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Resumo

Opiaceos e opiodides sdo importantes farmacos utilizados no tratamento da dor. Eles estao relacionados
a adiccdo e a depressdo respiratoria, efeitos colaterais que limitam o seu uso. Este trabalho descreve as
principais classes de farmacos agonistas e antagonistas aos receptores (0, 9, K). Os principais fArmacos
sdo apresentados enfatizando-se relagdo versus atividade e reagdes de biotransformagdes.
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Abstract

Opiate and opioid analgesics are important drugs in the treatment of pain. They are associated with
addiction and respiratory depression, side effects which limit their clinical usefulness. This paper describes
the main classes of agonists and antagonists to opioid receptors (0, O, X). The main drugs will be
shown emphasizing the structure-activity relationship, as well as biotransformation reactions.
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Introducao

Os hipnoanalgésicos sao farmacos que deprimem o
Sistema Nervoso Central (SNC) eliminando ou reduzindo
a sensagdo de dor, sem causar a perda de consciéncia.
Eles agem complexando-se com multiplos receptores
estereoespecificos, em muitos locais do SNC, no sistema
nervoso periférico e no sistema nervoso entérico. A
morfina foi descoberta pelo farmacéutico alemao
Sertiirner em 1803 ¢ a defini¢do de sua estrutura foi
realizada por Robinson. Os principais agentes
utilizados na terapia da dor sdo os opiaceos (derivados
do 6pio) e os opidides derivados sintéticos com agao
semelhante a morfina (CHRISTOFFERS et al.,
2003) e (ALDRICH, 1996).

Receptores de Opidides e seus mecanismos
efetores

Com base no perfil farmacoldgico, o sistema
opioide foi caracterizado pela presenca de trés
principais receptores e subtipos acoplados a proteina
G:mu(u, MUR), capa (k, KOR) e delta (3, DOR).

Quadro 1

morfina

Hipnoanalgésicos

Estes farmacos podem ser classificados em
exodgenos (Figura 1) e endogenos (Figura 2). Os
analgésicos exdgenos apresentam em comum certas
caracteristicas que sdo: a) um grupo amino terciario

cetociclazocina

Todos eles sao bloqueados pela naloxona, um
antagonista de receptores de opidides. A morfina, a
cetociclazocina e a N-alilmetazocina representam os
ligantes prototipos dos receptores WU, K € O
respectivamente. A ativagao dos receptores opidides
U, 8, K, e K, nos neurdnios enddgenos, apresenta
inimeras conseqiiéncias: a) a inibicdo da atividade
da adenilciclase levando a uma redug¢do da
concentracao intracelular de monofosfato ciclico de
adenosina (cAMP), b) a abertura dos canais de K,
causando a hiperpolarizagdo do neurdnio
nociresponsivo, com conseqiiente reducdo da
excitabilidade e c) o bloqueio da abertura dos canais
de Ca™ voltagem — dependentes, inibindo a liberagdo
do glutamato e da substancia P pelos terminais aferentes
primarios. Estes s3o os mecanismos que explicam o
bloqueio opiodide da liberagdo de neurotransmissores e
da transmissdo da dor em varias vias neuronais
(GUNION; MARCHIONNE; ANDERSON, 2004),
(BECKER et al., 2004), (CONTET; KIEFFER;
BEFORT, 2004), (SNYDER, 2004), (FRIES, 1995)
e (REISINE; PASTERNAK, 1996).

HO
SKF 10.047 (N-alilmetazocina)

separado de um anel aromatico por dois atomos. b)
um atomo de carbono quaternario e ¢) um anel fenilico
ou isostero ligado ao atomo de carbono. O grupo
farmacoforico N-metil-y-fenilpiperidina, estrutura (a),
Figura 2, é o responsavel pela acdo farmacologica
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desta familia de substancias. As encefalinas (opidides
enddgenos) e certos hipnoanalgésicos néo
apresentam o anel piperidinico, contudo, apresentam
um residuo tiraminico, estrutura (b) Figura 2, também
presente nos opiaceos e em muitos de seus analogos

aces

derivados da oripavina

N—CH,
RO O OR

morfina e derivados
N—

CH,

R

R S

fenilpiperidinas

N’R derivados do morfinano

difenilpropilamina e derivados

sintéticos (FRIES, 1995), (RESINE; PASTERNAK,
1996), (ZARRINDAST; REZAYOF, 2004),
(SOIGNIER et al., 2004), e (WILLET, 1998).

