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O Projeto Diretrizes, iniciativa da Associagao Médica Brasileira, tem por objetivo conciliar informagoes
da area médica a fim de padronizar condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico.
As informagoes contidas neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico,
responsavel pela conduta a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRIGAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

Foram revisados artigos nas bases de dados do MEDLINE (PubMed) e outras fontes de
pesquisa, sem limite de tempo. A estratégia de busca utilizada baseou-se em perguntas
estruturadas na forma P.I.C.0. (das iniciais “Paciente”, “Intervencédo”, “Controle”, “ Outcome”).
Foram utilizados como descritores: Opioid-Related Disorders, Substance-Related Disorders,
Acute Disease, Chronic Disease, Drug Tolerance, Substance Witharawal Syndrome, analgesics,
opioid; narcotics, heroin dependence, substance abuse, intravenous, signs and Symptoms,
aadverse effects, constipation/chemically inaucead, dizziness/chemically induced, vomiting/
chemically induced, deep sedation, heart/drug effects, pupil/ drug effects, complications,
developmental disabilities, mortality, pain, pain intractable, pain measurement, prevention &
control, Prescription Drugs/aaverse effects, Self Medication, causality, disease susceptibility,
Anxiety Disorders, Mood Disorders, Depressive Disorders, Age of Onset, Aged, Age Factors,
Aged, 80 and over; Genelics, Genelic Variation, Genetic Heterogeneity, Genetic Predisposi-
tion to Disease, Genetic Association Studies, Genetic Linkage, Genotype, Phenotype, DNA/
genetics, Chromosome Mapping, Genome-Wide Association Studly, Gene Frequency, Poly-
morphism Genetic, Risk, Risk Factors, Age, Factors, Sex Factors, Sex Characteristics, Time
Factors, Socioeconomic Factors, Acquired Immunodeficiency Syndrome, HIV Infections,
HIV Seropositivity, Harm Reduction, Needle-Exchange Programs, Comorbidity, Pregnancy,
Pregnancy complications, Fetal development, abnormalities, drug-induced; maternal fetal
exchange, milk-human, breast feeding, prenatal exposure delayed effects, gestational age,
therapeutic use, psychotropic drug, Medication Adherence, Patient compliance, Drug Therapy
Combination, Dose-Response Relationship, drug, delayed-action preparations, opiate Substi-
tution treatment, methadone, buprenorphine, clonidine, methady! acetate (LAAM), narcotics
antagonistics, naltrexone, morphine, oxycodone, hydromorphone, heroin/therapeutic use,
cognitive therapy, behavior therapy, psychotherapy, relaxation therapy, self-help groups,
combined modality therapy, patient education as topic, rehabilitation, quality of life. Esses
descritores foram usados para cruzamentos de acordo com o tema proposto, em cada
topico das perguntas P..C.0. Apds analise desse material, foram selecionados os artigos
relativos as perguntas que originaram as evidéncias que fundamentaram a presente diretriz.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORGA DE EVIDENCIA:

Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

Relatos de casos (estudos ndo controlados).

Opinido desprovida de avaliagéo critica, baseada em consensos, estudos fisioldgicos
ou modelos animais.

cowm®

OBJETIVO:
Auxiliar o médico da atencdo priméaria a saude a reconhecer e orientar sobre 0 abuso dos
opioides e opiaceos, encaminhando o paciente para tratamento especializado.

CONFLITO DE INTERESSE:
Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da elaboracdo desta diretriz estdo

detalhados na pagina 21.
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INTRODUCAO

A papoula (Papaver somnij[erum) , planta da onde ¢ extraido o
6pio, era cultivada desde 3400 a.C. na Mesopotamia. O uso do
6pio acornpanhou o desenvolvimento da civilizagéo. Em330a.C,,
Alexandre “O Grande” levou o épio a Pérsiaea India. Hipécrates
desmistificou os atributos magicos do opio e reconheceu o uso
como narcético no tratamento de cloengas internas de mulheres
e nas epidemias, em 460 a.C. Por 2 séculos, de 1300 a 1500,
desaparece da histéria europeia. Para a Inquisigdo, estava ligado
ao diabo. Em 1527, durante a Reforma, Paracelsus reintroduz o
6pio na literatura médica como um laudano. Friedrich Sertiirner,
em 1803, sintetizou a morfina ¢, em 1827, na Alemanha, comega
a produgéo comercial. Em 1843, Dr. Alexander Wood descobre a
aflministragéo injetével da mon[ina, com climinuigéo no periodo

de agao e aumento da poténcia.

Os opidceos sdo classificados em naturais, semissintéticos e
sintéticos (Quaclro 1). Os opidceos naturais sao substancias que
sdo extraidas do opio, diretamente do célice da papoula; os semis-
sintéticos sdo resultado de uma mo&iﬁcag&o parcial da substancia
original, sendo a herofna (cliacetilmorfina) o primeiro descrito na
literatura médica, sintetizada por Wright, em 1874. Em 1902,
surgem os primeiros relatos em revistas médicas, discutindo efeitos

colaterais, sintomas de abstinéncia e semelhanga da sintoma’tologia

a adigéo de mor{:inal(D).

]

Classificagao dos opiaceos / opioides. |

Naturais Opio, morfina, codeina, tebaina |
Semissintéticos heroina, oxicodona, hidroxicodona, oximorfona, hidroximorfona
Sintéticos metadona, meperidina, petidina, fentanil,
levo-oi-acetiimetadol (LAAM)
Agonistas-antagonistas buprenorfina, nalbufina, pentazocina
Antagonistas puros naltrexona, naloxona
Abuso e Dependéncia dos Opioides e Opidaceos 3
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Os opioides e opidceos sao substancias de
origem e estruturas quimicas &iferentes, com
agoes e efeitos clinicos semelhantes. Ambas
substancias quimicas atuam como agonistas dos
receptores opioi(les especiﬁcos pré-sindpticos
ou pds-sindpticos, localizados geralmente no
sistema nervoso central (cérebro e medula
espinhal), ¢ também no sistema periférico. Os
opioides sio substancias fabricadas em labo-
ratério, sintéticas, obtidas pela replicagéo da
formula quimica de um opidceo. Os opidceos
também sdo conhecidos por narcéticos devido
a sua agao analgésica e hipnética. Os sinais e
sintomas causados pelo uso cronico de opioides

sdo conhecidos desde o inicio do século 20%(D).

Considerando a complexi&a&e do problema
em questdo e sendo a Atengdo Primdria a Satide
(APS) firmada por principios de acesso, integra-
lidade, longitudinali(latle e coordenag&o inicial
dos cuidados, faz-se necessaria a orientagao dos
médicos atuantes na porta de entrada prioritaria
desse sistema, a APS, para que estejam prepara-
dos para lidar com o uso, o abuso e a dependéncia
dos opioicles e opidceos, desde o reconhecimento
do pro]olema até o encaminhamento dos casos
mais graves para outros niveis de atengao. Como
o pro]olema resultaré em consequéncias sociais
para os préprios pacientes e seus familiares, o
médico atuante na APS deverd identificar a
rede de atengao a satde &isponive] para o manejo

integral desses usudrios , que pode ser formada por

NASF (Nﬁcleo de Apoio a Satde da Famﬂia) ,
CAPS (Centro de Atengdo Psicossocial), hospi-
tais, centros de apoio comunitarios, organizagoes
nio-governamentais (ONG’s) e outros aparelhos

sociais disponiveis.

