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RESUMO

Esta revisdo narrativa apresenta uma série de aspectos relacionados com a ampliacdo do uso de medicamentos opioides
para o tratamento da dor cronica ndo oncoldgica. O objetivo principal foi analisar o conhecimento atual sobre os potenciais
riscos do uso prolongado de opioides com énfase no desenvolvimento de tolerancia, intoxicacdes e overdoses fatais. A
revisdo foi construida através da integracao de resultados de pesquisa populacional publicadas sobre o tema, protocolos
clinicos para o manejo da dor crénica e o relatério da comissao Stanford-Lancet sobre a crise dos opioides na América do
Norte. Foram discutidos alguns aspectos relativos a dor crénica ndo oncoldgica, as caracteristicas dos opioides naturais,
semissintéticos e sintéticos, questdes relacionadas a prescricdo de opioides para dor crénica ndo oncoldgica, a crise
observada nos Estados Unidos e Canadd nos ultimos 25 anos, o risco da ocorréncia em outros paises e algumas propostas
para o enfrentamento do problema. Tendo em vista a complexidade do problema, as diversas intera¢des entre o uso
clinico e o uso recreativo desses narcéticos, e a falta de evidéncias cientificas sélidas sobre a efetividade do tratamento
para dores cronicas, conclui-se pela necessidade de maior desenvolvimento técnico e cientifico visando o atendimento da
necessidade de saude e a reducao dos riscos associados.

Palavras-chave: Dor cronica; Analgésicos opioides; Prescricdes; Epidemia de Opioides.

ABSTRACT

This narrative review presents a series of aspects related to the expansion of the use of opioid drugs for the treatment of
chronic non-cancer pain. The main objective was to analyze current knowledge about the potential risks of prolonged
use of opioid medications with an emphasis on the development of tolerance, poisoning, and fatal overdoses. The review
was built through the integration of population research results published on the subject, clinical protocols for the
management of chronic pain and the report of the Stanford-Lancet commission on the opioid crisis in North America.
Some aspects related to chronic non-cancer pain were discussed as to the characteristics of natural, semi-synthetic, and
synthetic opioids; their prescription; the crisis observed in the United States and Canada in the last 25 years, and the risk
of occurrence in other countries, as well as some proposals to face this problem. It is relevant to the complexity of the
problem the different interactions between the clinical use and the recreational one of these narcotics, and the lack of solid
scientific evidence on the effectiveness of the treatment for chronic pain, it is concluded that there is a need for greater
technical and scientific development aimed at meeting health needs and reducing associated risks.

Keywords: Chronic pain; Analgesics, Opioid; Prescriptions; Opioid Epidemic.
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INTRODUCAO METODOLOGIA
Os anos 2000 testemunharam aumento Qs artigos e documentos técnicos utilizados

dramatico na prescricdo de analgésicos opioides,
principalmente para dor crénica nao oncoldgica,
bem como aumento no vicio, desvio e overdose
fatal. de 200%
nas mortes relacionadas a overdoses de drogas

Houve um aumento mundial

envolvendo analgésicos opioides e heroina, de 2000
a 2014. (MARRA et al, 2018)Os americanos sao 0s
maiores usudrios de opidceos, consumindo 80% do
suprimento global. (MANCHIKANTI et al., 2010)

Consideramos importante chamar a atencao
da comunidade de profissionais para os efeitos
devastadores que o uso indiscriminado e sem
controle, de medicamentos

opioides para o

tratamento de dor «crénica nao oncolégica
representa, do ponto de vista dos seus efeitos
deletérios em ambito individual e populacional.

(HUMPHREYS et al, 2020)

A maioria da literatura disponivel é de origem norte-
americana, quase que exclusivamente do Canada
e Estados Unidos, havendo ainda informacodes
insuficientes para o Brasil. Esperamos com essa
revisdo tracar um retrato da complexidade do
problema ressaltando a necessidade de tratamento
adequado da dor cronica, porém com grande
responsabilidade por parte dos profissionais e das
autoridades sanitdrias, tendo em vista as inter-
relacbes entre o consumo clinicamente prescrito
e o uso ilegal e os riscos crescentes de overdoses
fatais, quadros graves de intoxicacao, habituacao e
dependéncia.

A questao central tratada nesta revisao é a
prevaléncia da dor crénica de natureza nao
oncoldgica e o uso de opioides em seu tratamento,
bem como os riscos associados a este uso, com
énfase na caracterizacdo da chamada crise dos
opioides, observada nos Estados Unidos e Canada

nos ultimos 25 anos.

na elaboracdo da revisdo foram identificados a
partir de busca na base do PubMed de artigos em
inglés, espanhol, portugués, italiano ou francés.
Os descritores utilizados na busca foram: opioids,
opioid prescription, opioid use, opioid crisis, opioid
epidemic, chronic pain. O periodo de publicacdo
foi definido entre 1990 e 2020. Foram incluidos
artigos com enfoque populacional ou de saude

publica. Ndo foram incluidos textos exclusivamente

farmacoldgicos ou clinicos.

Os documentos foram selecionados a partir da
pertinéncia a tematica e da qualidade metodoldgica,
além de descartar aqueles que revelavam nitido
conflito de interesses, dos autores ou do veiculo de

divulgacao.

A revisao narrativa se destina a integrar evidéncias
provenientes da andlise qualitativa de artigos
e documentos técnicos. Optou-se pela analise
documental e pela técnica de analise categorial
temdtica a fim de garantir maior rigor metodolégico
e por permitir o uso de avaliacado critica de evidéncia
cientifica na identificacdo e organizacao das
informacdes necessarias para responder as questoes

levantadas nos objetivos do estudo.

A revisao estd organizada nos seguintes tépicos:
necessidade de tratamento para dor cronica,
opioides, prescricdo de opioides, caracteristicas
epidemiolégicas da crise, riscos de disseminacao
para outros paises e as estratégias para minimizar
os efeitos da crise e para evitar que ela ocorra onde

ainda nao esta instalada.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Dor Crdnica ndao oncolégica

Dores agudas associadas a doenca, lesao
ou cirurgia recente, geralmente regridem
com a recuperacao dos tecidos afetados,

enquanto na dor crénica, envolvendo aspectos
neurolégicos, emocionais e comportamentais,
os sintomas podem perdurar por trés meses
ou mais, produzindo algum grau de limitacédo
ou incapacidade, com reflexos negativos sobre
a qualidade de vida, a funcionalidade e o
desempenho social(AMDG, 2015).

A dor é uma das razdées mais frequentes para
adultos procurarem assisténcia médica. Por
ser um processo complexo, influenciado por
multiplos fatores, a efetividade de diferentes
tratamentos depende do tipo de dor e das
condicdes subjacentes. A dor crénica pode ser
acompanhada de transtornos mentais e abuso de
substancias legais ou ilegais. Parece haver maior
risco de ideacdo suicida e suicidio em pacientes

com dor cronica (DOWELL et al., 2022).

A dor pode permanecer nao diagnosticada em
diferentes subgrupos da populacao, havendo
diferentes probabilidades de obter tratamento
adequado para diferentes grupos raciais ou
étnicos, mulheres, idosos, pessoas com déficit
cognitivo, usudrios de drogas, pessoas com
transtornos mentais, pacientes em estado
terminal e outras situacdes (DOWELL et al., 2022).

Varios inquéritos populacionais tém buscado
aferir a prevaléncia da dor, crénica ou nao,
na populacdao adulta. Estudos realizados nas
décadas de 1980 e 1990 apontaram frequéncias
altas de dores musculares e articulares, afetando
distintos segmentos corporais, destacando-se as
dores na coluna cervical ou lombar(ROSSETO et
al., 1999).

