdadeira revolucao em nossa
compreensao veio com a descoberta de que nosso proprio corpo produz suas versdes de "morfina". Este é o
sistema opioide enddégeno, um sofisticado mecanismo de modulacao da dor. O sistema nervoso central possui
receptores especificos para opioides, e em resposta a estimulos como dor intensa, estresse ou até mesmo
exercicio fisico, ele libera peptideos enddégenos — como as endorfinas, encefalinas e dinorfinas — que se ligam a
esses receptores e produzem analgesia.

Esses peptideos atuam como neurotransmissores ou heuromoduladores em vias descendentes de controle da dor.
Essencialmente, quando o cérebro percebe um sinal de dor vindo da periferia, ele pode ativar essa via
descendente, que libera opioides enddgenos na medula espinhal. Esses opioides inibem a transmissao do sinal de
dor para o cérebro, funcionando como um portao que se fecha, diminuindo a percepcao dolorosa. Os farmacos
opioides que prescrevemos, conhecidos como opioides exdogenos, mimetizam a acao dessas substancias naturais,
mas com uma poténcia e duracao muito maiores, o que explica tanto sua eficacia quanto seus riscos.



Secao 2: O Mecanismo de Acao dos
Opioides

Chaves e Fechaduras: Receptores Opioides

O efeito dos farmacos opioides é mediado por sua interacdo com uma familia de receptores acoplados a proteina
G, localizados primariamente no sistema nervoso central (SNC) e periférico, mas também no trato gastrointestinal e
outras areas. Os trés principais tipos de receptores clinicamente relevantes sao o u (mu), o Kk (kappa) e o & (delta).
Cada farmaco opioide possui afinidades e atividades diferentes para cada um desses receptores, o que explica a
variagdo em seus perfis de efeitos terapéuticos e adversos. E uma interacdo complexa, semelhante a um sistema
de chaves (os farmacos) e fechaduras (os receptores).

O receptor p (mu) é o mais importante para a analgesia e, infelizmente, também para os efeitos adversos mais
perigosos. A ativacao dos receptores mu produz analgesia supraespinhal e espinhal potente, euforia e sedacao. No
entanto, também é responsavel pela depressao respiratoria, o efeito adverso mais letal dos opioides, além de
causar constipacao e dependéncia fisica. A maioria dos opioides clinicamente utilizados, da codeina a morfina, sao
primariamente agonistas dos receptores mu. O entendimento de que a principal "fechadura" para analgesia ¢ a
mesma para o risco de vida é central para o uso racional desses medicamentos.

O receptor Kk (kappa), quando ativado, também produz analgesia, principalmente a nivel espinhal, além de
sedacao. Contudo, sua ativacao esta associada a efeitos psicomiméticos indesejaveis, como disforia (sensacao de
mal-estar), despersonalizacao e alucinacdes, o que limita o uso de agonistas kappa puros na clinica. O receptor &
(delta) parece estar mais envolvido na modulacao da dor e pode ter um papel no desenvolvimento de tolerancia
aos agonistas mu. A pesquisa atual, visando 2025 e alem, busca desenvolver farmacos que possam modular
seletivamente esses receptores para obter analgesia sem os efeitos adversos classicos, como 0s agonistas mu
com viés de sinalizacao, que ativam a via da analgesia sem ativar a via da depressao respiratoria.



A Dupla Acao Inibitoria: Como a Dor e

Bloqueada

A ligacao de um farmaco opioide agonista a seus receptores desencadeia uma cascata de eventos intracelulares

que resultam em um efeito inibitério sobre o neurbnio. Esse efeito analgésico ocorre em dois niveis principais: pré-

sinaptico e pds-sinaptico. Compreender essa dupla acao ajuda a visualizar o quao profundamente esses farmacos
interferem na comunicacao neuronal da dor. E uma narrativa de interrupcdo de sinal em multiplos pontos da via.

Acao Pré-sinaptica

A nivel pré-sinaptico, a ativacao do receptor opioide
inibe a abertura de canais de calcio voltagem-
dependentes no terminal do axénio do neurdnio
nociceptivo. O influxo de caélcio é o gatilho essencial
para a liberacao de neurotransmissores excitatorios,
como o glutamato e a substancia P, na fenda
sinaptica.

Ao bloquear esse influxo, o opioide efetivamente
impede que o primeiro neurdnio (o que traz o sinal de
dor da periferia) "converse" com o segundo neurbnio
na via da dor na medula espinhal. O resultado é uma
reducao drastica na liberacao de sinais que
propagam a sensacao de dor.

Acao Pos-sinaptica

A nivel pés-sinaptico, no neurdnio que receberia 0
sinal de dor, a ativacao do receptor opioide promove
a abertura de canais de potassio. Isso causa um
efluxo de ions de potassio (K+), tornando o interior
do neurdnio mais negativo, um estado conhecido
como hiperpolarizacao.

Um neurdnio hiperpolarizado é mais dificil de excitar;
ele se torna menos responsivo aos
neurotransmissores excitatérios que porventura
tenham sido liberados na sinapse. Portanto, mesmo
que algum sinal de dor atravesse a fenda sinaptica, o
neurdnio receptor esta "amortecido" e menos
propenso a disparar e continuar a transmitir a
mensagem de dor para o cérebro.

Essa combinacao de inibicao pré e pos-sinaptica é o que confere aos opioides sua potente capacidade analgésica.
A interrupcao do sinal de dor em multiplos pontos da via neural cria um efeito bloqueador robusto, explicando por
gue os opioides sao tao eficazes no controle da dor intensa.