1. QuAIs sAO AS INDICACOES TERAPEUTICAS
DOS OPIOIDES/ OPIACEOS?

Os opioi(les constituem as tlrogas de escolha
para o tratamento da dor agucla pés-operatoria
e, também, para individuos com grandes quei-
maduras ou politraumatizac].os3(B) ¢ em dores
cronicas*(A)%0(D). O uso de opioicles na Psiquia-
tria é bem restrito: & indicado no tratamento de
(lependentes de opioides, tanto na (lesintoxicagio
como na terapia de manutencgdo. Na desin-
toxicagdo, a retirada dos opioides pode ser feita
por meio da reclugéo gradativa na olosagem da
me(licagéo usada ou pela troca por um opioi(le
de longa agio’(D). Na terapia de manutengao,
é feita a substituigﬁo da herofna por metadona,
um opioi(le de longa agdo, que é usado por um
perfodo maior ou por muitos anos®(A).

Recomenclagio

Ha indicagc")es terapéuticas dos opioi(les/
opidceos para o tratamento de dores agudas3(B)
e cronicas*(A), assim como no tratamento da
dependéncia de opioi&es, da &esintoxicagéo a
terapia de manutengao®(A).

2. Os oPIOIDES/OPIACEOS TEM EFICACIA NO
TRATAMENTO DA DOR CRONICA?

A Organizagao Mundial de Sadde (OMS)
langou, em 1986, o sistema de escadas para o
tratamento da dor oncolégica4(A)5'°(D). Esse
sistema consiste de trés (legraus e é o primeiro
modelo utilizado e aceito de forma universal
para o controle da dor do cancer. A escada
analgésica é um algoritmo simples e razoével
para o tratamento da dor oncolégica, e baseia-se
na gravitlade da dor segunclo os pacientes. Os
estudos demonstram que, com a utilizagéo da
escada analgésica da OMS , obtém-se alivio ade-
qua(lo em 90% dos pacientes oncolégicos()'w(D).

O primeiro clegrau, o tratamento da dor

]eve, recomenda os anti-inflamatérios nao-
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hormonais (AINES) e os analgésicos comuns,
como a dipirona eo paracetamol. Para o trata-
mento das dores neuropdaticas, as me(licagc")es
adjuvantes, como antidepressivos e anticonvul-
sivantes, sao também recomendadas.

@) Segun(].o Aegrau ¢ utilizado para o tra-
tamento de dores leves a mocleraclas, e inclui
a adigéo de um opioi&e fraco, quan(lo falhou
a prescrigdo anterior. A codefna e o tramadol
estao disponiveis no Brasil.

O terceiro (legrau substitui o opioide fraco
por um forte, que no Brasil inclui a mor{:ina,
a meta&ona, a oxicoclona, a hidromorfona, o
fentanil transdérmico e a Luprenorﬁna trans-
dérmica, recomendado para o controle de dores
moderadas a graves que nao sao aliviadas com a
prescrigao (10 segun(].o degrau.

Outras recomen&agées da OMS*(A)s'(’(D).

° As medicagées devem ser tomadas pre£e-
rencialmente pela via oral, mas a via trans-
dérmica ¢ boa alternativa quando ha algum

impedimento para a primeira;

3]

* Os analgésicos devem ser dados “pelo rels-
gio”, ou seja, em intervalos ﬁxos;

e A dose deve ser individualizada devido a
variabilidade individual na meta]aolizagéo e

3 tolerancia aos opioic].es;

* Reavaliar com ﬁequéncia, para reajuste da
dose ou troca da medicagéo;

* Apés o surgimento da escada analgésica,
ouve expansao para sua utilizagéo nas
ores cronicas néo—oncolégicas e foi criado

o quarto degrau, para aqueles pacientes que
nao respondem a terapia medicamentosa ou
que nao toleram seus efeitos colaterais , que
& o tratamento intervencionista da dor(’(D).

As evidéncias da eficacia dos opioides em
dor n&o-oncolégica tem crescido bastante em
muitas doengasu(B), entre 18% e 41% desses
pacientes que recebem derivados de opioides
para dor néo—oncolégica evoluem para abuso
de sul)sténcia3(B). No Quadro 2, observam-
se alguns graus de recomen(lagé'.o para alguns
opioides em dor crénica néo-oncolégica.

Graus de recomendacao para uso de opioides. |

Estudo

Grau de recomendacéo

Morfina de liberagdo cronogramada em dor ndo-oncolégica™ B |

Oxicodona em dor na coluna®

Oxicodona em osteoartrose'

Hidromorfona em dor mista'®

Fentanil transdérmico (FT) X Oxicodona em lombalgia cronica™

Buprenorfina transdérmica em dor cronica nao-oncoldgica'

Abuso e Dependéncia dos Opioides e Opidaceos
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Recomen(lagéio

O uso de opioide conforme a escala anal-
gésica da OMS tem boa eficacia no trata-
mento da dor crénica oncolégica4(A) e ndo-
oncolégica11'12(B). O uso deve ser preferencial—
mente via oral, em intervalos fixos; as doses

devem ser individualizadas, com reavaliag&o

1[requen’ce5’6(D) .

3. CoMO INCIDE O USO DE OPIOIDES E QUAL E
A PREVALENCIA DA DEPENDENCIA?

Estima-se entre 12 a 21 milhaes de usua-
rios de opioides no mundo inteiro, sendo que
trés quarto deles usam herofna. A Europa e a
Asia sdo os principais mercados de consumo
de 6pio proveniente do Afeganist&olS(D). Nos
EUA, o uso de herofna ¢ estimado por 1,2
milhaes de usuarios 0,6 % da populagéo en-
tre 15 e 64 anos)'?(D). Os americanos sao os
maiores usudrios mundiais de opidceos™(A),
consomem 80% do suplemento glo]oal. As ven-
das dessas me(licagées aumentaram 149%, de
50,7 milhes de gramas, em 1997, para 126,5
milhaes de gramas, em 10 anos. E a venda
per capita foi de 74 miligramas, em 1997,
para 369 miligramas, em 2007 (402%)3(B).
Os analgésicos derivados dos opidceos para
tratamento de dor oncolégica ou nao, mas
sem prescrigdo médica, geralmente sdo obtidos
entre amigos ou por internet e seu consumo
aumentou signi{;icativamente em 10 anos
(1293% para metadona, 866% para oxicodone
e 525% para derivados do fen’canil)s(B). Esses
medicamentos sem prescrigao médica levam a
morte 9,3 vezes mais frequentemente que a
cocaina e 5,3 vezes, que a heroina, nos EUA,
sendo que quase 80% dessas mortes sdo nao-

intencionais®(B).

@) Quadro 3 apresenta a prevaléncia do uso

de herofna entre os estudantes americanos, no

ano de 20097/(D).

No Brasil, o segundo levantamento domi-
ciliar nas 108 maiores cidades, realizado pelo
CEBRID, em 20085, revelou que 1,3% da popu-
1agéo faz uso na vida de opioi(les e as muﬂleres,
entre 18 e 34 anos, sdo as que mais usam?*(A).
A incidéncia de uso de heroina é de 0,09% e de
xaropes de co&efna, 1,9%. O Brasil ¢ o maior
consumidor de analgésicos opioides da América
do Sul. Embora exista uma variedade de clrogas
opioides com indicagéo para uso clinico, os
prol)lemas mais prevalentes estao associados
a heroina23(D). QO risco de uso e dependéncia
de outros opioifles estd limitado a pessoas que
desenvolveram dependéncia no curso de um
tratamento médico e aos proﬁssionais da satde
que tém acesso a opioidesZQ(A). Estima-se, no

Brasil, que entre os médicos a taxa de uso nocivo

éded% e dependéncia de opioides, 22,7%*(B).

Recomenclagéo

O uso incide entre pacientes que utilizam o
opioide por prescrigao médica ou pelos préprios
proﬁssionais da satide e a prevaléncia estimada

de depencléncia no pafs é de 22, T%*(B).

[ s

Uso de heroina por estudantes americanos, em 2009|

8° grau 10°grau  12°grau
Na vida 1,3% 1,5% 16% |
Ultimo ano 0,7% 0,9% 0,7%
Ultimo més ~ 0,4% 0,4% 04% |

|Nationa| Institute on Drug Abuse, 20107'(D)
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4. CoMmo AGEM OS OPIACEOS/OPIOIDES?
QUAL E SEU CURSO ATE A DEPENDENCIA?