Os problemas cronicos de coluna tém recebido
maior atencao sendo apontados em 2010 como a
principalcausadeanosperdidosporincapacidade.
Segundo a Pesquisa Nacional de Saude, realizada
em 2013,
milhdes de adultos apresentavam problemas de
coluna(ROMERO et al., 2018).

no Brasil aproximadamente 25

Dores cronicas na coluna foram relatadas por
18,5% dos entrevistados pela Pesquisa Nacional
de Saude, com a prevaléncia de 15,5% em adultos
do sexo masculino (1C95%: 14,7-16,4) e 21,1% em
mulheres adultas (1C95%:21,2-22,0). Os fatores
associados foram ter 65 anos ou mais (OR=6,06)
e estado de saude ruim ou péssimo (OR=5,0
e OR=8,6),
reversa. Outras condi¢cdes associadas foram o

provavelmente por causalidade
sobrepeso e a obesidade, hipertensao arterial

e hipercolesterolemia, e exercer atividade
fisica pesada no trabalho ou no domicilio. A
prevaléncia foi inversamente proporcional ao

nivel de escolaridade (MALTA et al., 2017).

Em 2014 a prevaléncia de dor crbnica nao
oncoldgica na Alemanha foi de 28,3 para cada
100 adultos, sendo que 7,3% tinham dor crbénica
incapacitante. As sindromes mais frequentes
foram a dor lombar e as osteoartrites (PETZKE et
al., 2020). O problema da dor crénica representa
um custo anual de US$ 500 bilhées nos Estados
Unidos e de £ 12 bilhdes no Reino Unido(TODD
etal., 2018).

O problema da dor cronica nao oncoldgica
é extremamente complexo envolvendo uma
condicao produzida por um conjunto muito
amplo de determinantes, com grande variedade
de apresentacdes, sem dispor de meios objetivos
de diagnostico e comamplagama de terapéuticas
nao farmacoldgicas e farmacoldgicas disponiveis
sem uma clara demonstracao de efetividade.
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O que sao os opioides?

O uso do épio como analgésico com finalidades
medicinais e recreacionais ocorre ha milhares de
anos. O 6pio contém em sua composicao varios
alcaloides como morfina, codeina, tebaina,
papaverina, e outros, com efeitos analgésicos,
antidiarreicos e produtores de euforia. Estes
produtos naturais sdo chamados de opiaceos

(AMB, 2012; SILVA, MARINHO, 2020).

A identificacdo da estrutura quimica da morfina

tornou possivel o desenvolvimento dos
opioides semissintéticos, derivados quimicos
obtidos com modificacbes parciais da estrutura
guimica da morfina (heroina, hidroxicodona,
oxicodona e oximorfona). Os opioides sintéticos
sao totalmente desenvolvidos em laboratério,
nao dependendo mais do produto natural, e
incluem o fentanil, a meperidina, o propoxifeno,
a metadona e o tramadol (AMB, 2012, SILVA,

MARINHO, 2020).

Os opioides passaram a ter indicacao terapéutica
ampliada para dor crénica oncoldgica e cuidados
paliativos, situacdes em que a intensidade da dor
e 0 menor tempo potencial de uso continuado,
tornavam os beneficios maiores do que os riscos
de abuso e dependéncia. Os sintéticos como a
metadona passaram a ser indicados também em
programas de desintoxicacao para o tratamento
da dependéncia (AMB, 2012).

A Organizacao das Nacdes Unidas (ONU) estima
que, em 2019, 53 milhdes de pessoas consumiram
opioides. Entre 2009 e 2017, 62 novos opioides
sintéticos foram registrados, dos quais 48 sao
analogos do fentanil(SILVA, MARINHO, 2020).

A partir de meados dos anos 1980, houve forte
movimento de diferentes segmentos incluindo

profissionais médicos, sociedades cientificas,

grupos de defesa de pacientes, industria

farmacéutica, para que ao uso de opioides
fosse ampliado para pacientes com dor crbnica
nao oncolégica apesar dos riscos que o uso
prolongado poderia apresentar em termos de
abuso e dependéncia (HUMPHREYS et al., 2022).

A ampliacdao da indicagao produziu aumento
das prescricbes e do consumo de opioides
de uso terapéutico e criou um mecanismo de
escape do mercado legal para o mercado ilegal
de narcéticos vindo a se constituir em um novo
problema de saude publica.

A prescricao de opioides para a dor cronica
nao oncolégica

Durante osanos 1990, as restricdes a prescricao de
opioides para dor crénica ndo oncolégica foram
amenizadas e varios protocolos para o manejo
da dor, em pacientes hospitalizados ou em
acompanhamento ambulatorial, implementados
pela Joint Commission on Acreditation of Health
Care, em 2000, levaram as sociedades médicas a
defenderem o uso de opioides para o tratamento
da dor crénica nao oncolégica(MANCHIKANTI et
al., 2010).

Na primeira década do século XXI, permaneciam
as preocupacbes quanto a eficacia do uso
prolongado, os efeitos fisiologicos indesejaveis,
e efeitos adversos como a tolerancia, o abuso e
as overdoses fatais (MANCHIKANTI et al., 2010).
O crescimento exponencial das prescricdes nos
Estados Unidos e Canadd, resultaram em consumo
desproporcional, de modo que os americanos,
que correspondem a apenas 4,6% da populagao
mundial consumiam 80% do suprimento global
de opioides, 99% do suprimento de hidrocodona
e 70% dos opioides ilegais (MANCHIKANTI et al.,
2010). O Canada é o segundo pais com maior
consumo de opioides, com um em cada 5 adultos
ja tendo recebido uma prescricdo, e um em cada
8, terem um amigo ou familiar que se tornou
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dependente em 5 anos ap6s o uso (ABDESSELAM
etal., 2018).

Entre 1997 e 2007, nos Estados Unidos, a
venda no varejo de medicamentos contendo
opioides aumentou de 50 milhdées de gramas
126 milhoes, 149% em 10
anos. As vendas médias per capita passaram

para crescendo
de 74 mg/pessoa ano em 1997 para 369 mg/
pessoa ano em 2007, aumentando a dosagem
dispensada em 402%. O inquérito nacional
de uso de drogas, realizado em 2008, estimou
que cerca de 20 milhdes de americanos com
12 anos e mais consumiram drogas nos 30 dias
que antecederam o inquérito (consumo atual)
incluindo medicamentos prescritos e drogas
ilegais. Cerca de 4,7 milhées haviam consumido
medicamentos para controle da dor. O nimero
de novos usuarios de opioides foi estimado em 2
milhdes sendo aproximadamente 500 mil apenas
para a oxicodona. A prevaléncia de uso foi maior
entre homens jovens, desempregados, residindo
em grandes areas metropolitanas. Grupos com
risco extremamente alto foram os presidiarios
(27,8%) e os individuos em liberdade condicional
(34%), pessoas com problemas mentais maiores
(30%) ou estresse psicolégico severo (19%)
(MANCHIKANTI et al., 2010).

As fontes de obtencdo de medicamentos
opioides prescritos, por individuos que nao
eram os titulares das prescricoes incluiam:
obtencao gratuita de parentes ou amigos para
quem a prescricao havia sido feita (51%); 9%
compraram os comprimidos de parentes ou
amigos e 5% roubaram. Apenas 4% obtiveram os
medicamentos pormeio de traficantese menosde
0,5% compraram os medicamentos pela internet.
Deste modo, ficou patente o que se convencionou
chamar de porta giratéria entre a prescricao

legal e o consumo ilegal de medicamentos

opioides, ou a diversificacdo das prescricdes para
individuos sem recomendacao médica para o uso
do medicamento(MANCHIKANTI et al., 2010).

