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RESUMO: Este artigo aborda os efeitos do uso da morfina no tratamento da sindrome
coronariana aguda (SCA), uma condi¢do que continua sendo uma das principais causas de
morbimortalidade em adultos. O objetivo foi investigar se a morfina oferece beneficios ou
prejudica pacientes com infarto agudo do mioc4rdio com supradesnivelamento do segmento ST
(IAMCSST), especialmente em relacdo a interacdo com inibidores de receptores plaquetdrios
P2Y12. A metodologia incluiu uma revisio integrativa de literatura, utilizando as bases de dados
PubMed e LILACS. Apés aplicar critérios de inclusdo e exclusio, foram selecionados 27 artigos
relevantes. O estudo constatou que a morfina, ao aliviar a dor e a ansiedade, pode reduzir a
atividade simpética e o trabalho cardiaco, mostrando efeitos cardioprotetores. Contudo, foram
observados efeitos adversos significativos, como a diminui¢do da absor¢io gastrointestinal dos
antiplaquetarios, o que compromete sua eficicia e pode aumentar o risco de eventos isquémicos
e mortalidade. As conclusdes indicam que, apesar dos beneficios na analgesia, a morfina
apresenta interacdes medicamentosas preocupantes com antiplaquetdrios, levando a
necessidade de explorar alternativas terapéuticas. Isso ressalta a importincia de revisar o uso de

morfina em pacientes com IJAMCSST para minimizar riscos e melhorar os desfechos clinicos.
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ABSTRACT: This article addresses the effects of morphine use in the treatment of acute
coronary syndrome (ACS), a condition that remains one of the leading causes of morbidity and
mortality in adults. The aim was to investigate whether morphine offers benefits or harms to
patients with ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI), particularly regarding its
interaction with P2Y12 platelet receptor inhibitors. The methodology included an integrative
literature review using the PubMed and LILACS databases. After applying inclusion and
exclusion criteria, 27 relevant articles were selected.The study found that morphine, by
alleviating pain and anxiety, can reduce sympathetic activity and cardiac workload,
demonstrating cardioprotective effects. However, significant adverse effects were observed,
such as reduced gastrointestinal absorption of antiplatelet agents, compromising their efficacy
and potentially increasing the risk of ischemic events and mortality.The conclusions indicate
that, despite its benefits in pain relief, morphine presents concerning drug interactions with
antiplatelet agents, highlighting the need to explore alternative therapeutic options. This
underscores the importance of reassessing morphine use in STEMI patients to minimize risks
and improve clinical outcomes.

Keywords: Acute Coronary Syndrome. Opioids. Acute Myocardial Infarction.

Este articulo aborda los efectos del uso de la morfina en el tratamiento del
sindrome coronario agudo (SCA), una condicién que sigue siendo una de las principales causas
de morbilidad y mortalidad en adultos. El objetivo fue investigar si la morfina ofrece beneficios
o perjudica a los pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST
(IAMCEST), especialmente en relacién con la interaccién con los inhibidores de los receptores
plaquetarios P2Y12.La metodologia incluyé una revisién integrativa de la literatura, utilizando
las bases de datos PubMed y LILACS. Tras aplicar criterios de inclusién y exclusién, se
seleccionaron 27 articulos relevantes. El estudio constaté que la morfina, al aliviar el dolor y la
ansiedad, puede reducir la actividad simpética y la carga de trabajo cardiaca, mostrando efectos
cardioprotectores. Sin embargo, se observaron efectos adversos significativos, como la
disminucién de la absorcién gastrointestinal de los antiplaquetarios, lo que compromete su
eficacia y puede aumentar el riesgo de eventos isquémicos y mortalidad.Las conclusiones
indican que, a pesar de los beneficios en la analgesia, la morfina presenta interacciones
farmacolégicas preocupantes con los antiplaquetarios, lo que subraya la necesidad de explorar
alternativas terapéuticas. Esto destaca la importancia de revisar el uso de morfina en pacientes
con JAMCEST para minimizar riesgos y mejorar los resultados clinicos.

