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EFEITOS NEONATAIS ASSOCIADOS AO USO DE OPIOIDES
DURANTE A GESTACAO

SOUSA, Felipe Castro de’
MELO, Nathalya Isabel de?

RESUMO

Desde a idade antiga o Opio é utilizado para fins terapéuticos e prazerosos. A
enorme capacidade de causar dependéncia e a grande quantidade de efeitos
colaterais fizeram com que alguns de seus derivados fossem proibidos e o uso
passado a ser rigorosamente controlado. Gravidas, ao fazerem uso de opidides,
expdem o feto a sofrerem seus efeitos, visto a capacidade de transferéncias
placentaria dos mesmos. O objetivo principal deste estudo € descobrir a melhor
forma de intervencdo para proteger o recém-nascido dos efeitos da droga, desde o
periodo intrauterino até apds seu nascimento, minimizando as consequéncias da
exposicdo fetal ao opidide. Para alcancar este objetivo foi desenvolvida uma
pesquisa bibliografica baseada em livros, teses e artigos publicados em revistas de
alta credibilidade. Os possiveis efeitos teratogénicos e a sindrome de abstinéncia
neonatal sdo abordados na presente revisdo bibliografica, além dos tipos de
tratamentos existentes para a gestante dependente e para 0 neonato, sejam
farmacoldgicos, utilizando farmacos opidides de substituicdo e ndo opidide em
associacgdo, ou tratamentos ndo farmacolégicos envolvendo praticas de minimizar os
sintomas da abstinéncia.

Palavras-chave: Opio. Opidides. Sindrome de abstinéncia neonatal.
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INTRODUCAO

Talvez o 6pio seja o hipnoanalgésico usado hd mais tempo pela humanidade.
Devido & forte capacidade de dependéncia e toleréncia, seu uso passou a ser
controlado e alguns de seus derivados foram até mesmo proibidos. A heroina, a qual
teve seu uso proibido, é o opidide mais utilizado como droga de abuso. Além dos
viciados em heroina, existem também os dependentes de opibides licitos, que
abusam de prescricbes médicas para sustentar o vicio onde 34% de
aproximadamente 1,5 milh6es de usuérios problematicos de opidides sdo mulheres
em idade fértil (MOREIRA, 2011).

Levando em consideracdo o eminente risco de cada vez mais mulheres,
dependentes de opidides, fazerem uso da droga mesmo estando gravidas, realizou-
se a presente revisao bibliogréfica.

Dois fatores sédo aprofundados no presente estudo: Os riscos que o neonato
corre devido a exposicao fetal, como por exemplo, a restricdo do desenvolvimento
intrauterino, doencas congénitas, parto pré-maturo e até mesmo morte fetal; e a
sindrome de abstinéncia neonatal que é a dependéncia psiquica e biolégica do
neonato ao opioide.

A sindrome de abstinéncia neonatal € manifestada com diversos sintomas do
sistema nervoso central, trato gastrointestinal e respiratorio, e sistema nervoso
autbnomo, que se ndo tratados podem se agravar a quadros de convulsées e morte
subita. O tratamento exige uma antecipada avaliacdo que identifique o nivel de
abstinéncia do neonato para verificar se ha a necessidade de tratamento
farmacoldgico.

O foco do estudo estd no neonato e o objetivo principal € descobrir a melhor
forma de intervencdo para protegé-lo da droga, desde o periodo intrauterino até seu
nascimento e completa cura da sindrome de abstinéncia, fazendo com que as
consequéncias da exposicao precoce ao opidide sejam minimas ou inexistentes.

Foi feita uma abordagem ampla sobre os efeitos dos opidides, sua
capacidade de transpor a membrana placentéria, efeitos causados no embrido/feto,

no recém-nascido e abordagens terapéuticas a gestante dependente e ao neonato.



METODOLOGIA

O presente trabalho se trata de uma pesquisa basica de carater qualitativo-
descritivo e cunho bibliografico, que busca a ampliacdo do conhecimento tedrico,
tendo como objetivo o conhecimento pelo conhecimento (FILHO apud ANDER,
1978).

O desenvolvimento da pesquisa se baseou em artigos cientificos, teses e
livros de credibilidade comprovada, obtidos por meio da Biblioteca Central da
Faculdade Patos de Minas — FPM e sites de pesquisa como SCIELO, GOOGLE
ACADEMICO, LILACS e BIREME.

