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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associacao Médica Brasileira e Conselho Federal
de Medicina, tem por objetivo conciliar informacgées da drea médica a fim de padronizar
condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisio do médico. As informagées contidas
neste projeto devem ser submetidas a avaliacdo 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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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIAS:

As condicdes de abuso e dependéncia de substancias quimicas mais
encontradas na populacdo foram distribuidas entre os especialistas para
elaboracdo do texto inicial. A elaboragdo destes textos foi fundamentada na
experiéncia pessoal do especialista, nas recomendacfes de entidades
nacionais e internacionais e na literatura cientifica disponivel. Nove textos
relacionados a abordagem geral, alcool, nicotina, benzodiazepinico, anfetamina,
maconha, cocaina, opiaceo e solventes foram apresentados para avaliagdo
dos elementos do grupo assessor. A diretriz sobre “Abuso e Dependéncia dos
Opiaceos” foi finalizada apds a discussao no grupo assessor, recebendo acréscimo
e subtracdo de informacdes e referéncias bibliogréficas.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORGA DE EVIDENCIA:

Estudos experimentais e observacionais de melhor consisténcia.
B: Estudos experimentais e observacionais de menor consisténcia.
C: Relatos ou séries de casos.

D: Publicacdes baseadas em consensos ou opinides de especialistas.

>

OBJETIVO:

Auxiliar o médico que faz atendimento geral, ou primario, a reconhecer,
orientar, tratar ou encaminhar ao servigo especializado o usuario com poten-
cial de desenvolver, ou que ja apresenta, abuso ou dependéncia dos opiaceos.

PROCEDIMENTOS:
e Utilizagdo no tratamento da dor;
e Reconhecimento da intoxicagdo aguda e overdose;
e Reconhecimento da sindrome de abstinéncia;
e Diagnostico das complicacdes clinicas;
e Abordagem da dependéncia de opiaceos;
e Tratamento da intoxicacdo aguda;
e Tratamento da sindrome de dependéncia:
» Desintoxicagdo;
» Manutencéo.
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INTRODUCAO

O uso de opiaceos é descrito desde tempos pré-histéricos,
sendo encontradas referéncias em documentos egipcios, gre-
gos e persas ha mais de 6.000 anos'(D). O termo opidide é
aplicado a qualquer substancia, seja endégena ou sintética, que
apresenta, em graus variados, propriedades similares as da
morfina. O termo opiaceo é, freqlientemente, utilizado para se
referir aos opiaceos sintéticos?(D).

Estima-se que nos Estados Unidos uma em cada 400 pessoas
abusam de opiaceos. A prevaléncia de dependéncia de heroina,
um opiaceo semi-sintético, ¢ menor do que 1%, no entanto o
impacto total na mortalidade e morbidade parece significativo,
considerando-se acompanhamento realizado por programa de re-
ducdo de dano que utiliza a metadona3(B).

Os opiaceos sao classificados (Quadro 1) em naturais, semi-
sintéticos e sintéticos.

Classificacéo geral dos opiaceos |

Naturais Opio, morfina, codeina, tebaina |

Heroina, oxicodona, hidroxicodona,
oximorfona, hidroximorfona

Metadona, meperidina, petidina,
Sintéticos fentanyl, L-alfa-acetyl metadol ou
Levometadil (LAAM)

Agonistas-Antagonistas Buprenorfina, nalbufina, pentazocina |
Antagonistas puros Naltrexona, naloxona |

Semi-sintéticos

Os opiaceos atuam no sistema nervoso central e em 6r-
gdos periféricos, como o intestino. Ha, pelo menos, cinco
tipos de receptores especificos para os opiaceos (Quadro 2),
localizados principalmente em regifes sensorial, limbica,
hipotalamica, de amigdala e regido cinzenta pe-
riaquedutal*(D).
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Receptores opiaceos |

O subtipo 1 é responsavel pelos sintomas de analgesia, euforia e depressao respiratoria;

Mu (1) 0 subtipo 2 medeia efeitos gastrintestinais, como obstipacao;

Kappa (K) Medeia ana!gesja, seda(;éq, mjo§e, disforia e sintomas psicotominéticos, como
despersonalizacéo e desrealizagao;

Delta (0) Medeia analgesia e pode estar associado & mudancas do humor; |

Epsilon (g) Pode estar associado a sedagéo; |

Sigma (0) Associado & mudancas do humor e, talvez, alucinacoes. |

Tem sido postulado que muitos receptores
de opiaceos estejam localizados em regido pds-
sinaptica. Desta forma, o opiaceo modula a li-
beracdo de neurotransmissores, tais como
acetilcolina, serotonina, norepinefrina e outros
peptideos como a substancia P5. O Locus
Coeruleus, um agrupamento celular localizado
na regido dorso-lateral do tegmento pontino de
mamiferos, responsavel pela maior parte da pro-
ducdo de norepinefrina do sistema nervoso cen-
tral, apresenta-se estimulado na sindrome de
abstinéncia a opiaceos, 0 que provoca os tipicos
sintomas de estimulagéo simpatica®(D).