Na auséncia de evidéncias cientificas sobre a
efetividade e seguranca do uso de opioides
no manejo da dor cronica ndo oncoldgica,
os defensores da terapéutica se baseiam
na reconhecida eficicia dos opioides como
analgésicos nas situagdes agudas e na experiencia
dos profissionais que tratam pessoas com
dependéncia, indicando que esses individuos
podem levar uma vida relativamente normal do
ponto de vista do trabalho e das relagdes sociais.
Entretanto, o desenvolvimento de tolerancia,
bastante frequente em regimes mais longos,
leva ao aumento progressivo das dosagens,
aumentando o risco de intoxicacao, adicao e

overdose (MANCHIKANTI et al., 2010).

Na Austrdlia, o uso de opioides aumentou
entre 2006 e 2015, 51% em relacdo a dosagem
44%
dispensacao de drogas mais potentes, enquanto

consumida, na dispensacdo, 238% na
o uso de opioides fracos permaneceu constante
ou declinou (SHIPTON et al., 2018).

Na Alemanha o numero de prescricbes também
aumentou na primeira década do século XXI,
passando de 3,31% para 4,53% das prescricoes,
considerando todos os tipos de narcéticos.
Excluindo a codeina, o aumento foi de 5,9% e
entre 2006 e 2010 os adesivos de fentanil foram os
opioides fortes mais prescritos no pais(SHIPTON
etal.,, 2018).

Na Noruega houve grande aumento das

prescricbes, principalmente na populacado
geriatrica, passando de 8,6 por mil em 2005 para
13,3 por mil em 2010. Os opioides mais prescritos
foram a oxicodona e a buprenorfina (SHIPTON et

al., 2018).
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dados
Gerenciamento de Produtos Controlados da

No Brasil, do Sistema Nacional de
ANVISA mostraram aumento da prescricdo de
opioides, passando de 1,6 milhdes em 2009
para 9 milhdées em 2015. As taxas passaram
de 8,28 prescricdes por mil habitantes para
44,25, em sete anos. No pais predominaram as
prescricoes de opioides naturais como a codeina,
representando 98% das vendas. A oxicodona
apareceu em 1,8% das prescricoes dispensadas
e o fentanil em 0,10%. As taxas de dispensacao
foram de 43,40 receitas por mil habitantes para
codeina, 0,80 por mil para oxicodona e 0,05 por
mil para o fentanil(KRANCZYK et al., 2018).

Entre 2005 e 2015, nos Estados Unidos, as
prescricdes de opioides para condi¢cdes dolorosas
em consultas a servicos de atendimento de
emergéncias registraram 21 milhdes de visitas-
ano nas quais foram administrados opioides e
15 milhdes de prescricdes pds alta. Os fatores
preditores para a administracdo e prescricdo
foram idade adulta (menor de 65 anos), raca
branca, género feminino, escore alto para
dor, ter sido realizado um exame de imagem,
ter um diagnéstico de dor na coluna ou

musculoesquelética (MARRA et al., 2018).

Os Estados Unidos apresentavam prevaléncia de
dor cronica, padronizada por idade, semelhante
aquela observada na populacao da Franca e da
Italia. No entanto, o consumo didrio per capita de
opioides era 6 a 8 vezes maior, sequndo dados de
2013 (SALMOND, ALLREAD, 2019).

Gomes e colaboradores (2018) analisaram todos
0os Obitos associados ao consumo de opioides
ocorridos em Ontdrio, no Canada, entre 2013 e
2016, buscando diferenciar aqueles relacionados
a prescricdes daqueles produzidos pelo consumo
ilegal. Os autores consideraram a existéncia de
uma prescricaoativanomomentododbitoouuma

prescricdao recente (30 a 180 dias antecedendo o
obito). A prescricao ativa foi observada em 38%
dos 6bitos em 2013 e em 32%, em 2016.

Cerca de 1/3 dos dbitos analisados apresentaram
no exame toxicolégico pds-morte a presenca
também de drogas ilicitas, indicando o uso
conjunto de medicamento prescrito e outras
drogas.

A comparacdo entre os O6bitos ocorridos em
usuarios de medicamentos prescritos e usuarios
de opioides ilegais mostrou que entre os
primeiros havia maior equilibrio quanto ao sexo
(54% masculino e 46% feminino), predominio
de adultos de 45 anos ou mais, pertencentes
aos quintis mais altos de renda. As prescri¢cdes
incluiam oxicodona em 33 a 36% dos casos,
hidromorfona em 21 a 28% e fentanil em 15 a
23%. Cerca de 2/3 das prescricdes haviam sido
feitas 4 dias antes do 6bito (GOMES et al., 2018).

Todd e colaboradores (2018) analisaram 23
milhdes de prescricdes na Inglaterra, em 2014,
para verificar em que medida a distribuicao
refletia a necessidade de tratamento da
dor crbénica. Ap6s ajuste por idade, renda,
escolaridade, estado geral de saude e prevaléncia
de sintomas de ansiedade, a prescricao de
opioides correspondia a prevaléncia da dor
cronica na populacdo. Houve associacao inversa
entre o uso de opioides e o estado geral de saude

e diretamente proporcional aos quintis de renda.

O inquérito nacional sobre acesso, uso e
promocao do uso racional de medicamentos
(PNAUM) realizado no Brasil em 2013-2014,
mostrou que a prevaléncia de uso de analgésicos
nos adultos foi de 25,9%, porém a maioria do
consumo foi de analgésicos nao opioides (18,5%)
com apenas 0,5% de uso de opioides. Entre os
gue consumiram opioides houve predominio de

mulheres, pessoas com 60 anos ou mais e com
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alto nivel de escolaridade. A codeina respondeu
por praticamente 40% dos opioides consumidos
(DAL PIZZOL et al., 2019).

Camargo (2020) estudou umaamostra de médicos
brasileiros para entender por que as taxas de
prescricdo de opioides é tao baixa no pais. Cerca
de 52% (respostas ndao mutuamente exclusivas)
apontaram o receio de induzir dependéncia
como principal motivo e 50%, a dificuldade
em obter o receituario tipo A, especifico para
a prescricio de medicamentos controlados.
Atenta-se que 43% mencionaram nao prescrever
esses medicamentos por falta de conhecimento
farmacoldgico adequado e 21% apontaram a
recusa dos préprios pacientes como razao para
nao prescrever.

Wilton e colaboradores (2021) realizaram um
estudo de coorte com cerca de 60 mil individuos
na provincia de British Columbia, Canada, para
analisar a associacao entre a prescricao de longa
duracao de opioides, para tratamento de dor
crOnicanaooncolégica,eoiniciodousodedrogas
injetaveis, em individuos sem histoéria prévia de
uso de drogas. As pessoas foram classificadas,
segundootempo eadosagem dos medicamentos
prescritos, em quatro grupos: uso crénico (mais
de 90 dias), uso esporadico (com intervalos de
mais de seis meses entre as prescricdes), uso
agudo (menos de 7 dias) e nao uso. Apds 5 a 8
anos de seguimento, a taxa de iniciagdo ao uso
de drogas injetaveis foi de 0,8 casos por mil
pessoas-ano no grupo dos individuos que nao
receberam prescricao de opioides; 1,3 casos por
mil para os que receberam prescricdo para uso
agudo; 2,6 casos por mil para os que receberam
prescricdes esporadicas de longo termo; e, 8,1
casos por mil para os que receberam prescricdes
para uso crbnico.