As principais palavras chaves utilizadas foram “dependéncia de neonatos a
opiodides”, “opioides”, “efeitos do oOpio na gestacado”, “sindrome de abstinéncia

neonatal
entre julho de 2012 e setembro de 2013.

transferéncia placentaria de opidides”. O periodo da coleta de dados foi

A andlise do conteudo pesquisado teve por meta a elaboracdo de um texto
descritivo com sustentacdes fidedignas, abordando objetivamente os topicos mais

relevantes e Uteis ao tema.

1 O OPIO E SEUS EFEITOS

Opio é o nome da substancia extraida da planta Papoula do Oriente, cujo
nome cientifico é Papaver Somniferum L, a qual é nativa da Asia menor (regido
oriental da Turquia). O épio propriamente dito € um latex (sulco leitoso) extraido das
sementes ainda imaturas da papoula, o qual sofre processo de pulverizacdo apoés a
extracdo. N&o se sabe ao certo quando o 6pio foi descoberto e iniciado seu uso.
Segundo Oga (1996, p.243) “admite-se que o Opio tenha sido utilizado pelos
sumerianos (antigos povos da babilénia) ha 4.000 a.C. Na biblia, segundo alguns
dicionarios biblicos, o épio recebe a denominacdo de agua de fel. Em Jeremias,
capitulo 8, versiculo 14 esta escrito: “O senhor, nosso Deus, decidiu que perecamos,
fazendo-nos beber agua de fel, ja que pecamos contra ele”, relacionando o Opio
como uma espécie de bebida envenenada (OGA, 1996; DUART, 2005).



E constituido por uma grande quantidade de alcaldides, sendo estes
responsaveis por pelo menos 25% do peso bruto do p6 de Opio. Segundo Duart
(2005), os alcalbides constituintes do Opio sédo classificados em dois grupos: 0s
derivados do fenantreno e os derivados da benzil-isoquinolina. Os alcalbéides do
grupo fenantreno exercem suas ac¢des principalmente no sistema nervoso central,
sendo o protétipo deste grupo a morfina, a qual é o alcaléide em maior quantidade
no épio (representa 10% do total de alcaldides presentes no 6pio). Os derivados do
grupo benzil-isoquinolina possuem acao espamolitica, sendo a papaverina seu
principal alcaléide (DUART, 2005).
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Figura 1: Estrutura quimica da morfina  Figura 2: Estrutura quimica da papaverina
Fonte: PINTO et al, (2002) Fonte: FARMACOPEIA, (1996)

As denominacgdes para os alcaldides derivados do Opio foram se modificando
com o passar do tempo. O termo opiaceos foi designado para se referir aos
derivados naturais do 6pio, como a morfina e a papaverina, enquanto o termo
opidide se refere aos derivados semi-sintéticos e sintéticos como heroina e
metadona. Contudo, ao longo dos anos, a denominacdo opidides passou a ser
usada para representar todos os derivados do 6pio, sejam eles naturais, semi-
sintéticos ou sintéticos, muito embora alguns autores ainda utilizem a divisdo entre
opiaceos e opidides. Também €& usado o termo narcético para representar 0s
opidides, eis que este termo se refere as drogas que diminuem a dor (analgesia) e
aumentam o sono (hipnose), entretanto, na farmacologia, o termo preferencial para
representar tais farmacos € hipnoanalgésicos (OGA, 1996; DUART, 2005;
PASSAGLI, 2011).

Embora o opio viesse sendo utilizado desde milhares de anos antes de Cristo,
um estudo farmacoldgico sobre seus constituintes e efeitos sé veio a ser realizado

apos o século XVII. Acredita-se que a primeira publicacdo especificamente sobre o



opio foi feita em 1700, pelo médico londrino John Jones, com o livro Misteries of
Opium Reveald, o qual alertava sobre os riscos de dependéncia e efeitos adversos.
Em 1803 Friedrich Serturner isolou o primeiro alcaloide do 6pio e o denominou de
morfina em homenagem ao deus grego do sonho Morfeu. Sertuner descobriu que a
morfina isolada apresentava seu efeito analgésico 10 vezes mais poderoso que o
opio bruto, sendo que o Opio sem o alcaloide morfina, ndo apresentava efeito
analgésico. Alguns anos depois, a morfina teve seus riscos proclamados pelo seu
préprio descobridor: “considero meu dever chamar a atengdo para os efeitos
terriveis dessa substancia a fim de que uma calamidade publica possa ser evitada”
escreveu Sertuner ap0s uma auto-experiéncia com a morfina (DUART, 2005;
PASSAGLI, 2011).

