UNIVERSIDADE DE PASSO FUNDO
INSTITUTO DA SAUDE
CURSO DE FARMACIA

Ellen Camila Rosa Hoppen

USO ABUSIVO DA OXICODONA

Passo Fundo
2022



Ellen Camila Rosa Hoppen

USO ABUSIVO DA OXICODONA

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado ao
Curso de Farmacia do Instituto da Salde da
Universidade de Passo Fundo, como requisito parcial
para obtencdo do titulo de Farmacéutico, sob
orientacdo da Profa. Dra. Luciana Grazziotin Rossato

Grando.

Passo Fundo
2022



USO ABUSIVO DA OXICODONA
Por:

Ellen Camila Rosa Hoppen

Trabalho de Conclusdo de Curso aprovado em 12 de dezembro de 2022

BANCA EXAMINADORA

Professora Dra. Luciana Grazziotin Rossato Grando

(Orientadora)

Professora Me. Jessica Nardi

Professora Dra. Siomara Regina Hahn

Passo Fundo
2022



RESUMO

O uso abusivo dos opioides € um problema de satde publica, visto que, por razéo do seu intenso
efeito analgésico e ativacdo de vias de recompensa, tem um alto potencial de
toxicodependéncia, deve-se, assim, utiliza-los com cautela. Sabe-se que a oxicodona € um dos
representantes principais com esta caracteristica. Nos ultimos anos, houve um nimero crescente
de mortes por overdose nos Estados Unidos da América e em outros paises. Dessa forma, o
objetivo deste trabalho é revisar a literatura cientifica referente a relacdo terapéutica e de
toxicodependéncia da oxicodona, com enfoque epidemiolégico e na minimizacéo de riscos.
Dessa forma, realizou-se uma reviséo integrativa na base de dados PUBMED, utilizando como
descritores “Oxycodone AND abusive” e abrangéncia temporal de cinco anos (2017-2022),
com critérios de selecdo dos trabalhos de revisbes que estdo disponiveis na integra. O uso
abusivo da oxicodona tem sido um desafio, no contexto de que esta é um farmaco essencial na
terapia de dores agudas e cronicas relacionadas ou ndo ao cancer. Assim, a busca pela
minimizacao de riscos faz-se essencial. A literatura cientifica prop6e solucdes para reduzir a
utilizacdo deste medicamento ou melhorar o seu perfil de seguranca através de vacinas,
formulacdes especiais de alta resisténcia ou associagdes com antagonistas. Estas sao estratégias
desenvolvidas com resultados positivos no combate a epidemia de opioides.

Palavras-chave: Abuso; opioides; oxicodona; toxicodependéncia.



ABSTRACT

Abusive use of opioids is a public health problem due to its intense analgesic effect and
activation of reward pathways. It has a high potential for drug addiction, and should be used
with caution. It is known that oxycodone is one of the main representatives of this group. In
recent years, there have been an increasing number of overdose deaths in the United States and
other countries. Thus, the objective of this work is to review the scientific literature regarding
the therapeutic and drug addiction relationship of oxycodone, focusing on epidemiological
features and risk management. A integrative review was carried out in the PUBMED database,
using the descriptors “Oxycodone AND abusive” with a time span of five years (2017 — 2022).
Inclusion criteria was full available review papers. The abuse of oxycodone has been a
challenge in the context that oxycodone is an essential drug in the therapy of acute and chronic
pain related or not to cancer. Thus, the search for risk minimization is essential. The scientific
literature proposes solutions to reduce the use of this drug or improve its safety profile through
vaccines, special high-resistance formulations, or associations with antagonists. These are

recent developed strategies with positive results in combating the opioid epidemic.

Keywords: Abuse; opioids; oxycodone; drug addiction.
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1 INTRODUCAO

Os opioides sdo uma classe terapéutica de moléculas sintetizadas e/ou derivadas
do dpio, extraido do suco da papoula Papaver somniferum 1. Caracterizam-se por
compostos que atuam nos receptores opioides do sistema nervoso central (SNC) 23,

Essa classe apresenta efeitos analgésicos potentes e sdo utilizados em busca da
melhor qualidade de vida para inimeros pacientes que sofrem com dores agudas ou
constantes, associadas ou ndo ao cancer *°. Esse grupo de medicamentos apresentam uma
afinidade com receptores centrais e periféricos, responsaveis por evitar a transmisséo de
estimulos nociceptivos e a sensagdo de dor ®. Em pacientes com dores intensas, a terapia
com um analgésico opioide é tratada como conduta imprescindivel para o tratamento
global da enfermidade 28,

Apesar desses medicamentos serem considerados terapia de primeira linha & para
o0 tratamento das mais diversas dores, hd um alto potencial de causarem
toxicodependéncia, 0 que ocasiona um empecilho para os tratamentos ’. Nos Estados
Unidos da Ameérica, por exemplo, esse problema torna-se nitido considerando que o
consumo irracional de opioides na populagcdo americana transformou-se em uma
epidemia de overdoses, com numeros superiores a 33.000 mortes relacionadas, no ano de
2016 "°. Trata-se, portanto, de um dos maiores problemas de satde publica da atualidade
10,11_

Em 2018, 46.802 americanos foram ao 6bito, como resultado de uma overdose de
opioides 2. Esse dado reforca a necessidade de entender como a escolha inadequada do
medicamento pode ter consequéncias graves *2. N&o obstante, a epidemia de opioides ndo
fica restrita apenas aos americanos, o Canada, a Europa, Australia, Finlandia, paises
asiaticos e a Ameérica Latina, onde destaca-se o Brasil, também apresentam uso abusivo
desta classe 1113,

Um dos opioides que levaram a essa crise é a oxicodona, um medicamento dentre
0s principais prescritos para o tratamento de dores moderadas a graves, quando 0s demais
tratamentos ndo séo eficazes. Esse farmaco é utilizada, clinicamente, para o tratamento
de dores relacionadas com lesdes traumaticas agudas, pds-operatorias e, ainda, dores
relacionadas ao cancer, além de outros tratamentos empiricos realizados em ambiente
hospitalares ou ambulatoriais 231%-*2. A oxicodona é o terceiro opioide que mais agrava

0 niimero de 6bitos por overdose nos Estados Unidos da América *2.