Os opidceos agem em pe]o menos cinco tipos
de receptores especificos (Quadro 4), que se loca-
lizam principalmente nas 4reas sensoriais limbicas
e do llipo’célamo, na amigdala e regido cinzenta
periaque&utal. Esses receptores estdo envolvidos
principalmente na dor, percepgao, recompensa,

respiragdo, pressio sanguinea e alerta? (D).

Os pa(lrées de uso de opioicles e alguns
aspectos da sua toxicidade sio poderosamente
influenciados pela via de a&ministrag'a'.o e pelo me-
tabolismo especiﬁco, bem como pelas condig(’)es
sociais que determinam seus custos e pureza e
pelas sangoes vinculadas a seu uso para finalida-
des nao-médicas. Assim, os usudrios poclern ser
divididos em: usuérios clinicos, que abusam de
analgésicos em situagdo clinica; usudrios de rua,
aqueles que usam obtendo de fontes nao-médicas

e os que obtém a metadona 1ega1mentez6(D).
O uso de opioi&es pocle estar associado a

diversos transtornos, dos quais o abuso e a

clepencléncia sdo apenas dois.

=]

Os transtornos vistos com mais frequéncia
sdo aqueles induzidos por intoxicagdo, absti-
néncia, sono e clis£ung:§.o sexual. O delirio pode
ocorrer em pacientes hospitalizados. Fatores
euforizantes e reforgadores agudos, evitagdo de
estados aversivos de abstinéncia e talvez a per-
sisténcia de abstinéncia leve protraida tenham
um clestaque na dependéncia de opioidesZ(’(D).

Fatores como a disponﬂ)ilida&e da droga,
Vulnera]oilidade, normas sociais e transtornos
psiquidtricos foram os principais determinan-
tes da experimentagao de herofna e risco de
psicopatologia. Os opioides sao reforga&ores
positivos da autoadministragéo de drogas e
usados para eliminar estados desagrada’weis
ou aversivos, como (].or, ansiedade e depresséo
(reforgo negativo). A evolugéo tipica para
usuérios de opioides ilicitos ¢ iniciada por
perioclos de al)s‘cinéncia, voluntéria ou forgacla
(por cle’cengéo ou hospita]izagio), e dura de
algumas semanas a muitos meses, seguidos
por recaida ou uso de opioide e recaida. Entre
os adultos que ingressaram em tratamento, a
recaida ocorre mais {requentemente nos pri-
meiros trés meses. Um tergo dos pacientes recai

nos primeiros seis mesesQ(’(D). O tratamento

Receptores opiaceos?'#(D).

Mu () Subtipo 1- é responsavel pelos sintomas de analgesia, euforia e depressao respiratéria

Subtipo 2- medeia efeitos gastrintestinais, como obstipagéo
Kappa (k) Medeia analgesia, sedagdo, miose, disforia e sintomas psicomiméticos, como despersonalizacéo e desrealizagdo
Delta (o) Medeia analgesia e pode estar associado & mudanga de humor |
Epsilon (o) Pode estar associado a sedacdo
Sigma (5) Associado & mudanca de humor e talvez alucinagdes. Agéo antitussigena |

Abuso e Dependéncia dos Opioides e Opidaceos
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modifica o risco de morte. A taxa de morta-
lidade por abuso de herofna ¢ de 14,66% (IC
95% 12,82-16,50%), mas com o tratamento
ha re&ugé’.o do risco de 2,38% (RRR=2,38%
com IC 95% 1,79-3,9%)*'(B).

Dentre os opioides, a herofna ¢ a clroga
mais abusada e com alto po&er de causar
(lepen(léncia. E vendida como po branco ou
marrom ou como substancia negra pegajosa,
conhecida nas ruas como “herofna alcatrao
negro”. A herofna usada nas ruas normalmente
é misturada com outras &rogas e/ou substan-
cias como aglcar, amido, leite em po, quinino
e estricnina. Muitos abusadores, por nao
conhecerem a procecléncia. e pureza da clroga,
ou pela combinagéo com o &lcool, po&em ter
risco aumentado de overdose e morte!??8(D).
Intoxicagdo aguda por opioide caracteriza-se
pela trfade de miose, &epresséo respiratéria e
coma. A herofna geralmente é injetada, chei-
rada/inalada ou fumada e chega rapi&amente
ao cérebro, onde é convertida em morfina e se
liga aos receptores opioi&es. Na forma cheirada,
a herofna inalada pelo nariz é absorvida pela
corrente sanguinea através dos tecidos nasais.
Na forma fuma(la, éinalada pelos pulmées. Os
efeitos da herofna fumada ou cheirada duram
de10a 15 minutos?(A). A via preferencial de
uso ¢ a parenteral (venosa e intramuscular). A
injegao de herofna é a forma mais comumente
utilizada por pessoas em tratamento. Apés a
injegao intravenosa, ocorre intenso estado de
euforia (ruslz), com inicio entre 7 e 8 segunclos.
Com a injegao intramuscular, o infcio desse
efeito é mais 1ento, entre 5 e 8 minutos, acom-
panha&o de boca seca, rubor quente da pele,
sensagao de peso nas extremidades e confusao
mental. Com o uso da herofna regular, a tole-
rancia se desenvolve e mais herofna é necessaria

para obtengéo de efeito de mesma intensidade.

Todos os trés métodos de adminis’crag&o podem
levar a clepencléncia e a outros promemas de
satide graves'(D).

Recomenclag&o

O uso ilicito de opioide é marcado por
periodos de al)stinéncia, que poclern ser longos
e segui&os por uma recaida, que mais frequen-
temente ocorre nos primeiros trés meseszé(D).
Tem risco elevado de overdose e morte, prin-
cipalmen’ce se associado ao é1000121'28(D) eo

tratamento modifica esse risco?’(B).

5. QuAIls SAO OS SINAIS E SINTOMAS DE IN-
TOXICACAO AGUDA/ABUSO POR OPIOIDES E
COMO MANEJA-LOS?

Os opioifles usados abusivamente procluzem
um quadro de intoxicagao, caracterizado por
sedag&o, alterag&o do humor (predominan&o
euforia) e miose (excetuan&o meperidina, que
causa mi(lriase). Com o aumento da dose pode
ocorrer uma superdosagem (overdose), aciden-
talmente (mais frequen’ce) ou intencionalmente
(tentativas de suiciclio), o que requer atendimen-
to médico de emergéncia (Quadro 5).

A intoxicagdo acidental ocorre em pessoas
com baixa tolerancia a su]astéincia, ao uso as-
sociado a outras drogas depressoras do sistema
nervoso central ou a uma variagao al)rupta da
dose. O qua(].ro clinico da overdose ¢ normal-
mente agudo, ha répicla estimulagé.o cerebral,
seguida de depresséo do sistema nervoso central,
ol)nuljilagéo da consciéncia ou coma, depresséo
respiratéria, climinuigéo da atividade cardiaca
e, em casos mais graves, convulsdes e morte. A
overdose é causa de mortalidade entre depen—

dentes de opioides, principalmente usudrios de
heroinaz'za(D), podendo ser modificada diante

Abuso e Dependéncia dos Opioides e Opidceos
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Uso, intoxicag@o aguda e overdose?*(D).

