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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Devido a finali-
dade do ambulatorio e os farmacos utilizados rotinei-
ramente, o objetivo deste estudo foi rever e atualizar
os conhecimentos sobre os receptores opioides € como
complemento de estudo apos palestra apresentada aos
integrantes da equipe.

CONTEUDO: Foram revisados desde os aspectos his-
toricos até os conhecimentos mais recentes sobre recep-
tores opioides, descritos seus subtipos e mecanismos de
acdo. Para tal, foram consultadas referéncias indexadas
pelo Pubmed.

CONCLUSAO: Com os dados presentes na literatura
atual, concluiu-se que ainda existe muito a ser pesqui-
sado sobre o topico, visando medicagdes mais seguras
e novas técnicas biomoleculares ainda sdo necessarias.
Descritores: Antagonistas opioides, Historia da medi-
cina, Morfina, Opioides, Opio, Papoula, Receptores de
morfina, Receptores opioides.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Due to the
objective of the outpatient setting and to routinely used
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drugs, this study aimed at reviewing and updating the
knowledge about opioid receptors and worked as a study
complement after a lecture presented to team members.
CONTENTS: We have reviewed from historical aspects
to most recent developments about opioid receptors, in
addition to describing subtypes and action mechanisms.
For such, Pubmed-indexed references were queried.
CONCLUSION: After reviewing current literature
data, we have concluded that there is still a lot to be re-
searched about the topic, aiming at safer drugs, and new
biomolecular techniques are still needed.

Keywords: History of medicine, Morphine, Morphine
receptors, Opioid antagonists, Opioid receptors, Opioi-
ds, Opium, Poppy.

INTRODUCAO

Desde os tempos remotos, o dpio ja vinha sendo utili-
zado nas diversas culturas, tanto como componente de
formulas terapéuticas como também com finalidade re-
creativa. Com os avancos de técnicas biomoleculares ¢ o
consequente descobrimento de receptores opioides, hou-
ve maior compreensdo de seus efeitos e a possibilida-
de da sintese de novos derivados, tendo grande impacto
sobre a populagdo, pela possibilidade de tratar a dor de
forma sem precedentes. A identificacdo dos receptores
opioides em laboratorio muito contribuiu para essa evo-
lucdo, sendo o enfoque atual de diversas pesquisas para
o descobrimento de novos receptores e seus subtipos, na
esperanca de compreender os diversos efeitos terapéu-
ticos e colaterais dessa classe medicamentosa, visa per-
mitir a criacdo de farmacos mais especificos e de melhor
tolerabilidade.

OPIOIDES: ASPECTOS HISTORICOS

O opio ¢ conhecido desde a antiguidade, e tem sido
usado pelo homem muito provavelmente antes da
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historia escrita. Existem imagens arqueoldgicas que
sugerem o seu emprego nas culturas sumérias. Além
disso, diversos estudos demonstram que a maioria dos
povos antigos ja conhecia e utilizava esta substancia,
incluindo os assirios, arabes, egipcios, gregos, roma-
nos, chineses e persas.

Desde 3400 a.C. a papoula parece ter sido cultivada na
baixa Mesopotamia. Os Sumérios se referem a ela como
Hul Gil, a “planta da alegria” e eles logo ensinariam aos
assirios os efeitos euforicos deste extrato vegetal. Essa
arte seria repassada para os babilonios, que por sua vez,
passariam seu conhecimento aos egipcios'.

Em 1300 a.C. na capital de Tebas, os egipcios come-
caram o cultivo de opio thebaicum. O comércio de
opio floresce durante o reinado de Tutmés 1V, Akhe-
naton e Tutankhamon. A rota de comércio incluia os
fenicios, que transportariam o item para o Mar Medi-
terraneo e Europa'*.

Hipdcrates, em 460 a.C., rejeitou os atributos magicos
do 6pio, mas concordou que era util como um narcoti-
co. Em 330 a.C. Alexandre, o Grande, introduziu o 6pio
para o povo da Pérsia e da India. Os hinos religiosos hin-
dus (Vedas) ja citavam os poderes do 6pio. Varios textos
médicos antigos, tais como os descritos por Avicena e
Galeno revelavam seu uso como analgésico potente!.
O opio thebaicum, € introduzido pela primeira vez na
China por comerciantes arabes em 400 d.C.. No século
XII, antigos tratados médicos indianos como Sarang-
dhar Samhita descreve o uso de 6pio para diarreia e dis-
fungdes sexuais.

