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INTRODUCAO

O uso do 6pio acompanhou o desenvolvi-
mento da civilizacdo. Os opioides, em sua mai-
oria, sdo importantes medicacOes utilizadas
para fins sociais e medicinais, ha milhares de
anos, como agente promotor de euforia e anal-
gesia.

O Opio é umextrato dosuco da papoula (Pa-
paver Somniferum), cujo cultivo remonta ao
ano 3400 a.C. na Mesopotamia, e que possui na
sua composicdo varios alcaloides, como a mor-
fina, a codeina, a tebaina, a papaverina, a nos-
capina, dentre outros (PASSAGLI, 2018; BI-
CCAZetal., 2012). Nos estudos das culturas as-
sirias, egipcias, gregas e persas € possivel en-
contrar relatos historicos sobre o uso de opioi-
des. Em 460 a.C., HipOcrates reconheceu seu
uso medicinal. Em 1806, a morfina foi isolada
do dpio por Serturner, sendo seu nome oriundo
de Morfeu, o deus dos sonhos. Logo em se-
guida, grande parte dos 20 alcaloides derivados
do 6pio foram isolados, 0s quais continuaram a
ser usados e abusados. Em 1827, na Alemanha,
comecou a producdo comercial dos opioides.
Atualmente quase todasas medicacgdes opioides
tém origem sintética (MARINHO, 2020).

Milhdes de chineses viciaram-se em Gpio
através do fumo, inalacdo ou ingestao, durante
0 século X1X. Com a facilidade da administra-
cao deopioides por via parenteral e por meio da
seringa hipodérmica, o uso abusivo dessa subs-
tancia tornou-se uma questéo de sadde publica
no mundo. No século XX, a dependéncia de
6pio tinha se tornado um problema generali-
zado nos EUA.

No Brasil, houve notavel incidéncia de ca-
sos de dependéncia de opioides até meados dos
anos 30, principalmente nas grandes cidades, a
exemplo do Rio de Janeiro e Sdo Paulo. No Es-
tado do Rio de Janeiro, em prédios abandona-
dos, eram facilmente encontradas as "bocas de

fumo de Opio”, onde pessoas de diferentes ni-
Veis sociais reuniam-se para consumir a subs-
tancia (FUNDACAO OSWALDO CRUZ,
2029).

Pode-se inferir que as alteracdes de habitos
e costumes ao longo dos tempos incluiram o au-
mento avassalador do uso de drogas a nivel
mundial, inclusive os opioides como drogas de
abuso.

O crescente uso de opioides e mortes por
overdose dessa classe medicamentosa, deve-se
parcialmente pelo aumento douso para controle
de dor crbnica, mas também pela disponibili-
dade de opioides no mercado ilicito de drogas.

Desta feita, 0 objetivo deste estudo foi dar
as necessarias diretrizes aos médicos atuantes
nos servicos de emergéncia clinica quanto ao
manejo de pacientes com overdose por opioide
para que estejam preparados para lidar com o
abuso destas substancias, desde o reconheci-
mento do problema até o encaminhamento dos
casos mais graves para outros niveis de atencgéo.

METODO

Trata-se de uma revisdo de literatura, reali-
zadano periodo de outubro de 2022 a fevereiro
de 2023, por meio de pesquisas nas bases deda-
dos académicas indexadas como SciELO, Pub-
Med e Google Académico.