As propriedades farmacocinéticas variam en-
tre os diversos tipos de opiaceos (Quadro 3). Mui-
tos deles séo bem absorvidos por via subcutanea e
intramuscular, bem como pelo trato gastrintestinal.
Todavia, em virtude do efeito de primeira passa-
gem pelo figado, alguns opiaceos administrados
por via oral tornam-se menos potentes®(D).

UTILIZAGAO NO TRATAMENTO DA DOR

Os opiaceos constituem drogas de escolha
na clinica médica, quando se deseja a analgesia,
sem acdo antipirética, devendo ser utilizados
com precaucdo em pacientes com comprometi-
mento hepatico. Entretanto, seu uso deve ser

controlado e bem indicado, em virtude das va-
rias complicacBes clinicas e psiquiatricas
advindas da sua utilizacdo’(D). Além disso, ha
hoje indica¢Oes mais eficazes para o tratamento
da dor, que ndo envolvem per se, a utilizacdo de
farmacos. Os melhores resultados no tratamento
de quadros dolorosos crénicos sdo obtidos por
equipes médicas multidisciplinares (reumato-
logista, anestesista, ortopedista, psiquiatra, cli-
nico, neurocirurgiao), associadas as equipes
multiprofissionais de satde (enfermeiros, psi-
cologos, fisioterapeuta, terapeuta ocupacional,
assistente social)®(D).

COMPLICAGOES PSIQUIATRICAS
INTOXICACAO AGUDA E OVERDOSE

O primeiro e um dos mais dramaticos qua-
dros clinicos decorrentes do uso inadequado de
opiaceos é a intoxicacdo, a qual pode ser aci-
dental ou intencional. A presenca da triade, re-
presentada pela miose, depressao respiratoria e
coma, sugere superdosagem de opidceos (Qua-
dro 4). Outros sintomas fisicos que podem sur-
gir sdo edema pulmonar, hipdxia, hipotonia e
morte. Constitui quadro de emergéncia médi-
ca, devendo ser abordado em salas de emergén-
cia clinica®(D).
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Opiéaceos: aspectos da farmacocinética e vias de administracdo |

Droga | Via de administracdo | Aspectos Farmacocinéticos |
Oral (incluindo a forma de liberacéo Meia-vida de 3-4 horas
Morfina lenta), intravenosa, intramuscular, Convertida em metabdlito ativo
intratecal (morfina-6-glicuronideo)
; Intravenosa, intramuscular, fumada, Meia-vida menor do que uma hora
Heroina . . A i
oral Metabolizada parcialmente a morfina
Oral, intravenosa, intramuscular Meia-vida maior do que 24h
BB Nenhum metabdlito ativo
Petidina Bl i Meia-vida de 2-4 horas

Metabdlito ativo (norpetidina)

Buprenorfina

Sublingual, intratecal, subcutanea

Meia-vida de 12 horas

Inicio lento de agdo

Inativada por via oral devido ao
efeito de primeira passagem

Fentanil transdérmico

Intravenosa, epidural, emplastro

Meia-vida de 1-2 horas

Codeina Oral

Atua como pro-droga. Metabolizada
a morfina e outros opiaceos ativos

_ouaaros |

Intoxicacdo aguda e overdose por opiaceos |
Intoxicagdo aguda
Sedacéo
Humor normal
tendendo ao euférico

Miose

Overdose
Inconsciéncia
Miose pronunciada
Bradicardia acentuada
| Depressao respiratoria
Convuls6es
Coma

SINDROME DE ABSTINENCIA

Um quadro importante observado nos de-
pendentes de opiaceos é a sindrome de abs-
tinéncia, cujos sintomas fisicos e psiquicos
sd0 muito marcantes (Quadro 5). Natural-
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mente, a intensidade desses sinais e sinto-
mas dependera da droga especifica, da dose
utilizada e da velocidade em que é eliminada
do organismo®(D).

Outras complicagBes psiquiatricas provo-
cadas pelo consumo de opiaceos sdo descritas,
como sindromes depressivas, ansiosas e
psicoticas, bem como alteraces da perso-
nalidade'°(D).