Por volta de 1500, os portugueses iniciam o habito de
fumar opio. Os efeitos eram instantaneos. Um século
ap6s, moradores da Pérsia e da India comegam a comer
e beber misturas de 6pio com finalidade recreativa.

No inicio do século XVI, o opio ¢ reintroduzido na li-
teratura médica europeia por Paracelsus como laudano:
um composto de Opio, sucos citricos e quintesséncia
de ouro. Denominadas de pilulas pretas ou “Pedras da
Imortalidade”, eram feitas de thebaicum, sendo receita-
das como analgésicos'=3.

Em 1680, o botanico inglés, Thomas Sydenham, apo6s
estudar as variedades da papoula, introduz o Lauda-
num Sydenham, um composto de opio, vinho de ce-
rejas e ervas, recomendando-o como poderoso anal-
gésico e antidiarreico e cita: “de todos os remédios
que o poderoso Deus favoreceu a dar ao homem para
aliviar seus sofrimentos, nenhum € tao universal e efi-
caz como o 6pio”!?3,

Na metade do século XVIII, Lineu, discipulo de Paracel-
sus foi o primeiro a classificar a papoula, Papaver som-

76

Martins, Almeida, Monteiro e col.

niferum — “indutor de sono”. A sua extracao ¢ feita pelo
seu latex, retirado por pequenas escarificagdes em suas
flores ainda verdes, de onde sai um liquido leitoso. As
variedades mais tradicionais contém neste sumo até 10%
de alcaloides medicinais, em especial, a morfina, além
de outras substancias como a tebaina, a codeina, a pa-
paverina e a noscapina, identificadas anos mais tarde'*.
Em 1803, Friedrich Sertiirner, na Alemanha, descobriu
o ingrediente ativo do d6pio, dissolvendo-o em acido, em
seguida, neutralizando-o com amonia. O resultado: um
alcaloide - principium somniferum ou morfina. Alguns
anos mais tarde, em 1827, a companhia Merck & Co,
na Alemanha, comega a producdo comercial de morfina.
Em 1843, Alexander Wood, de Edimburgo, na Escdcia,
descobre nova forma de administrar a morfina, pela apli-
cacdo através de uma seringa. Seus efeitos sdo instanta-
neos e trés vezes mais potentes'=.

Charles Romley A. Wright, pesquisador inglés, em
1874, foi o primeiro a sintetizar a heroina, ou diacetil-
morfina, pela fervura da morfina. No inicio do século
XIX, em varias revistas médicas, os médicos discu-
tem os efeitos colaterais do uso de heroina e os sinto-
mas de abstinéncia'?.

Atualmente, a Australia, a Turquia e a fndia sdo os maio-
res produtores de 6pio para fins medicinais.

OS RECEPTORES

Desde a metade do século XX, existia o conceito da
provavel existéncia de estruturas celulares que reconhe-
cessem as diversas moléculas, permitindo assim a sua
ativagdo. Essas estruturas, denominadas receptores, de-
monstravam alto grau de especificidade para cada subs-
tancia. No entanto, somente com o desenvolvimento de
modernas técnicas de biologia molecular seria possivel
conhecer os seus detalhes.

Na década de 1940, os primeiros antagonistas opioides
surgiram: a naloxona e posteriormente a naltrexona.
Ainda nesse periodo foi desenvolvido o primeiro opioi-
de sintético: a meperidina®’.

O interesse nesta area aumentou ainda mais com o fran-
co investimento do governo americano, em especial na
era Nixon, o qual declarou Guerra contra a Heroina,
estimulando a criagdo de centros de pesquisa sobre os
opioides’.

Em meados da década de 1960, Paul Janssen sintetizou
pela primeira vez o fentanil em seu laboratério e, nos
anos 1970, foram isolados e purificados os primeiros po-
lipeptideos endogenos (encefalinas e f-endorfinas)?.

O estudo pioneiro de Candace Pert e Solomon Snyder,
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publicado em margo de 1973 demonstrou a existéncia de
receptores especificos da naloxona no cérebro de mami-
feros e no intestino de cobaias’”.