Relatérios oficiais publicados pelo Escrito-
rio das Nagbes Unidas sobre Drogas e Crimes
(UNODC) também foram utilizados na elabo-
racdo do trabalho. Foram utilizados os descrito-
res:

Transtornos Relacionados a Opioides; Tole-
rancia a Medicamentos; Analgésicos; Opioide;
Drogas; Manejo; Abuso de substancias; Sinais
e sintomas; Efeitos adversos; Mortalidade; Dor;
Automedicacdo; Uso terapéutico; Droga psico-
tropica; Terapia medicamentosa; Combinacéo;
Droga; Metadona; Morfina; Tramadol; Code-
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ina; Narcoticos antagonistas; Epidemiologia.
Desta busca foram encontradas 45 publicagdes,
posteriormente submetidas aos critérios de se-
lecdo. Realizou-se uma busca preliminar pelos
resumos dos trabalhos, sendo selecionados
aqueles de lingua inglesa e portuguesa, publica-
dos entre 2004 a 2023, que abordassem o tema
central desta pesquisa disponibilizados na inte-
gra, sendo descartados os artigos duplicados,
sem publicacdo integral do contetdo, publica-
dosem periddicos ndo indexadose que ndo con-
templassem o enfoque toxicoldgico e, direta-
mente, a proposta estudada e que ndo atendiam
aos demais critérios de inclusdo.

Apbs os critérios de selecdo restaram 14 pu-
blicacbes que foram submetidas a leitura minu-
ciosa para a coleta de dados. Os resultados fo-
ram apresentados de forma descritiva, divididos
em categorias tematicas abordando a epidemio-
logia, a fisiopatologia, as manifestacdes clini-
cas e 0 manejo em casos de overdose.

RESULTADO E DISCUSSAO

Epidemiologia

Os estudos epidemioldgicos permitem esti-
mar a magnitude do problema referente ao con-
sumo de drogas (MEDINA et al., 2010).

Desta forma, com o propoésito de uma pa-
dronizacdo dos estudos de prevaléncia de uso
de drogas psicotropicas, a Organizacdo Mun-
dial da Saude (SMART et al., 1980) prop6s
uma tipologia que definiu os padrdes de uso de
substancias psicoativas da seguinte forma: Uso
na vida— uso de determinada droga pelo menos
uma vez na vida; Uso no ano — uso de determi-
nada droga pelo menos uma vez nos ultimos
doze meses; Uso no més — uso de determinada
droga pelo menos uma vez nos dltimos 30 dias;
Uso frequente — uso de determinada droga por
seis ou mais vezes nos ultimos 30 dias; Uso pe-

sado — uso diario de determinada droga nos ul-
timos 30 dias.

Osdadosrelatados no I11 Levantamento Na-
cional sobre o Uso de Drogas pela Populacéo
Brasileira, que avaliou especificamente o uso
de medicamentos ndo prescritos por profissio-
nais da saude ou utilizados de forma diferente
da prescrita, revelam que os medicamentos
mais consumidos, na vida, foram os benzodia-
zepinicos - 3,9%, opiaceos - 2,9% e os anfeta-
minicos - 1,4% (BASTOS et al., 2017). O uso
de opiaceos (0,6%) foi mais prevalente do que
0 uso de benzodiazepinicos (0,4%) nos ultimos
30 dias, contudo essa diferenca ndo foi rele-
vante. Entre 2 a 6% de pacientes em uso crénico
de opioide desenvolvem vicio (ASSOCIACAO
BRASILEIRA DE PSIQUIATRIA et al,
2012).

Umamédia de 2,0% dos entrevistadosrelata
0 uso durante a vida de xaropes compostos por
codeina, sendo o uso de opioides relatado por
1,4%, segundo Baltieri et al. (2004), sendoa in-
cidéncia maior entre os entrevistados com 35
anos ou mais (2,3%). O uso deopioides, por sua
vez, foi mais alto entre os que tinham 25 a 34
anos. Verifica-se um maior uso durante a vida
entre mulheres (codeina: 2,4%; opioides: 1,6%)
em comparacdo aos homens (COUTINHO et
al., 2019). Os profissionais de saude, em rela-
cdo a populacdo geral, apresentam dependéncia
para opioides e benzodiazepinicos em cinco ve-
zes maior (ALVESet al., 2005), sendo determi-
nante para esta questdo a acessibilidade aos me-
dicamentos, os problemas emocionais e es-
tresse no trabalho, a autoadministracdo no tra-
tamento para dor e para o humor, a fadiga cro-
nica, além do padrdo de prescricdo exagerada.
Constata-se que as especialidades de maior in-
cidéncia sdo Anestesiologia, Emergéncia e Psi-
quiatria.