Secao 3: Classificacao dos Opioides: Uma
Hierarquia de Potéencia e Risco

A Escada Analgésica Aplicada aos Opioides

A classificacao dos opioides é fundamental para a pratica clinica, pois orienta a selecao do farmaco mais
apropriado para a intensidade da dor do paciente. A distincao mais comum e funcional é baseada na sua eficacia
analgésica intrinseca, que os divide em opioides fracos e opioides fortes. Essa classificacao nao se refere a
dosagem, mas sim ao efeito analgésico maximo que pode ser alcancado com cada substancia. E uma hierarquia
gue deve guiar o cirurgiao-dentista em uma abordagem escalonada e racional para o controle da dor.

Os opioides fracos, como a codeina e o tramadol, sao assim chamados porque apresentam um "efeito teto". Isso
significa que, a partir de uma certa dose, aumentar a quantidade administrada nao produz um aumento
significativo na analgesia, mas apenas intensifica os efeitos adversos. Eles sao adequados para o0 manejo da dor de
intensidade moderada, geralmente em combinacao com analgésicos nao opioides como o paracetamol ou um
AINE, em uma estratégia conhecida como analgesia multimodal. Para a grande maioria dos procedimentos
odontoldgicos que requerem analgesia além dos AINEs, os opioides fracos sado a escolha correta e mais segura.

Por outro lado, os opioides fortes, como a morfina, a oxicodona e a metadona, ndo possuem um efeito teto
analgésico. Em teoria, 0 aumento da dose continuara a produzir maior alivio da dor, embora limitado pelo
surgimento de efeitos adversos intoleraveis, principalmente a sedacao e a depressao respiratdria. Seu uso em
odontologia é extremamente restrito e reservado para situacdes de dor severa e refrataria, como em casos de
grandes cirurgias bucomaxilofaciais, traumatismos faciais extensos ou no manejo da dor oncoldgica na regiao de
cabeca e pescoco. Prescrevé-los para uma dor pds-operatoria de rotina € considerado uma ma pratica e expde o
paciente a riscos desnecessarios.



Além de Fracos e Fortes: Agonistas,
Antagonistas e Mistos

Embora a classificacao em fracos e fortes seja util clinicamente, uma compreensao mais profunda da farmacologia
dos opioides requer a analise de sua interacao com os receptores. Nesse sentido, os farmacos podem ser
classificados como agonistas puros, agonistas parciais, agonistas-antagonistas mistos e antagonistas puros. Essa

classificacao explica nuances de seus efeitos e interacdes medicamentosas que sao cruciais para a seguranca do
paciente.

Agonistas Puros

Agonistas puros sao farmacos que se ligam a um
tipo de receptor opioide (geralmente o mu) e o
ativam plenamente, produzindo o efeito maximo
possivel. A morfina, a oxicodona, a codeina e o
tramadol (seu metabdlito ativo) sao todos exemplos
de agonistas puros. A relacao dose-resposta &
direta: mais dose, mais efeito (até o teto, no caso
dos fracos). Sao os pilares da terapia analgésica
opioide.

e Exemplos: morfina, oxicodona, codeina
e Ativacao completa do receptor

o Efeito analgésico maximo

Agonistas-Antagonistas Mistos

Agonistas-antagonistas mistos, como a
pentazocina, agem de forma complexa: sao
agonistas em um tipo de receptor (ex: kappa) e
antagonistas em outro (ex: mu). O objetivo de seu
desenvolvimento era obter analgesia (via kappa)
sem o potencial de abuso e depressao respiratoria
associados ao mu. No entanto, o agonismo kappa
pode causar os efeitos psicomimeéticos indesejaveis
gue ja mencionamos, limitando seu uso.

e Exemplo: pentazocina
e Acao dual: agonista kappa + antagonista mu
e Menor potencial de abuso

e Risco de efeitos psicomiméticos

Agonistas Parciais

Agonistas parciais, como a buprenorfina, também
se ligam aos receptores mu, mas os ativam de
forma apenas parcial. Mesmo em doses altas, eles
nao conseguem produzir o mesmo efeito maximo
de um agonista puro. Isso Ihes confere um perfil de
seguranca mais favoravel em relacao a depressao
respiratoria, mas também significa que eles podem
precipitar sintomas de abstinéncia se administrados
a um paciente que ja estd em uso de um agonista

puro, pois competem pelo receptor e o ativam com
menor intensidade.

e Exemplo: buprenorfina
e Ativacao parcial do receptor
o Efeito analgésico limitado

e Menor risco de depressao respiratoria

Antagonistas Puros

Finalmente, os antagonistas puros, como a
naloxona, sdo farmacos que se ligam com alta
afinidade aos receptores opioides (especialmente o
mu), mas nao os ativam. Eles bloqueiam o receptor,
impedindo que um agonista se ligue e exerca seu
efeito. A naloxona é o antidoto de emergéncia para
a overdose de opioides, revertendo rapidamente a
depressao respiratoria ao deslocar o opioide de
seus receptores. Sua acao € a prova viva do
mecanismo de acao desses farmacos.

e Exemplo: naloxona
e Blogueio do receptor sem ativacao
e Antidoto para overdose

e Sem efeito analgésico

Esta classificacdao baseada na interacao com receptores é essencial para compreender nao apenas os efeitos
terapéuticos dos opioides, mas também suas interacées medicamentosas e potenciais complicacdes. Por exemplo,

administrar um antagonista como a naloxona a um paciente dependente de opioides pode precipitar uma sindrome
de abstinéncia aguda e severa.