O risco foi diretamente proporcional a dosagem
prescrita sendo alto mesmo para doses inferiores
a 50 equivalentes diarios de morfina (5,0 casos
por mil) e para doses inferiores a 90 equivalentes
didrios (9,1 casos por mil). Para dosagens entre
90 e 199 equivalentes diarios de morfina, 15,6
individuos em mil iniciaram o uso de drogas
injetaveis e com doses iguais ou superiores
a 200 equivalentes diadrios de morfina, a taxa
chegou a 22,4 individuos por mil. (Wilton,2021)
O risco foi maior para os individuos menores
34 anos e do sexo masculino. O risco foi
diretamente proporcional ao nivel de privacao
socioecondmica. (WILTON et al., 2021)

(2019)
milhdes de segurados de planos privados de
saude nos Estados Unidos entre 2012 e 2017.
Os pesquisadores identificaram que 20 milhées

Zhu e colaboradores estudaram 86

dos segurados receberam ao menos uma
prescricio de opioides nesse periodo, sendo
11 milhdées de prescri¢bes iniciais. Ao longo
do tempo, as prescricdes iniciais diminuiram
passando de 1,63% por més em 2012 a 0,75% em
2017. As prescricdes para uso de mais de 3 dias
diminuiram em 57% e aquelas com uso previsto
de mais de 7 dias sofreram reducdo de 68%.
Quedas semelhantes foram observadas para
prescricdes com dosagens didrias médias (57%)
e dosagens diarias altas (67%). O numero de
médicos que iniciaram uma terapia com opioides
diminuiu em 29%. Essas tendéncias de reducao
foram observadas mesmo antes do lancamento
do manual de orientacdes elaborado pelo Center

for Disease Control and Prevention (CDC) em 2016.

O International Narcotics Control Board aponta que
os opioides de uso clinico sao pouco consumidos
na Africa, Asia, América Central e Caribe, América
do Sul, Leste e Sudeste europeus. O maior
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consumo é observado nos Estados Unidos e no
Canada. A estimativa da taxa de dependéncia a
esses medicamentos foi de 510 casos por 100 mil
habitantes, em 2017. Nos Estados Unidos a taxa
de dependéncia chegou a 1.347 casos por 100
mil habitantes (DEGENHARDT et al., 2019).

O risco de desenvolvimento de dependéncia é
estimado em 5% (1C95%: 0 a 31%) conforme os
riscos sociais que incluem a disponibilidade e
facilidade de acesso, uso pelos pares, historia
familiar de uso de drogas, maus tratos na infancia
e conflitos parentais; e, os riscos individuais
relacionados com o género masculino, baixa
escolaridade, problemas mentais e estresse pds-
traumatico (DEGENHARDT et al., 2019).

Os dados mencionados demonstram algumas

tendéncias importantes no que se refere
as prescricobes de opioides para dor crbnica
nao oncoldgica: primeiramente, a expansao
das indicacdes foi seguida por crescimento
exponencial das prescricbes, de maneira mais
significativa nos paises ricos da América do Norte
e Europa; aumento nas dosagens prescritas;
aumento relativo do consumo por parte de
mulheres, individuos mais velhos, com maior
escolaridade e nivel de renda; o uso prolongado
foi acompanhado poraumento do risco de efeitos
colaterais indesejaveis e eventos adversos como

abuso, dependéncia e overdoses fatais.

Ao longo dos ultimos 30 anos foram bem
documentadas as inter-relagdes entre o mercado
legal e o mercado ilegal para essas drogas,
que além da porta giratéria, em que parte dos
medicamentos prescritos acaba sendo utilizada
por individuos que ndo receberam a prescricdo,
existe também o recurso a diversos médicos
e farmacias para obter maior quantidade de
drogas prescritas, falsificadas,
complementacdao das

prescri¢oes

doses prescritas pelo

consumo de drogas ilegais, incluindo os opioides
sintéticos falsificados ou nao(HUMPHREYS et
al.,, 2022). As consequéncias desse uso menos
controlado foram um aumento dos casos de
intoxicacdo e dos 6bitos por overdoses fatais,
chamado na literatura cientifica, de crise dos
opioides.

Crise de opioides nos Estados Unidos e Canada

O aumento nas prescricbes de opioides para
o tratamento de dor cronica nao oncoldgica
acompanhou as mudancas na dispensacao e no
volume de producao autorizada pelas agéncias
reguladoras, fortemente influenciadas por
evidéncias fracas ou inexistentes, sugerindo
que os medicamentos poderiam ser usados
com seguranca em pessoas cuidadosamente

selecionadas(MANCHIKANTI et al., 2010)

A crise de opioides, desencadeada nos anos 1990,
foi caracterizada pelo aumento, da mortalidade
por overdoses fatais, alimentada pelo abuso
de opioides prescritos para dor cronica nao
oncoldégica e pelo consumo ilegal de opioides
semissintéticos e sintéticos. Na chamada primeira
onda, o crescimento foi explicado quase que
exclusivamente pelos medicamentos legalmente
prescritos. Esta fase dura até 2010, quanto a
mortalidade por overdoses fatais associadas aos
medicamentos prescritos se estabiliza em valores
altos (em torno a 5 6bitos por 100 mil habitantes)
e os 6bitos relacionados ao consumo de heroina
comecam a crescer, caracterizando a chamada
segunda onda. A partir de 2014, inicio da terceira
onda, os 6bitos por medicamentos prescritos
e heroina permanecem relativamente estaveis
e hd um crescimento exponencial dos ébitos
associados ao uso dos sintéticos de fabricacdo
ilegal, alterando o perfil do mercado de drogas
e da gravidade dos quadros de intoxicacao
(HUMPHREYS et al., 2022).
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A partir de 1993, nos Estados Unidos, houve um
aumento de cinco vezes na mortalidade por
overdose nao intencional associada ao uso de
medicamentos narcéticos, passando de 2 6ébitos
por 100 mil a 10 6bitos por 100 mil em 2007. As
taxas de mortalidade em brancos ultrapassaram
as taxas nos negros a partir de 2003. A taxa
de overdose fatal por opioides foi 9,3 vezes
maior do que por cocaina e 5,3 vezes maior do
que as mortes por heroina. As vitimas foram
predominantemente homens de 45 a 54 anos de
idade(MANCHIKANTI et al., 2010). Esse foi o perfil
da chamada primeira onda(HUMPHREYS et al.,
2022).

Nesta primeira etapa, entre 1999 e 2006, foi
observado um crescimento de 10% ao ano no
numero de overdoses fatais. Na segunda etapa,
entre 2006 e 2014, houve uma diminuicao na
velocidade de crescimento com aumentos
de 3% ao ano, possivelmente em resposta as
iniciativas tomadas para aumentar a regulacao
sobre as prescricbes de opioides e sobre a
autorizacdo para a fabricacao. A partir de 2014 foi
observado um aumento exponencial resultando
em crescimento de 18% ao ano, alimentado
fundamentalmente pelo consumo de drogas
ilegais incluindo a falsificagdo do fentanil e a
producao ilegal (SALMOND, ALLREAD, 2019).

No Reino Unido, na década passada, foram
registradas 2,6 milhdes de prescricbes de opioides
fortes para 180 mil pacientes com dor cronica ndo
oncolégica.Aincidénciade problemasassociados
ao uso foi de 6,51 casos por 10.000 pessoas-
ano em um periodo de 5 anos de seguimento.
Na Nova Zelandia as mortes relacionadas com
os opioides cresceram 33% entre 2001 e 2012.
A maioria ocorreu com metadona, morfina ou
codeina prescritas por profissionais de saude,

acompanhando o aumento nas prescricoes

observado no mesmo periodo (SHIPTON et al.,
2018).

Tanto nos Estados Unidos quanto na Australia
muitos pacientes sao tratados sem indicacao
apropriada, sem as precaucdes necessarias e
com doses excessivas. Nao ha evidéncias para o
uso de opioides como terapia de primeira linha
ou terapia exclusiva para pacientes com dor
crébnica nao oncolégica (AMDG, 2020, DOWELL
et al., 2022, FIORI et al., 2022, KALKMAN et al.,
2022). O uso prolongado tem consequéncias
como a tolerancia, sindrome de abstinéncia,
adicao, overdoses acidentais, apneia de sono,
maior risco para quedas e fraturas em idosos,
disfuncdes enddécrinas e sexuais e infarto agudo
do miocardio (MARRA et al., 2018; SHIPTON et
al., 2018). As situacdes de abuso e overdose
estao associadas a dosagens diarias mais altas,
presenca de doenca mental, juventude, género
masculino, uso simultaneo de benzodiazepinicos,
antidepressivos e drogas ilicitas (SHIPTON et al.,
2018).