Nas ultimas duas décadas, as mortes por
overdose de opioides quintuplicaram. Levando
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em consideragdo a atual “crise de opioides” que
vem sendo reportada na América do Norte, é
importante observar essa tendéncia no Brasil
(UNITED NATIONS PUBLICATION, 2018).

Fisiopatologia

Os opioides, por tratarem-se de potentes
substancias analgeésicas e pela eficacia terapéu-
tica no manejo de dores agudas e cronicas, sao
as drogas de escolha para o tratamento do pro-
cesso algico.

As drogas, como Fentanil, Oxicodona, entre
outras, alteram os niveis cerebrais de oxigénio
e se administradas em quantidadesabusivas tra-
zem grande comprometimento a salde, com
risco de letalidade (KI'YATKIN, 2019).

Essas medicagdes atuam no sistema opioide
end6geno, agindo como agonistas em trés prin-
cipais receptores no sistema nervoso: mu
(MOR), kappa (KOR) e delta (DOR). H& tam-
bém receptores adicionais, como sigma, epsilon
e orphanin, porém, ndo sdo conhecidos como
receptores classicos, pertencendo ao subgrupo
de receptores transmembrana acoplados a pro-
teina G, distribuidos pelo sistema nervoso cen-
tral, medula espinhal, pele e trato gastrointesti-
nal. Eles intervém na analgesia, porém, apre-
sentam efeitos colaterais diferentes devido sua
acao regional diferenciadae atividade funcional
em diferentes partes dos sistemas de Orgaos
centrais e periféricos. A acdo agonista dos re-
ceptores MOR sdo responsaveis pelos efeitos
gratificantes, analgesia, sedacéo, nausea e cons-
tipacdo dos opioides. Esses receptores também
estdo distribuidos em areas relacionadas a dore
recompensa. Também se localizam em regides
que regulam as emocdes, de forma que a expo-
sicdo prolongada aos opioides normalmente as-
socia-se a depressdo e ansiedade. Ademais, 0s
receptores mu também se encontram em regifes
do tronco cerebral regulatorios da respiragéo,
onde inibem o disparo neuronal, gerando de-

pressdo respiratdria, que é a principal causa de
morte por overdose de opioides. A maioria des-
tes efeitos sdo desencadeados no sistema ner-
VOoso central.

Ao agravar-se, 0 vicio em opioides gera
comprometimento da cognigdo, levando a
busca repetida pela droga. A tolerancia desen-
volve-se paralelamente com a busca compul-
siva por mais opioides. O uso abusivo destas
substancias altera os circuitos de recompensa,
podendo melhorar a fungdo do receptor KOR e
levar auma recaida dadependénciade opioides.
Os receptores delta, por sua vez, favorecem o
processo de ansidlise atraves das encefalinas do
sistema nervoso central, reduzindo os niveis de
ansiedadee atenuando os sintomas depressivos.

Na&o obstante a eficacia dos opioides no tra-
tamento da dor, a tolerdncia desenvolve-se ra-
pidamente e 0s pacientes precisaram de doses
cada vez mais elevadas, potencializando desta
forma o risco de overdose e morte, que pode ser
de causa acidental ou voluntéria, sendo neces-
séria uma intervencdo médica rapida e eficiente
para o tratamento desses individuos.

Manifestac¢des Clinicas

Alguns pacientes omitem sua condicéo, di-
ficultando o diagndstico dadependénciade opi-
oides. Assim, o profissional de saide deve bus-
car informac0es adicionais através de anamnese
minuciosa, podendo valer-se da toxicologia da
urina ou pesquisa de substancias com risco de
adicdo no sangue.