Um fator que contribui muito para estes terriveis efeitos que Sertuner se
referiu, é a dependéncia. Os efeitos incrivelmente prazerosos proporcionados pelo
Opio, parecem inalcancaveis por quaisquer outros meios, onde relatos de usuarios
afirmam que as primeiras doses causam uma sensacao equivalente a um orgasmo,
sendo que o ponto de concentracdo do prazer fica proximo ao abdémen, além de
proporcionar um estado mental como se a pessoa estivesse isolada do mundo. No
século XIX, De Quincey usou Opio para a cura de uma dor de dente e mais tarde

publicou em um livro os efeitos que sentiu:

Dentro de uma hora, oh céus! Que extraordindria mudanca! Que
ressurgimento das mais intangiveis profundezas de espirito! Que revelagdo
do meu mundo interior. O fato das minhas dores terem desaparecido
pareceu-me entdo um insignificancia. Esse efeito negativo foi consumido no
abismo de um prazer divinal subitamente revelado. Aqui estava apenacea
para todo e qualquer sofrimento humano; aqui estava o segredo da
felicidade (DUART apud QUINCEY, 2005).

A dependéncia a opidides é considerada neurobiologica, sendo que uma
interrupcdo abrupta da droga em um dependente pode levar a diversos sinais e
sintomas os quais compdem o diagndéstico da sindrome de abstinéncia. OGA (1996)

inclui nestes sintomas:

Agitacdo, ansiedade, bocejo, transpiracdo, lacrimejamento, irritacéo,
inquietude, calafrio, febre, vémito, respiracdo ofegante, perda de apetite,
insbnia, hipertensdo, perda de peso, rinorreia, convulsdes, hiperatividade do
sistema nervoso simpatico (OGA, 1996).



ApOs a interrupcédo da droga o usuério pode ficar sofrendo tais sintomas de
abstinéncia de 5 a 10 dias. A sindrome € perigosa e pode levar a morte por
problemas cardiacos ou intestinais. Apos este periodo, 0s sintomas da abstinéncia
comecam a diminuir e 0 paciente entre em estado de recuperacdo. Outro fator
negativo para os dependentes é a tolerancia. A tolerancia leva os usuarios a terem
de usar doses cada vez maiores para conseguirem alcancar os efeitos de antes. A
dose necessaria para se ter um efeito sedativo em um individuo tolerante pode ser
de até 4 vezes maior que a dose necessaria para se ter o mesmo efeito em um
individuo que nunca fez uso de opidides antes (OGA, 1996; DUART, 2005;
PASSAGLI, 2011).

O nivel de tolerancia varia entre os opidides, sendo que esta variacdo esta
ligada a quantidade de receptores que ele ocupa. Sendo assim, opioides de alta
poténcia ocupam um numero pequeno de receptores e por isto possuem um nivel
menor de tolerancia. J& opidides de menor poténcia necessitam ocupar um numero
maior de receptores para obter um determinado efeito, induzindo assim mais
facilmente a tolerancia. A variacdo do grau de tolerancia também varia em relacéo
aos efeitos. O grau de tolerancia dos efeitos analgésicos, euforizantes e depressores
respiratérios, sdo maiores do que os de miose e constipacdo. A caracteristica
diferencial da tolerancia dos opibdides é que ela é cruzada, ou seja, diferentes
opibides, mesmo que ndo tenham muita semelhanca estrutural, apresentam
tolerancia parecida, sendo assim, a troca do uso de um opiéide por outro nao diminui
muito o estagio de tolerdncia em que se encontra o usuario (OGA, 1996;
KRAYCHETE; SAKATA, 2012).

As duas formas mais comuns de se iniciar um wuso abusivo e
consequentemente, uma dependéncia ao 6pio, é quando se inicia 0 uso por meio de
uma prescricdo médica, onde o paciente, mesmo apés o final do tratamento, insiste
Nno seu uso, ou quando é indicado por um usuario ja dependente. A facilidade de
acesso aos opidides também é um fator relevante que ajuda a crescer o niumero de
dependentes pelo mundo, fato este que explica o significante numero de
dependentes médicos, enfermeiros e de outras areas ligadas a saude (OGA, 1996).