Palabras clave: Sindrome Coronaria Aguda. Opioides. Infarto Agudo de Miocardio.
INTRODUCAO

A sindrome coronariana aguda (SCA) trata-se de uma das principais causas de
morbimortalidade nos adultos. Com isso, é importante instalar precocemente medidas como a
restauracdo da perfusio coronariana, com o objetivo de limitar a necrose miocirdica na fase
aguda do infarto (KUNECKI M, et al., 2017). Apesar do melhor prognéstico do infarto agudo

do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST) relatado atualmente,
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ainda hé evolucdo para desfechos como a insuficiéncia cardiaca (LE CORVOISIER T, et al,,
2017).

Na fase inicial TAMCSST, h4 ativacdo plaquetdria, a qual é responsavel pela origem dos
trombos (XANTHOPOULOU I, et al.,2015). Diante disso, Adamski P, et al. (2019) afirmam
que um dos pilares da terapia da SCA, tanto no tratamento invasivo, quanto no conservador é
o uso de inibidores de receptores plaquetarios P2Y12 em combinagio com a aspirina, j4 que um
dos principais mediadores primdirios da agregacio é a adenosina-so-difosfato, também
conhecida como ADP (HOBL EL, et al., 2016). Xanthopouloul I, et al. (2015) afirmaram em seu
estudo que os firmacos mais utilizados sdo: Clopidogrel, Prasugrel e Ticagrelor.

Ainda a respeito da inibi¢do plaquetdria, o ticagrelor estd relacionado a mais beneficios
devido aos efeitos mais rdpidos e & maior poténcia, tendo, consequentemente, menos eventos
aterotrombdticos, inclusive na intervengio coronariana percutinea primdria, abreviada como
ICPP (FRANCHI F, et al., 2015). Caso nio haja o uso de firmacos para a inibi¢io plaquetaria,
podem haver consequéncias como: trombose de stent, além do risco aumentado de infarto do
miocardio e débito, principalmente naqueles que sofrem a intervencdo coroniria percutinea,
sendo ICP sua sigla (ADAMSKI P, et al.,2019).

Outro ponto relevante é a dor toréicica e a ansiedade, relacionadas 4 ativagdo do sistema
nervoso simpético e, portanto, causam aumento do trabalho cardiaco (KUBICA A, et al., 2021).
Além desses sintomas, também pode ocorrer taquicardia e estresse (CHARPENTIER S, et al,,
2020). Por essa razdo é extremamente importante aliviar esses sintomas, a fim de equilibrar a
dicotomia entre consumo e oferta de oxigénio (KUBICA A, et al., 2021).

Aparentemente, ha atividade cardioprotetora desempenhada pelo sistema opioide,
incluindo eventos isquémicos. Esses receptores sio ativados principalmente em resposta ao
estresse (emocional, fisico e metabélico), tendo importancia, sobretudo, em relagio a isquemia
e 4 hipoxemia (HEADRICK JP, et al.,2015).

Sob o pretexto de alivio da dor, o uso da morfina na SCA acontece desde o século XX,
sendo recomendado para o manejo da dor em pacientes com SCACSST (FURTADO RHM, et
al., 2020). As diretrizes da European Society of Cardiology (ESC) e American College of
Cardiology (ACC) recomendam como escolha para alivio da dor na SCA. A diminuig3o 4lgica
nestes pacientes tem como objetivos: redug¢io da atividade simpética, prevencio da

vasoconstri¢cido e aumento do trabalho miocardico (KUBICA ], et al., 2015).
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A morfina possui propriedades analgésicas tanto na SCA, como a nivel respiratério, na
diminuicdo da ansiedade (KUBICA A, et al., 2021). Ainda ha relatos de que o uso de morfina
apéds cirurgia de revascularizagio miocirdica (CRM) melhora a funcdo ventricular esquerda,
tendo efeito semelhante com o Remifentanil (LE CORVOISIER T, et al., 2017). Porém, mesmo
com os beneficios da analgesia e sedacdo, hd eventos adversos: vomitos e redugio da motilidade
GI (KUBICA A, et al,, 2021). Além de hipotensio, bradicardia e depressdo respiratéria
(KUBICA ], et al., 2015).