Secao 4: Opioides Fracos em Odontologia:
Codeina e Tramadol

Codeina: O Classico Pro-Farmaco

A codeina é, talvez, o opioide mais tradicionalmente prescrito em odontologia. E fundamental entender que a
codeina em si € um pro-farmaco, o que significa que ela tem pouca ou henhuma atividade analgésica prépria. Seu
efeito terapéutico depende de sua metabolizacao no figado, onde a enzima do citocromo P450, especificamente a
CYP2D6, a converte em sua forma ativa: a morfina. Cerca de 10% da dose de codeina & transformada em morfina,
e € essa pequena quantidade que produz a analgesia.

Essa dependéncia metabdlica é a fonte tanto de sua eficacia quanto de uma variabilidade de resposta clinicamente
significativa. A atividade da enzima CYP2DG6 varia geneticamente entre os individuos, um conceito que
exploraremos mais a fundo na secao de farmacogenética. Por enquanto, € crucial saber que alguns pacientes
(metabolizadores lentos) podem nao obter alivio da dor com a codeina, enquanto outros (metabolizadores
ultrarrapidos) podem converté-la em morfina de forma tao eficiente que correm risco de toxicidade, mesmo em
doses padrao.

Na pratica odontoldgica, a codeina raramente é usada isoladamente. Ela € mais comumente prescrita em
formulacdes de dose fixa combinada com paracetamol (ex: paracetamol 500mg + codeina 30mg) ou, menos
frequentemente, com um AINE. Essa combinacao é estratégica: o analgésico nao opioide atua na dor inflamatéria
periférica, enquanto a codeina atua centralmente, um exemplo classico de analgesia multimodal. Essa abordagem
permite o uso de doses menores de cada componente, potencializando o alivio da dor e, teoricamente,
minimizando os efeitos adversos.



Tramadol: O Agente de Acao Dupla

O tramadol é outro opioide fraco amplamente utilizado, mas com um mecanismo de a¢cao mais complexo e distinto
do da codeina. Ele é considerado um analgésico de acao central atipico porque possui um mecanismo de acao
duplo. Primeiramente, ele e seu metabdlito ativo, o O-desmetiltramadol (M1), sdo agonistas fracos dos receptores
opioides . A afinidade do M1 pelo receptor mu € significativamente maior que a do proprio tramadol, e a
conversao também depende da enzima CYP2D6, criando uma variabilidade de resposta semelhante a da codeina.

w &

Mecanismo Opioide Mecanismo Nao-Opioide

O tramadol e seu metabdlito ativo (M1) ligam-se aos Simultaneamente, o tramadol inibe a recaptacao de
receptores p-opioides, produzindo analgesia através serotonina e norepinefrina nas sinapses,

da inibicao da transmissao da dor, similar a outros potencializando as vias descendentes de inibicao da
opioides, porém com menor poténcia. dor no sistema nervoso central.

O segundo e igualmente importante mecanismo de acao do tramadol é a inibicao da recaptacao de
neurotransmissores nas vias descendentes de controle da dor. Especificamente, ele inibe a recaptacao de
serotonina e norepinefrina. Ao aumentar a disponibilidade desses neurotransmissores na sinapse, o tramadol
potencializa a via inibitéria descendente, que, como vimos, € um dos mecanismos naturais do corpo para suprimir
a dor. Essa acao nao opioide contribui significativamente para seu efeito analgésico geral e o torna particularmente
util em dores com componente neuropatico.

Inicialmente, o tramadol foi promovido como uma alternativa mais segura aos opioides tradicionais, com menor
potencial de abuso e depressao respiratoria. Embora o risco de depressao respiratéria seja de fato menor em
comparagao com opioides fortes, o tramadol nao é isento de riscos. Ele pode diminuir o limiar convulsivo, sendo
contraindicado em pacientes com histérico de epilepsia. Além disso, seu efeito serotoninérgico implica um risco de
sindrome serotoninérgica, uma condi¢cao potencialmente fatal, se coadministrado com outros farmacos que
aumentam a serotonina, como os antidepressivos inibidores seletivos da recaptacao de serotonina (ISRS). O
potencial de dependéncia, embora talvez menor que o da codeina, também é uma realidade clinica.

/\ Alerta de Interacao Medicamentosa

O uso concomitante de tramadol com antidepressivos ISRS ou IRSN pode aumentar significativamente o
risco de sindrome serotoninérgica, uma condicao potencialmente fatal caracterizada por agitacao,
hipertermia, rigidez muscular e alteracdes neuroldgicas.



Tabela Comparativa: Codeina vs. Tramadol
ha Pratica Odontologica

Para facilitar a escolha clinica entre os dois principais opioides fracos utilizados em odontologia, apresentamos

abaixo uma tabela comparativa detalhada, destacando suas principais caracteristicas, vantagens e limitacdes:

Caracteristica

Mecanismo Primario

Metabolismo

Eficacia

Principais Riscos

Potencial de Dependéncia

Combinacoes Comuns

Consideracao Clinica

Codeina

Agonista [ (via metabdlito morfina).

Pré-farmaco. Dependente da
CYP2D6 para conversao em
morfina.

Moderada. Bom para dor
nociceptiva pds-operatoria.

Constipacao, nausea, sedacao.
Risco de toxicidade em
metabolizadores ultrarrapidos.

Reconhecido e significativo.

Com Paracetamol ou AINEs.

Evitar em criancas, lactantes e
metabolizadores ultrarrapidos
conhecidos.

Tramadol

Agonista fraco U + Inibidor da
recaptacao de
Serotonina/Norepinefrina.

Farmaco ativo, mas seu metabdlito
mais potente (M1) depende da
CYP2D6.