No Canadd a crise cresceu impulsionada pelo
consumo ilegal e pelas prescricdes. Em 2016
foram registrados 2.800 &bitos relacionados ao
consumo de opioides, com cerca de 8 ébitos por
dia, cifra maior do que a dos 6bitos em acidentes
de transito. Em média, sdo registradas 16
internacgdes diarias por intoxicacdao. O aumento
das intoxicacdes e das mortes ocorreu em todas
as provincias do pais, em todas as idades e em
(BELZAK,

todas as classes socioecondmicas

HALVERSON, 2018).

A partir de 2014 os O&bitos por overdose

estiveram fortemente relacionados com o
fentanil misturado a outras drogas como heroina,
cocaina e metanfetaminas. Em 2016, 68% das

overdoses fatais na provincia de British Columbia
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estavam relacionadas com o fentanil. Em Alberta,
passaram de 26% em 2014 para 80% em 2017,
em uma escalada sem precedentes para qualquer
outra droga. As taxas de mortalidade por
overdose com opioides, em 2016 foi de 7,9 ébitos
por 100 mil habitantes no pais como um todo,
alcancando 20,7 ébitos por 100 mil na British
Columbia, 14,4 6bitos por 100 mil em Alberta,
18,4 6bitos por 100 mil em Yukon e 11,2 6bitos
por 100 mil nos Territérios do Noroeste do pais
(BELZAK, HALVERSON, 2018).

O grupo etario mais afetado foi o de adultos com
30 a 39 anos, do género masculino, residentes
em bairros de baixa ou média renda e em 82%
dos obitos foi identificada a associacdo com
outras drogas. Para os que foram provocados por
opioides, exceto fentanil, 77% tinham utilizado
um servico de salude no més anterior, e pelo
menos uma prescricdo aviada em uma farmacia,
contendo um antidepressivo (38%) ou opioide
(66%) (BELZAK, HALVERSON, 2018).

O risco de overdose foi cinco vezes maior entre
0S povos originarios, assim como a probabilidade
de internacao por efeitos adversos e risco seis
vezes maior para atendimento de emergéncia
por intoxicacao. Eles também tiveram o dobro de
chance de receber uma prescricao de opioide e
eram em média 5 anos mais jovens, por ocasiao
da primeira prescricdao. As pessoas em situacao
de rua responderam por 30% dos atendimentos
de emergéncia para intoxicacdo. Outro grupo
muito afetado foram as pessoas privadas de
liberdade, com 13,5 episédios de overdose para
10 mil encarcerados, embora entre eles os eventos
estejam associados ao consumo de drogas ilegais
(BELZAK, HALVERSON, 2018).

A populacdo de veteranos, outro grupo
vulnerdvel, apresenta alto risco para o consumo

de drogas dada a alta prevaléncia de dor crénica,

lesbes traumaticas, estresse pods-traumatico e
outros problemas mentais. Entre 2010 e 2016
as taxas de mortalidade por overdose passaram
de 19,7 6bitos por 100 mil veteranos para 24,4.
Somente entre 2015 e 2016 o aumento na
mortalidade foi de 20%. Cerca de 51% das mortes
por overdose foram associadas a opioides em
2010, proporcao que chegou a 62% em 2016. O
aumento esteve substancialmente associado a
consumo de heroina e outros opioides sintéticos.
Os homens foram mais afetados que as mulheres
e 0Ss grupos etdrios com aumentos importantes
na mortalidade foram os de 25 a 64 anos, ainda
que a taxa de mortalidade seja mais alta nos
idosos (PELTZMAN et al., 2020).

entre 2015 e 2017 foi
observado aumento de 55% nas mortes por

Em Nova lorque,
overdose associadas ao consumo de opioides,
principalmente o fentanil ilegalmente fabricado
na india e na China, que a partir de 2013 inundou
o mercado ilegal de drogas no pais. Entre 2000
e 2014 ocorreram 10,5 mil ébitos por overdose
e 73% deles foram produzidos por opioides.
No inicio do periodo apenas 2% dessas mortes
envolviam o fentanil, mas em 2017 ele estava
presente em 57% das vitimas (COLON-BEREZIN et
al,, 2019, HUMPREYS et al., 2022).

Uma das principais mudancas na distribuicao das
overdoses fatais associada ao uso do fentanil, foi
observada a partir de 2013 nos Estados Unidos,
com o aumento da taxa de mortalidade entre
negros e latinos, se aproximando das taxas em
brancos sugerindo uma mudanca no perfil em
funcdo da contribuicdo crescente das overdoses
fatais produzidas pelo uso ilegal(LIPPOLD et al.,
2019).

Dados
diferenciados na mortalidade em funcdo da etnia,

selecionados mostram 0s  riscos

do grupo etario e da area de residéncia. Na area
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central das grandes metrépoles estadunidenses
0s grupos de maior risco no periodo de 2015 e
2017 foram negros de 45 a 64 anos e brancos
de 25 a 44 anos. Os maiores aumentos relativos
foram observados entre negros e hispanicos.
Na area periférica das grandes metrépoles os
grupos de maior risco foram brancos de 25 a 44
anos, e com taxas muito menores negros de 25
a 54 anos e hispanicos de 35 a 54 anos(LIPPOLD
et al., 2019). Estas diferencas sugerem diferentes
determinantes para o consumo e a probabilidade
de overdose fatal (LIPPOLD et al., 2019).

Durante a chamada crise dos opioides os grupos
com maiores taxas de mortalidade por overdose,
nos Estados Unidos, foram homens, entre 25 e
64 anos, brancos, com escolaridade até o ensino
médio, residentes em dareas rurais, em regides
onde o emprego industrial diminuiu nas ultimas
décadas. O estresse financeiro, a perda do
emprego ou a estagnacao salarial e a substituicao
de empregos de maior qualidade por outros sem
qualquer tipo de garantia, estdo associados com
0 aumento das queixas de dor cronica, desajuste
social e desespero, alimentando as prescricdes e
uso de opioides (SALMOND, ALLREAD, 2019).

A partir de 2010, vem sendo observado o
aumento do risco para negros e hispanicos,
residentes em grandes areas metropolitanas. Do
mesmo modo parece haver uma substituicdo dos
opioides prescritos para o uso ilegal de heroina e
fentanil, entre as vitimas. Deste modo a crise tem
dois componentes complementares e articulados
entre si:omauuso e abuso dos opioides prescritos
e o consumo ilegal de opioides sintéticos
potentes. Em 2016, pela primeira vez os opioides
sintéticos ilegais ultrapassaram os prescritos
como causa de overdoses fatais(SALMOND,
ALLREAD, 2019, FISHER et al., 2020).

Além da overdose fatal, os servicos de saude sédo
pressionados pelo aumento exponencial dos
casos de intoxicacdo e outros efeitos adversos
relacionado ao uso. Estima-se que para cada
overdose fatal sdo atendidos outros 30 casos
de intoxicacdao, nas unidades de emergéncia.
Entre 2001 e 2012 foram registradas 660 mil
internagdes por intoxicacdes que custaram aos
Estados Unidos cerca de US$ 700 milhdes anuais
(SALMOND, ALLREAD, 2019: STOICEA et al., 2019).

Cerca de 63% dos casos de overdose sao

produzidos por medicagbes prescritas, nao

sendo possivel, muitas vezes, saber se o
paciente era o titular da prescricdo ou se o uso
decorria do desvio de compartilhamento do
estoque doméstico, vendas nas escolas, roubos,
prescricio vendida ilegalmente por médicos
e aviada ilegalmente por farmdcias, recurso a
multiplos prescritores, contrabando ou compra
pela internet. Os medicamentos frequentemente
envolvidos nesse mau uso eram a oxicodona,
a hidrocodona, o fentanil, a hidromorfona e a
metadona (SALMOND, ALLREAD, 2019; STOICEA

etal., 2019; FISHER et al., 2020).

