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INTRODUGAO

Os opioides sao substancias que atuam em receptores especificos presente em
nosso sistema nervoso central (SNC), sdo utilizados em tratamento de dores agudas
e crénicas em individuos em situagcdo de pos-operatorio, queimados,
politraumatizados ou dependentes quimicos em tratamento (Celik; Fuehrlein, 2022).
Entretanto, suas propriedades podem induzir ao vicio levando a dependéncia e a
tolerancia da droga. A dependéncia de opioides emergiu como um desafio crucial de
saude publica nos tempos contemporaneos, o que exigiu o desenvolvimento e
implementagcao de tratamentos inovadores e eficazes para o transtorno de uso de
opioides (OUD) e a prevencgao de overdoses (Luba et al., 2023). Os Estados Unidos
€ o maior consumidor de opioides do mundo, dados de 2015 mostraram que 2 milhdes
de pessoas eram dependentes dessa substancia, ocorrendo 33.091 mortes por
overdose. Ja o Brasil encontra-se como o maior consumidor de analgésicos opioides

da América do Sul. Entre os anos 2009 e 2015, a Agéncia Nacional de Saude
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(ANVISA) demonstrou que ocorreu um aumento de 465% em prescri¢des médicas de
opioides a cada 1000 pessoas (Vieira, 2023; Melo et al., 2020).

Este fenbmeno alarmante tem despertado atencao crescente para a necessidade
de encontrar a melhor forma de tratamento para o OUD, visto que atualmente ha uma
limitacdo na disponibilidade de medicamentos aprovados, tanto pela Food and Drug
Administration (FDA) quanto pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) para
tratar essa condi¢cdo. Sendo assim, a forma terapéutica mais comum utilizada nos
casos de OUD inclui o uso de farmacos agonista como buprenorfina e a metadona,
ou de um antagonista como naloxona e naltrexona (Melo et al., 2020). Uma outra
abordagem terapéutica seria a imunoterapia, que consiste na producéo de anticorpos
via imunizagao ativa ou passiva, atingindo as moléculas dos opioides retendo-as da
circulagdo sanguinea, diminuindo assim seus efeitos no SNC e seus efeitos

secundarios (Webster; Marckel; Norman, 2023).

OBJETIVOS

Este trabalho visa pontuar sobre o desenvolvimento de vacinas contra opioides,
analisando o seu potencial como uma ferramenta adicional no arsenal terapéutico
contra dependéncia dessas substancias, destacando sua capacidade de oferecer uma

abordagem preventiva e promissora para enfrentar a crise global.

METODOS

Foi realizada uma pesquisa bibliografica para analisar o tema em questéo,
envolvendo uma sintese dos trabalhos relevantes. As buscas utilizaram descritores
especificos em bases de dados como PubMed (National Library of Medicine), SCIELO
(Scientific Electronic Library Online), BJIHS (Brazilian Journal of Implantology and
Health Sciences) e Medline (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online).
Os critérios de inclusdo abrangeram artigos disponiveis integralmente e
gratuitamente, em inglés e portugués, publicados entre 2011 e 2024, que abordassem
0s mecanismos de interesse. Apds a leitura e analise, os artigos foram organizados

em uma revisao narrativa.



RESULTADOS

O tratamento da dependéncia de opioides inclui terapias farmacoldgicas, com o
uso de agonistas (metadona e buprenorfina) e antagonistas (naloxona e naltrexona).
A metadona é amplamente utilizada no tratamento da dependéncia por reduzir os
desejos e os sintomas de abstinéncia. No entanto, por ser um agonista completo dos
receptores opioides mu, pode causar dependéncia e sintomas de abstinéncia se
interrompida abruptamente. A buprenorfina, por sua vez, € um agonista parcial dos
receptores mu, com menor risco de depressido respiratéria, overdose, abuso e
dependéncia (Melo et al., 2020). Entre os antagonistas opioides, destacam-se a
naloxona e a naltrexona. A naloxona é usada em emergéncias, como depressao
respiratéria, mas pode precipitar uma sindrome de abstinéncia aguda em
dependentes. Ja a naltrexona bloqueia os efeitos dos opioides, ndo causa
dependéncia, mas deve ser usada apenas apos a desintoxicagdo completa, pois pode
aumentar o risco de overdose (Melo et al.,, 2020). Sendo assim, os métodos de
tratamento atuais utilizados para conter a adiccédo, consiste na psicoterapia e nas
terapias medicamentosas, que por sua vez, apresenta limitagdes como efeitos
adversos e riscos de recaidas, gerando a necessidade de um tratamento a longo prazo
seguro e eficaz, como as terapias vacinais (Lu et al, 2024).

As vacinas contra opioides sdo compostas por um hapteno, uma molécula
derivada do opioide especifico, uma proteina carreadora, que pode ser de origem
bacterina ou viral e um adjuvante, que terdo por finalidade estimular o sistema
imunologico a produzir anticorpos que se ligam a opioides especificos, formando
imunocomplexos de tamanho grande bloqueando sua passagem pela barreira
hematoencefalica e reduzindo seus efeitos, ajudando a diminuir o potencial de abuso
das drogas (Luba et al., 2023). Dados da literatura demonstraram que a vacina para
oxicodona, Oxy(Gly)4-KLH, induz anticorpos especificos para oxicodona e
hidrocodona, que reduz a autoadministragao e seus efeitos em cérebro de ratos além
de previr a overdose, riscos na atividade motora e depresséao respiratoria (Pravetoni;
Comer, 2019). As vacinas Her-KLH e Mor-KLH para heroina e morfina demonstraram
oferecer protegédo contra a heroina e seus metabdlitos, bloqueando seus efeitos de
compensacao em modelo animal (Celik; Fuehrlein, 2015). A vacina para fentanil,



FEN-CRM + dmLT induziu anticorpos especificos contra o fentanil, bloqueando seus
efeitos analgésicos (Lu et al., 2024). Ja a vacina para cocaina, dAd5GNE, em
primatas, reduziu a concentragcdo de cocaina no cérebro e atenuou seus efeitos em
diferentes 6rgaos (Celik; Fuehrlein, 2015). Ja a vacina UFMG-V4N2, testada em
camundongos com o adjuvante de Freund, demonstrou resultados promissores, com
alta producgéo de IgG especifica para a cocaina. Ensaios de biodistribuicdo usando o
analogo radiomarcado Trodat indicaram que doses menores da vacina reduziram a
quantidade de cocaina no cérebro, fazendo da UFMG-V4N2 uma candidata

promissora para o desenvolvimento de uma vacina anticocaina (Sad, 2023).

CONCLUSAO

Assim, o desenvolvimento de vacinas contra opioides apresenta-se de forma
promissora a longo prazo, induzindo respostas imunolégicas especificas e conferindo
protecao contra overdoses e recaidas. Apesar de possuirem resultados promissores
em estudos pré-clinicos, ainda existem desafios no desenvolvimento dessas terapias

necessitando de mais pesquisas para seu uso clinico.
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