Moderada. Acao dupla pode ser
vantajosa em dores mistas
(nociceptivas/neuropaticas).

Ndusea, tontura, sedacao. Risco de
convulsdées e sindrome
serotoninergica.

Presente, embora inicialmente
subestimado.

Geralmente prescrito isoladamente
ou com analgésicos nao opioides.

Cautela em pacientes com historico
de convulsdes ou em uso de
antidepressivos.

Esta tabela comparativa evidencia que, embora ambos sejam classificados como opioides fracos, a codeina e o

tramadol apresentam diferencas significativas em seus mecanismos de acao, perfis de efeitos adversos e

consideracdes clinicas. A escolha entre eles deve ser individualizada, considerando as caracteristicas especificas
do paciente, o tipo de dor a ser tratada e as possiveis interacdes medicamentosas.

Por exemplo, para um paciente com dor predominantemente inflamatéria apds uma extracao dentaria simples, a

combinacao de paracetamol com codeina pode ser adequada. Ja para um paciente com dor neuropatica apés um

trauma ou procedimento que afetou um nervo, o tramadol poderia oferecer vantagens devido ao seu mecanismo

dual. No entanto, se o paciente estiver em uso de antidepressivos ISRS, o tramadol seria contraindicado devido ao

risco de sindrome serotoninérgica, tornando a codeina uma op¢ao mais segura nesse contexto especifico.



Secao 5: Prescricao Racional e
Monitoramento

A Filosofia do "Opioid-Sparing": Menos é Mais

A prescricao de opioides em odontologia deve ser governada por uma filosofia central: o uso racional, também

conhecido como "opioid-sparing" (poupar opioides). Este conceito, que espelha as estratégias de uso racional de

antimicrobianos, nao significa evitar opioides a todo custo, mas sim utiliza-los de forma criteriosa, informada e
limitada. O objetivo é alcancar analgesia adequada com a menor exposi¢cao possivel do paciente ao farmaco,

minimizando os riscos de efeitos adversos, tolerancia e dependéncia. A tendéncia para 2025 e além é clara: a

prescricao de opioides nao deve ser um ato reflexo, mas uma decisao clinica ponderada.

Otimizacao da Analgesia
Nao-Opioide

A implementacao dessa filosofia
comeca com a otimizacao da
analgesia nao opioide. Para a
maioria das dores odontologicas
agudas, a combinacao de um
AINE (como o ibuprofeno) com
paracetamol, administrados em
horarios alternados, oferece um
controle da dor superior ao de
opioides fracos isolados para
muitos pacientes, atuando
sinergicamente em diferentes
vias da dor.

Opioides como
Adjuvantes

O opioide deve ser considerado
um adjuvante ou um agente de
resgate, prescrito para ser
tomado "se necessario" (SOS),
apos a falha do regime nao
opioide em controlar a dor a um
nivel toleravel.

Principios Fundamentais

Quando um opioide &
necessario, a prescricao deve
seqguir trés principios
fundamentais: menor dose
eficaz, menor numero de doses
e menor duracao do
tratamento. Em vez de
prescrever um frasco com 30
comprimidos, a pratica moderna
preconiza a prescricao de um
numero limitado de doses,
suficiente para cobrir o pico
esperado de dor pos-operatoria,
que geralmente ocorre nas
primeiras 48 a 72 horas.

Por exemplo, prescrever de 8 a 12 comprimidos de uma combinacao de paracetamol com codeina pode ser

suficiente para a maioria das extracdes de terceiros molares, com instrucdes claras para descontinuar 0 uso assim

que a dor for controlavel com AINEs.




O Processo de Prescricao: Um Guia Passo a

Passo

Prescrever um opioide envolve muito mais do que apenas escrever em um receituario. E um processo que inclui

avaliacao, educacao do paciente e monitoramento. Vamos delinear uma abordagem pratica e segura, que pode ser

adaptada para a rotina clinica do cirurgiao-dentista.

01

02

Avaliacao Abrangente do Paciente

Antes de considerar um opioide, avalie a intensidade da
dor esperada, a condicao médica geral do paciente, o
uso de outros medicamentos (especialmente outros
depressores do SNC ou agentes serotoninérgicos) e,
crucialmente, o histérico de uso de substancias,
incluindo transtornos por uso de alcool ou outras
drogas. Pacientes com histérico de dependéncia podem
necessitar de uma abordagem especializada e,
idealmente, de uma interconsulta.

03

Educacao Clara e Objetiva

Este é talvez o passo mais importante. Explique ao
paciente que o opioide é para dor aguda e severa, nao
para desconforto leve. Defina expectativas realistas: o
objetivo nao é eliminar 100% da dor, mas torna-la
manejavel. Instrua sobre a dosagem exata e o intervalo,
e enfatize para ndo exceder a dose prescrita.

Discuta os efeitos adversos mais comuns, como
sonoléncia, tontura e constipacao, e forneca
orientacoes praticas. Por exemplo: "Este medicamento
pode causar sonoléncia, por isso nao dirija ou opere
maquinas enquanto o estiver tomando. Para evitar
constipacao, aumente a ingestao de fibras e liquidos."
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Prescricao Limitada e Instrucoes de
Descarte

Como mencionado, prescreva apenas a quantidade
necessaria para 2-3 dias. Inclua instrucdes claras para o
descarte seguro de qualquer medicacao nao utilizada.
Muitos casos de desvio e abuso de opioides comecam
com sobras de prescricdes no armario de remédios de
casa. Oriente o paciente a levar os comprimidos
restantes a uma farmacia com programa de descarte ou
a seguir as orientagoes locais para inutilizagao segura.