As complicacbes médicas a longo prazo
mais comuns relacionadas ao uso de opioides
Sao:

Sistema Nervoso central - Crises convulsi-
vas, delirios ou confusdo mental aguda, mielite
transversa aguda, lesbes de nervos periféricos,
meningite bacteriana; Sistema cardiovascular -
Miocardites, arritmias cardiacas, endocardites,
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arterites, tromboflebites, angeite necrosante,
perturbacGes da pressao arterial,

Sistema respiratério - Microinfartos pulmo-
nares, fibrose pulmonar cronica, Granulomas
de corpo estranho, edema pulmonar, pneumo-
nia bacteriana, pneumonia aspirativa, pneumo-
nias, Tuberculose;

Pele e anexos - InfeccBes cutaneas, marcas
de picadas de agulha, maos edemaciadas, abs-
Cessos;

Sistema Musculo-esquelético - Artrite es-
quelético-séptica, osteomielite, rabdomidlise;

Sistema Circulatorio - Aplasia de medula;

Sistema Génito-urinario reprodutor - Enfer-
midades do sistema reprodutor, irregularidades
menstruais, sindrome genitourinario-nefrética;

Sistema Gastrointestinal - Hepatites, cirrose
hepatica, pancreatites.

O quadro clinico dos casos de intoxicacao
por opioides é caracterizado por analgesia, eu-
foria ou disforia, sensacdo de calor e rubor fa-
cial, boca seca e constricdo da pupila. O uso in-
travenoso do opioide pode acarretar uma “de-
sordem” na regido inferior do abdomen, se-
guido por uma sensacdo de sedacdo (BALTI-
ERI et al., 2004).

Em situacdes de overdose, ocorre a triade:
miose, depressdo respiratoria e coma, podendo
ser acompanhada de outros sintomas, conforme
abaixo elencados (PEGLOW & BINSWAN-
GER, 2018):

Depressdo respiratoria - Especialmente
quando a frequéncia respiratéria € menor que
que 12 incursdes por minuto (Melhor preditor
de intoxicacdo por opioides);

Edema Pulmonar;

Cianose;

Diminuicdo dos ruidos hidroaéreos, na aus-
culta abdominal;

Estado mental alterado;

Pupilas puntiformes ou miose - Devido a
anoxia (N&o é um achado que por si sé deter-
mina a intoxicacdo por opioides);

Arreflexia;

Rigidez muscular;

Bradicardia / Arritmia cardiaca;

Hipotenséo;

Hipotermia;

Convulsdes - Os opioides Tapentadol, Tra-
madol e Meperidina estdo associados a maior
risco dedesenvolvimento decrises convulsivas;

Coma;

Aumento da pressdo intracraniana;

Morte - Em razdo da depressao respiratoria,
edema pulmonar e cardiaco;

O quadro clinico acima descrito configura
uma emergéncia médica, necessitando de abor-
dagemimediata na sala de emergéncia. O trata-
mento consiste na administracdo de antagonis-
tas opioides como o Naloxone endovenoso e su-
porte ventilatorio (BALTIERI et al., 2004).

Manejo da overdose por opioide

A intoxicacdo por opioides por si s6 ndo
leva os individuos a procurar tratamento mé-
dico, excetoem casos de overdose, que se refere
a exposicdo a doses excessivas da droga, ocor-
rendo ou ndo a intoxicagdo, isto €, havendo ou
ndo sinais e sintomas clinicos que debilitam o
organismo.

Overdoses de opioides costumam ocorrer
em pessoas com baixa tolerancia ou relativa-
mente inexperientes no uso de opioides, que
misturam os opidides com outras drogas depri-
mentes do SNC, a exemplo de benzodiazepini-
cos, etanol ou barbituricos, e em pessoas que
variam a dosagem.