Atualmente o mecanismo de acdo dos opidides € amplamente conhecido e
estudado. Nosso corpo possui receptores que se ligam especificamente aos
opidides. Estes receptores se localizam na proteina G, a qual se encontra na

membrana celular. Quando os opidides ativam 0s receptores, estes inibem a
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adenililciclase, acarretando um aumento no efluxop6s sindptico de K* e reduzindo
simultaneamente o influxo pré-sinaptico de Ca**. O aumento no efluxo pés sinaptico
de K* causa hiperpolarizacdo, que diminui a resposta do neurdénio pos-sinaptico aos
neurotransmissores excitatérios. J& a diminuicdo do influxo pré-sinaptico de Ca*",
diminui a liberacdo de neurotransmissores excitatorios. Resumindo, teremos uma
diminuicdo na sensibilidade do neurdnio aos neurotransmissores que levam o
estimulo doloroso e, simultaneamente, uma retencdo desses neurotransmissores,
impedindo eles de chegarem ao neurbnio com a sensacdo dolorosa, causando
assim a analgesia (FINKEL et al, 2010).

O marco no desenvolvimento dos estudos sobre os receptores opibides foi
feito pelo presidente americano Richard Milhous Nixon em 1973, quando ele
declarou guerra contra a heroina, estimulando varios importantes estudos e
pesquisas sobre os opibdides. Pesquisas identificaram trés receptores opidides os
quais foram nomeados com a primeira letra grega do opidide utilizado para estimula-
lo, sendo p (mi), Kk (kappa) e o (sigma). O primeiro opidide a estimular o receptor u
foi a morfina, K pela cetociclazocina e o o pelo SKF10047 (N-aliinormetazocina).
Posteriormente foi constatado que o receptor o ndo pertencia a classe dos opioides.
Anos depois, Kosterlitz e col. determinaram um novo tipo de receptor opidide
denominando-o de & (delta) por ter sido descoberto através de pesquisas em ratos
vas deferens (MARTINS et al, 2012).

Alguns efeitos sdo mais caracteristicos em um determinado receptor do que
em outro. Por exemplo, os receptores y causam depressao respiratoria, alteracdo no
transito intestinal, euforia e disforia, 0s K alteram a termorregulagéo, diurese, causam
alucinacboes e os 0 interferem nas funcbBes cognitivas. Os receptores também
possuem singularidades quanto a sua localizacdo em nosso organismo. Os
receptores p possuem maiores concentracfes nas laminas Il e IV do cortex
cerebral, no talamo e no trato gastrointestinal, enquanto os kK se concentram mais no
hipotadlamo, medula espinhal e neurdnios sensitivos periféricos, jA os & nos ndcleos
pontinos, amigdalas, bulbo olfatério, cértex cerebral profundo e neurbénios sensitivos
periféricos (MARTINS et al, 2012).

Atualmente na farmacologia, os opidides sdo usados principalmente como
analgésicos no combate a dor. Sua maior eficiéncia € em analgesia das dores
nociceptivas (derivadas de leséo tecidual sem comprometimento do sistema nervoso

central), contudo também s&o administrados para o combate as dores neuropaticas
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(derivadas de dano ao sistema nervoso central) mesmo tal pratica sendo discordante
entre alguns autores. Segundo Kraychete, Sakata (2012), em uma andlise foi
verificado que opidides sdo usados em 80% dos casos de dores nociceptivas, 12%
em neuropaticas, 7% em fibromialgia e 1% em dores mistas. Os opidides também
sdo preferencialmente usados para tratar dores relacionadas ao céancer, porém
frequentemente sdo usados também para alivio de dores ndo oncologicas, embora
exista controveérsia para tal pratica. No caso das dores ndo oncologicas a preferéncia
em opidides esta nas sindromes de lombalgia, osteartrite, neuropatia e artrite
reumatodide (PIMENTA et al, 1999; DUART, 2005; KRAYCHETE; SAKATA, 2012).

Em relacdo a frequéncia da dor, os opidides sdo usados tanto para dor
cronica quanto para a dor aguda. O farmaco preferencial para dor crénica é a
morfina, sendo que para dores agudas, principalmente pds-operatdrias, o opidide de
escolha é a meperidina. A administracdo do opioide, seja para dor crénica ou aguda,
devera ser feita em intervalos fixos, a0 menos nas primeiras 24 horas. Infelizmente
esta importante pratica ndo vem sendo obedecida por grande parte dos médicos,
principalmente nas prescricbes de opidides para dores pdés-operatérias. Em uma
pesquisa feita por Daudt et al (1998) no hospital de clinicas de Porto Alegre/RS, 83%
das prescricdes de opidides em pacientes pds cirdrgicos, constava a posologia SN
(se necessario). O opidide com maior numero de prescricbes como estas,
consideradas inadequadas, foi a meperidina (97% das prescricbes). A morfina teve
um numero menor, porém ainda expressivo (43% das prescricdes) (DAUDT et al,
1998).

