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RESUMO

INTRODUCAO: Os receptores Kappa fazem parte da familia dos
receptores opidides e suas principais acdes envolvem a atividade
neuroenddcrina e a percepcao dolorosa, como analgesia espinhal,
depressdo ventilatéria e sedacao. Embora sejam amplamente utilizados,
os opidides possuem diversos efeitos adversos, o que exige uma
necessidade continua de busca por drogas que reduzam tais
consequéncias. Assim, dentre os diversos agonistas desses receptores,
estao a eluxidanina e a R-dihidroetorfina, que sao utilizados como
alternativa aos opioides comumente usados. Além disso, tais receptores
também podem estar associados ao abuso e uso indevido. OBJETIVO:
analisar a farmacocinética envolvida com os receptores opidides Kappa.

METODOLOGIA: Trata-se de uma revisdo bibliografica da literatura
especializada, na base de dados da PubMed, com os descritores: “kappa
receptor” AND “opioid" nos uUltimos 5 anos. Foram selecionados 11 artigos
cientificos. Foram incluidos apenas ensaios clinicos em inglés e realizados
em humanos, e excluidos artigos que ndo se enquadram nos objetivos do
presente estudo. RESULTADOS: Os opidides sdo fundamentais para
tratamento da dor moderada a intensa em pacientes com céancer e
perioperatdrios, porém é preciso atentar-se aos efeitos adversos, como
dependéncia quimica e depressao respiratdéria. H4 dados que sugerem
que a ativacao dos receptores kappa e delta podem neutralizar a
depressdo respiratéria induzida pela ativacdo do receptor mu que ocorre
nos opidides tradicionais, como morfina e fentanil. Estudos sobre a R-
dihidroetorfina vem mostrando alto potencial analgésico com leves efeitos
colaterais e estabilidade respiratdria. Outra alternativa é a eluxadolina
que demonstrou eficiéncia no tratamento da dor abdominal e da diarreia
na Sindrome do Intestino Irritdvel, além de ter potencial de abuso menor
do que o0s demais agonistas dos receptores mu. Apesar disso, a
eluxadolina intranasal possui propriedades aversivas, como o mau gosto.
Ndo houve associacao dos polimorfismos de nucleotideos Unicos tanto dos
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receptores kappa quanto dos delta-opidides a analgesia com morfina para
nenhuma modalidade de dor, sendo assim nao interferem na resposta
diferencial. O uso de eluxidalina cabe ressalva, uma vez que associa-se a
constipacdo intestinal e a alteracbes na repolarizacdo cardiaca.
CONCLUSAO: A R-diidroetorfina exibiu um platd na depressao
respiratéria, mas nao na analgesia, sendo uma boa opcdao de
medicamento opioide. A eluxadolina foi bem tolerada nos estudos de
pacientes com constipacdo e ndusea, apresentando os efeitos adversos
conhecidos dos agonistas opioides. A maioria desses efeitos adversos
ocorreram em pacientes sem vesicula biliar e a maioria foi observada em
pacientes em maior dose de eluxadolina. A resposta clinica precoce a
eluxadolina estd associada a beneficios sustentados por até 6 meses em
pacientes com Sindrome do Intestino IrritAvel nao causando
prolongamento do intervalo QT em voluntarios sauddveis do sexo
masculino e feminino. O uso oral e intranasal de eluxadolina apresentou
eventos adversos de humor euférico, mas em uma frequéncia muito
menor em relacdo a oxicodona. Esses dados demonstram que a
eluxadolina tem menos potencial de abuso do que a oxicodona em
usudrios recreativos de opioides. Dessa forma, esses achados sdo
favoraveis ao perfil de seguranca geral favordvel da eluxadolina em
pacientes com Sindrome do Intestino Irritdvel.
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