Monitoramento e Acompanhamento

Para procedimentos de maior porte, um contato de
acompanhamento por telefone no dia seguinte pode ser
uma boa pratica para avaliar a eficacia do controle da
dor e a presenca de efeitos adversos. Isso demonstra
cuidado e permite ajustar o plano terapéutico, se
necessario.



O Papel Limitado dos Opioides Fortes na
Odontologia

E imperativo reforcar que o lugar dos opioides fortes no consultério odontoldgico geral é praticamente inexistente.

Farmacos como morfina, oxicodona, fentanil ou metadona sao ferramentas de alta poténcia e alto risco, cujo
manejo requer expertise e um ambiente controlado. Sua prescri¢cao por cirurgides-dentistas € uma excegao
absoluta, ndo a regra, e deve ser limitada a contextos muito especificos.

Situacoes Excepcionais para
Consideracao de Opioides Fortes

As situacdes que podem justificar a consideracao de

um opioide forte, geralmente em ambiente hospitalar

ou em colaboragcao com um meédico especialista em

dor, incluem:

Grandes cirurgias bucomaxilofaciais

Procedimentos como cirurgias ortognaticas
complexas, resseccdes de tumores ou
reconstrucoes faciais extensas podem gerar dor
de intensidade severa que nao responde ao
regime maximo de AINEs e opioides fracos.

Traumatismos faciais graves

Pacientes com multiplas fraturas faciais podem
necessitar de analgesia potente no periodo
perioperatorio.

Dor oncolégica

Pacientes com cancer de cabeca e pescoco
podem sofrer de dor crénica e intensa, cujo
manejo é complexo e multimodal, podendo incluir
opioides fortes como parte do plano terapéutico
gerenciado por uma equipe multidisciplinar.

Intolerancia ou alergia comprovada

Em um cenario extremamente raro, um opioide
forte poderia ser a unica opc¢ao viavel quando ha
intolerancia ou alergia comprovada a todas as
outras classes de analgésicos.

® Responsabilidade Profissional

Fora dos cenarios excepcionais listados, a
prescricao de um opioide forte para dor pos-
operatdria de rotina, como uma extracao
dentaria ou um implante, € inadequada e
perigosa. A disponibilidade desses farmacos
nas residéncias € um dos principais motores
da epidemia de opioides.

A responsabilidade do dentista é conhecer seus limites
e saber quando encaminhar o paciente a um
especialista em dor, em vez de escalar a poténcia
analgésica para além de sua area de competéncia e do
que € seguro para o paciente.



Secao 6: Riscos e Manejo - O Lado Sombrio
dos Opioides

Tolerancia, Dependéncia Fisica e Transtorno por Uso (Adiccao)

Os termos tolerancia, dependéncia e adiccao (ou transtorno por uso de opioides) sao frequentemente usados de
forma intercambiavel, mas descrevem fendmenos distintos. Compreender suas diferencas é crucial para avaliar e
manejar 0s riscos associados a terapia opioide, mesmo a curto prazo.

Tolerancia

A tolerancia é um fendmeno
farmacoldgico no qual, com a
exposicao repetida a um
farmaco, uma dose maior &
necessaria para produzir o
mesmo efeito inicial. O corpo se
adapta a presenca do opioide,
diminuindo a resposta dos
receptores. Isso pode ocorrer
rapidamente, mesmo apos
alguns dias de uso.

A tolerancia se desenvolve para
os efeitos analgésicos e
euforicos, mas, de forma
preocupante, desenvolve-se
muito mais lentamente para
efeitos como constipacao e
depressao respiratoéria. Isso
significa que um paciente
tolerante pode precisar de
doses maiores para o alivio da
dor, aproximando-se
perigosamente da dose que

pode causar parada respiratoria.

Dependéncia Fisica

A dependéncia fisica € outro

estado de adaptacao fisioldgica.

O corpo se acostuma tanto com
a presenca do opioide que, se 0
farmaco for interrompido
abruptamente ou se um
antagonista (como a naloxona)
for administrado, ocorre uma
sindrome de abstinéncia.

Os sintomas incluem ansiedade,
sudorese, dores musculares,
nauseas, vomitos e diarreia. A
dependéncia fisica € uma
consequéncia esperada do uso
prolongado de opioides
(geralmente mais de duas
semanas), mas pode ocorrer
com uso mais curto em alguns
individuos. E importante notar
que a dependéncia fisica nao é
0 mesmo que adiccao.

Transtorno por Uso de
Opioides

O Transtorno por Uso de
Opioides, ou adiccao, é uma
doenca neurobiologica cronica,
caracterizada por
comportamentos compulsivos e
um desejo incontrolavel (fissura)
de usar o opioide, apesar das
consequéncias prejudiciais.

Envolve perda de controle sobre
0 USO, uso continuado apesar
dos danos e um foco
desproporcional na obtencao e
uso da substancia. Enquanto a
tolerancia e a dependéncia
fisica sao respostas fisiologicas,
a adiccao € uma desordem
comportamental complexa com
componentes genéticos,
psicoldgicos e ambientais. A
prescricao de curto prazo para
dor aguda raramente causa
adiccao em um paciente sem
fatores de risco, mas pode ser o
gatilho em individuos
vulneraveis.



Manejo dos Efeitos Adversos Comuns

Mesmo com o uso de curto prazo, os opioides podem causar uma série de efeitos adversos que afetam a

qualidade de vida do paciente e a adesao ao tratamento. A antecipacao e o manejo proativo desses efeitos sao

parte integrante de uma prescricao responsavel. Os mais comuns em odontologia sao a constipacao, a

nausea/vomito e a sedacao/tontura.