A busca pela minimizacao do uso abusivo dos opioides, como a oxicodona tornou-
se algo incansavel. Orgaos estaduais e federais tem incentivado projetos de pesquisa que
busquem reduzir o uso inadequado destes farmacos que em contraponto sao tdo benéficas
para pacientes que necessitam de uma analgesia potente #1417, Dessa forma, este
trabalho tem como objetivo realizar uma revisdo integrativa sobre a toxicodependéncia a

oxicodona, a busca pela minimizag&o de riscos e os aspectos epidemioldgicos atuais.

2 MATERIAIS E METODOS

2.1 IDENTIFICACAO E SELECAO

Efetuou-se uma pesquisa na plataforma PUBMED, utilizando como descritores
“Oxycodone AND abusive”. Destes, selecionou-se apenas artigos de revisdo. Ainda,
foram selecionados os quais estavam disponiveis na integra em inglés com abrangéncia
temporal dos ultimos cinco anos (2017 — 2022). Os artigos foram analisados a partir do
titulo e resumo, rematando a exclusdo de oito trabalhos que ndo foram considerados

cabiveis.

2.2 ELEGIBILIDADE

Apbs a selecdo, foram considerados elegiveis 17 artigos de revisdo disponiveis na
plataforma, os quais foram minuciosamente revisados para o desenvolvimento deste
trabalho.

2.3 INCLUSAO

Apos a leitura na integra dos artigos, foi excluido apenas um, o qual ndo estava
relacionado com o objetivo deste trabalho. Desta forma, a inclusdo para o
desenvolvimento deste, foram de 16 artigos considerados elegiveis. A seguir, na Figura 1

esta descrito como realizou-se o tratamento de dados desta revisao.



Figura 1 — Fluxograma prisma para a sele¢éo de trabalhos no desenvolvimento desta pesquisa

Questdo de pesquisa: Uso abusivo da oxicodona.

l

Descritores: “Oxycodone AND abusive”

l
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Fonte: o autor (2022).
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3 RESULTADOS

Foram revisados 16 artigos. Destes, cinco trabalhos abordam a busca pela minimizacédo
de riscos do uso abusivo de opioides; quatro artigos tinham como foco o contexto da
toxicodependéncia dos opioides; um trabalho relata os tratamentos com opioides, em especial
a oxicodona; um artigo relacionou o abuso de opioides com a pandemia de Covid-19; trés
trabalhos trouxeram aspectos da epidemioldgicos da epidemia de opioides com
contextualizagdes da toxicodependéncia, e a busca para a reducéo desta; por fim, dois trabalhos
foram classificados como “outros” trazendo apenas dados de consumo de opioides nos Estados
Unidos da América. Na figura 2 apresenta-se os referidos dados.

Figura 2 — Resultados da revisdo

Resultados da revisao

6&‘

m Toxicodependéncia

m Minimizagao de riscos

m Aspectos epidemioldgicos
Covid-19

m Tratamentos

m Outros

Fonte: o autor (2022).

Na Tabela 1, encontram-se compiladas as conclusdes dos estudos sobre estratégias para

minimizar a toxicodependéncia associada a oxicodona.
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Quadro 1 — Possiveis alternativas para minimizar a toxicodependéncia associada a oxicodona.

REFERENCIA | METODOLOGIA RESULTADOS CONCLUSAO
17 Revisdo - A naloxona é um antagonista MOR competitivo | A naloxona é um medicamento de
bibliografica com | puro. Sua afinidade se compara bem com os agonistas | emergéncia bem estabelecido para o
carater qualitativo. | opioides, inclusive com a oxicodona, sendo capaz de | tratamento de overdose causada por opioides.
reverter os efeitos graves, como depressao respiratoria | Sendo assim, a naloxona para tratamento
e estupor. doméstico  estabeleceu-se como uma
- A naloxona para uso doméstico é uma intervencao de | alternativa para minimizar as mortes por
salde publica eficaz para prevenir mortes por overdose | overdose de opioides, em toxicodependentes.
de opioides.
- Ainda ndo disponivel em alguns paises.
5 Revisdo - Para minimizacdo de risco foram desenvolvidas | A oxidocona formulacdo de dissuasdo de

bibliografica com

carater qualitativo.

formulagOes de dissuasédo de abuso incluindo aqueles
que fazem uso de uma barreira fisica, quimica, ou
antagonista associado.

- Indicada, também, para pessoas que ndo tem fatores

de risco ao uso abusivo.

abuso pode apresentar impacto ambulatorial,

como minimizagdo de risco, quando
dispensada na farmécia.
Entretanto, mesmo com as formulagdes de

dissuasédo de abuso, ndo significa que nao
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- Para a oxicodona, as formulagbes com associagdes
(oxicodona + naloxona e oxicodona + naltrexona); e as
formulagbes OxyContin® resistente a esmagamento

sdo indicadas como promissoras para este objetivo.

ocorrera abuso, portanto, sua incorporagao
em um produto de dissuaséo de abuso com
naltrexona sequestrada minimiza, ainda mais,

0s riscos da toxicodependéncia.

14

Revisdo
bibliografica com

carater qualitativo.