COMPLICAGOES CLINICAS

Vaérias complicac@es e sinais fisicos advindos
do consumo de opidceos podem ocorrer, espe-
cialmente com a administracdo intravenosa*(D)
(Quadro 6).
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Sindrome de abstinéncia dos opiaceos |

antecipatoria inicial total tardia
(3-4 horas apds o uso) | (8-10 horas ap6s o uso) | (1-3 dias apds o uso) (por até 6 meses)
el e LAl .ansi_edadNe ansiedade severa hipotenséio
inquietacdo ~ tremor
opiide bocejos e espirros inquietacao bradicardia
piloerecéao
comportamento de sudorese Ami erda de energia
lacrimejamento \(/jc.)mlt,c.)s 2 s
busca rinorréia arreia inapeténcia
) bstrucio nasal espasmo e dor muscular
ansiedade obstrug aumento da PA insonia
nauseas -
i taquicardia
e midriase febre e calafrios fissura
ComplicacgBes relacionadas ao consumo de opiaceos
PELE E ANEXOS SISTEMA NERVOSO CENTRAL
Marcas de picadas de agulha Crises convulsivas
Edemas em maos Delirium ou estado confusional agudo
Abscessos e (lceras Mielite transversa aguda
SISTEMA CARDIOVASCULAR kﬂeso.es .‘:e Qer;’o? e iETET
s eningite bacteriana
Arritmias cardiacas SISTEMA GASTRO-INTESTINAL
Endocardites Hepatites
Arterites _ Cirrose hepatica

Angeite necrotisante

9 ~ - SISTEMA GENITO-URINARIO & REPRODUTOR
Perturbacdes da presséo arterial;

Enfermidades do sistema reprodutor

SISTEMA RESPIRATORIO Irregularidades mentruais
Micro-infartos pulmonares Sindrome genitourinario-nefrotica;
Fibrose pulmonar cronica SISTEMA HEMATOPOIETICO
Granulomas de corpo estranho Aplasia de medula

Edema pulmonar

Pneumonia bacteriana
Pneumonia aspirativa
Pneumonias relacionadas ao HIV
Tuberculose

SISTEMA OSTEO-MUSCULAR
Artrite esquelético-séptica
Osteomielite

Rabdomiolise

Miopatias fibrosas
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ABORDAGEM DA DEPENDENCIA DE
OPIACEOS

Ao contrério de outras dependéncias quimi-
cas, o tratamento farmacoldgico da dependén-
cia de opiaceos parece ter papel essencial, sendo
que outras formas de abordagem mostram
efetividade questionavel**(D). No tratamento da
dependéncia de opiaceos, deve-se levar em con-
ta a baixa eficacia do tratamento psicotera-
péutico, os importantes sintomas da sindrome
de abstinéncia, o estilo de vida cadtico de boa
parte dos pacientes, a busca intensa de modelos
farmacoldgicos eficazes e a fase de desintoxicacéo
que parece ser mais complexa do que nas outras
farmacodependéncias, embora a psicoterapia
apresente melhores resultados que o aconse-
Ihamento ao final de seis meses*3(A).

TRATAMENTO DA INTOXICAGAO
POR OPIACEOS

O tratamento das intoxicacOes agudas deve
ser feito em unidades de emergéncia médica, a
fim de proporcionar suporte ventilatorio ade-
quado, correcdo da hipotenséo e tratamento do
edema pulmonar. O edema pulmonar esté rela-
cionado ao vazamento dos capilares pulmona-
res, € ndo por sobrecarga de fluidos. Desta for-
ma, diuréticos séo contra-indicados**(D).

O coma e a depressao respiratéria sao acha-
dos comuns nestes casos. O uso da naloxona é
proposto para todos 0s casos em que ha suspei-
ta de superdosagem de opiaceos. Um esquema
sugerido é: administrar 0,8 mg EV de naloxona,
esperando que o paciente acorde. Caso ndo haja
resposta em 15 minutos, pode-se administrar
1,6 mg EV de naloxona. Se, mesmo assim, ndo
houver resposta, da-se 3,2 mg EV e aguardar-
se mais 15 minutos. Caso ndo haja nenhuma
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resposta, como midriase, agitacdo, melhora do
nivel da consciéncia, melhora do padrao respi-
ratorio, tem-se que rever imediatamente o dia-
gnostico de intoxicacdo por opiaceos'4(D).