2 A TRANSFERENCIA PLACENTARIA DE OPIOIDES

O uso de drogas ilicitas ou prescritas durante a gravidez ndo é uma raridade.
Considerando a extensa idade fértil da mulher (aproximadamente 30 anos), varios
fatores podem leva-la a usar drogas em algum momento da gestacdo. Muitas
mulheres que estdo em tratamento farmacolégico com opiodides, devido a doencas
cronicas, acabam engravidando com o tratamento ainda em curso. Outras ja eram

usuarias abusivas e ao engravidar, continuam 0 uso, pois nao conseguem



12

abandonar o vicio. A propria gravidez por si s, gera sintomas que podem levar a
gestante a recorrer de medicamentos para a preservacdo de seu bem estar
(CAVALLI et al, 2006).

Uma estimativa feita em 2008 apurou que 0 numero de pessoas que ja
usaram drogas ilicitas, ao menos uma vez naquele ano, foi de 155 a 250 milhdes. O
namero de homens usuarios de drogas ilicitas € maior que o de mulheres,
entretanto, elas sdo maioria em relacdo ao uso abusivo de drogas farmacéuticas.
Uma pesquisa feita pela NSDUH (National Surveyon Drug Use and Health) apontou
em 2009 que 4,5% das mulheres gravidas entre 15 e 44 anos de idade, usaram
drogas ilicitas no ultimo més de gestagdo. J& a EMCDDA (European Monitoring
Centre for Drugs and Drug Addiction) apurou que na Unido Européia e Noruega
existem cerca de 1,3 a 1,7 milhdes de usuarios probleméaticos de opidides, sendo
34% desta populacdo, mulheres em idade fértil (CAVALLI et al, 2006; MOREIRA,
2011).

Ha caréncias de estudos sobre o transporte de substancias na placenta
durante os primeiros meses gestacionais, sendo a grande maioria dos estudos,
feitos em pacientes j& nos ultimos meses de gravidez. Durante a gestacdo, ha um
percentual maior da fracao livre da droga no organismo materno, tendo em vista a
queda do numero de proteinas plasméaticas, causada por hormdnios liberados na
gravidez. Quanto mais droga livre no organismo, maiores sao seus efeitos e a
chance de se chegar ao feto. O feto possui sempre menor quantidade de proteinas
plasméticas do que a mée, consequentemente, maior ainda sera a fracdo livre da
droga em sua circulacéo (CAVALLI et al, 2006; MOREIRA, 2011).

A placenta é uma barreira lipidica entre as circulacbes materna e fetal. Possui
20 cm de diametro, 2 cm de espessura e 500g de peso. Sua area é de 67,02 m>.
Substancias na forma néo ionizada e de baixo peso molecular, podem atravessa-la.
Infelizmente, quase todas as drogas de abuso possuem baixo peso molecular e séo
lipossoluveis, sendo, portanto, capazes de atravessar a placenta e alcancar a
circulacdo fetal. O tempo de exposicdo a droga durante a gestagcdo € um fator
relevante. O uso continuo de drogas na gravidez tem trazido consequéncias bem
piores do que uso agudo e esporadico (CAVALLI et al, 2006; CHAVESet al, 2009;
MOREIRA, 2011).

Ha trés processos diferentes em que uma droga consegue atravessar a

membrana placentaria e chegar ao feto. O mais frequente € por difusdo simples,
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devido néo ter gasto de energia, nem auxilio de carreadores. Neste processo a
concentracdo da droga no sangue da mae € maior que a da placenta, ocorrendo
entdo um gradiente de concentracdo em que as particulas (droga) do meio mais
concentrado (sangue materno) se movem para O meio menos concentrado
(placenta) até ao equilibrio. Outro processo de transferéncia é por difuséo facilitada,
onde ndo h& gasto de energia, porém necessita-se de carreadores (proteinas de
membrana) para que as drogas transponham a membrana placentaria. Estes
carreadores estdo inseridos na membrana e possuem sitios de ligacdo nos quais as
drogas se ligam e conseguem atravessar a membrana. Quando a concentracao da
droga for menor que a da placenta, ndo havera gradiente de concentracdo, nado
sendo possivel a difusdo simples ou facilitada entretanto, ainda ha um meio possivel
da droga atravessar a membrana placentéria, que é através do transporte ativo
(CHAVES et al, 2009).