Uso via oral
Analgesia
Miose
Xerostomia
Constipagéo
DiminuicAo da diurese
Néusea
Vomito
Sonoléncia
Enfraquecimento dos dentes
Dificuldade de concentragéo e de evocagdo
Redugao do desejo e do desempenho sexual
Dificuldades de relacionamento
Problemas no trabalho e financeiros, violagbes
da lei
Risco de tolerancia e dependéncia
Uso endovenoso
Coceira
Sensagdo de prazer extremo
Sensagdo de calor no corpo
Esquecimento “do mundo*
Maos e pés pesados

Opioides prescritos:
Monitoramento médico
QOrientar sobre riscos
Avaliagdo rotineira do tempo e dose de uso,
tolerancia, dependéncia
Uso abusivo:
Iniciar vinculo médico paciente
Questionar uso
QOrientar sobre riscos
Avaliar tempo uso, tipo de substancia, dose, via
de administracéo, sinais de tolerancia e
dependéncia
Solicitar exames laboratoriais para monitorizagéo
do uso e abuso das substancias
Entrevista motivacional
Envolver a familia e corresponsabilizar cuidado

Abuso e Dependéncia dos Opioides e Opidceos

Pupilas puntiformes ou midriase
devido a andxia
Depressao respiratoria
L.abios ¢ corpo azulados
Edema pulmonar
Arreflexia
Rigidez muscular
Coma
Hipotermia
Hipotenséo
Bradicardia
Choque
Aumento da pressé&o intracraniana
Arritmia cardiaca
Convulsdes
Morte (depressao respiratoria, edema
pulmonar e cardiaco)

Estabilizagéo do paciente
Controlar vias aéreas e sinais vitais,
Manter acesso endovenoso
Prevenir aspiragao
Entubag&o/respirador
Tratar hipotensdo e arritmia
Ja na unidade de internagéo

hospitalar:
Pressao positiva de oxigénio (se
edema pulmonar)
Coma: Naloxone 0,4mg (1 ml)
endovenoso. Dobrar a dose
15/15 minutos até resposta ou,
no méximo, 3 doses.
Manutencdo: 4mg de Naloxone/litro de
SG 5%,100 mi/h em 24-72 horas.
Monitorar até 72 horas
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do uso de naloxanezg(B). A mortalidade entre
jovens usudrios de drogas ilicitas ¢ 10 vezes
maior que da populagéo geral, sendo estimada de
9,1 por 1000 pessoas/ano (IC 95% 6,6-12,5%)
e geralmente ocorre por overdose (67,9% dos
casos), sendo que, em 13,1% dos casos, o
paciente morre com abuso de substancias de-
correntes de prescrigao médica. Estar em uso
de herofna injetével no dltimo més aumenta a
pro]:)al)ilidacle de morte em 5,8% (HZ:5,8%
IC 95% 1,4-24,3%)*(B). O diagnéstico do
paciente, realizado com uma anamnese do
paciente ou com o acompanhante, associado
aos sinais e sintomas, ird nortear a sequéncia
do atendimento. O cuidado clinico inicial deve
estabelecer uma via de acesso venoso adequaclo,
com funcionamento das vias aéreas superiores
e prevenindo aspiragdes pulmonares , certificar-
se do funcionamento cardiaco e investigar a
existéncia de hemorragia. O médico da APS
devers estar atento para tais sinais e sintomas
(Quaclro 5) para que possa, apds estahilizagéo
clinica, encaminhar o paciente com suspeita
de overdose, de forma segura, por meio de um
servigo mével de urgéncia, para uma unidade
de pronto-socorro mais préxima, para que este
seja a&equa&amente assistido. Esses cuidados
devem ser mantidos até a clroga ser metabolizada
eo quaclro clinico estabilizar. Outros cuidados
mais especi{icos clependeréo das condigées do
paciente, que poderé necessitar de respira(lor e

cuidados intensivos.

O tratamento da superdosagem de opioides

deve ser feito em salas de emergéncia e

inclui31(D):

o Estabelecimento de suporte ventilatério

aclequa(lo ;
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e Corregdo da hipotenséo e manejo do edema
pulmonar, que esta relacionado ao vaza-
mento nos capilares pulmonares e nao a
soln‘ecarga de fluido e, portanto, as (lrogas

diuréticas sio contraindicadas;

* Qcomaca depresséo respiratéria sdo acha-
dos comuns nesses casos. O uso de naloxona
é proposto em todos os casos em que exista
a suspeita de overdose de opioides, e se nao
houver resposta, como, por exemplo, midrfa-
se, agitacado, melhora no nivel de consciéncia
edo padréo respiratdrio, ¢ imperativo revisar
imediatamente o diagnéstico de intoxicagdo

por opioi(les

° Avaliagéo da temperatura corporal (se
estiver fel)ril, investigue a existéncia de in-
fecgées, inclusive pneumonia de aspiragao,
enclocarclite, celulite, meningite, HIV e
hepatite;

o Convulsses induzidas por mepericlina sao

rever’cidas com O uso de naloxona.

Recomendag&o

A intoxicagdo é caracterizada por sedagio,
al’cerag&o do humor e miose. Caso haja au-
mento da dose, isso pode causar uma super-
closagem e necessitars atendimento médico de
emergéncia. O cuidado inicial inclui estabe-
lecimento de funcionamento das vias aéreas,
averiguagao do funcionamento cardfaco e
da existéncia de hemorragia. Esses cuidados
iniciais e geralmente emergenciais devem ser
mantidos até que a droga seja metabolizada e
o quadro clinico estabilizado, pelo médico de

qualquer nivel de assisténcia®'(D).

Abuso e Dependéncia dos Opioides e Opidceos
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6. QuAIsS SAO OS SINAIS E SINTOMAS DA
SINDROME DE DEPENDENCIA E DE ABSTI-
NENCIA DE OPIOIDES E COMO INICIAR O
TRATAMENTO?

Sindrome de Dependéncia

Os opioi(les e opidceos sdo substancias
muito aditivas e com alto potencial para
dependéncia. A exposigao continuada a essas
substancias inicia um processo de habi’cuagéo,
cerebral e compor’camental, aos efeitos da
droga. Com essa adaptagéo a (lroga, surgem
os sinais e sintomas da depen&éncia. O grau
de dependéncia varia com o tipo, a dose, o
tempo de uso e a velocidade de metaholizagéo e
excregao da substéncia2'23'32(D). Os grupos de
maior risco para &epen&éncia sdo os usudrios
de heroina, os pacientes com dor cronica e
os prm[issionais da satide. Para o diagnéstico

de dependéncia de opioides sdo utilizados os

critérios do CID 103(D).

Existem algumas peculiariclades ligadas a
essas substancias: a tolerancia é um fendme-
no dissociavel da dependéncia, sendo mais
frequente com morfina e outros opioides de
agdo curta; a fissura ¢ tio intensa quanto
intensa for a adigéo do usudario; e a sindrome
de abstinéncia inicia brevemente apos a cessa-
gao do uso e requer atendimento clfnicoz(D).
E uma situagdo muito &esconfortével, mas
geralmente ndo é perigosa®®(D). Também
existem peculiariclacles ligadas ao género e este
conhecimento pode ser ttil para identiﬁcagio
de populag&o de risco. Nao ha diferengas
entre os géneros ao avaliar o uso de morfina
(89% para os dois grupos) ou oxicodona (68%
para homens ¢ 65% para mulheres) entre os

depen(len’ces, mas a fissura ¢ maior entre as

mulheresy‘(B) .

Abuso e Dependéncia dos Opioides e Opidaceos

A clependéncia de opioi(les éuma con&igéo
crdonica, com recaidas frequen’ces. Saindo da
emergéncia clinica, o paciente deve ser enca-
minhado para atendimento especializado, para
realiZagio do tratamento especi)tico. Por isso,
o médico deve reconhecer a existéncia de uma
rede de atengdo a satide que &isponibi]ize ser-
vigos multiproﬁssionais e transdisciplinares,
tais como NASF ¢ CAPS; pois, além do tra-
tamento farmacolégico, serd necesséria a utili-
zagao de técnicas nao-medicamentosas, como

a terapia cognitiva-comportamentalZS(D).