O padrao de consumo de heroina também
foi alterado nas duas ultimas décadas, com
maior espalhamento do consumo para as areas
suburbanas, envolvendo jovens brancos de
ambos os sexos, entre 20 e 29 anos de idade.
Cerca de 75% dos usudrios iniciaram o uso de
drogas pelos opioides prescritos, passando para
a heroina, provavelmente pelo desenvolvimento
de tolerancia e a necessidade de consumir algo
mais potente. A trajetdria mais frequente parece
ser a iniciacdo com os opioides orais prescritos,
derivados para o uso recreacional, o aumento
das dosagens a medida em que a tolerancia
se instala, a mudanca da via de consumo para

inalacdo, fumo ou injecdo, buscando maximizar
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os efeitos, e a migracdo para heroina ou fentanil
e assemelhados. Esta trajetoria foi observada
em 3,6 a 4,2% dos consumidores(SALMOND,
ALLREAD, 2019; STOICEA et al., 2019; ZHU et al.,
2019).

Segundo o Center for Disease Control and
Prevention a probabilidade de tornar-se adicto a
heroina é 2 vezes maior para os individuos com
adicao ao alcool, 3 vezes maior para os adictos
a maconha, 15 vezes maior para os adictos a
cocaina e 40 vezes maior para os adictos aos
opioides prescritos (SALMOND, ALLREAD, 2019).

Com as restricbes impostas a prescricao e
dispensacao de opioides entre 2010 e 2016,
nos Estados Unidos e no Canada, diminuiu a
possibilidade do redirecionamento dos prescritos
para o mercado de consumo ilegal, deixando
grandes grupos de usuarios sem acesso facil aos
medicamentos. Os aumentos de preco também
contribuiram para a menor disponibilidade
para compras em farmacias. Nesse contexto de
relativa escassez, os produtos ilicitos mais téxicos
e potentes foram ocupando o mercado de rua
produzindo um novo aumento exponencial nas
intoxicacdes e overdoses fatais. No Canadi, a
provincia de Quebec, tradicionalmente com
baixos niveis de prescricao e com populacao
pouco exposta aos opioides via prescricdo, ndo
apresentou aumento de overdoses fatais nem por
opioides prescritos nem pelos produtos ilicitos,
reforcando assim as andlises que apontam as
articulacdes entre ambos os mercados, o de
venda legal e o de venda ilegal (FISHER et al.,

2020a; 2020b).

No Canadd entre 2011 e 2018 as taxas de
mortalidade por overdose fatal, associada a
consumo de opioides, nas provincias, mostrou

correlacao positiva com a dispensacao (r =

0,3985). A mortalidade tendeu a ser mais alta nas
provincias que reduziram a disponibilidade de
opioides prescritos de maneira mais efetiva nesse
periodo. Os dados sugerem entretanto, que ha
expressiva demanda para uso nao médico, que
ndo foi reduzida com o maior controle sobre o
suprimento. Paradoxalmente, o controle mais
restritivo sobre as prescricbes e a dispensacao
nao foi suficiente para enfrentar a crise, uma vez
que, os adictos recorreram ao mercado ilegal e
ao consumo de sintéticos mais téxicos (FISCHER
et al., 2020b).

Nos 25 anos da crise dos opioides, os Estados
Unidos e o Canadd registraram mais mortes
por overdose do que as perdas decorrentes da
primeira e segunda guerras mundiais. Entre
2002 e 20171,
regulamentacao e controle sobre as prescricdes,

periodo anterior a qualquer

cerca de 80% dos norte americanos que iniciaram
o uso de heroina, comecaram sua trajetdria nas
drogas ilicitas com o consumo de opioides
prescritos. Em 2020 as taxas de mortalidade por
intoxicacdo com opioides foi de 22 ébitos por
100 mil nos Estados Unidos e 17 por 100 mil no
Canada. Entre 2019 e 2020 as overdoses fatais
cresceram 72% no Canada e 37% nos Estados
Unidos, sendo que 80% estavam associadas ao
consumo ilegal e 20% ao uso de opioides naturais
ou semissintéticos prescritos (HUMPRHEYS et al.,
2022).

Os grupos com as maiores taxas de mortalidade
foram os indigenas e nativos do Alaska (28 6bitos
por 100 mil) seqguidos dos afro-americanos (27
Obitos por 100 mil), brancos (26 6bitos por 100
mil) e latinos (13 6bitos por 100 mil). As maiores
disparidades étnicas sao observadas no estado
de Minnesota onde os indigenas tém risco 10
vezes maior que os brancos. Os latinos sdo o
grupo étnico mais afetado no Novo México,
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Colorado, Massachusetts e na Pensilvania. A
mortalidade em homens é 2,5 vezes maior nos
Estados Unidos e 3,2 vezes maior no Canada.
As overdoses fatais em mulheres estavam mais
relacionadas ao consumo dos opioides prescritos
enquanto nos homens predominavam como
causa os sintéticos ilegais. O grupo etdrio mais
atingido continuava sendo o dos adultos entre
20 e 59 anos(HUMPHREYS et al., 2022).

Embora a crise perdure ha quase 30 anos, as
solucdes ndao parecem simples, principalmente
dado o carater dual dos opioides que continuam
sendo essenciais para o manejo da dor na pratica
médica, mas sdo potencialmente perigosos pelos
efeitos fisiologicos que tem sobre o sistema
cardiovascular e respiratério podendo levar a
morte, a tolerancia que o organismo desenvolve
a presenca das drogas levando a necessidade
de dosagens crescentes principalmente nas
situacdes de uso mais prolongado, o risco de
adicdo devido tanto aos beneficios no alivio da
dor quanto aos estados de euforia buscados no
uso recreacional.

Além  desses aspectos, o0 que torna
particularmente desafiante o enfrentamento do
problema, no ambito da saude publica, sao as
relagbes existentes entre o consumo legal e o uso
ilegal decorrente de iniUmeras oportunidades,
de um lado, para o desvio das drogas prescritas
para o uso recreacional, quanto a adicao aos
medicamentos, que face as restricdes e controles
impostos as prescricdes, levam os pacientes a
buscar a complementacdao de sua prescricao,

com o consumo de drogas ilegais.

Risco de espalhamento da crise para outros
paises

A partir dos anos 2000, a prescricao de opioides
para tratamento da dor crénica ndao oncoldgica
apresentou grande incremento em paises ricos e

de renda média alta, fora da América do Norte.
(HUMPHREYS etal., 2022) Fato que tornaeminente
as preocupacdes quanto a possibilidade de
repetirem a situacao epidemiolégica observada
nos Estados Unidos e Canada.

Na Holanda o consumo médio por pessoa dobrou
em 10 anos, entre 2007 e 2017, e as internacdes
por intoxicacdo e mortes por overdose
triplicaram no periodo. Na Islandia, o consumo
cresceu 96% nos ultimos 7 anos e o pais tem
atualmente a maior mortalidade por overdose
fatal entre os paises do norte da Europa. Na
Inglaterra, entre 1998 e 2016 a dispensacao
média por pessoa cresceu 127%. Na Australia
entre 1992 e 2012, a dispensacao aumentou 15
vezes e as hospitalizacdes dobraram. No Brasil,
entre 2009 e 2015 as prescri¢cdes cresceram 465%
(HUMPHREYS et al., 2022).

Semelhantemente, ao que ocorreu com a
industria do cigarro e as restricdes crescentes ao
tabagismo, as industrias farmacéuticas parecem
estar movendo seus mercados de medicamentos
opioides para paises onde a regulacdo nao é tao
restritiva, repetindo as estratégicas que foram
utilizadas nos Estados Unidos e no Canada para
ampliar o mercado a seus produtos (HUMPHREYS
etal., 2022).