Um ano apos esta descoberta, em maio de 1974, va-
rios pesquisadores de diversos centros se reuniram em
Boston, no Neuroscience Research Program. Foram
discutidos temas como: detalhes sobre a ligacdo dos
receptores opioides e as primeiras publicacdes sobre os
opioides enddgenos’.

Os estudos farmacologicos da nalorfina em seres humanos
demonstravam um resultado interessante. Em doses peque-
nas, esta substancia antagonizava os efeitos analgésicos da
morfina. Porém em doses maiores, o efeito analgésico re-
tornava. Com esse achado, ficava aparente a existéncia de
mais de um receptor para explicar esta dualidade'.

A importancia dos opioides tem papel marcante na anal-
gesia e a imagem da papoula do 6pio aparece em simbo-
los tradicionais de entidades médicas, tais como o Royal
College of Anaesthetists.

Por convengdo, denominam-se opiaceo a todas as subs-
tancias de origem natural, presentes no 6pio da papoula,
enquanto que, os opioides seriam todas as moléculas,
naturais ou sintéticas, que tenham ag¢ao em seus recepto-
res especificos!!.

Outras papoulas, em especial a Papaver bracteatum e a
Papaver orientale sdo ricas em tebaina e servem para a
produgdo de hidromorfona, hidrocodona e outros opioi-
des sintéticos.

Por meio de pesquisas com preparados de ileo de ro-
edores foi possivel identificar trés receptores da classe
dos opioides e foram nomeados com letras gregas de
acordo com a correspondente inicial de cada substancia
especifica utilizada para estimula-lo'>. Com isso, foi de-
nominado receptor p (mu) ao receptor ativado pela mor-
fina; « (kappa) aquele responsivo a cetociclazocina e; ¢
(sigma) pela substancia SKF 10047. Esta ultima mais
tarde viria a ser provada como ndo sendo da classe dos
receptores opioides. Os efeitos psicomiméticos descritos
relacionados a fenciclidina, que a principio pareciam ser
relacionados aos receptores sigma foram posteriormente
reanalisados, chegando-se a conclusio de que seriam, na
verdade, decorrentes de bloqueio de receptores gluta-
matérgicos do tipo NMDA. Da mesma maneira, estudos
subsequentes falharam em demonstrar a existéncia do
receptor do tipo sigma®?.

Na década de 1980, outro grupo de polipeptideos endo-
genos foi identificado e foram chamados de dinorfinas.
Esses peptideos derivam de precursores maiores que em
mamiferos sdo: a proencefalina A, a prodinorfina e a
proopiomelanocortina®.
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Mais tarde, Kosterlitz ¢ col.”* utilizando-se de ratos vas
deferens determinou um novo tipo de receptor e, seguin-
do a mesma regra de nomenclatura, denominou ¢ (delta),
com isso, perfazendo novamente um total de trés recep-
tores opioides®”’.

O receptor d foi o primeiro a ser clonado em laboratoério.
Possui como agentes agonistas principais a encefalina
(deltorfina) cuja seletividade é baixa, mas possui alta afi-
nidade, e também o SIOM, derivado da naltrexona, mais
seletivo e potente. Antagonizando tal substancia, encon-
tra-se o naltrindol, também derivado da naltrexona, sen-
do este, o primeiro a ser sintetizado em laboratorio®®.
Nos receptores k, o primeiro agonista identificado foi a
cetociclazocina e como antagonista possui a nor-binal-
torfimina, de potente agdo. Por fim, nos receptores p,
teve como primeiro agonista identificado a morfina, e
como antagonista, a naloxona'®.

De acordo com o subtipo dos receptores e sua localiza-
¢do no sistema nervoso, algumas agdes sdo bem defi-
nidas. Os receptores o sdo responsaveis primariamente
pela analgesia, mas também por modular fun¢des cogni-
tivas e de dependéncia fisica. Sao localizados nos ntcle-
os pontinos, amigdalas, bulbo olfatdrio, cortex cerebral
profundo e nos neurdnios sensitivos periféricos'.
Cabem aos receptores k as fun¢des de nocicepgdo, ter-
morregulac@o, controle de diurese e secrecdo neuroen-
docrina. Estao localizados no hipotalamo, substancia
cinzenta periaquedutal, substancia gelatinosa na medula
espinhal, além de neuronios sensitivos periféricos'.
Quanto aos receptores p, estes regulam fungdes como
a nocicepgao, o ciclo respiratério e o transito intestinal,
estando localizados nas laminas 11l e V do cortex cere-
bral, no tdlamo, substancia cinzenta periaquedutal, subs-
tancia gelatinosa e trato gastrintestinal'>.