O tratamento melhora a qualiclacle da vida
do depenclen’ce de opioicles e opidceos®(B). O
periodo de desintoxicagéo pode ser feito de
forma ambulatorial ou mediante internacgao,
com taxas semelhantes de abstinéncia apés 1
més, de somente 16%; mas sendo mais longo

em pacientes am])ulatoriais%(B).

O tratamento deve incluir a fase de
desintoxicagéo e de manutengao>"3%(D).
Utilizam-se farmacos tipo metadona3g'43(B),
Luprenorﬁna“'“(B), naltrexona oral*s'”‘s(B)
ou intravenosa*’(B); clonidina“"’m’s'(B),
levo-ai-acetilmetadol (LAAM)®%(B), além
de troca por opioides menos potentes com
retirada gradualsB(B); devendo ser asso-
ciado a psicoterapia*’(B)%*(C) e apoio
psicossocialss(B). Novos farmacos téem sido

avaliaclos56(A)57(B), com menos hipotenséo

que a clonidina %(A) (Quadro 6).

Sindrome de Abstinéncia

Os sinais e sintomas de abstinéncia surgem
no clepenclente de opioicle com a falta da subs-
tancia, por diminuigéo ou parada do uso. Isso
ocasiona que(la do nivel sérico de opioi(le e, em

resposta, ocorre hipera’civida(le autondmica e
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[ ouss]

Tratamento da dependéncia de opioides®*(D).

Desintoxicacao

Ambulatorial ou hospitalar
Curta (medicacdo até 30 dias)
Longa (medicacéo de 30 a 60 dias)
Manejo:
Anamnese
Exame médico
Avaliaéo da gravidade da dependéncia
Minimizag&o do desconforto
Retirada progressiva do opioide em uso (5 a 14 dias)
ou Troca por opioide menos potente e retirada gradual
(estabelecer dose do 12 dia & retirar 10% a 25% ao dia)
ou Metadona* (20 a 40 mg, 2 a 4 vezes/dia por 24 a 72 horas
e apos fazer redugdo progressiva de 10 a 20% ao dia,
conforme sintomatologia, até retirada total)
ou Clonidina 0,3 a 1,2 mg/dia
(nouco efetiva para insonia, agitagéo e fissura)
ou Naloxone (0,4 a 0,8 mg IM) + Clonidina (1 mg/dia)
Associar:
Monitoramento da fissura
Treinamento de habilidades para fissura
Entrevista motivacional
Acompanhamento familiar

Desintoxicacao

Duragdo de 6 a 24 meses

Medicacdes:
Metadona* (até 180 dias, na menor dose tolerada, sem sinto-
mas de privacdo)
ou
Buprenorfina (8 a 16 mg/dia, sublingual)
ou
Clonidina (0,3 a 1,2 mg/dia)

LAAM (levo-alfa-acetilmetadol) — Heroina

Naltrexone 50 a 100 mg/dia
(inicio apds 10 dias sem opioides)

Associar:
Suporte social
Terapia cognitivo-comportamental/longo prazo
(prevencéo da recaida e resolugdo de problemas)
Grupos de autoajuda
Terapia familiar

somética. A sindrome de abstinéncia é uma situa-
¢do que necessita manejo clinico apuraclozs'Sg(D).
A intensidade do quadro clinico varia de acordo
com a substancia e a dose usada, além do tempo
transcorrido desde o dltimo uso (Quadro 7).
Por exemplo, a abstinéncia de herofna comega
de 4 a 12 horas apés a Gltima dosesg(B) e, para
metadona, de 24272 horas(’O(B). Os sintomas
podem surgir de poucas horas até semanas ou

meses do tltimo uso do opioidebl(B).

O tratamento da sindrome de abstinéncia de

opioi(les inicia-se pela (lesintoxicagéo (Qua&ro

12

7). No entanto, o seguimento do tratamento
ser decisivo paraa continuidade da abstinéncia.
No atendimento do paciente em situagao de
privagao aguda, deve ser realizada uma avaliagéo
clinica detaula&a, segui&a do estabelecimento do
vinculo méclico-paciente. Os cuidados iniciais
associados ao inicio da medicagéo visam a dimi-
nuigdo do desconforto do paciente e dos riscos

associados a privagao.
O farmaco de primeira escolha para trata-

mento da abstinéncia é a metadona. Diante da

deﬁnigéo de sindrome de abstinéncia (mi&riase,

Abuso e Dependéncia dos Opioides e Opidceos
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Sindrome de abstinéncia de opioides®%(D).

Caracteristica Desconforto fisico

Sinais e
Sintomas

aumento de 10 mmHg da pressio sistslica e
10 bpm da frequéncia cardfaca, podendo existir
sudorese, calafrios, suspiros, dores no corpo,
cliarreia, rinorreia e 1acrimejamento) inicia-se
o uso de 10 mg de metadona via oral, podendo
ser repetido a cada 4 horas, se pelo menos dois
critérios descritos ainda existirem (Quadro 9).
O uso por 12 semanas de metadona entre 30-
130 mg/clia, na média de 97 mg/clia, compa-
rado a placebo leva a beneficio de 1 em cada 2
pacientes tratados (RRA=66,9% com 1C95%
51,5-80,5% e NNT=2 com 1C95% 1-2), onde
beneficio signi{:ica menor quantidade de vezes
de uso de herofna por semana ou menor dose
de herofna na semana®(B). Cuidado especial

deve ser observado ao administrar metadona em
pacientes com comorbidades (Quadro 8)%(D).

Abuso e Dependéncia dos Opioides e Opidceos

Pico Desconforto vago

Para pacientes refratdrios e ndo responcle-
dores ao tratamento convencional, foi avaliado
0 emprego de herofna como terapia substitutiva
ao uso de herofna ilicita. Ao comparar o uso

Metadona deve ser utilizada com cuidado em
pacientes com®(D):

Asma, doenga pulmonar obstrutiva cronica, depressao respira-
toria pré-existente, hipdxia e hipercapnia;

Deplecdo de volume e uso de alfa-bloqueadores;

Trauma cerebral;

Coadministracao com depressores do sistema nervoso central;
Dor abdominal aguda;

Intoxicagdo alcdolica.

Y

Y V V V VYV
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de metadona via oral com herofna injeta’wel,
hé beneficio de interrupgao do uso em 6 meses
com uso de herofna em 1 em cada 2 pacientes
tratados (RRA=45,9% com IC 95% 27-64,8%
e NNT=2 com IC 95% 2—4). Nio h4 dife-
renga signiﬁcativa ao usar metadona injetével
ou via oral (NNT=16 com IC 95% 4 até
infinito)("L(A). A prescrigao de herofna como te-
rapia substitutiva deve permanecer como Giltimo
tratamento para pacientes refratarios devido a

maior taxa de efeitos adversos graves®(B).

Recomenclagéo

A intensidade do quaclro clinico varia de
acordo com a substancia, dose usada e tempo
transcorrido desde o dltimo uso??33%(D). A
depen&éncia de opioides é uma concligéo cro-
nica e com recaidas frequentes e o tratamento
deve combinar o uso de férmacos, terapia
cognitivo- comportamental e planos nao-far-
macolégicos. O tratamento da dependéncia
deve incluir a clesintoxicagéo e o tratamento
de manutengao e modifica a qualidacle de
vida dos dependentes3s(B). A intoxicagdo por
opidceos é uma emergéncia médica e deve ser
tratada inicialmente com metadona sempre que
&isponivelbz(B). Se o quadro clinico permitir,
o paciente deve ser transferido para servigos

especializados que administrem a metadona.