- As vacinas para o tratamento do transtorno do uso de
opioides consistem em pequenas moléculas de haptenos
a base de opioides ligados a um carreador imunogénico,
que geralmente é uma proteina de origem bacteriana,
viral ou outra.

- As vacinas podem oferecer uma alternativa duradoura,
segura e econbmica para 0 tratamento da
toxicodependéncia e minimizar os riscos de overdose.

- A vacina para a oxicodona é uma grande candidata,
visto que, gera anticorpos especificos para oxicodona e
hidrocodona, que n&o se ligam a opioides fora do alvo.
Consequentemente, tem efeitos positivos para a reducéo

de abuso.

Embora esses estudos aprofundem a
compreensdo dos mecanismos imunoldgicos
subjacentes a eficacia da vacina contra
transtorno do uso de opioides, e suas
implicacdes, devem ser avaliadas com
cuidado, uma vez que a maioria dos estudos
foi realizada em roedores.

As vacinas oferecem uma estratégia
promissora para tratar o vicio e reduzir a
probabilidade de overdoses fatais.

Estudos como este, fornecerdo um plano para
desenvolver vacinas mais eficazes que

permitirdo terapias individualizadas.
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15

Revisdo
bibliografica e
estudo

experimental

- Orexina A e a orexina B sdo neuropeptideos que
derivam de um precursor comum (prepro-orexina).
Evidéncias indicam que as funcbes de busca e
recompensa estdo, principalmente, associadas ao
recrutamento de células orexina no hipotalamo lateral,
engquanto os processos relacionados a excitacdo e ao
estresse estdo associados aos receptores orexina no
hipotdlamo dorsomedial / perifornical.

- Demonstrou-se a contribuicdo destes receptores, para
a regulacdo da excitacdo e estresse (desempenhando um
papel na motivacdo para recompensa incluindo
farmacos de abuso), tornando esse sistema um alvo para

0 tratamento de dependéncias.

Receptores neuropeptidios podem ser um
alvo terapéutico promissor para o tratamento
e prevencdo da toxicodependéncia de
opioides, inclusive da oxicodona.

Por outro lado, indica-se que seria necessario
mais trabalhos pré-clinicos para elucidar as
maneiras pelas quais esses compostos podem
ser benéficos nas condigdes clinicas na
prevencdo do abuso de opioides.

Atualmente, apenas uma quantidade limitada
de estudos pré-clinicos sugerem um papel
dos receptores de orixina na prevengdo do
uso abusivo de opioides, embora, que, ainda,
sejam necessarias mais investigacdes para
elucidar as maneiras pelas quais os opioides

prescritos atuam no sistema orexina.
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18

Revisao
bibliografica com

carater qualitativo.

- O abuso de opioides pela via intravenosa tem
consequéncias graves, mesmo ndo sendo tdo comum.

- As formulacdes de opioides de dissuasdo de abuso
disponiveis tem barreiras fisicas/quimicas ou uma
combinagdo agonista-antagonista, e, mesmo assim, a
formulacéo é suficiente para o controle da dor grave.

- A oxicodona DETERX® foi o unico opidide (liberacédo
prolongada) a manter a liberacéo lenta do farmaco ap6s
a manipulagdo fisica.

- O potencial da oxicodona-naloxona para impedir o
abuso intravenoso foi avaliado em um estudo cruzado,
randomizado, duplo-cego o qual resultou em
concentragdes de naloxona suficientes para reduzir 0s
efeitos de reforco da oxicodona por via intravenosa.

- 34% dos abusadores da reformulacdo utilizaram o
medicamento de forma abusiva, mesmo com o0
mecanismo de dissuasdo de abuso para injetar ou inalar
0 medicamento. N&o obstante, mais de 20% dos
usuarios relataram em uma analise separada que

continuaram a abusar de oxicodona por via intravenosa.

Embora as formulacdes de dissuasdo de
abuso sejam eficazes para reduzir tais, iSso
pode estar ligada ao custo mais elevado
dessas formulagoes.

O desenvolvimento de novos analgésicos nao
opioides eficazes é uma prioridade no
Instituto Nacional de Abuso de Farmacos.
Ainda, a

impedem o abuso é uma tatica para combater

introducdo de opioides que

a epidemia de opioides.




4 DISCUSSAO

4.1 FARMACODINAMICA E MECANISMO DE ACAO

Sabe-se que a principal atuacdo dos agonistas opioides € baseada a partir de
ligacGes a receptores acoplados a proteina G, que localizam-se no cérebro e na medula
espinal 219,

No ano de 1970, constatou-se que no cérebro existem opioides endégenos como
as encefalinas e endorfinas; peptidios com atividade de neurotransmissores para células
neuronais, portadoras de receptores e principais responsaveis pelo efeito de bloguear a
dor °. Esses receptores apresentam trés classes principais: MU (i), KOR (k) e DOR (§)
20 Os opioides comercializados apresentam, em especial, efeito nos receptores p. Este,
ndo sO potencializa o efeito analgésico, mas, também, apresentam propriedades
euforizantes, depressoras respiratorias e de dependéncia 22, Em acréscimo, o0s
analgésicos apresentam outras complexidades e deve-se considerar interacdes com 0s
demais receptores KOR e DOR 2. A sequir, na Figura 3a, ilustra-se 0 mecanismo de agio
dos opioides na periferia: 0 neurdnio aferente primario origina-se na periferia e dissemina
a dor ao corno dorsal da medula espinal, lugar, em que, ocorre a sinapse. Os estimulos
podem ser aliviados na periferia por opioides que atuam nos receptores p 2. Na Figura 3b,
representa-se 0 mecanismo de acdo dos opioides no SNC: circuito local do tronco
encefalico subjacente ao efeito modulador da analgesia mediada por receptores u. O
neurdnio inibitério da dor é ativo por opioides, podendo ser ex6genos ou enddgenos,
inibindo um interneurdnio inibitério (GABAérgico), e assim, aumentando o bloqueio do

processamento nociceptivo no corno dorsal da medula espinal 2.