Em humanos, os genes que codificam a transcrigdo des-
tes receptores estdo localizados da seguinte maneira: no
cromossomo 1 para os receptores 6, no brago longo do
cromossomo 8 para os receptores k e por fim os recepto-
res u sdo codificados pelo cromossomo 3.

Estes receptores, na membrana celular, sdo acoplados a
proteina G. Quando estimulados por um farmaco opioi-
de, ocorre a inibi¢cdo da enzima adenilato ciclase, redu-
zindo o nivel intracelular de adenosil monofosfato ci-
clico. Com isso ha o fechamento dos canais de calcio
voltagem dependentes nas terminagdes pré-sinapticas,
reduzindo a liberagdo de neurotransmissores e ainda a
ativagdo dos receptores, porém nao os canais de K na
membrana pos-sindptica. Isso causa uma hiperpolariza-
¢do desse neurdnio, bloqueando parcialmente a trans-
missdo do estimulo doloroso'®.
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Existe uma proposta defendida por biologistas mole-
culares de mudanga na nomenclatura dos receptores
0, K e U, os quais foram estabelecidos por farmacolo-
gistas. Por esta proposta, os receptores passariam a
serem chamados de DOR, KOR ¢ MOR (delta, kappa
e mu respectivamente). No entanto, tal nomenclatu-
ra ainda continuou sendo fonte de controvérsias. Por
fim, a International Union of Pharmachologists (1U-
PHAR) definiu uma nova nomenclatura de acordo
com a sequéncia histérica de clonagem dos recepto-
res. Denominou-se que os receptores seriam nome-
ados por OP, seguidos de um numero subscrito re-
ferente a ordem cronolodgica de clonagem e, quando
necessario, uma letra a seguir para os subtipos. Sen-
do assim os receptores DOP passaram a ser denomi-
nados OP, KOP seriam descritos como OP, e assim
sucessivamente®!’.

Em estudos de atividade com radioligantes, foi determi-
nada a presenca de dois subtipos de receptores . O re-
ceptor p, tem o sitio de ligagdo sensivel a naloxonazina
e os receptores |1, sdo seletivos para morfina'’.

Dois antagonistas dos receptores 6 foram comparados, o
naltrindol e a encefalina. O subtipo &, foi designado ao
local onde o naltrindol bloqueou os efeitos da deltanorfi-
na e 9,, o local onde uma encefalina (DALCE) bloqueou
seletivamente a a¢do de outra encefalina (DPDPE)!8.

A presenca de dois subtipos de receptores k foi demons-
trada utilizando-se de cetociclazocina radiomarcada.
Determinou-se de subtipo k, o local sensivel a substan-
cia U50,488H, enquanto que o k, acabou por ser consi-
derado um dimero do receptor x,. Dentre os receptores
K,, ha outra subdivisdo, sendo categorizada de acordo
com a afinidade do receptor pela dinorfina. Com isso,
designou-se x, 0 de menor afinidade e x,, 0 de maior afi-
nidade. O subtipo x, decorreu de estudos com uma solu-
¢do contendo agonista e antagonista (naloxona benzoil-
-hidrazona), determinando o local onde esta teria agao
antagonista a morfina'’.

Novos subtipos de receptores tém sido estudados, deter-
minando que os receptores € (épsilon) t€ém sua localiza-
¢do em linfocitos e tem alta afinidade por B-endorfina®.
Outro subtipo, denominado { (zeta), esta presente nas
células da pele, cornea e cérebro, sendo seletivos para
met-encefalina. Sdo relacionados ao crescimento de al-
gumas células tumorais®'.

Ainda outros subtipos de receptores sdo descritos como
o: 1(iota), cuja encefalina apresenta alta afinidade, estan-
do presente no ileo de coelhos e; A (lambda) com afini-
dade por epoximorfina, sendo encontrado em preparados
frescos de membranas celulares de ratos?.
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CONCLUSAO

No futuro, maiores avancos nas técnicas de biologia
molecular e isolamento de DNA complementar trarao,
provavelmente, novos conhecimentos e uma melhor
compreensao e identificacao dos receptores opioides, in-
cluindo suas agdes.
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