Por outro lado, cabe ressaltar a interagio da morfina com os inibidores do receptor
plaquetdrio P2Y12, a qual diminui a absor¢io gastrointestinal, a concentragio de metabdlitos
ativos e reduz a atividade antiplaquetdria. H4 alguns métodos descritos para mitigar essa
interagdo: administragdo de inibidores do receptor glicoproteina IIb/IIIa (LE CORVOISIER
T, et al., 2017). Além de relato do uso de fentanil, lidocaina, paracetamol IV e metoxiflurano
(tratamento da dor traumética aguda) como alternativas (KUBICA A, et al., 2021).Outra
preocupacio relevante foi maior indice de eventos isquémicos naqueles que utilizaram morfina
e clopidogrel (FURTADO RGM, et al., 2020).

Diante disso, estudos sdo necessdrios para identificar estratégias relacionadas a4 melhor
inibi¢do plaquetiria em procedimentos como a ICP em pacientes com IAMCSST, associado a
analgesia adequada (FRANCHI F, et al., 2015). O objetivo do presente trabalho consiste em

elucidar os efeitos benéficos ou nio do uso da morfina no contexto de SCA.

METODOLOGIA

Este trabalho consiste em um estudo retrospectivo, qualitativo e transversal, executado
por meio de uma revisio integrativa de literatura. Foram analisadas as bases de dados National
Library of Medicine (PubMed) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Satde (LILACS). A busca por artigos foi realizada usados os descritores: “Morphine”,
“Infarct”, utilizando- se o operador Booleano “AND”. Para a realizacdo da revisdo, seguiram-
se as seguintes etapas: defini¢do do tema; escolha dos parimetros de inclusdo e elegibilidade;
definicdo dos critérios de inclusio e exclusio; andlise das publica¢ées nas bases de dados; anilise
das informagdes encontradas; exposi¢do dos resultados. Foram incluidos no estudo artigos
publicados nos tltimos 10 anos (2014-2024); nos idiomas portugués e inglés; de acesso livre,

gratuitos e cujos estudos eram dos tipos: Estudo clinico, ensaio clinico, estudo comparativo,
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estudo observacional, estudo clinico randomizado, revisio sistemitica integrativa, revisdo
sistemdtica e revisdo. Foram excluidos artigos sem embasamento claro das informagdes tedricas
utilizadas, que n3o abordavam a relacdo dos efeitos insidiosos de opibdides em pacientes

infartados

RESULTADOS

Os artigos encontrados no Pubmed e LILACS totalizaram 676, dentre os quais 669
artigos no Pubmed e 7 artigos no LILACS. Foram aplicados os critérios de inclusio e exclusdo
e, ao final, foram selecionados 27 artigos no PubMed e nenhum do LILACS, de acordo com a
relevincia com o tema, tais quais foram excluidos apds leitura de titulos e resumos, conforme o
Fluxograma (Figura 1). Os estudos selecionados foram de ensaio clinico, estudo comparativo,
estudo observacional, ensaio clinico randomizado, revisdo sistemdtica integrativa, revisdo
sistematica.

Dos artigos, extrairam-se as seguintes informacées: O pilar do tratamento da sindrome
coronariana aguda envolve a dupla antiagregagio plaquetaria (Aspirina e inibidores do receptor
plaquetério P2Y12), terapia que reduz indices de mortalidade cardiovascular por infarto agudo
do miocardio ou acidente vascular encefalico, destacando-se a agdo do ticagrelor, por reduzir,
ainda, a mortalidade por todas as causas. Cabe ressaltar também que a dor e ansiedade
correlacionam-se com a ativagdo simpdtica, vasoconstri¢io e aumento do trabalho miocardico.
Por isso, o controle da dor se faz necessario e, portanto, ainda h4 ampla utilizagio da Morfina.