Embora haja aumento de prescricdes nos paises
europeusnaoseobservacrescimentoexponencial
das hospitalizacdes, overdoses fatais e adicao,
nos niveis registrados na América do Norte. A
Unica excecado parece ser a Escécia que apresenta
taxas de mortalidade por overdose semelhantes
as registradas nos Estados Unidos(KALKMAN et
al.,, 2022).

Aparentemente a existéncia dos sistemas
nacionais de saude nos paises europeus tem
sido um importante fator de prevencdo das

consequéncias nocivas do uso de opioides
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prescritos. O acesso apropriado da populagdo aos
cuidados de saude, ndo vinculados a capacidade
econdmica de arcar com o0s custos dos
procedimentos, permite que os cuidados mais
adequadossejam oferecidosindependentemente
do custo, evitando assim o recurso aformas menos
satisfatérias de tratamento. A organizacao mais
centralizada e controlada do sistema, tendo nos
servicos de atencao primaria a porta de entrada
garante um cuidado supervisionado melhor do
que a atencdo baseada em pronto atendimento.
Finalmente, o cuidado baseado em evidéncias
cientificas e orientado por normas e protocolos
de atendimento, propiciam a substituicdo dos
medicamentos opioides, quando necessario, sem
colocar os pacientes em risco de substituicao por

drogas ilegais(KALKMAN et al., 2022).

No Brasil, levantamento domiciliar em amostra
representativa da populacdao sobre o uso de
drogas psicotropicas realizado em 2001 nao
evidenciou o uso de opioides prescritos. O
segundo levantamento, realizado em 2005,
identificou prevaléncia de uso na vida de 1,3 para
cada 100 habitantes; uso no ano anterior em 0,5
individuos em cada 100 e uso no més anterior
em 0,3 individuos em 100 habitantes projetando
cerca de 668 mil usudarios na populacao de
cidades com mais de 200 mil habitantes. Os
opioides apareceram em oitavo lugar entre as

drogas pesquisadas(CEBRID, 2005).

A prevaléncia do consumo foi maior em
mulheres (1,6%) do que nos homens (0,9%) e
mais alta nos grupos de 18 a 34 anos. Observou-
se também variacdo por regido sendo maior
0 consumo nas regides sul e nordeste (2,7% e
2,3% respectivamente), intermediario na regiao
sudeste (1,3%) e baixo nas regides norte e centro-

oeste (0,7% e 0,4%) (CEBRID, 2005).

O terceiro levantamento realizado em 2015 com
amostra representativa de 16 mil pessoas de 12
a 65 anos, identificou aumento da prevaléncia
de medicamentos opioides sem prescricao para
2,9 em 100 pessoas ao longo da vida e 0,6 em
100 no més anterior a pesquisa. Este tipo de
droga passou a ser a mais consumida no ultimo
ano e no ultimo més. Também foi identificada
prevaléncia de adicao referida por 0,14% dos
entrevistados(FIOCRUZ, 2017).

O uso de opioides foi maior em mulheres apenas
quando foi considerado o consumo na vida,
sendo menor para o consumo no ultimo ano e
no ultimo més. O consumo foi prevalente nos
individuos de 18 a 65 anos, com pico no grupo de
35 a 44 anos para o uso na vida e no ultimo més,
e de 25 a 54 anos no ultimo ano. A distribuicao
pelas regides do pais mostrou maior prevaléncia
de medicamentos psicotropicos nao prescritos
na regido sudeste, seguida das regides nordeste,
centro-oeste e sul, com menor prevaléncia na
regiao norte. A prevaléncia de uso aumentou
com a escolaridade, atingindo os maiores valores
para os entrevistados com ensino superior
completo(FIOCRUZ, 2017).

A idade do primeiro consumo de medicamentos
nao prescritos teve média de 26 anos (24 para
homens e 27 para mulheres) e medianade 22 anos
(20 para homens e 24 para mulheres). (FIOCRUZ,
2017) A comparacao entre os dois inquéritos,
realizados com intervalo de 10 anos, mostrou
aumento da prevaléncia de uso de opioides
O perfil
permaneceu relativamente inalterado.

nao prescritos. sociodemografico

Os entrevistados foram solicitados a classificar
sua percepcdo acerca do acesso a medicamentos
controlados (tarja preta) e 9,0% responderam
que consideravam quase impossivel obter um
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medicamento de tarja preta sem prescricao
enquanto 6,7% consideraram muito facil obter
esses mesmos medicamentos. (FIOCRUZ, 2017)
Destaca-se que os medicamentos de tarja preta,
juntamente com a heroina, sejam as drogas para
as quais maior proporcao de pessoas respondeu
ser quase impossivel obter sem prescricao.

Propostas para o enfrentamento do problema

H4 um conjunto de aspectos que precisariam
ser pensados para minimizar ou evitar uma crise
comoajaexistentena AméricadoNorte.Emlinhas
gerais as medidas propostas ou ja implementadas
respeito as acoes
regulatérias tanto no ambito do licenciamento,

em alguns paises dizem

dispensacao e uso de medicamentos opioides
quanto nas exigéncias para a producao desses
produtos; protocolos de atendimento e
educacao continuada para profissionais de saude
no que se refere a dispensacdo e uso desses
medicamentos; sistemas de monitoramento
e controle das prescricbes; farmacovigilancia
dos efeitos adversos e indesejados do uso
prolongado; politicas de reducdo do dano para
os adictos e controles mais efetivos sobre as
vendas ilegais (contrabando, direcionamento
dos medicamentos prescritos para o mercado de
rua, vendas pela internet) (SHIPTON et al., 2018,
SALMOD, ALLREAD, 2019, HUMPHREYS et al.,

2022).
Prevencao primaria

Programas de prevencao primaria devem visar o
aumento do conhecimento da comunidade sobre
os riscos do consumo de opioides, disponibilizar
meios de acesso a informacgdes fidedignas,
fornecer dados de vigilancia epidemioldgica
atuais, integrar sistemas de informacao de
saude e seguranca, formacdo adequada dos

profissionais de salde, compreenséo e aceitacdo

da importancia das politicas de reducao dos
danos e integracdao entre servicos de atencao
primaria e saude mental(SALMOND, ALLREAD,
2019; HUMPHREYS et al., 2022).

Programas de educacdao continuada para
profissionais de saude e educacdo para a saude
para os pacientes em tratamento também sao
ferramentas necessdrias para o uso correto
e prevencdo de consequéncias danosas.
(SHIPTON et al., 2018; HUMPHREYS et al., 2022).
Os profissionais de saude precisam receber
formacdo adequada para o manejo da dor,
identificacdo e tratamento dos transtornos
relacionados ao uso prolongado e reversao dos
quadros de intoxicacdo. O combate ao estigma é
importante para os pacientes adictos saibam que
adependéncia é uma condicdo médica e ndo uma
falha moral, incentivando a busca de tratamento

(SALMOND, ALLREAD, 2019).

Nos  aspectos  regulatérios,
(2018)

mudanca nas

Shipton e
colaboradores sugerem que seja
incentivada a formulagoes
farmacéuticas tornando-as inapropriadas para o
consumo recreativo inalado, fumado ou injetado;
e, controle maior da comercializagao, distribuicao

e prescricdo regulamentadas por leis.