Constipacao

A constipacao ¢ o efeito adverso mais comum e
persistente dos opioides. Ao contrario de outros
efeitos, a tolerancia a constipacao nao se desenvolve.
Os opioides atuam nos receptores mu do trato
gastrointestinal, diminuindo a motilidade e as
secrecgoes intestinais.

A melhor abordagem € a profilaxia. Ao prescrever um
opioide, mesmo que por apenas 2-3 dias, o dentista
deve orientar o paciente a aumentar a ingestao de
liquidos e fibras. Para usos mais prolongados (que sao
raros em odontologia), a prescricao de um laxante
profilatico pode ser necessaria.

Medidas Preventivas

e Aumentar ingestao de agua (2-3 litros/dia)
e Consumir alimentos ricos em fibras

e Manter atividade fisica, quando possivel

Intervencoes se Necessario

e Laxantes formadores de massa
e Laxantes osmoticos (ex: lactulose)

e Em casos graves, antagonistas periféricos de
receptores mu

Nausea e Vomito

A nausea e o vomito sao também muito comuns,
especialmente no inicio do tratamento. Eles resultam
da estimulagcao da zona de gatilho quimiorreceptora no
tronco cerebral. Geralmente, a tolerancia a este efeito
desenvolve-se em poucos dias.

Recomendar que o paciente tome a medicacao com
alimentos pode ajudar a mitigar a nausea. Em casos
severos, um antiemético pode ser considerado, mas
isso adiciona complexidade ao regime terapéutico.

Sedacao e Comprometimento
Cognitivo

A sedacao, tontura e comprometimento cognitivo sao
efeitos diretos no SNC. Eles representam um risco
significativo de quedas, especialmente em pacientes
idosos, e de acidentes. E por isso que a adverténcia
para nao dirigir veiculos ou operar maquinas pesadas
€ mandatoria.

O paciente deve ser informado de que pode se sentir
"aéreo" ou com o raciocinio lento. Esses efeitos sao
potencializados pelo alcool e por outros depressores
do SNC, como benzodiazepinicos ou anti-histaminicos,
e 0s pacientes devem ser explicitamente advertidos
contra essa combinacao.

/\ Alerta de Seguranca

Nunca combine opioides com alcool ou
outros depressores do sistema nervoso
central. Esta combinacao aumenta
drasticamente o risco de sedacao profunda e
depressao respiratoéria potencialmente fatal.



A Responsabilidade do Dentista na Crise de

Opioides

A crise de opioides, que atingiu proporcoes epidémicas em muitos paises, € uma crise de saude publica complexa,

com raizes em prescricdes excessivas, desvio de medicamentos e fatores socioecondmicos. Historicamente, os

cirurgidoes-dentistas estiveram entre os maiores prescritores de opioides para manejo de dor aguda, especialmente

para adolescentes e adultos jovens apos extracdes de terceiros molares. Isso posiciona a profissao odontolégica

em um ponto critico de responsabilidade e oportunidade para a mudanca.

Mudanca de Cultura
Prescritiva

A responsabilidade do dentista
transcende a cadeirae o
receituario. Ela envolve uma
mudanca de cultura, afastando-
se da prescricao rotineira de
opioides e abracando
plenamente as estratégias de
analgesia multimodal e "opioid-
sparing". Significa educar-se
continuamente sobre as
melhores praticas baseadas em
evidéncias para o manejo da dor
e reconhecer que, para a
maioria dos procedimentos, os
opioides nao sao necessarios.

Identificacao de
Pacientes em Risco

Além disso, o dentista tem um
papel na identificacao de
pacientes em risco. Realizar
uma anamnese cuidadosa sobre
0 uso de substancias e a saude
mental nao é invasivo; € parte
de um cuidado integral. Em um
futuro proximo, espera-se que
ferramentas de triagem para
risco de abuso de opioides e 0
uso de bancos de dados de
monitoramento de prescricoes
(Prescription Drug Monitoring
Programs - PDMPs), onde
disponiveis, tornem-se praticas
padrao na odontologia.

Contribuicao para Saude
Publica

Ao adotar uma postura vigilante,
educativa e criteriosa, cada
cirurgiao-dentista pode
contribuir significativamente
para mitigar essa grave crise de
saude publica, protegendo seus
pacientes e a comunidade em
geral. A prescricao responsavel
de analgésicos € um
componente essencial da ética
profissional e do compromisso
com o bem-estar dos pacientes.

"A prescricao de opioides nao é apenas uma decisao clinica, mas um ato com potenciais ramificagcdes sociais e
de saude publica. Cada receita deve ser escrita com plena consciéncia dessa responsabilidade."



Secao 7: O Futuro da Analgesia -
Farmacogenética e Novas Abordagens

Farmacogenética: A Prescricao Personalizada

Uma das fronteiras mais empolgantes e clinicamente relevantes na farmacologia é a farmacogenética, o estudo de
como as variagcdes genéticas de um individuo afetam sua resposta a medicamentos. No contexto dos opioides,
isso nao é mais ficcao cientifica; € uma realidade clinica que ja impacta a prescricdo de codeina e tramadol e que
se tornara cada vez mais integrada a pratica até 2025. O foco principal esta nas variacdes do gene que codifica a
enzima hepatica CYP2D6.

Como vimos, tanto a codeina quanto o tramadol dependem da CYP2D6 para serem convertidos em seus
metabolitos mais ativos. A populacao pode ser dividida em quatro fenotipos principais com base na atividade desta

enzima:
Metabolizadores Pobres (MP) Metabolizadores Intermediarios (Ml)
Possuem duas copias nao funcionais do gene. Eles Tém uma atividade enzimatica reduzida. Podem ter
nao conseguem converter a codeina em morfina de alguma resposta analgésica, mas ela pode ser
forma eficaz e, portanto, nao obtém analgesia. Para insuficiente.

eles, a codeina é ineficaz e equivale a um placebo.