N—R

ar

metanobenzazocinas e
N relacionados

H,C ™/

RO

derivados do cicloexanol

Figura 1. Estruturas gerais dos hipnoanalgésicos opidides exdgenos.

HO

X
o
HO

Morfina (@) (b)

Figura 2. Caracteristicas estruturais comuns.

Morfina e derivados

A morfina € o principal alcal6ide do 6pio, o qual €
obtido das capsulas das sementes da papoula,
Papaver somniferum, contendo mais de 50
alcaloides. Ela é o opidide prototipo e o de maior
utilizagdo como analgésico para os receptores L. A
molécula possui cinco centros assimétricos e uma
estereoquimica correspondente a SR, 6S, 9R, 13S e

NH,
GLY-GLY-PHE-LEU
-MET

NH

O
HO

Encefalinas

14R. O isdbmero natural da morfina ¢ levorotatorio (-).
O isomero dextrorotatorio (+) ja foi sintetizado, mas
¢ destituido de atividade analgésica. As principais
relagdes versus atividade analgésicae as reagoes de
biotransformacdes estdo representadas nas Figuras
3 e 4 respectivamente.(ALDRICH, 1996),
(ANDERSEN et al., 2004), (EVANS; LENZ;
LESSOR, 1989), (CHRISTOFFERS et al.,2003).
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saturagdo —= aumento de poténcia

grupo volumoso — antagonistas

N

demetilagdo — diminui¢do da poténcia /

G‘
9

oxidacao A
eterificagio } — aumento de poténcia

OFF*———///////

O

o)

eterificagdo —s= diminuicao de poténcia

Figura 3. Relagdo estrutura versus atividade analgésica da morfina.

N—CH,

N-CH,

Sy = Y

N-CH,

3

OH OH
codeinal morfina morfina-6-glicuronideo  HO
derivado ativo
N—CH,

|
0=S8=0

8N

norcodeina

OH sulfato de morfina

N-H
HO o) OH
normorfina
decréscimo de atividade

Figura 4. Principais caminhos de biotransformacdes da morfina.

Derivados da Oripavina os endoderivados

Os representantes desta classe sdo conhecidos
como opiaceos-6,14-endoeteno ou adutos de Diels-
Alder, e apresentam alta poténcia analgésica, que
em alguns casos, chega a ser 1000 vezes maior do
que a da morfina. Exemplos de farmacos desta classe
sdo: a acetorfina, a aletorfina, a buprenorfina, a
diprenorfina e a etorfina. A buprenorfina é um opidide
de agdo mista que tem alta afinidade pelos receptores
k e também funciona como antagonista nos
receptores k e a sua poténcia analgésica ¢ de 25-40
vezes maior do que a da morfina. Ela tem a habilidade
em atenuar os efeitos fisiologicos e psicoldgicos de

outros opiodides e o seu tempo de acdo é prolongado,
pela lenta dissociagdo dos receptores e o uso de dose
diaria menor. Os efeitos da retirada do farmaco, em
relacdo a sindrome de abstinéncia, sdo pequenos e,
dessa forma, ela torna-se um farmaco apropriado para
o tratamento de detoxificagdo em dependentes de
heroina. Ela age como indutor da apoptose, possui agao
citotoxica o que indica sua potencial acdo na
quimioterapia do cancer (SOBEL et al., 2004),
(DAVIDS; GASTPAR, 2004), (SPORER, 2004),
(JAFFE; O’KEEFFE, 2003), (KUGAWA;
MATSUMOTO; AOKI, 2004) e (POIRIER et al.,
2004).
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>

HO 0 OMe
etorfina R= CH, diprenorfina  R=C(CH,), buprenorfina

Figura 5. Exemplo de derivados da oripavina.

Morfinanos E 2,6-Metano-3-Benzazocinas e antagonista puro nos receptores L (ALDRICH, 1996;
relacionados WILLET, 1998). Os derivados de 2,6-metano-3-
benzazocinas (benzomorfanos) possuem acao
farmacoldgica mista, agonista-antagonista, porém,
somente as formas /evo destes farmacos apresentam
atividade analgésica (ALDRICH, 1996; FRIES, 1995;
WILLET, 1998).