15
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Figura 3a. e 3b. — Mecanismos potenciais dos farmacos opioides nos receptores da periferia e do SNC

a b.
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Fonte: Schumacher et al. (2017).

A oxicodona, como 0s demais, apresenta um mecanismo de acdo seletivo para o
receptor opioide [, podendo, em doses elevadas, ligar-se a outros receptores 2. Como um
opioide ndo acumulativo de acdo prolongada, a oxicodona pode fornecer analgesia
adequada. Sendo agonista duplo dos receptores p e k na pratica clinica, a oxicodona vem
ocupando uma posi¢io importante na analgesia 8. A ligagdo da oxicodona ao receptor
estimula a troca de guanosina-5'-trifosfato por guanosina-5'-difosfato no complexo da
proteina G, ocasionando a inibi¢do da adenilatociclase e a diminuicdo da producdo de
adenosina-monofosfato ciclico ?*. Como resultado, sdo bloqueadas as liberaces de
neurotransmissores nociceptivos, substancia P, acido gama-aminobutirico, dopamina,
acetilcolina e noradrenalina. Por efeito sistémico, esse farmaco fecha os canais de célcio
e abre 0s canais de potassio, retificadores internos acoplados a proteina. Por fim, a
excitabilidade neuronal é reduzida e ocorre hiperpolarizago 2.

Os opiaceos e opiaceos semi-sinteticos como a oxicodona, devem conter uma
porcdo hidroxila na posigdo 3 do aromatico A para exteriorizar a sua alta afinidade de
ligacdo e efeito analgésico. A oxicodona apresenta um grupo metoxi na posi¢éo 3 do anel
aromatico A, o qual exibe menor afinidade pelo seu receptor do que a oximorfona — um
metab6lito da oxicodona via metabolismo do citocromo P450 2. Este metabdlito pode

produzir uma ativagdo da proteina G 8 a 30 vezes maior do que a oxicodona 2. Dessa
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forma, provavelmente, contribui para a maior poténcia analgésica da oximorfona em
comparagdo com o medicamento precursor, sendo que, seus efeitos adversos, gravemente,
associados & oximorfona 2, Sendo conhecida por ser um agonista opioide completo,
apresenta em sua estrutura dois anéis planares, dois anéis alifaticos e quatro centros
quirais 221, Na figura 4 encontra-se a formula estrutural da oxicodona desenvolvida no
Chemsketch.

Figura 4 — Formula estrutural da oxicodona

)

Fonte: o autor (2022).

Aceita-se que a ativacdo de MORs por oximorfona, contribui para os efeitos
farmacodindmicos da oxicodona, incluindo efeitos adversos como depressao respiratoria,
miose, euforia, constipacdo e dependéncia. Reconhecido que a oxicodona é mais prescrita
que oximorfona, entretanto, deve-se haver cautela, visto que, uma torna-se metabdlito da
outra 2. Em acréscimo, estudos bioldgicos demonstram que 50% da vulnerabilidade a

dependéncia a opidides é determinada por fatores genéticos 2.

4.2 TERAPIA COM OXICODONA

Apesar do potencial de abuso, a terapia com opioides pode ser importante para
pacientes os quais as terapias farmacologicas ndo opioides ndo proporcionam alivio da
dor 6. Essa classe medicamentosa é importante, principalmente, em casos de dor intensa
das mais diversas etiologias, incluindo dores agudas e dores crénicas, oncoldgica (onde €
considerada terapia de primeira linha) ou ndo oncolégica, como dores traumaticas e pos-

cirtrgicas 81%1, Essa linha terapéutica pode ser considerada como a melhor opgdo
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farmacoldgica e como um tratamento multimodal para muitos pacientes com dor crénica
moderada a intensa 1°.

A acdo da oxicodona restringe-se, a0 SNC e medula espinal 2. Esse farmaco é
prescrito para terapias, como, lesdes traumaticas agudas e dor pds-operatoria e, ainda, tem
sido descrita na literatura, eficiente em para a dor visceral, em razdo de tanto MOR quanto
KOR serem expressos no sistema digestorio: estbmago, duodeno, jejuno, ileo e célon

proximal e distal, onde sua estimula¢io modula essas dores 812,

4.3 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Desde o langcamento de OxyContin® em 2000, o consumo de opioides € diferente
em cada regido do mundo '. Nos Estados Unidos, dados indicam que mortes devido ao
consumo de oxicodona aumentaram de 14 casos (1998) para 14.000 (2006) e 18.000
(2015) 1. A oxicodona foi considerada um dos trés opioides que teve as despesas médias
mais altas para todas as prescricdes ambulatoriais em 2015 23, e dois anos apds, a mesma
pesquisa indicou-a como um dos cinco principais produtos opioides classificados por
despesas totais mais significativas, totalizando US$ 2,2 bilhGes ddlares gastos com
oxicodona 24,

O Reino Unido teve o perfil de consumo crescente associado como semelhante ao
dos Estados Unidos da América, confirmando a epidemia . Ademais, em 2017, o
Observatorio Europeu de Farmacos e Toxicodependéncia estimou que a Unido Europeia
apresentava 1,3 milhdes de consumidores de opiaceos de alto risco e que em torno de
81% das overdoses fatais envolviam estes medicamentos 1°.

Na Australia, mortes por oxicodona aumentaram sete vezes no periodo de 2001 a
2011 %, Na Finlandia a mortalidade por opioides cresceu de 9,5% em 2000 para 32,4%
em 2008. N&o obstante, o Brasil, China e Oriente Meédio apresentam aumento, também,
com perfil semelhante entre os trés paises 1.