R L

Metabolizadores Extensivos (ME) Metabolizadores Ultrarrapidos (MU)
Representam a "norma", com atividade enzimatica Possuem multiplas cépias funcionais do gene,
funcional. Eles respondem a codeina e ao tramadol levando a uma atividade enzimatica excessiva. Eles
como esperado. convertem a codeina em morfina muito

rapidamente e em grande quantidade, o que os
coloca em alto risco de toxicidade por opioides,
incluindo sedacao profunda e depressao
respiratoria, mesmo em doses terapéuticas padrao.

A implicacao clinica é profunda. Prescrever codeina a um paciente sem conhecer seu status de metabolizador da
CYP2D6 ¢, essencialmente, uma aposta. Embora os testes genéticos ainda nao sejam rotina no consultério
odontoldgico, as diretrizes ja recomendam evitar a codeina em populacdes de risco conhecido, como criancas
(devido a relatos de morte em metabolizadores ultrarrapidos apos tonsilectomia) e lactantes (pois a morfina pode
passar para o leite materno). A tendéncia € que testes genéticos rapidos e de baixo custo se tornem mais
acessiveis, permitindo uma prescricao verdadeiramente personalizada e segura.



Além dos Opioides: Analgesia Multimodal e

Agentes Emergentes

O futuro do manejo da dor odontolégica nao reside em encontrar um "opioide perfeito", mas sim em se afastar da

dependéncia de uma unica classe de farmacos. A abordagem mais segura e eficaz é a analgesia multimodal, que

envolve o uso combinado de diferentes analgésicos com mecanismos de acao complementares. Essa estratégia

ataca a dor em multiplos pontos de sua via, desde a inflamacao periférica até a modulagao central, permitindo um
efeito sinérgico que maximiza a analgesia enquanto minimiza a dose (e os efeitos adversos) de cada agente

individual.

Pilares da Analgesia Multimodal

O pilar da analgesia multimodal em odontologia é a
combinacao de um AINE (como ibuprofeno ou
naproxeno) com paracetamol. Administrados em um
cronograma fixo e alternado (por exemplo, ibuprofeno
a cada 6 horas e paracetamol a cada 6 horas, de
forma que o paciente tome um medicamento a cada 3
horas), eles fornecem uma cobertura analgésica de
base robusta.

O opioide, se necessario, entra como um terceiro
componente, para ser usado apenas para a dor de
escape gque nao é controlada pelo regime de base.
Esta abordagem proativa, em vez de reativa, tem se

mostrado superior ao uso de opioides sob demanda.

Inovacoes no Horizonte

Olhando para o horizonte, a pesquisa continua a
buscar novas moléculas e estratégias. Isso inclui o
desenvolvimento de opioides com viés de sinalizacao
(ou agonistas tendenciosos), que visam ativar
seletivamente a via da analgesia mediada pela proteina
G, sem ativar a via da B-arrestina, que esta associada
a depressao respiratoéria e a tolerancia.

Além disso, ha um interesse crescente em agentes nao
opioides de acao central e em aprimorar técnicas de
anestesia local de longa duracao para fornecer
analgesia pos-operatéria prolongada, reduzindo a
necessidade de analgésicos sistémicos. A combinacao
de farmacologia avancada, técnicas locais
aprimoradas e uma filosofia de prescricao racional
definird o padrao de cuidado no futuro.

Presente 1
(2023)
Analgesia
multimodal com 2 Curto Prazo
AINEs + (2025)
Paracetamol
como base, Testes
opioides fracos farmacogeneético
como S mais
adjuvantes acessivels,
anestésicos
locais de longa
Médio Prazo 3 duracio
(2030) aprimorados
Opioides com
viés de
sinalizagao,

novos agentes
nao-opioides de
acao central



A Encruzilhada da Prescricao: Um Caso

Clinico para Reflexao

Vamos consolidar nosso aprendizado com um cenario pratico. Um paciente de 24 anos, saudavel, se apresenta

para a extracao do terceiro molar inferior esquerdo, que esta parcialmente impactado e associado a pericoronarite

recorrente. O procedimento € realizado sem intercorréncias sob anestesia local. Agora, vocé precisa planejar o

controle da dor pds-operatéria. Qual seria a sua abordagem, integrando os principios do uso racional?

Abordagem Ultrapassada

Uma abordagem ultrapassada seria prescrever
rotineiramente uma combinacao de paracetamol com
codeina por 3 a 5 dias.

® Problemas desta Abordagem

o Exposicao desnecessaria a opioides
e Maior risco de efeitos adversos

e Potencial para sobra de medicacao e
desvio

e Nao considera a variabilidade individual

Abordagem Moderna e Racional

Uma abordagem moderna e baseada em evidéncias
seria diferente. Primeiro, vocé iniciaria a analgesia
antes que o efeito do anestésico local desaparecesse,
prescrevendo uma dose de ataque de um AINE, como
600mg de ibuprofeno.

Em seguida, vocé prescreveria um regime fixo de
ibuprofeno (400-600mg a cada 6 horas) e
paracetamol (500mg-1g a cada 6 horas) para as
primeiras 48-72 horas, com instrucoes claras sobre
como alterna-los.