Os morfinanos s3o opiodides sintéticos derivados
do levorfanol ou do dextrorfano e a sua atividade
analgésica € encontrada exclusivamente nos isomeros
levo. Os principais representantes desta classe sdao
o levorfanol e o butorfanol. A ciprodima ¢ um

. OMe o HO
R=CH;, levorfanol R=H  dextrorfano ciprodima butorfanol

R = CH,-CH=CH, |evalorfano R = CH, dextrometorfano
R = ciclopropilmetil ciclorfano

Figura 6. Exemplos de morfinanos

R =CH, metazocina

R = CH,CgH; fenazocina
R = CH,CH=C(CH;), pentazocina

R= ciclazocina g
dezocina

Figura 7. Exemplos de 2,6-metanobenzazocinas (benzomorfanos) e derivados.
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Fenilpiperidinas e relacionados

A petidina é o prototipo desta classe agindo
predominante nos receptores m agonistas. A sua
passagem no SNC ¢ em torno de 600 vezes maior,
em concentragdo, do que a morfina. Ela exerce
efeitos farmacoldgicos diversos: hipnoanalgésico,
espasmolitico, anestésico geral e anti-histaminico
suave. A utiliza¢do deste farmaco tem diminuido em
razao dos efeitos toxicos de um dos seus metabolitos

O\/<—

0 metabolismo

nor-meperidina petidina

CH

(nor-meperidina) e pela presenca de um contaminante
gerado pela degradacdo hidrolitica da fungdo éster
produzindo o N-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetraidropiridina
(MPTP). A nor-meperidina ¢ hepatotoxica e irritante
do sistema nervoso central enquanto o MPTP causa
efeitos severos a este sistema, semelhantes aos
produzidos pelo mal de Parkinson (GERRA et al.,
2004; QUAGLIA etal., 2003; KESKIN etal., 2003;
PANDA et al., 2004).

P
v 4

hidrélise

3

Figura 8. Fenilpiperidinas, meperidina (petidina): produtos de metabolismo e de hidroélise.

Fenilpropilaminas

Os representantes dessa classe sdo: a metadona
(6-dimetilamino-4,4-difenil-3-heptona) e o
dextropropoxifeno. A metadona € um opidide agonista
sintético importante em satde publica, sendo
amplamente utilizado na prevengao da sindrome de
abstinéncia de opidides. Como analgésico, ¢
aproximadamente, duas vezes mais potente que a
morfina. A molécula da metadona é quiral. A R-(-)
metadona tem alta afinidade pelos receptores | de
opidide. A metadona apresenta um tempo de
eliminag@o maior e a sua poténcia analgésica ¢ 50

vezes maior do que a do isomero S-(+). Por outro
lado, o is6émero S-(+) tem maior agédo
imunossupressora. As biotransformagdes estdo
representadas na Figura 9. O /[-a-acetilmetadol
(LAAM) foi aprovado para uso em programas de
manutencdo do tratamento de adictos em heroina.
Ele atua convertendo-se em metabolitos ativos, o que
explicaria o inicio lento e a duragdo prolongada de
sua ac¢do. O isdmero d-o-acetilmetadol ¢ inativo
(WHITTINGTON; SHEFFELS; KHARASCH,
2004; HUTCHINSON; SOMOGYI, 2004;
NANOVSKAYA et al., 2004; FERRARI et al.,
2004).
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Figura 9. Metabolismo da metadona ¢ do LAAM

Derivados do Ciclohexanol

O principal representante dessa classe € o (1RS,
2RS)-2-[(dimetilamino)-metil]-1-(3-metoxifenil)-
cicloexanol - (tramadol). Ele ¢ utilizado no tratamento
de dores (moderadas a intensa). O isdbmero (+) é um
agonista seletivo para os receptores | de opidides e
atua inibindo a reabsor¢do da serotonina aumentando
a sua concentragdo no cérebro. Ja o isdmero (-) inibe
a reabsor¢ao da norepinefrina. O tramadol tem sido
estudado e apresentado resultados positivos para sua
utilizagdo como antidepressivo. As biotransformagoes

o~dinormatadol
ativo

estdo representadas na Figura 10. Os principais
efeitos colaterais sdo a depressdo respiratoria e os
efeitos cardiovasculares. Os estudos atuais revelam
que mais de 26 casos de mortes estdo associadas a
utilizagdo deste farmaco em combinagdo com os
benzodiazepinicos (REITZ et al., 1995),
(KOWALUK; ARNERIC, 1998), (FARON-
GORECKA etal., 2004; CAMPANERO et al., 2004;
LEHTONEN et al., 2004; KOROLKOVAS, 1988;
CLAROT etal., 2004; PAIVA; LOBO; CHAINHO,
2003; CLAROT, 2003 ).
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COOH

o o 1.
OH \© OH
HO

OH beta-D-glicuronideo

Figura 10. Estruturas do tramadol e de seus principais metabdlitos.