Alguns artigos mostraram beneficios secundédrios ao uso da Morfina, dentre os quais:
aumento da resisténcia mitocondrial 4 sobrecarga de célcio, prote¢io do fendmeno de isquemia-
reperfusido, reducio da isquemia miocirdica na sua administracio durante a intervencio
coronariana percutdnea (ICP) eletiva, melhor recuperacio ventricular esquerda, efeito
vasodilatador com consequente melhora dos sintomas congestivos pulmonares, bem como
reducido da pré e pds-carga e, portanto, menor demanda de oxigénio, além de efeitos de inibi¢io
simpatica (Reduzindo o trabalho cardiaco) e decréscimo de fatores como: dor e ansiedade. Dos
efeitos mencionados, o mais encontrado foi: inibi¢do do efeito simpético, da dor e da ansiedade
(o9 artigos).

Porém, destacam-se os seguintes eventos adversos relacionados & morfina: hipotensio,

bradicardia, depressio respiratéria, vOmitos e atividade anormal da musculatura
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gastrointestinal (Redugio da motilidade gastrointestinal), o que afeta diretamente na

farmacocinética e farmacodinimica dos medicamentos orais co administrados, a exemplo dos

inibidores de receptor plaquetdrio P2Y12 (Clopidogrel, Prasugrel e Ticagrelor). Por reduzir o

esvaziamento géstrico, diminui a absorcdo dessa classe e, portanto, reduz o nivel plasmitico e a

concentragio de metabdlito ativo, tendo como consequéncia a diminui¢do do efeito

antiplaquetario. Por isso, hd estudos que mostraram maior risco de re-infarto naqueles que

foram pré-tratados com a morfina, bem como aumento da mortalidade e isquemia recorrente.

Dos resultados analisados, o mais citado nos estudos foi a interagio medicamentosa da morfina

com os inibidores do receptor plaquetirio P2Y12, presente em 21 dos 27 artigos e é importante

salientar que em ¢ artigos houve aumento da taxa de mortalidade, sobretudo por isquemia

recorrente.

Figura 1. Fluxograma dos artigos selecionados para o estudo nas bases de dados PubMed e LILACS:
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DISCUSSAO

Por meio dos estudos avaliados, cabe ressaltar que hé efeitos benéficos e eventos adversos
relacionados ao uso dos opioides na SCA. Dentre os resultados mais encontrados, os efeitos
positivos sio: inibi¢do do sistema simp4tico, da dor e da ansiedade (HEADRICK JP, et al.,2015).
Por outro lado, os eventos adversos mais analisados foram: retardo da a¢3o dos antiplaquetarios
orais e aumento da morbimortalidade (KUBICA ], et al., 2015).

Primeiramente, h4 efeitos benéficos dos opioides na SCA, uma vez que atuam nos
receptores de membrana das células cardiacas humanas (u e §), exercendo cardioprotegio
muscular (KUNECKI M, et al., 2017). Além disso, impacta positivamente em desfechos como:
apoptose/ infarto, arritmogénese, disfunc¢do contrétil e inflamagdo. Além disso, hd aumento dos
niveis de opioides em situacdes de isquemia ou hipéxia, os quais induzem A formagio de
fenétipos metabolicamente eficientes, melhora da sensibilidade 4 insulina e do metabolismo da
glicose, ativa¢do simpatoadrenal, imunomodulac¢io e aumento da tolerdncia 4 dor em momentos
de extremo estresse (HEADRICK JP, et al.,2015).