TRATAMENTO DA SINDROME DE
DEPENDENCIA A OPIACEOS

Existe um rapido desenvolvimento de tole-
rancia aos opiaceos, assim como dependéncia
fisica. Sindromes de abstinéncia leves ou mo-
deradas podem ocorrer ap6s uso regular por pou-
cos dias. De uma forma geral, ha duas manei-
ras de se fazer o tratamento da sindrome de
Dependéncia de Opidaceos: desintoxicacdo — que
pode ser curta (até 30 dias de tratamento
farmacoldgico) ou longa (de 30 a 60 dias de
tratamento farmacoldgico); e manutencao — cujo
tempo de tratamento farmacoldgico varia de 6
meses a 24 meses*®(D).

Desintoxicacao

Nesta fase, podem ser utilizados os préprios
farmacos abusados com retirada progressiva,
drogas que produzem tolerancia cruzada com o
farmaco abusado, medicacdes que melhoram os
sintomas de retirada ou drogas que afetam 0s
mecanismos que produzem os sintomas de abs-
tinéncia. As medicacdes que podem ser utiliza-
das nesta fase, desde que os sintomas de absti-
néncia aparecam e justifiquem o uso, séo:
metadona, buprenorfina, clonidina'?(D).

A metadona continua sendo a droga mais
administrada nos casos de sindrome de absti-
néncia a opiaceos. Constitui em uma mistura
racémica agonista do receptor mu (), apresen-
tando um pico de concentracdo plasmatica de 4
horas e uma taxa de ligacdo protéica de
90%?8(D). Os tratamentos com metadona cons-
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tituem o modelo de tratamento da dependéncia
de opiaceos mais avaliado e estudado. As justi-
ficativas para 0 uso da metadona sdo: possibili-
dade da administracdo oral, a meia-vida longa,
menor possibilidade de varia¢des na concentra-
¢do plasmatica o que representa prevencdo de
sintomas de abstinéncia, maior aderéncia dos
pacientes inseridos nos programas de manuten-
¢cdo com metadona, reducdo significativa do
consumo de opiaceos ndo prescritos e de ativi-
dades delitivas, diminuicdo dos episodios de
“overdose”, reducdo dos comportamentos de ris-
co para doencas infecto-contagiosas'’(A).

No Grupo Interdisciplinar de Estudos de
Alcool e Drogas do Instituto de Psiquiatria do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medici-
na da Universidade de S&o Paulo (GREA-IPg-
HCFMUSP), o tratamento da Sindrome de
Abstinéncia a Opiaceos consiste em uma
desintoxicacdo a curto-prazo, em regime de
internacdo hospitalar, a partir do uso de
metadona. Focalizam-se os quatro seguintes
critérios, baseando-se nos sinais e sintomas da
Sindrome de Abstinéncia:
= Midriase;
= Aumento da presséo arterial sistdlica em10
mmHg;
= Aumento da freqiiéncia cardiaca em 10
batimentos por minuto;

= O conjunto dos sintomas: suores, calafrios,
bocejos, dores pelo corpo, diarréia, rinorréia,
lacrimejamento.

O paciente é observado durante o primeiro
dia de internacdo a cada quatro horas e, tendo
dois ou mais critérios, dar-se-a metadona na dose
de 10 mg. A dose total de metadona nas pri-
meiras 24 horas de observacéo, que dificilmen-
te ultrapassa os 50 mg, é chamada de dose de

estabilizacdo. No segundo dia, esta dose total é
dividida em duas tomadas e, nos dias seguintes,
deve-se realizar uma reducdo de 5 mg/dia até a
retirada completa. A partir desse momento,
administra-se clonidina, na dose de 0,3 a 1,2
mg/dia, com a finalidade de evitar ou amenizar
0s sintomas noradrenérgicos advindos da
sindrome de abstinéncia®¥(D). A equivaléncia
de doses entre os opidceos utilizados pelo pa-
ciente e a metadona administrada deve ser
observada®(D).

uairor |

Equivaléncia de dose entre opiaceos

(metadona 1mg)
Heroina; 1-2mg
Morfina; 3-4 mg
Codeing; 30 mg
Meperidina; 20 mg
Dilaudid; 0,5 mg
Paregorico; 7-8 ml
Laudanum 3ml

Sabe-se que na Alemanha, a codeina é o
opiaceo mais utilizado no tratamento da
sindrome de dependéncia a opiaceos®(B). A
clonidina, uma a2 agonista, é eficaz na redu-
cdo da sudorese, piloerecdo, formigamentos, na-
useas e vomitos, dores musculares. Entretanto,
nao tem qualquer acdo na reducdo da fissura ou
“craving” pelo opiaceo. Os resultados no trata-
mento da Sindrome de Abstinéncia com
clonidina sdo controversos na literatura. A efi-
cécia varia de 0% a 30% em tratamento em
regime de ambulatério e de 80% a 90% em re-
gime de internacéo?'(A).