O transporte ativo ndo é muito frequente, devido ao gasto de energia e de
carreadores ao mesmo tempo, sendo que normalmente a concentracdo de drogas
na circulacdo materna é maior que da circulacéo fetal. O carreador, apos a droga ter
se ligado a ele, necessita girar para o lado oposto, funcionando como uma porta
giratdria, colocando a droga no meio interno. Para isto o carreador necessitara de
energia, a qual sera obtida por meio de ATP (trifosfato de adenosina). Exemplos de
substancias que utilizam difusdo simples para atravessar a membrana placentaria
sdo O,, CO,, sodio, cloreto, acidos graxos e a maioria das moléculas com peso
molecular abaixo de 600 daltons. Glicose e &cido latico atravessam por difusao
facilitada, e por transporte ativo atravessam o célcio, ferro, aminoacidos e vitaminas
A e C (CHAVES et al, 2009).

Recentemente foram descobertos importantes aliados na protecdo ao feto
contra as drogas e demais agentes toxicos que a gestante possa ter consumido.
Estudos demonstraram que a placenta possui proteinas transportadoras da familia
ABC (ATP-bidingprotein), onde segundo Cavalli et al (2006):

Acredita-se que esses transportadores possam limitar consideravelmente a
transferéncia placentaria de drogas, pois fazem o transporte de algumas
substéncias, que atravessam a barreira, novamente para a circulacdo
materna, protegendo o feto de possiveis agentes toxicos (CAVALLI, et al
2006).
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Um maior esclarecimento acerca do mecanismo usado por estas proteinas
transportadoras, que extraem a droga da circulacéo fetal para a materna, trard um
importante avanco na administracdo de medicamentos as gestantes, pois se sabera
de antemdo, que a droga prescrita sera extraida da placenta e reencaminhada a
circulacdo materna, ndo causando qualquer efeito no feto (CAVALLI et al,2006).

Com relacdo a transferéncia placentéria de opidides, a literatura mostra que,
qguase todas as drogas da classe conseguem cruzar a placenta, devido ao baixo
peso molecular e a alta lipossolubilidade. Os opidides mais citados, quando se fala
em transferéncia placentéria sédo heroina, morfina, codeina, metadona, buprenorfina,
fentanil, naltrexona e naloxona (CAVALLI et al, 2006; FERREIRA, FERNANDES,
2008; CHAVES et al, 2009; MOREIRA, 2011; MARGOTTO, 2013).

A heroina foi lancada pela Bayer em 1898, para substituir a morfina nos
tratamentos analgésicos, pois se acreditava que a heroina causaria menor
dependéncia, entretanto o que se viu foi uma dependéncia bem maior que a propria
morfina, tendo posteriormente seu comércio sido proibido, muito embora sua venda
continue até os dias de hoje no narcotrafico, sendo o opidide mais usado como
droga de abuso. Trata-se de um alcaldide semi-sintético, derivado da morfina, de
peso molecular 369,42 g/mol, cujo nome cientifico € diacetilmorfina. Ela atravessa
facilmente a placenta, e os neonatos filhos de maes heroinodependentes possuem
elevada sindrome de abstinéncia ao nascer. Sindrome de abstinéncia é o conjunto
de sintomas fisiolégicos que a pessoa apresenta, devido ter cessado abruptamente
o0 consumo de uma substancia a qual era dependente. Teratogenias como restricao
no crescimento intra uterino e morte subita, também estdo presentes nos neonatos,
devido a transferéncia placentaria da heroina (OGA, 1996).