Ainda, cabe ressaltar que a morfina é recomendada nas diretrizes ESC e American
College of Cardiology (ACC) e American Heart Association (AHA) como tratamento de
escolha classe CI para mitigar a dor no contexto de IAM. Apesar de ser feita essa recomendacio,
baseia-se apenas em consenso de especialistas no intuito de: aliviar a dor, diminuir a agio
simpiética, prevenir a vasoconstri¢do, reduzir a carga de trabalho cardiaca, além de atuar no
alivio da dispneia e da ansiedade (KUBICA ], et al., 2015).

Em contraste, hi efeitos adversos do uso dos opioides, sobretudo a interagio
medicamentosa existente entre a morfina e os inibidores do receptor plaquetédrio P2Y12 via oral,
uma vez que a morfina age nos receptores opioides y (IBRAHIM K, et al., 2018). inibindo o
esvaziamento gistrico e o tempo de trinsito oral-cecal, o que prejudica a absor¢io dos
antiplaquetarios e reduz suas concentra¢des plasmaiticas, ji que diminui os metabdlitos ativos
dos fairmacos (FRANCHI F, et al.,, 2015) e isso implica em preocupagio quanto a futuras
oclusdes trombéticas (CHEN A, et al., 2018). H4, ainda, outras causas relacionadas ao retardo
da absor¢do de drogas antiplaquetirias, como: aumento da ativagdo do sistema simpitico,
niuseas e voémitos (XANTHOPOULOU [, et al.,2015). Os efeitos supramencionados foram
observados em estudos randomizados, atuando sobre a farmacocinética do ticagrelor,

clopidogrel e prasugrel, mas nio da aspirina (KUBICA A, et al., 2021).
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Outro dado relevante quanto aos aspectos negativos dos opioides consiste no aumento
da morbimortalidadade, demonstrado no registro CRUSADE, no qual pacientes tratados com
clopidogrel e morfina em associagio ou nio com a nitroglicerina apresentaram maior
mortalidade e recidiva do infarto do miocdrdio (KUBICA ], et al., 2016). Além disso, por inibir
o esvaziamento gistrico e diminuir a acio de drogas orais, pode resultar em aumento da
mortalidade por eventos trombéticos (HOBL EL, et al., 2016).

Diante disso, h4 necessidade de investigar metodologias terapéuticas alternativas para o
tratamento da dor na SCA. Considera-se, para isso, a substitui¢io por outros opioides como o
fentanil, porém o estudo PACIFY mostra que o fentanil reduz a agio do ticagrelor e leva a mais
danos ao miécito cardiaco (FURTADO RHM, et al., 2020). Outros analgésicos foram citados
nos estudos avaliados: 6xido nitroso/ gds oxigénio como mistura equimolar, paracetamol 8 e
bloqueadores dos receptores de glicoproteina (GP) IIb/IIla, porém nio foram o suficiente para

superar o “efeito morfina” (KUBICA A, et al., 2021).

CONSIDERACOES FINAIS

A anilise sobre o uso de opioides na sindrome coronariana aguda (SCA) revela tanto
beneficios quanto riscos. A morfina, por exemplo, oferece cardioprotecdo ao aliviar a dor,
reduzir a ansiedade e a resposta simpética, fatores essenciais no manejo da SCA. No entanto,
seu uso pode resultar em complicagdes, como o aumento do risco de eventos trombéticos, devido
principalmente a interacio com antiplaquetérios orais, o que compromete a eficicia desses
medicamentos. A necessidade de cautela no uso da morfina é reforcada por estudos, como o
registro CRUSADE, que associam seu uso a uma maior taxa de morbimortalidade. Alternativas
como o fentanil foram investigadas, mas ainda nio h4 consenso quanto a sua seguranca em
comparagdo a morfina. Dessa forma, é fundamental que novas pesquisas sejam conduzidas para
identificar abordagens terapéuticas mais eficazes e com maior perfil de seguranca para o

tratamento da dor na SCA, visando minimizar os riscos e melhorar os desfechos clinicos.
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