O objeto deste estudo visa enfocar 0 manejo
adequado do paciente com overdose de opioi-
des, que se caracteriza por quadro clinico agu-
do, verificando-se imediata estimulacdo cere-
bral, seguida de sua depressdo, alteracbes do
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estadode consciéncia, depressao cardiaca e res-
piratoria, podendo chegar a morte.

O exame clinico para diagndstico é feito
através da anamnese, colhida do paciente ou
acompanhante, associada a verificacdo dos si-
nais e sintomas.

O manejo de casos de overdose de opidides,
que deve ocorrer em unidade de emergéncia
médica, inclui:

1. Estabilizar o paciente;

2. Controlar sinais vitais;

3. Estabelecer uma via de acesso venoso;

4. Garantir a desobstrucdo das vias aéreas
superiores para a prevencao de aspiracdes pul-
monares e estabelecer um suporte ventilatorio
adequado;

5. Tratamento do edema pulmonar - Res-
salta-se que o edema pulmonar esté relacionado
ao vazamento nos capilares pulmonares e ndo a
sobrecarga de fluido. Assim, ha contraindica-
cao das drogas diuréticas. O tratamento para
edema pulmonar agudo é feito através dasuple-
mentacdo de oxigénio e, normalmente, com
modalidades ndo invasivas ou invasivas de su-
porte respiratorio (p. ex., pressdo positiva das
vias respiratorias em dois niveis pressoricos
[BIPAP, bilevel positive airway pressure], en-
tubacdo endotraqueal).

6. Analisar do funcionamento cardiaco;

7. Correcdo da hipotensao e arritmia;

8. Averiguar a existéncia de hemorragia;

9. Avaliacdo da temperatura corporal -
Deve ser investigada a presenca de infecgoes,
pneumonia de aspiracdo, endocardite, celulite,
meningite, HIV ou hepatite, caso seja verifi-
cado o0 aumento da temperatura corporal;

10. Administragdo de naloxona - A princi-
pal causa de mortalidade entre os dependentes
de opioides é a overdose, sendo de forma pre-
valente entre os usudrios de heroina. O coma e
a depressdo respiratoria sdo achados comuns
nesses casos. O uso de naloxona pode modificar

este quadro por tratar-se de um antagonista nao
seletivo e competitivo dos receptores MOR,
usado para a intoxicacéo agudapor opioides, re-
vertendo inclusive a depressao respiratoria. Na
maior parte dos pacientes, a naloxona reverte
rapidamente a inconsciéncia e a apneia. A ad-
ministracdo por via intramuscular, intranasal ou
por via subcuténea é eficaz, se o acesso endo-
venoso nao estiver disponivel.

O uso da naloxona também reverte as con-
vulsbes induzidas por meperidina, sendo pro-
posto sempre que houver suspeita de overdose
de opioides.

O seguinte esquema € sugerido:

Administragdo por via endovenosa 0,8 mg
de naloxona 1V, aguardando a resposta. Caso o
paciente ndo acorde em 15 minutos, 1,6 mg de
naloxona IV pode ser administrada. Se conti-
nuar sem resposta, serdo administradas 3,2 mg
de naloxona 1V, aguardando-se mais 15 minu-
tos. Neste esquema, sdo administradas no ma-
ximo 3 doses. A manutencao € realizada através
da administracdo de 4mg de Naloxone/litro de
SG 5%,100 ml/h em 24-72 horas (BALTIERI
et al., 2004).

Se ndo houver resposta, como melhora no
nivel de consciéncia e do padrdo respiratdrio,
provavelmente o quadro clinico do paciente ndo
ocorre em razdo de overdose de opioide. Neste
caso, é imperativo revisar imediatamente o di-
agnastico de intoxicacao por opioides.

Como alguns pacientes tornam-se agitados
ou delirantes quando retomam a consciéncia e
pelo fato da naloxona causar abstinéncia aguda,
devem ser aplicadas restricdes fisicas leves an-
tes da aplicacdo da naloxona.