7. QuAIs SAO AS MORBIDADES MAIS COMUNS,
CLINICAS E PSIQUIATRICAS, RELACIONADAS
AO USO AGUDO E CRONICO DE OPIOIDES?

O uso de opioides atinge diferentes sistemas
corporais e sua agao pocle causar diversos sinais
e sintomas que se manifestam no usuério e

sao diagnostioaclos em uma avaliagéo clinica

(Quadro 9).
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O uso crescente de medicagées opioides sem
prescrigao médica representa um prouema de
satide pﬁblica e os transtornos psiquidtricos
(transtornos de humor Lipolar, depressio maior,
transtorno de ansiedade, transtorno de ansie-
dade generalizada e panico) estdo associados a
esse modo de uso®%7(B). O uso de opioicles pocle
desencadear o inicio dos transtornos psiquidtri-
cos, sendo um dos fatores da alta prevaléncia de
comorbidades entre os usudrios®®(B). Estudos
realizados com abusadores de opioicles encon-
traram 37% a 85% dos pacientes com critérios
de comorbidades psiquidtricas ao longo da vida,
par’cicularmente depresséo unipolar (30%),
transtorno de personalidade (6%) e transtorno
de ansiedade generalizada (4%)¥(B). Em uma
amostra europeia, as comorbidades psiquidtricas
mais frequentes foram transtorno do humor,
depressio recorrente e ansiedade, com presenga
signiﬁcativa de sintomas somaticos. A prevalén-
cia de transtorno psicético em dependentes de
opioides néo foi signiﬁcativa. Os psicéticos que
desenvolveram (lepencléncia de opioi&es foram
diagnosticados como transtorno psicético inter-
mitente, consequentes ao transtorno bipolar tipo
I ou a psicose induzida por substancia®(B). O
uso cronico de herofna po&e confundir alguns
sintomas da intoxicagdo cronica de herofna com

a concorréncia de transtorno psiquidtrico.

A presenga de transtornos psiquidtricos
aumenta o risco de uso de opioides e o risco
de clepenclénciaés'w(B). As comorbidades tém
impacto negativo no tratamento de suljsti’cuigéo

para usudrios de heroinaﬂ(B).

Recomenclag&o
O uso de opioi(les pocle desencadear trans-
tornos psiquidtricos e ser um dos fatores de au-

mento da prevaléncia de comorbidadesbs‘m(B).

Abuso e Dependéncia dos Opioides e Opidceos
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Sistemas corporais e os sinais e sintomas do uso de opioides??'(D).

Pele e anexos marcas de picadas de agulha
edema
abscessos
llceras

Sistema cardiovascular miocardites
arritmias cardiacas
endocardites
arterites
tromboflebites
angeite necrotisante

perturbades da pressdo arterial

Sistema genitourinario e reprodutor enfermidades do sistema reprodutor
iregularidades menstruais
sindrome genitourinério-nefrotica
ginecomastia

Sistema hematopoigtico aplasia de medula

Abuso e Dependéncia dos Opioides e Opidceos 15
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Os transtornos psiquidtricos clevam o risco de
uso, de clepentléncia e as taxas de recaﬁlamﬂ(B),
pois existe uma associagao de potencializagé.o

miutua.

8. QuUAIS SAO AS COMPLICACOES MAIS
GRAVES RELACIONADAS AO USO DE OPIOIDES ?

A expectativa de vida em dependentes de
opioides, especialrnente clependentes de herofna,
é acentuadamente reduzida. Uma proporgao
substancial dessas mortes deve-se a reagbes to-
xicas, overdose da droga, infecgf)es relacionadas
a droga e suicﬁlios%(D). A taxa de mortalidade
de usudrios de drogas ilicitas ¢ de 9,1%*(B),
enquanto que de depenclentes de herofna ¢ de

14,6%(B).

A concligéo clinica domina o quadro de in-
toxicagdo, que cursa com: respiragdo diminuida,
labios azulados e corpo pélido ou azulado, pupi-
las em cal)ega de alfinete, hiperemia da mucosa
nasal (para pacientes que cheiram a clroga),
marcas recentes de picadas, edema pulmonar,
respiragao ruidosa e o£egante e estado de choque ,
arritmias cardfacas e/ou convulses, em especial
com a codeina, propoxi]feno ou meperidina. A
morte pode ocorrer por combinagio de parada
respiratéria e edema pulmonar e/ou cerebral e
coma®(D). A triade coma, pupilas pun’ciformes
e depresséo respiratéria sugere fortemente into-

xicagdo por opioide28(D).

Infecgc")es de pele e 6rgaos sistémicos sao
bastante comuns. Por causa do comparti-
lhamento de seringas e outros equipamentos
para injegao da (lroga, 0s usudrios poclem ser

contaminados por doengas in£ectocon’cagio-

sas, principalmente virus do HIV/AIDS e
hepatites B e C212028(D). Dependentes de
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herofna geralmente compram as seringas no
mesmo local de compra da clroga, reutilizam e
compartilham essas agulhas até 20 vezes e tém
vérios parceiros sexuais em 39% dos casos, o
que aumenta o risco dessas doengasYZ(B). Atéo
momento, a cobertura mundical de prevengao
de HIV/AIDS em populagéo usuéria de subs-
tancias ilicitas injetdveis é bastante pequena;
somente 82 pafses tém programas de troca de
agulhas; 70 pafses tém implantado a terapia
de sulostituigio de opidceos e 00 pafses tém
os dois programas conjuntamente. J4 a dis-
ponibilidade de terapia antiretroviral é mais
universal. Hoje, como forma de redugio de
(lanos, se distribui 0,3 seringas por usudrio por
ano, sendo a necessidade de 2 (1-4) seringas por
més; estima-se que 1 em cada 100 &ependentes
estejam utilizando a terapia de substituig&o de

opidceos, mas a necessidade seria 8 (6-12) de

cada 100 dependentesB(B) .

A aplicagéo de injegao cutanea (sLin pop-
ping) po&e causar ampla ulceragio e &esﬁgu-
ragdo, como resultado de necrose quimica ou
infecgé.o. Complicag()es frequentes decorrentes
de pneumonite por estafilococos po&em estar
relacionadas a embolia séptica, en(locardite,
lesdes da valva tricﬁspicle ou das valvas aértica
e mitral e septicemia. Complicagées menos
frequentes, mas igualmente sérias, sdo a me-
ningite e o abscesso cerehral%(D). Embora
muitas das complicagc")es infecciosas estejam
relacionadas diretamente ao uso de opioides
injetaveis, a morte resultante da combinagio de
opioides com &lcool ou sedativos ou por com-
portamentos autodestrutivos nio é incomum
entre aqueles que sao tratados sul)sequente—
mente com opioides orais, tais como metadona

e propoxi{enozb'ZS(D).

Abuso e Dependéncia dos Opioides e Opidceos
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Recomendagio

Os opioides afetam vérios sistemas cor-
porais e podem causar varias complicagées
gravesZ("ZS(D). Nao somente os opioicles ilicitos
causam prouemas, mas também os utilizados

com prescrigdo.

9. EXISTEM REPERCUSSOES DO USO DE OPIOIDES
NA GRAVIDEZ E NO RECEM-NASCIDO?

A prevaléncia deuso de opioides na gestagao
¢ alta, variando de 1% a 27%"(B)*(D), sendo
um dos maiores pro]olemas de satide pﬁ]olica%(D).
O uso de opioides parece ndo ser teratogénico ou
citotoxico, mas as ﬂutuagées nas concentragdes
de opioides no sangue materno podem gerar
sintomas de abstinéncia ou overdose fetal”(B).
Mulheres gra’.vidas com abuso de substancias
psicotrépicas estdo em risco de descoberta tardia
da gestagao, comportamento negligente, ma-
nutrigao, falta de acompanl'lamento obstétrico
a&equado, exposigao a locais violentos, abuso de
mﬁl’ciplas substéncias, elevado uso de nicotina
e baixa adesdo a tratamentos’’(B)*(D).O uso
de herofna endovenosa por gestantes aumenta
o risco de complicagées médicas, como doengas
infecciosas, endocardite, abscessos e doengas
sexualmente transmissiveis’®7%(D). Devido a
isto, os médicos da APS junto com sua equipe
de satide deverao reforgar o cuidado e avaliar a
necessidade de encaminhar a gestante usudria
de opioides para um servigo de pré—natal de alto

risco e de satde mental.