A buprenorfina, um agonista parcial de re-
ceptores opiaceos do tipo mu (u), vem apresen-
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tando resultados promissores no tratamento da
sindrome de Abstinéncia a Opiaceos??(A). A
buprenorfina é mais potente do que a mepe-
ridina, com administracdo sublingual, com
meia-vida longa e ndo é utilizada de forma
abusiva. A dose recomendada é de 8 a 16 mg/
dia?>(A). Nos Estados Unidos, a buprenorfina
ndo é recomendada no tratamento na fase de
desintoxicacdo rapida?®(D). Na Franca, a
buprenorfina tem sido associada a algumas
mortes seja por superdosagem ou por associa-
¢do com outros depressores do sistema nervoso
central?*(B).

A idéia central do tratamento de
desintoxicacdo rapida ou longa é manter o
paciente, no menor tempo possivel, sem uso
de qualquer medicacdo. Entretanto, em fun-
cdo das caracteristicas de muitos pacientes
dependentes de opiaceos, o estilo cadtico das
suas vidas, a intensidade e o incobmodo dos
sintomas da sindrome de Abstinéncia, tem
limitado o sucesso deste tipo de abordagem.
Isso leva alguns autores a verificar que todo
regime de tratamento deve ser individuali-
zado, o que limita a possibilidade de forma-
cdo de protocolos fixos para a abordagem
terapéutica e que pacientes sem uso de me-
dicacdo durante o tratamento apresentam
elevadas taxas de recaida?(D).

Manutencao

O tratamento de manutencédo de pacien-
tes dependentes de opiaceos consiste em uma
forma de abordagem das mais utilizadas e
estudadas, que se caracteriza por um perio-
do de uso de medicacGes maior do que 180
dias?®(D). A metadona, por ser a mais estu-
dada e utilizada, sera discutida a seguir.

Abuso e Dependéncia dos Opidceos

Outros farmacos utilizados sdo a
buprenorfina, a clonidina, o levometadil, e
outros opiaceos (codeina, tramadol). Apds
pelo menos 10 dias de abstinéncia de qual-
quer opidceo, o naltrexone pode ser
introduzido®*(D). E essencial ressaltar que
em todo periodo de tratamento, 0s pacien-
tes deverdo estar inseridos em outra aborda-
gem terapéutica, como grupos de mutua aju-
da, psicoterapias ou suporte psicos-
social'3(A).

O tratamento de manuten¢do com
metadona deve ser realizado de modo
criterioso (Quadro 8) a exemplo de varios
servigos nos Estados Unidos e Europa®®(D).

Apesar de ser uma forma de tratamento
ainda controversa, pois a metadona tambhém
é um opiaceo, esta abordagem constitui um
dos principais modelos de tratamento
farmacoldgico utilizado e estudado®(B).
Mulheres gravidas ndo devem passar pelo tra-
tamento de desintoxicacdo de opiaceos an-
tes da 142 semana de gestacdo, em virtude
do risco de inducdo de aborto, ou apés a 32°
semana de gestacdo, em virtude do risco de
parto prematuro?(D).

O naltrexone, antagonista opidide espe-
cifico, pode ser utilizado em pacientes de-
pendentes de opidide, desde que 0s mesmos
estejam, pelo menos, abstinentes de qualquer
opidide por 10 diast®(D). Acredita-se que o
uso de naltrexone possa reduzir o reforco po-
sitivo relacionado ao consumo de opidides,
ja que os receptores estardo bloqueados?3(D).
Estudos tém mostrado baixa aderéncia ao
tratamento com naltrexone, exceto em pa-
cientes apenados*?(B).
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O paciente deve ter, pelo menos, 18 anos de idade; se for menor, o responsavel legal deve autorizar e
acompanhar o tratamento.

Critérios para a terapia de substituicdo por metadona

O paciente deve ter histéria de mais de um ano de dependéncia de opiaceos.

Testes de urina devem comprovar o uso de opiaceos.

Presenca de marcas de agulhas, se droga injetavel.

Presenca de sintomas de retirada. Este critério ndo precisa ser preenchido em trés ocasides:

mulheres gravidas, dependentes confinados em instituicbes penais e pacientes que, sabidamente,
participaram desta forma de tratamento em outra ocasido.

10 Abuso e Dependéncia dos Opidceos
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