Os indicadores disponiveis documentam que o uso de opioides prescritos no Brasil
constituem uma pequena fracdo em comparacdo com paises de alta renda, como a
America do Norte, incluindo, Estados Unidos e Canada, que apresentam os maiores niveis

de consumo relacionados a estes farmacos 3. Mesmo existindo, o consumo indevido de
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opioides € baixo no Brasil, quando comparado a outros paises, relacionando-se com 0 uso
inadequado e alto de outros medicamentos psicotropicos °.

Mesmo sendo diferente, em cada regido mundial a etiologia da epidemia de
opioides, esta relacionada desde a motivacao financeira, até as questdes socioeconémicas
e fisicas que contribuem para a dor e as populagdes propensas ao vicio .

A pandemia de Covid-19 configurou-se em um desafio para a adictovigilancia 2°,
justificado pelo bloqueio rigoroso na Franga e fechamento de fronteiras, que causou
reducdes significativas no trafico de entorpecentes. Todavia, na segunda semana de
isolamento, ocorreu casos de overdose causado por opioides em domicilios 2°. Dessa
forma, fez-se necessario um monitoramento semanal destes eventos 2. Apenas parte dos
eventos ocorridos nesse periodo foram notificados, o que compromete os dados 2°. Em
acréscimo, de forma positiva, este sistema teve o objetivo de monitorar a ocorréncia de
overdoses fatais e ndo fatais devido a medicamentos ou substancias opioides, ou outras

substancias ilicitas 2°.

4.4 USO ABUSIVO, TOXICODEPENCIA E A BUSCA PELA MINIMIZACAO DE
RISCOS

Os medicamentos da classe dos opioides estdo, significativamente, relacionados
com o uso abusivo e toxicodependéncia, sendo a oxicodona uma das principais
representantes, relacionada, inclusive, com a busca de pesquisas e politicas publicas para
reduzir seus efeitos graves e fatais 1216,

A Purdue Pharma, industria precursora da producdo OxyContin® (nome
referéncia para oxicodona de liberacdo prolongada), manteve, por anos, indicativos de
baixo risco de dependéncia descritos em sua bula, afirmacdo que, em pouco tempo, foi
desmentida com o aumento estrondoso de mortes por overdose relacionadas ao uso do
opioide*. Apds a industria fabricar tal formulagdo e sendo aprovada pelo Food and Drug
Administration em 1995, a Purdue Pharma baseou seu marketing na afirmacédo de que um
intervalo de dosagem reduzido (disponibilizado por meio deste tipo de formulagdo) ndo

estaria relacionado com o uso abusivo. Nos rotulos estava escrito: “Acredita-se que a

* Minissérie documental que mostra a investigacdo da Purdue Pharma, indistria produtora de OxyContin®,
que por muitos anos, absteve-se em relacdo ao assunto. Para mais informac@es sobre as posi¢des deste,
consultar “The Pharmacist”, episodio 4, disponivel na plataforma digital Netflix (2020).



20

absorcdo retardada fornecida pelos comprimidos de OxyContin reduz a
responsabilidade de abuso de uma droga” 2. Ap6s isso, OxyContin® tornou-se um dos
opioides mais prescritos nos Estados Unidos 2. Os efeitos foram longinquos e no ano de
2019, a industria declarou faléncia, apds o excesso de processos direcionados, com
relagdo a epidemia de opioides 2,

Atualmente, as principais fontes de oxicodona para uso abusivo de dependentes
comecam com prescri¢cbes médicas adequadas para a clinica médica, mas podem ocorrer
até de forma ilegal, com o desvio profissional de alguns farmacéuticos, médicos e
dentistas; ainda, assaltos a médo armada e arrombamentos noturnos de farméacias e asilos
26.

Dados atuais contextualizam o avanco desta epidemia, que ainda, mostra-se como
uma crescente. Em 2017, foi estimado US$ 7,7 bilhdes pagos por opioides prescritos para
pacientes ambulatoriais comprados por adultos nos Estados Unidos 2*. No mesmo ano,
estimou-se que 110,4 milhdes de preenchimentos de prescrigdo ambulatoriais foram de
opioides, o que representou 3,8% de todos os 2,9 bilhdes de medicamentos prescritos para
adultos 2*. No ano de 2018, aproximadamente 68.500 americanos perderam a vida devido
a overdoses de opioides envolvendo analgésicos prescritos e substancias desta classe °.

Estes nimeros sdo preocupantes, a vista disso, deve-se priorizar a busca pela
minimizacdo de riscos, para, assim, obter-se a reducdo significativa destes nimeros
alarmantes, a comecar com pesquisas que tem valor na avaliacdo da situacdo global, e
que servem de incentivo para formulagdes de politicas publicas e fiscalizagbes do uso
desenfreado de forma abusiva desta classe *°.

A prescricdo responsavel de opioides exige que o0s médicos empreguem
estratégias de gerenciamento de risco sem negar o controle da dor de quem precisa 6. Na
Tabela 1, estdo listadas algumas estratégias que vem sendo desenvolvidas para o combate

a epidemia causada pela toxicodependéncia destes medicamentos.
5 CONCLUSAO
A oxicodona € um medicamento opioide com alto potencial abusivo e que

apresenta um alto nimero de mortes por overdose, em virtude de, apresentar efeito nos

receptores p relacionado ao efeito analgésico potente, mas, em acréscimo, de
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propriedades euforizantes, depressoras respiratorias e de dependéncia. A etiologia da
epidemia do abuso de opioides esta relacionada desde a motivacao financeira, até as
questdes socioecondmicas e fisicas que contribuem para a dor e as populac¢des propensas
ao vicio.