A herofna também ¢ capaz de atravessar a
placenta e aumenta em 0 vezes o risco de com-
plicagées o})s’cétricas, tais como sangramento
de terceiro trimestre, baixo peso ao nascer,
aborto espontaneo, placenta prévia, desco-

lamento de placenta, aspiragao de meconio,

Abuso e Dependéncia dos Opioides e Opidaceos

sofrimento fetal, parto prematuro, natimorto,
maior morbidade puerpera174'77(B). As com-
plicagées fetais mais frequentes decorrentes
do uso materno de opioi(].es sio: sindrome de
abstinéncia em até 94% dos Lebés, deficiéncia
de crescimento pc’)s-natal, microencefalia, pro-
blemas neurocomportamentais, aumento da
mortalidade neonatal, aumento em 74 vezes
do risco de morte sﬁbita7s'76(D); por isso, faz-
se necessario o acompanhamento conjunto da
equipe de APS e atengao secundéria através

a pediatria e psiquiatria, sobretudo para os
casos de complicagées mais graves, tais como

na sindrome de abstinéncia neonatal.

A sindrome de abstinéncia neonatal ¢ ca-
racterizada por uma &isfungéo do sistema ner-
voso autéonomo, trato gas’crointestinal e sistema
respira’cério75(D). Os sintomas mais Ifrequentes
de tal stndrome sdo: reflexo de moro altera(lo,
choro excessivo, congestdo nasal, bocejos,
espirros, vomitos, cliarreia, fe]are, dificuldade
de sucgdo e, em casos graves, convulsdes e
morte™(B)"(D). O inicio da sindrome de absti-
néncia potle ocorrer desde as primeiras 24 horas
até 10 dias ap6s o nascimento, dependenclo da
substancia de abuso utilizada pela mae durante
a gestagéo75(D). O tratamento necessita ser
prontamente estabelecido e o uso de opidceos
com retirada progressiva reduz o risco de crises

convulsivas78(B).

O prognéstico perinatal de gestantes de-
penclentes de opioides e de seus bebes melhora
com o manejo especializado da tlepen(léncia,
incluindo a prescrigao de terapia de substitui-
¢do, suporte médico e psicossocial, bem como
monitoramento precoce da gestagio”(B). O j4
consagratlo uso de meta&ona, e recentemente

de Luprenorﬁna, para tratamento de recaidas

17

TAMB



Projeto Diretrizes

Associagdo Médica Brasileira

em gestantes dependen’ces de opioidesM'W(B),
permite uma sindrome de abstinéncia neonatal
mais leve e evita parto prematuro®™(B)3(C),
sem modificar o crescimento intrauterino do
concepto®(B).

Recomenclagéo

Diante da alta prevaléncia de uso de opio-
ides durante a gestagao’*(B), h4 necessidade
de investigagdo ativa. Deve-se evitar uso de
opioides durante a gestagdo, em decorréncia da
possibilida&e de diversas complicag()es maternas
e fetais75(D). Gestantes &epen(lentes de opioides
devem ser mantidas em tratamento com meta-
dona ou Luprenorfina para se definir a melhor
aLordagemM'W(B), necessitando de cuidado
ampliaclo em servigos de Atengdo Priméria e

Secundéria.

10. QuAL METODO DE TRATAMENTO DA DEPEN-
DENCIA DE OPIOIDES E MAIS EFICAZ?

O tratamento da clepencléncia pode ser
dividido em 2 al)orclagens: desintoxicagé’.o e

manutencao.

A prioridade inicial da (lesintoxicagéio nao é
conseguir a aLstinéncia, mas sim ser a primeira

etapa de um tratamento a 1ongo prazo®(A).

A a]oordagem farmacolégica mais utilizada
no processo de desintoxicagéo de um dependen’ce
de opioicle é aplicagéo da terapia de su]os’cituigéo
com metadona ou }Juprenorﬁna e, a seguir, a
redug&o graclual das mesmasS(A). A desintoxi-
cagdo com metadona geralmente ¢é mais 1onga,
po&enclo durar de 7 dias até 6 meses®*(A). Jd a
(lesin’coxicag'a'.o com Luprenorﬁna geralmente
dura cerca de 1 ou 2 semanas®(A). A eficécia

da Luprenorﬁna parece ser similar 3 da me-
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tadona na adesdo ao tratamento, no uso de
(lrogas e nos sintomas de privagdo durante a
(lesintoxicagéoss(D). Ao comparar Luprenorﬁna
com metadona nio ha di£erenga signi{‘icativa

entre os tratamentos, com OR= 1,64 (IC95%
0,68-3,79)%(A).

A clonidina é um agonista alfaz a&renérgico
utilizado no manejo dos sintomas de abstinéncia
dos opioicle584(A)85(D). A metadona e a laupre-
norfina sdo mais eficazes do que a clonidina na
clesintoxicagéo de opioidesgé(A)Ss(D). Metadona
¢ melhor que a clonidina, com OR=2,42
(1C95% 1,07-5,27); da mesma forma que a
Luprenorﬁna é melhor que a cloniclina, com

OR=2,01 (IC95% 2,01-7,46)%(A).

Outra £ormu1agéio pesquisacla foia Luprenor—
fina-naloxone que, quanclo comparacla a clonidi-
na, durante a desintoxicagéo, demonstrou taxa
de sucesso terapéutico 9 vezes superior™(B). Tal
trabalho também identificou que o tratamento
hospi’calar teve taxa de sucesso 7 vezes maior
do que o tratamento ambulatorialw(B). A
morfina de liberagéo lenta foi utilizada como
opioitle menos potente, com retirada gradual,
ndo sendo inferior ao uso de metadona em 22
dias de tratamento para clesintoxicagéo. Ambos
os tratamentos tém alta taxa de abandono (49%
com morfina e 51% com metadona) e a desin-
toxicagdo nao modifica o (lesejo (craving) dos

opidceos, que se mantém moderado (VAS=40
mm)(A).

Até o momento, a associagdo de apoio psi-
cossocial com o tratamento de desin’coxicagéo
nao modificou o beneficio do tratamento farma-
colégico (RR=1,03, com 1C95% 0,98-1,07),
nem aumentou o tempo de abstinéncia dos opia-

ceos (RR=1,12, com IC95% 0,92-1,37)%(B).
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O tratamento de manutengao de pacientes
dependentes de opioides consiste no uso prolon-

gaclo de agonistas de opioicles, como a metadona
ea Luprenorfina&-’(D).

A medicagéo mais estudada e usada no
mundo inteiro desde a década de 1960 é a me-
tadona, que segue sendo considerada de primeira
linhaSS(B)85'89(D). A OMS preconiza que o tra-
tamento de manuteng¢do com metadona ¢ uma
importante ferramenta disponivel no manejo
de dependentes de opioidesSS(B). Foi classifi-
cada como uma medicagéo essencial devido a
sua eficdcia, seguranga e anélise comparativa
de custo-efetividade. A metadona aumenta a
adesdo ao tratamento, reduz o abuso de opioi(les
e a criminalidade dos usuérios quanclo compa-
rada a um grupo controle nao submetido a tal
tratamento®¥(B).