Efeitos adversos e colaterais e perspectivas
futuras

As multiplas interacdes dos opidides com os
receptores (o, W, e K) contribuem para o
aparecimento de efeitos colaterais associados ao
efeito analgésico. Estes efeitos incluem dependéncia
fisica e psiquica, tolerancia, imunosupressao,
depressao respiratoria, constipagao, vomitos, nauseas,
disturbios cardiovasculares, tonturas, alteragdes do
humor, retengdo urinaria, prurido, altera¢des da
memoria e do aprendizado ¢ alteracdes do apetite.
Eles podem causar a sindrome de abstinéncia,
caracteristica de opidides. Apesar dos progressos
ocorridos no entendimento de como os opidides
interagem com os ligantes produzindo os efeitos
farmacoldgicos e as altas seletividades obtidas, a
obtengdo de um analgésico com alta poténcia, similar
amorfina, e desprovido dos efeitos indesejaveis ainda
um desafio (GUNION;

continua sendo

132

MARCHIONNE; ANDERSON, 2004; WOODY et
al., 2003; KOWALUK; LYNCH; JARVIS, 2000;
EMMERSON et al., 2004).

Antagonistas de Hipnoanalgésicos

Os antagonistas de opidides evitam, ou eliminam,
a depressdo
administracdo de analgésicos opiodides. Alguns desses

respiratéoria provocada pela

farmacos podem ser usados em tratamentos de
individuos com intoxicac¢ao causada por opiodides, em
testes de dependéncia narcotica e nos casos de
alcoolismo. A simples troca de um radical N-metil
por um radical N -alil, N-ciclopropilmetil (CMP) ou
N-ciclobutilmetil (CBM), pode alterar a acao agonista
potente para a agdo antagonista potente. Estes
derivados induzem uma alteracdo conformacional no
receptor ou bloqueiam certas areas essenciais do
receptor, impedindo a interacdo com o receptor
(ALDRICH, 1996; CRAFT; MCNIEL, 2003; CHEN
etal., 2004).
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—— /\<]
OH
HO 0 o) HO 0"
naloxona naltrexona nalmefeno

Figura 11. Antagonistas puros de opioides.

i ™ O T
OH
” -
HO o OH HO
HO o} OH  HO o OMe R =CH,-CH=C(CH,), pentazocina butorfanol
nalorfina nalbufina buprenorfina _
R= \/v . .
ciclazocina
Figura 12. Antagonistas mistos.
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Tabela 1. Seletividade dos Opioides nos receptores W, 8 , K, K,

- Analgesia,euforia,constipacao ..
udepemigénciz,t fisica ¢ pisiql?icfl, 3 - Analgesia, imuno- X - Analgesia, sedaciio,
FARMACOS imunossupressio, depressao respiratéria, estlmulacflo, erressao miose, diurese, disforia.
A respiratoria.
vomitos.
morfina +++
metadona -+
etorfina +++ +++ +++
levorfanol +++ NA
butorfanol AP NA A+
buprenorfina AP NA -
naloxona R — _
naltrexona - — -
diprenorfina _—— R -
nalorfina - .
pentazocina AP ++
nalbufina - ++
etilcetociclazocina AP + e
Peptideos Endogenos
metilencefalina ++ +++
leu-encefalina ++ e
B-endorfina +++ o+
dinorfina A ++ 4
dinorfina B + +
o-neoendorina + e
endomorfina-1 -+ *
endomorfina-2 -+ *

(+) = Agonista; (-) = Antagonista; (AP) = agonista parcial; (NA) = Nao avaliado ou inadequado;
(*) Baixa afinidade e concentracdo. Dados adaptados (GUNION,2004; FRIES '1995; REISINE, T.; PASTERNAK,1996
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