A apneia pode ser inicialmente tratada com
naloxona 2 mg 1V, se puder ser administrada
sem demora. Em alguns paises, a naloxona
pode ser adquirida sem receita médica, possibi-
litando o tratamento da apneia por familia-
res/amigos. Quando naloxona é administrada
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https://www.msdmanuals.com/pt-br/profissional/doen%C3%A7as-cardiovasculares/insufici%C3%AAncia-card%C3%ADaca/edema-pulmonar
https://www.msdmanuals.com/pt-br/profissional/medicina-de-cuidados-cr%C3%ADticos/parada-respirat%C3%B3ria/entuba%C3%A7%C3%A3o-traqueal
https://www.msdmanuals.com/pt-br/profissional/medicina-de-cuidados-cr%C3%ADticos/parada-respirat%C3%B3ria/entuba%C3%A7%C3%A3o-traqueal

rapidamente, pode evitar a intubacdo endotra-
queal.

O paciente deve ser mantido sob observacao
por vérias horas depois que recupera a respira-
¢ao espontanea, tendo em vista que duracdo de
acdo danaloxona é menor que a de alguns opi-
oides, assim a depressdo respiratoria pode rein-
cidir ap6s uma superdosagem de metadona ou
comprimidos de liberacdo prolongada de Oxi-
codona ou morfina.

Desta feita, a duracdo da observagéo varia
deacordo com o tempo de acdo do opioide. Fre-
guentemente, 0s pacientes que tomaram opioi-
des com o periodo de semidesintegracédo pro-
longado devem ser internados para observacao.
J& 0s que usaram opioides de curta acdo podem
receber alta hospitalar em curto periodo.

Caso haja reincidéncia da depressao respi-
ratoria, mediante um monitoramento atento e
em uma unidade de terapia intensiva, pode ser
repetida a administracdo da naloxona na mesma
dose inicialmente eficaz ou infusdo continua
desta substancia. Normalmente, inicia-se com
cerca de dois tercos da dose inicialmente eficaz
por hora. A infusdo continua permite que a dose
seja graduada para manter a frequéncia respira-
toria evitando a abstinéncia. Em termos prati-
COS, 0 acesso venoso € mais seguro, pois a de-
pressao respiratoria pode recidivar se a infusdo
for interrompida por algum motivo.

A observacdo deve ser mantida até que ndo
seja observada nenhuma acdo da naloxona ou
sinais relativos ao uso do opioide. A concentra-
cao plasmatica da naloxona no organismo dura
em média 1 hora, de modo é razodvel um peri-

odo de observacdo de 2 a 3 horas apds 0 uso da
naloxona.

CONCLUSAO

O presente estudoabordou a tematica dade-
pendéncia de opioides em seus varios aspectos,
desde 0 seu uso historico até a abordagem emer-
gencial em casos de overdose.

Os opioides sdo importantes substancias uti-
lizadas, em sua maioria, como analgésicos para
0 tratamento de dor moderada a severa. Essas
medicagbes sdo utilizadas inadequadamente
por sua acdo analgésica e propriedades recom-
pensadoras, e sua prescricdo excessiva facilitou
seu uso indevido, expondo os pacientes a de-
pendéncia e overdose, com risco de letalidade.
Emrazéo doalto potencial para abuso e inducao
de dependéncia, exige cuidado na sua adminis-
tracao.

Deve-se, portanto, aperfeicoar o conheci-
mento no tratamento da dor, ponderando os be-
neficios dos opioides no seu manuseio, além de
identificar potenciais riscos atribuidos a estas
substéncias, em especial no uso crénico.

O problema do uso de opioides é uma ques-
tdo de salde publica e tornou-se uma preocupa-
¢do mundial. No contexto da emergéncia, € de
grande relevancia saber identificar rapidamente
0 quadro clinico de pacientes intoxicados por
opioides, bem como o manejo correto e eficaz
em casos de overdose, tendo em vista que as
mortes por superdosagem aumentaram signifi-
cativamente nos ultimos anos.
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