Em 2002, foi aprovado pelo Food and Drug
Administration (FDA) o uso da Luprenor{:ina no
tratamento de manutengdo para dependentes de
opioidessg(D). A ]ouprenorfina ¢ um agonista
parcial de opioicle, que parece ter resultados no
tratamento de manutengao de dependentes de
opioifles similares aos da metadona, sendo uma
meclicagéo segurass'gg(D). Tem a vantagem que
pocle ser prescrita por um médico generalista
(ao contrério da me’cadona), mas ainda h4 pou-
cos médicos treinadosg5'89(D). A buprenorﬁna
tem um custo maior do que o da metadona e
necessita de administragﬁo diériaSQ(D). A ljupre-
norfina su]olingual pocle ser uma alternativa para
0 manejo agu(lo e tratamento a 1ongo prazo de
jovens dependentes de opioides, apresentan(lo
baixo risco de overdose%(B).

A formulagéo Luprenorﬁna-naloxone fOl

estudada na desintoxicagéo de tais jovens e ob-

Abuso e Dependéncia dos Opioides e Opidaceos

servou-se que o tratamento estendido (12 sema-
nas) foi mais custo-efetivo do que o tratamento
breve (2 semanas)®(B). O uso do naloxone na
formu agao ¢ para se evitar que &ependentes
de opioides dissolvam os comprimidos e o ad-
ministrem de modo endovenososs(D). Recente
metanélise demonstrou que a Luprenorﬁna é
considerada uma alternativa terapéutica eficaz,
mas menos efetiva que a metadona quanclo
utilizada em doses aclequa(lasgl(A). Outros estu-
dos demonstraram eficicia similar de ambas as
medicagées%(A). Nova formulagao foi estudada:
implantes subcutancos de louprenor{:ina, que
obtiveram eficdcia signi{:icativamente superior
ao placeLo no tratamento de depen&entes de
opioides durante as 24 semanas avalia&asgz(B).

Outra me(licag'a'.o que po&e ser utilizada
no tratamento de manutengao de depenclentes
de opioides é o LAAM%(B). E um analgésioo
de 1onga duragéo, agonista de opioitle, que foi
liberado pelo FDA em 1993%(B). Pode ser
administrado 3 vezes por semana, ao contrdrio
da meta(lona, que necessita ser administrada
diariamente%(B). Quando comparaclo a meta-

ona, demonstrou superiorida&e na adesdo ao
tratamento no acompanhamento por 1 ano} e
na re(lugé.o do consumo de opioides%(B), além
de levar a menor crise de abstinéncia (RR=0,81,
com 1C95% 0,72-0,91 e NNT= 10) e permitir
mais interrupgao do uso de opioides que a me-
tadona (RR=1,46, com 1C95% 1,07-1,73 e
NNT=8)"*(B) . No seguimento de até 18 me-
ses, observa-se manutengao do tratamento, com
possibilicla&e de suspensao do uso de herofna nos
dependentes tratados com LAAM, sem diferen-
gas ao avaliar melhora do comportamento crimi-
noso, redugao do ntimero de parceiros sexuais e
redugéo do risco de exposigao ao HIV?(B). Ao

comparar os efeitos pré-arritmicos da metadona

e (].O LAAM, observa-se que o uso (1e LAAM por
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24 semanas induz ao prolongamento do interva-

lo QT do eletrocar&iograma de 0,409 = 0,022
segundos para 0,418 =0,028 segundos, fato
que ndo ocorre com O USO da metaclona%(B).
Pacientes tratados inicialmente com metadona
foram randomizados para tratamento de ma-
nutengdo com metadona ou LAAM durante
24 semanas e ndo houve diferenga signiﬁcativa
entre os grupos ao avaliar comphcagées clinicas

cardiovasculares relevantesw(B).

Recomendagéo

O melhor tratamento para cada paciente
dependente de opioide varia de acordo com
comorbidade, gravi(la(le da depen&éncia, rede
de apoio existente, histéria dos tratamentos ja
realizaclos, custos e efeitos colaterais de cada
medicagéo. A terapia de suLstituigéo com me-

tadona continua sendo uma das medicagées de
primeira 1in1'1a88(B).

11.HA EVIDENCIAS DE QUE OS FATORES GENE-
TICOS TENHAM PAPEL NO USO CRONICO DE
OPIOIDES?

Os estudos genéticos ainda ndo conseguiram
identificar claramente quais os genes pocleriam
contribuir para o surgimento e manutengao de
um quadro de a]ouso/ dependéncia de opioicles,
talvez pelo elevado ntimero de genes, mutagoes
e polimorﬁsmos que podem estar envolvidos.
No entanto, existem considerdveis evidéncias
para um forte componente de herdabilidade na
&ependéncia de opioides%(D). A signiﬁcativa
influéncia dos fatores hereditarios na resposta
comportamental aos opioides foi detectada em
estudos genéticos pré—clinicos. Os genétipos

mais investigados associados a Aependéncia de

opioides em ratos sio os C87BL/6] (C87) e o
DBA/2J (DBA). Parece que a morfina poten-
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cializa a recompensa cerebral em ratos com
genétipo C57 e ndo no genétipo DBA%(D).
Em pacientes em uso crénico de medicagées
opioides, h4 associagao dessa condigéo com uma
variagao do DNA no gene do receptor nicoti-
nico de acetilcolina (I]ACl’lR) NO Cromossomo

15¢25.1%(B).

Pepitideos opioides, que agem via receptor
mu e lzappa, parecem estar envolvidos no
sistema de recompensa opioi&e, na (].epen-
déncia e na vulnerabilidade a &ependéncia
de opioi&esmo(B)m](C). Experimentos

ioquimicos demonstraram que a adminis-
tragdo cronica de morfina gera reclug'a'.o dos
niveis de peptideos e da expressao de genes
que os codificam no ntcleo accumbens, no
hipotélamo e na medulamz(D). Estudo com
uma mutagao (S28P) no gene do receptor
mu (MOR) foi identificada em dependentes
de opioi&es%(B). Outra pesquisa avaliou a
associagdo do polimon[ismo 36G> T no gene
do receptor lzappa (KOR) em &epen&entes
de heroina por, no minimo, 4 anos'’'(C).
A conclusio foi que tal polimorfismo pa-
rece estar relacionado com a dependéncia
de opioides, sugerin&o que o alelo T possa
influenciar na vulnerabilidade para compor-
tamento abusivo ou para tragos de personali-
dade que pre&isponham ao uso al)usivolm(C).
Na interagao do sistema opioi(le com os
principais neurotransmissores, observou-se
que o tratamento repeti&o com morfina em
ratos gerou diminuig'a’.o nos niveis de mRNA
do receptor D2 de &opamina e aumento do
mRNA do receptor N-methyl-D-aspartato
(NMDA) de glutamatomz(D).

Estudo analisou possivel relagéo entre o

fator neurotrsfico derivado do cérebro (BDNF)
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e a neurotrofina-3 (NT3) de ratos com o uso
cronico de opioi(le (mor{:ina)]%(D). Tanto o
BDNF como a NT3 sio fatores neurotréficos
responsdveis por diversas atividades neuronais,
como regulag&o da soLreVivéncia, diferenciag&o
e plasticidade. Observou-se que, apds injegao
crénica de morfina nos ratos, houve elevagﬁo
signiﬁca’civa nos niveis de mRNA do BDNF e
da NT3 no nticleo paragigantocelular (localiza-
do na medula) quanclo comparado a um grupo
controle. Mesmo 72 horas apésa Gltima injegao
de morﬁna, os niveis ainda permaneciam mais
altos do que os dos controles. Enfim, parece que
o tratamento crénico com morfina gerou uma

Abuso e Dependéncia dos Opioides e Opidaceos

up-regu/ation da expressdao génica do BDNF e
da NT3 no nticleo paragigantocelularlo3(D).

Recomendagéio
Embora ainda nao se saibam quais sio os
q
genes que po&em contribuir para o surgimento
da dependéncia de o ioides, existem evidéncias
P P
fortes da existéncia do fator genético na sua
cleterminagé.oqg' 100(B).

CONFLITO DE INTERESSE

Assis FD: E consultor da empresa Vertez,
em tratamento intervencionista da dor.
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