Formulagdes especiais de dissuasdo de abuso e alta resisténcia, ou a associagao
com antagonistas, sdo estratégias promissoras para a maior seguranga destes
medicamentos. Outras opcOes prosperas de manejo, sdo o desenvolvimento de vacinas
para o tratamento do transtorno do uso de opioides e o0 estudo dos receptores orexina, 0s
quais indicam ser um alvo terapéutico favoravel para o tratamento e prevencdo da

toxicodependéncia de opioides, inclusive da oxicodona.
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ANEXO A - NORMAS DA REVISTA JOURNAL OF MEDICAL AND BIOLOGICAL
SCIENCES

Trabalho redigido na forma de artigo cientifico, segundo as normas estabelecidas pela

revista Journal of Medical and Biological Sciences.

1 NORMAS EDITORIAIS

1.1 Os trabalhos cientificos submetidos a publicacdo devem ser inéditos, ndo sendo permitida
a sua apresentacdo simultanea em outro periodico, e versardo sobre temas das areas médica,

bioldgica e correlatas, enquadrados na seguinte classificacao:

Editorial — cuja autoria deve ser decidida pelo editor cientifico, podendo ser redigido por
terceiros em atendimento a solicitacdo do Conselho Editorial.

Artigos originais — resultados novos e consolidados de pesquisa experimental ou tedrica,
apresentados de maneira abrangente e discutidos em suas aplicaces, compreendendo de 15 a
25 péginas.

Artigos de divulgacdo — resultados novos de pesquisa experimental ou te6rica em forma de nota
prévia, apresentando e discutindo experimentos, observacdes e resultados, compreendendo de

15 a 25 péginas.

Artigos de revisdo — textos que relinam os principais fatos e idéias em determinado dominio de
pesquisa, estabelecendo relacdes entre eles e evidenciando estrutura e conceitual prépria do

dominio, abrangendo de 8 a 12 paginas.

Casos clinicos — descricdo de casos clinicos com revisdo da literatura e discusséo, apresentados

em 8 a 15 paginas.

Resenhas — Analises criticas de livros, monografias e periodicos recém-publicados, contendo
de uma a 4 paginas.
Conferéncias e relatos de experiéncias inovadoras — apresentacdo, contendo de 8 a 15 paginas,

sobre temas especificos do periddico ou relacionados aos interesses cientificos do mesmo.
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Carta ao editor — comunicacdo de acontecimentos e pesquisas cientificas de relevancia.

1.2 Os trabalhos enviados para publicacdo devem ser inéditos, ndo sendo permitida a sua
apresentacdo simultanea em outro periodico. A Revista de Ciéncias Médicas e
Bioldgicas reserva-se todos os direitos autorais dos trabalhos publicados, inclusive de traduc&o,
permitindo, entretanto, a sua posterior reproducdo como transcri¢do, com a devida citacdo de

fonte.

1.3 A Revista reserva-se ainda o direito de submeter todos os originais a apreciacdo da
Comissdo de Publicacdo, do Conselho Editorial e da Comissdo de Etica, que dispdem de plena
autoridade para decidir sobre a conveniéncia de sua aceitacdo, podendo, inclusive, reapresenta-
los aos autores, com sugestfes para que sejam feitas alteracdes necessarias no texto e/ou para
que os adaptem as normas da Revista. Nesse caso, o trabalho sera reavaliado pelos assessores
e pelo Conselho Editorial. Os trabalhos ndo aceitos serdo devolvidos aos autores. Os nomes dos
relatores permanecerdo em sigilo, omitindo-se, também, perante os relatores, os nomes dos

autores.

1.4 Todos os trabalhos que envolvam estudos com seres humanos, incluindo-se 6rgéos e/ou
tecidos isoladamente, bem como prontudrios clinicos ou resultados de exames clinicos, deverdo
estar de acordo com a Resolucdo n.° 196/96 do Conselho Nacional de Salde e seus
complementos e ter sido aprovados por um Comité de Etica e Pesquisa a serem consignados
pela Comissdo de Etica da Revista. Nos relatos sobre experimentos com animais, deve-se
indicar se foram seguidas as recomendac6es de alguma instituicdo sobre o cuidado e a utilizagédo
de animais de laboratério. O Parecer do Comité de Etica e Pesquisa-CEP deve ser encaminhado
como INSTRUMENTO DE PESQUISA no momento da submissao assim como o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido assinado por um participante da pesquisa.

1.5 Os textos dos trabalhos ficam sob inteira responsabilidade dos autores, ndo refletindo

obrigatoriamente a opinido da Comissdo de Publicacdo e do Conselho Editorial.

1.6 A Revista podera introduzir alteragdes nos originais visando a manter a padronizagéo e a

qualidade da publicagdo, respeitados o estilo e a opinido dos autores. As provas tipograficas
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ndo serdo enviadas aos autores, mas estes receberdo dois exemplares do nimero da Revista em

que o trabalho for publicado.

1.7 Fotos coloridas serdo custeadas pelos autores interessados na sua publicacéo.

1.8 A assinatura da declaracdo de responsabilidade é obrigatdria. Sugere-se o seguinte texto a
ser incorporado aos anexos como INSTRUMENTO DE PESQUISA:

“Certifico(amos) que o artigo enviado a Revista de Ciéncias Médicas e Bioldgicas € um trabalho
original, sendo que o seu contetdo ndo foi ou ndo esta sendo considerado para publicacdo em
outra revista, seja no formato impresso ou eletronico”.

Data e assinatura

Os co-autores, devem assinar juntamente com o autor principal a supracitada declaragdo, que
também se configurara como a concordancia com a publicacéo do trabalho enviado, se este vier

a sera aceito pela Revista.