(2022)
menciona as falhas no processo regulatorio do

Em editorial, a revista The Lancet
FDA quanto a indicacao adequada nos rotulos
e nas embalagens bem como a leniéncia da
Drug Enforcement Agency na autorizacdo para o
aumento das cotas de producao de narcéticos

para uso médico como um dos motivos da crise.
Prevencao Secundaria

O grupo de diretores médicos do departamento
de saude do estado de Washington elaborou
protocolo para orientar o uso de opioides no
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tratamento da dor crénica nao oncoldgica,
publicado em 2007 e reformulado em 2010 e
2015, como parte da resposta de enfrentamento
a crise. O foco central do protocolo era assegurar
O USO Seguro para as pessoas em uso croénico
dos medicamentos, especialmente para aqueles
em regimes de alta dosagem, e prevenir o uso
inadequado uma vez que nao existiam evidéncias
cientificas da efetividade e havia ampla
evidéncia dos danos decorrentes do uso cronico.
para o

diagnostico correto da dor, definicao da dosagem

O protocolo trouxe recomendagdes

mais segura, acompanhamento rotineiro, outras
opcdes farmacolégicas e nao-farmacoldgicas,
manejo da dor na fase aguda, no periodo
perioperatério, dor cronica ndao oncoldgica,
reducao ou descontinuidade do tratamento,
reconhecimento dos transtornos pelo uso de
opioides, manejo da dor em grupos especiais
como gestantes, sindrome de abstinéncia em
recém nascidos, em criancas, adolescentes ou

idosos(AMDG, 2015).

Preocupacdoes semelhantes

correto da dor foram apresentadas por Shipton

com O manejo

e colaboradores (2018) sugerindo a realizacao
de cuidadosa histéria psicossocial dos pacientes,
atencao com as contraindica¢des na combinacao
com outros medicamentos e a realizagdao de um
tratamento preliminar durante 12 semanas com
monitoramento semanal de respostas (reducao
da dor e aumento da funcionalidade) e eventos
adversos.

O guia pratico para prescricao de opioides
atualizado pelo Center for Control Diseases and
Prevention em 2022 enfatizou a determinacao
criteriosadanecessidadedeutilizarmedicamentos
opioides no tratamento da dor, lembrando que
ha diversas alternativas, tdao boas quanto para
o tratamento de dores agudas mais comuns, e

para dores cronicas. Quanto a selecao do tipo
de opioide e as caracteristicas da prescricao as
recomendacdes foram opioides de liberacao
rdpida, dosagem efetiva mais baixa, e reduzir a
duracao do tratamento ao minimo necessario.
Avaliar os resultados ap6s 1 a 4 semanas de uso,
desenvolver planos estratégicos para minimizar
0os riscos, uso do programa eletronico de
prescricdes para o monitoramento, considerar
os riscos e beneficios da introducdo de testagens
toxicolégicas periddicas, evitar a prescricdo com
outros medicamentos potencialmente perigosos
e oferecer tratamentos de desintoxicacdo sempre
que necessario (DOWELL et al., 2022).

Revisdo sistematica de 47 ensaios controlados,
incluindo 6.607 pacientes adultos, comparando
analgesia com e sem medicamentos opioides,
pés-intervengbes cirdrgicas menores ou de
extensao moderada, com seguimento de uma
semana, nao encontrou diferenca no relato de
dor no primeiro dia apds a alta. Os opioides
provocaram significativamente mais vomitos,
nauseas, obstipacdo, zumbidos e sonoléncia.
Mesmo o uso recomendado para dor aguda,
pode ser mais criterioso evitando a exposicao
desnecessaria a este tipo de medicamento e
prevenindo o desvio de parte da dose prescrita
para outros individuos da familia ou para o
mercado ilegal(FIORE et al., 2022).

Lee e colaboradores (2021) analisaram o uso de
medicamentos opioides em pacientes com dor
cronica para os quais foi autorizado o tratamento
com cannabis medicinal, em Alberta, Canada,
entre 2013 e 2018. Como desfechos foram
consideradas a reducdao da dosagem média
semanal e as tendéncias de consumo durante
seis meses que antecederam a introducao da
cannabis medicinal e 52 semanas posteriores. A
cessacdo do uso de opioides ap6s aintroducédo de
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cannabis medicinal foi diretamente proporcional
a dosagem dos opioides prescritos. A reducao
das dosagens foi observada em todos os grupos,
embora com tendéncias mais ou menos erraticas
ao longo do tempo.

Programas de monitoramento das prescri¢des e
da dispensacdo, utilizando sistemas eletrénicos
contendo informacgdes individualizadas para
cada paciente, podem auxiliar os médicos a
controlar as prescricbes e aumentar a seguranca
dos pacientes; os farmacéuticos a controlar
a dispensacdo; e, aos profissionais de saude
publica vigiar as tendéncias de uso na populagao,
analisando o numero de prescritores, os locais de
dispensagao, o volume de drogas dispensadas
e a dispensacao precoce (SHIPTON et al., 2018;

HUMPHREYS et al., 2022).

Politicas de reducao do dano para os pacientes
adictos ou para os usuarios de drogas ilegais
podem incluir maior disponibilidade de naloxona
para acao imediata em casos de overdose,
visando evitar o 6bito (SHIPTON et al., 2018). O
treinamento de membros da comunidade para
o uso da naloxona pode ser vital na prevencao
dos 6bitos. Além disso, a existéncia de lugares
seguros para o consumo de drogas, programas de
troca de seringas, equipamentos para testagem
das drogas antes do uso sao outros recursos
da prevencao secundaria(SALMOND, ALLERAD,
2019; KENNEDY et al., 2022; GERTNER et al., 2022;
URBANOSKI et al., 2022).

CONSIDERACOES FINAIS

A ampliacao nas indicagbes do uso de opioides
para o tratamento da dor crénica nao oncoldgica
nos ultimos 30 anos, estd associada ao aumento
nos casos de intoxicacao, mortes por overdose
acidental e adicdo ao uso de drogas prescritas ou
ilegais. Embora a reducdo da dor e a melhoria da
qualidadedevidadaspessoasque padecemdedor

cronica seja uma demanda legitima e que precisa
ser atendida, os dados apresentados reforcam
a necessidade de um diagnéstico criterioso da
necessidade de introducdo dos opioides na
terapéutica, bem como um acompanhamento
periddico e detalhado da evolucao dos pacientes.
A situacao nos paises ricos e nos de renda média
alta, embora nao apresente até o momento as
consequéncias adversas observados na América
do Norte (exceto México) pode perfeitamente
sofrer mudancas, caso medidas adequadas néao
sejam tomadas antes que se torne mais dificil
controlar o aumento do consumo, a relacao
entre mercado legal e ilegal, as intoxicacdes e as
mortes.

O consumo de opioides, bem como os seus
efeitos adversos, precisa ser priorizado como
problema de saude e nédo ser tratado meramente
como questdes de seguranca. A énfase maior
deve ser posta na seguranca do tratamento
e a possibilidade de reducdo dos danos para
individuos adictos, uma vez que a repressao
judicial e policial ndo é capaz de reduzir o
problema, tendo uma série de consequéncias
negativas sobre a saude. Os prescritores
precisam ter o amparo da lei no uso adequado
e supervisionado de medicamentos narcéticos,
evitando a recusa do tratamento para aqueles

que realmente tem necessidade dele.

Do ponto de vista da saude coletiva, as politicas
regulatoérias, a vigilancia farmacolégica e o
monitoramento dos padrdes de uso, bem como
de sua associacao com o uso ilegal e a escalada
na direcao de drogas mais fortes e com maior
potencial de dano, sdo medidas fundamentais.

A maioria dos dados epidemiolégicos disponiveis
sobre a chamada crise dos opioides, demonstra
a complexidade do problema, nao parecendo
haver dosagens, duracdao do tratamento e tipo
de droga que sejam completamente seguros.
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Tao pouco os instrumentos desenvolvidos com o
intuito de identificar pacientes com maior risco
de desenvolver efeitos adversos indesejaveis,
parecem ter valores preditivos razoaveis.

Assim, a problematica da dor crénica de origem
ndao oncolégica permanece como um desafio
tanto para a pratica clinica quanto para a salde
coletiva, exigindo maior desenvolvimento técnico
e cientifico visando o atendimento a necessidade
de saude e a reducao dos riscos associados.
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