Apenas como um plano de contingéncia, vocé
prescreveria um opioide fraco. Vocé poderia escolher
tramadol 50mg ou uma combinagao de
paracetamol/codeina. No entanto, vocé prescreveria
uma quantidade muito limitada —talvez 8 a 10
comprimidos no total - com a instrucao explicita:
"Tome um comprimido apenas se a dor for
insuportavel, mesmo com o uso do ibuprofeno e do
paracetamol, em um intervalo de no maximo 4 a 6
horas".

Vocé também realizaria a educacao completa sobre 0s
efeitos adversos, a proibicao de dirigir e o descarte
seguro dos comprimidos nao utilizados. Essa
abordagem multimodal e centrada na seguranca € o
padrao-ouro do manejo da dor odontoldgica
contemporanea.

"A prescricao racional nao é apenas sobre escolher o medicamento certo, mas sobre criar um plano completo

que inclua educacao do paciente, monitoramento e minimizacao de riscos."




Resumo e Pontos-Chave da Aula

Nesta aula, navegamos pelas complexidades dos analgésicos opioides, desde seu mecanismo de acao

fundamental até as nuances da prescricao clinica responsavel. Vimos que eles atuam mimetizando nosso sistema
opioide enddgeno, principalmente através dos receptores mu, para produzir analgesia potente, mas tambem

efeitos adversos significativos.

Principais Conceitos Abordados:

5

Classificacao

Distinguimos os opioides fracos
(codeina, tramadol), com efeito teto
e adequados para dor moderada,
dos opioides fortes (morfina,
oxicodona), sem efeito teto e
reservados para dor severa em
contextos especificos.
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Farmacogenética

Exploramos como variacdes
genéticas na enzima CYP2D6
podem levar a ineficacia
(metabolizadores pobres) ou
toxicidade (metabolizadores
ultrarrapidos) da codeina e do
tramadol, apontando para um futuro
de prescricao personalizada.

Y

Uso Racional

A filosofia "opioid-sparing"
preconiza o uso da menor dose
eficaz pela menor duracao possivel,
sempre priorizando a analgesia
multimodal com AINEs e
paracetamol como base do
tratamento.

Q

Responsabilidade
Profissional

Enfatizamos o papel crucial do
cirurgiao-dentista como um
guardiao na prevencao do uso
indevido de opioides, através da
educacao do paciente, prescricao
limitada e uma mudanca de cultura
profissional.

X

Riscos

Dissecamos as diferencas entre
tolerancia (necessidade de dose
maior), dependéncia fisica
(sintomas de abstinéncia) e adiccao
(comportamento compulsivo), e
discutimos o manejo de efeitos
adversos como constipacao e
sedacao.



Pagina Final: Consolidacao e Proximos

Passos

Perguntas para Reflexao e Autoavaliacao

1. Diante de um paciente que relata dor intensa apds uma cirurgia de implante, qual seria sua primeira linha de
acao e em que circunstancias vocé consideraria adicionar um opioide fraco ao regime terapéutico? Descreva

seu processo de decisao.

2. Um paciente informa que esta tomando um antidepressivo (ISRS) para ansiedade. Como essa informacao
influenciaria sua escolha entre codeina e tramadol, caso um opioide fosse necessario? Por qué?

3. Como vocé explicaria a um paciente, de forma clara e concisa, a diferenca entre o objetivo do tratamento

(tornar a dor manejavel) e a expectativa irrealista (eliminar completamente a dor), e por que essa distincao é

importante para o uso seguro de opioides?

4. Reflita sobre sua pratica atual ou futura. Quais sao as trés mudancas mais importantes que vocé pode

implementar para garantir uma prescricao mais racional e segura de analgésicos opioides?

5. Considerando o conceito de farmacogenética, o que vocé faria se um paciente relatasse que "codeina nunca

funcionou para mim"? Como isso guiaria sua prescricao?

Conexao com a Proxima Aula

Nesta aula, dominamos o controle da dor apds o
procedimento. Agora, estamos prontos para focar no
controle da dor durante o procedimento. Na Aula 7 -
Anestésicos Locais: Farmacologia e Técnicas - Parte
1, vamos mergulhar no mecanismo de acao dos
farmacos que blogueiam a conducao nervosa,
permitindo a realizacao de intervencdes odontoldgicas
sem dor.

Entenderemos como diferentes anestésicos
funcionam, por que adicionamos vasoconstritores e
como escolher o0 agente certo para cada paciente e
procedimento, construindo a base para um tratamento
odontolégico verdadeiramente indolor e seguro.

Recursos Adicionais Recomendados

Livros

"Farmacologia e Terapéutica para Dentistas" -
Autores como Andrade, E.D. ou Wannmacher, L.
sao referéncias classicas na area.

Artigos Cientificos

Pesquise no PubMed ou Google Scholar por
"Opioid-Sparing Strategies in Dentistry" ou
"Multimodal Analgesia for Dental Pain" para artigos
de revisao recentes.

Mensagem Final:

Diretrizes

American Dental Association (ADA) - "Statement on
the Use of Opioids in the Treatment of Dental Pain".
(Busque pela versao mais recente online).

Recursos Online

Website da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) para consultar as normas de prescricao e
controle de medicamentos no Brasil.

Dominar a farmacologia dos opioides € mais do que acumular conhecimento; € um ato de profundo

profissionalismo e cuidado com o paciente. Ao prescrever de forma consciente e criteriosa, vocé nao apenas
alivia o sofrimento de forma eficaz, mas também protege seus pacientes, suas familias e a comunidade de um
risco real e presente. Continue estudando, questionando e aprimorando sua pratica. A exceléncia clinica reside
nesse compromisso continuo com a seguranga e o bem-estar de quem confia em seus cuidados.