1.9 Submisséo de artigos online

Os artigos devem ser submetidos eletronicamente por meio do site da Revista de Ciéncias
Médicas e Biologicas disponivel em https://periodicos.ufba.br/index.php/cmbio/ ou
http://www.cienciasmedicasbiologicas.ufba.br. Outras formas de submisséo néo seréo aceitas.

A submissdo ndo deve ultrapassar de 6 entre autor e co-autores inscritos.

2 APRESENTACAO DOS TRABALHOS

Os originais destinados a Revista de Ciéncias Médicas e Bioldgicas deverdo ser apresentados

de acordo com as normas a seguir, baseadas, principalmente, na Norma de VVancouver:

2.1 Os textos deverdo ser redigidos em portugués, inglés, francés e/ou espanhol e digitados na

fonte Times New Roman, corpo 12, com espago de 1,5 cm, margem de 3 cm de cada lado.

2.2 As ilustracdes (graficos, desenhos, quadros, etc.) deverdo ser limitadas ao minimo
indispensavel, construidas preferencialmente em programa apropriado, como Excell, Harvard,

Graphics ou outro, fornecidas em formato digital
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As fotografias deveréo ser fornecidas em papel ou em eslides ou cromo. A indicacgdo do tipo
de ilustracdo (Figura, Quadro, etc.) deve estar localizada na parte superior da mesma, seguida
da numeracdo correspondente em algarismos arabicos (Figura 1-, Quadro 5-) e do respectivo
titulo precedido de travessdo; a legenda explicativa deve ser clara e concisa, em corpo 10. No

caso de ilustracdes extraidas de outros trabalhos, sera necessério indicar a fonte.

2.3 As tabelas estatisticas também serdo numeradas consecutivamente em algarismos arabicos,
mas apresentardo a respectiva identificacdo — p.ex., Tabela 1 - Titulo; Tabela 2 - Titulo, etc.
— na parte superior, observando-se para a sua montagem as Normas de apresentacao tabular do
IBGE (1993).

2.4 Deverdo ser indicados, no texto, os locais aproximados em que as ilustracGes e as tabelas

serdo intercaladas.

2.5 As notas de rodapé serdo indicadas por asteriscos e restritas ao minimo indispensavel.

2.6 Recomenda-se anotar no texto: 0os nomes compostos e dos elementos, em vez de suas
férmulas ou simbolos; os periodos de tempo por extenso, em vez de em nimeros; bindbmios da
nomenclatura zooldgica e botanica por extenso e em itélico, em vez de abreviaturas; os
simbolos matematicos e fisicos conforme as regras internacionalmente aceitas; e os simbolos

métricos de acordo com a legislacdo brasileira vigente.

2.7 No preparo do texto original, devera ser observada, na medida do possivel, a estrutura

indicada em 2.7.1 a 2.7.2, na mesma ordem em que seus elementos apresentam-se a seguir.

2.7.1 Elementos pré-textuais

a) Cabecalho, em que devem figurar:

O titulo do artigo e o subtitulo (quando houver) concisos, contendo somente as informagdes
necessarias para a sua identificacdo. Quando os artigos forem em portugués, deve-se colocar o
titulo e o subtitulo em portugués e inglés; quando os artigos forem em inglés, francés ou

espanhol, na lingua em que estiverem redigidos e em portugués;
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O(s) nome(s) do(s) autor(es) acompanhado(s) da sua titulagdo mais importante e vinculo
empregaticio (se houver), a qual serd a ser inserida em nota de rodapé juntamente com o
endereco profissional completo, inclusive telefone e e-mail do autor ou co-autoria, principal do
trabalho.

b) Resumo (portugués) e Abstract (Inglés)— Apresentagdo concisa e estruturada dos pontos
relevantes do texto, de modo a permitir avaliar o interesse do artigo, prescindindo-se de sua
leitura na integra. Para a sua redacdo e estilo, deve-se observar o que consta na NBR -
6028/1990 da ABNT, e nédo exceder as 250 palavras recomendadas. Se o texto for em outra

lingua espanhol ou francés mesmo procedimento.

c) Palavras-chave e Keywords — palavras ou expressoes que identifiguem o contetdo do texto
(no maximo 5) e constem no Descritores em Ciéncias de Saude (DeCS), no enderego
eletronico http://decs.bvs.bre/ ou MeSH (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh).

Obs.: Os autores estrangeiros estdo dispensados da apresentacdo do Resumo em portugués, bem

como do titulo do artigo e das palavras-chave neste idioma.

2.7.2 Texto

a) Introducdo — Deve apresentar com clareza o objetivo do trabalho e sua relagdo com outros
trabalhos na mesma linha ou area. Extensas revisdes de literatura devem ser evitadas e, quando
possivel, substituidas por referéncias aos trabalhos bibliograficos mais recentes, em que certos
aspectos e revisGes ja tenham sido apresentados. Os trabalhos e resumos originarios de
dissertacdes ou teses devem sofrer modificaces, de modo a se apresentarem adequadamente
como um texto em nova formatagdo e atendendo as demais exigéncias da Revista em relacdo a

ilustracGes, fotos, tabelas, etc.

b) Materiais e métodos — A descrigdo dos métodos usados deve ser suficientemente clara para
possibilitar a perfeita compreenséo e repeticdo do trabalho, ndo sendo extensa. Técnicas ja
publicadas, a menos que tenham sido modificadas, devem ser apenas citadas

(obrigatoriamente).
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¢) Resultados — Devem ser apresentados com o minimo possivel de discussdo ou interpretacdo
pessoal, acompanhados de tabelas e/ou material ilustrativo adequado, quando necessario. Dados

estatisticos devem ser submetidos a analises apropriadas.

d) Discussdo — Deve se restringir ao significado dos dados obtidos, resultados alcancados,
relagdo com o conhecimento j& existente, evitando-se hipdteses ndo fundamentadas nos

resultados.

e) Conclusdes — Devem estar baseadas no proprio texto.

2.7.3 Elementos pds-textuais

a) Referéncias — Devem ser elaboradas de acordo com o Padrdo Vancouver (International
Committee of Medical Journal Editors -ICMJE). As referéncias dever ser organizadas em
ordem numérico crescente (algarismos arabicos), utilizando duas maneiras para as citagdes no
texto o sistema numérico sobrescrito and interfere with the bacterial system and tissue
system.” 3,4,7-10 ou alfanumérico um autor Gatewood 31 (2012), dois autores Cotti,
Santos 12 (2016), trés autores Azer, Safi, Almeida 23 (2011) e mais que trés autores Silva et
al.15 (2013). As abreviaturas dos titulos dos periddicos citados devem estar de acordo com as
bases e/ou Portal de revista BVS, Medline ou LILACS. A exatiddo das referéncias é de
responsabilidade dos autores. Serdo incluidas na lista final todas as referéncias de textos que
contribuiram efetivamente para a realizagdo do trabalho, as quais, no entanto, de 20, exceto
artigos de revisdo ja os originais ndo devem ultrapassar o nimero maximo de 35. Quanto aos
trabalhos citados no texto, todos serdo obrigatoriamente incluidos na lista de Referéncias.
Informac®es verbais, trabalhos em andamento ou ndo publicados ndo devem ser incluidos na
lista de Referéncias; quando suas citacGes forem imprescindiveis, os elementos disponiveis
serdo mencionados no rodapé da pagina em que ocorra a citagéo.

Obs.: Os autores estrangeiros estdo dispensados da aplicagdo das normas da ABNT, mas
deverdo indicar os elementos essenciais das referéncias, a saber:

Sobrenomes com grau de parentesco

Santos R Neto

Sobrenomes com prefixo
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Di Credo R

Sobrenomes Hispanicos

Alvarez Alduan NA

Para artigos de periddicos: autor(es), titulo do artigo (e subtitulo, se houver), titulo do periddico,
data do fasciculo (exs.: 2001 jan; 2005 July- Sept etc.), volume, nimero do fasciculo, quando
o fasciculo citado for um Suplemento, paginacéo inicial e final do artigo, doi (se houver).

Ex 1: Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ transplantation in HIV-infected patients.
N Engl J Med. 2002 July 25;347(4):284-7.

« Para livros: autor(es), titulo (e subtitulo, se houver), edi¢do (quando néo for a primeira), local,
editora e ano de publicacdo. Paginacéo.

Ex. 1

Santos DR. Gestdo da inovagdo tecnoldgica. 2. ed. Barueri: Manole; 2008. 206 p.

Para trabalhos académicos: autor(es) e titulo do trabalho, seguidos do tipo da publicacéo. cidade
de publicacdo, instituicdo, ano de publicacdo. pagina.

Polzin AC. Material didatico para capacitacao de fonoaudiélogos no tratamento das alteracdes
de fala na disfungdo velofaringea [master’s thesis]. Bauru: Faculdade de Odontologia de Bauru,
Universidade de S&o Paulo; 2017. 155 p.

Para trabalho apresentados em eventos: autor(es) e titulo do trabalho, seguidos da
expressao In: numeracdo do evento e nome do evento (se houver), local e responsabilidade da
publicacdo, ano.

Oyadomari AT, Pomini KT, Rosso MP, Buchaim RL. Efeitos da terapia por laser de baixa
poténcia no processo de reparo de defeitos 6sseos preenchidos pelo 0sso bovino Bio-Oss®
associados ao novo selante heter6logo de fibrina. In: Resumo do 25th Simpdstio Internacional
de Iniciagdo Cientifica da Universidade de S&o Paulo; 2017 Oct 24-25; Bauru, Brazil. S&o
Paulo: Universidade de S&o Paulo, 2017.

Polzin AC. Material didatico para capacitacao de fonoaudidlogos no tratamento das alteracdes
de fala na disfun¢do velofaringea [master’s thesis]. Bauru: Faculdade de Odontologia de Bauru,

Universidade de S&o Paulo; 2017. 155 p.

b) Agradecimentos (quando houver).
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c) Data de entrega dos originais a redacdo da Revista.

Artigos originais

Artigos originais — resultados novos e consolidados de pesquisa experimental ou tedrica,
apresentados de maneira abrangente e discutidos em suas aplicaces, compreendendo de 15 a
25 péginas.

Artigos de revisao
Artigos de revisdo — textos que rednam os principais fatos e idéias em determinado dominio de
pesquisa, estabelecendo relacBes entre eles e evidenciando estrutura e conceitual prépria do

dominio, abrangendo de 8 a 12 paginas.

Caso Clinico
Casos clinicos — descricdo de casos clinicos com revisdo da literatura e discusséo, apresentados

em 8 a 15 paginas.

Carta ao Editor

Carta ao editor — comunicacdo de acontecimentos e pesquisas cientificas de relevancia.

Resenhas
Resenhas — Analises criticas de livros, monografias e periddicos recém-publicados, contendo

de uma a 4 paginas.

Resumos

Publicagéo apenas para os Resumos publicados em Eventos.

Declaragéo de Direito Autoral
A Revista de Ciéncias Médicas e Bioldgicas reserva-se todos os direitos autorais dos trabalhos
publicados, inclusive de traducdo, permitindo, entretanto, a sua posterior reproducdo como

transcricdo, com a devida citagéo de fonte.

Politica de Privacidade
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Os nomes e enderecos informados nesta revista serdo usados exclusivamente para 0s servigos

prestados por esta publicagéo, ndo sendo disponibilizados para outras finalidades ou a terceiros.