Também foi identificada e quantificada no liquido amniético, corddo umbilical
e leite materno, a morfina, comprovando-se sua efetiva transposicdo a membrana
placentaria. Outro opidide de alta transferéncia placentaria € a metadona que
inclusive possui uma sindrome de abstinéncia neonatal mais longa que outros
opibides devido a seu alto tempo de meia-vida (16 a 25 horas). Mesmo
apresentando longa sindrome de abstinéncia neonatal, nos EUA ela é
frequentemente usada para se tratar gestantes usuarias de heroina, pois sua meia-
vida é longa, aumentando assim, o tempo de duracdo dos efeitos no corpo e
consequentemente, o tempo entre uma dose e outra, diminuindo o nimero de doses

por més, além de cessar o0 uso ilicito e a atividade criminal. A metadona também tem
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apresentado estudos que demonstram menores doencgas teratogénicas ao neonato,
gquando comparada a heroina (FERREIRA, FERNANDES, 2008; CHAVES et al,
2009; MOREIRA, 2011; MARGOTTO, 2013).

A transferéncia placentaria da buprenorfina € menor devido seu maior peso
molecular (467,64 g/mol) e ainda, devido parte dela sofrer metabolizacdo na
placenta. Mesmo assim ela é detectada no corddo umbilical, sangue, urina e
meconio neonatal. Derivada da tebaina, ela € agonista parcial do receptor u e
antagonista do k. Estudos tem demonstrado que a sindrome de abstinéncia neonatal
com este medicamento é a menor dentre os opidides, sendo na maioria dos casos
moderada, sem haver a necessidade de tratamento farmacoldgico. Entretanto os
efeitos teratogénicos da buprenorfina no feto, ainda ndo foram amplamente
estudados (FERREIRA, FERNANDES, 2008; MOREIRA, 2011; MARGOTTO, 2013).

Além do uso abusivo e farmacolégico, opidides também podem ser usados na
gestante em anestesias obstétricas. O opibdide de escolha nesta pratica € o fentanil e
seu derivado sulfentanil, ambos utilizados por via peridural, causando analgesia
espinhal e supraespinhal. O pouco espaco de tempo entre a aplicacdo do anestésico
para cesariana, até a retirada do recém nascido, ja € suficiente para que o fentanil
atravesse a membrana placentaria e chegue ao feto, ainda dentro do Utero materno.
Existe uma classificacdo, feita pela FDA (Food and Drug Administration), que
relaciona o risco que uma droga pode causar no desenvolvimento embriofetal,

estando o fentanil enquadrado na categoria C:

O risco ndo pode ser afastado. Faltam estudos em humanos e os estudos
em animais ou sdo positivos ou igualmente faltam. Entretanto, os beneficios
potenciais podem justificar o possivel risco (CHAVES et al apud FDA,
2009).

Em anestesia geral (venosa) para parto cesario, o fentanil € administrado em
dose unica de 100ug. Este farmaco possui alta taxa de transferéncia placentaria
(90%), sendo encontrados no momento do parto, niveis de concentracdo plasmatica
de 0,245 ng/mL no feto e 0,310 ng/mL na mae. Por estes fatos, a anestesia regional
(peridural) por fentanil é mais segura e mais utilizada que a anestesia geral
(venosa). Ja o uso da morfina em analgesia de parto cesareo ndo é comum. Sua
preferéncia é para a analgesia poés-operatdria. Nas raras vezes em que é

administrada durante a cesarea, sempre esta combinada com outro anestésico, e
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em quantidades pequenas que sequer chegam ao feto (CAVALLI et al, 2006;
CHAVES et al, 2009; MARGOTTO, 2013).

Além dos opidides, outras drogas estimulantes ou depressoras do SNC como
benzodiazepinos, barbituricos, anfetaminas, alcool e antidepressivos, também
transpdem a membrana placentaria e causam dependéncia aos neonatos.
Curiosamente, segundo Ferreira, Fernandes (2008), a cocaina também apresenta
transferéncia placentaria, entretanto ndo causa sindromes de abstinéncia ao
neonato (FERREIRA, FERNANDES, 2008; CHAVES et al, 2009).

3 EFEITOS TERATOGENICOS NO EMBRIAO/FETO E A SINDROME
DE ABSTINENCIA NEONATAL (SAN)

Dados sobre efeitos teratogénicos em recém-nascidos expostos a opidides
durante o periodo gestacional ainda sdo obscuros devido a fatores que interferem
nos estudos, como mas condi¢cdes socioecondmicas e interferéncia de outras drogas
como tabaco, alcool, etc. Alguns problemas verificados no nascimento desaparecem
com a integracéo de boas relacbes familiares em ambiente livre de drogas, enquanto
recém-nascidos que continuam em um ambiente social ruim, os problemas
neurolégicos continuam. Isto leva a crer que algumas teratogenias como
desenvolvimento neurologico, estdo relacionadas mais a privacdo de ambiente
social, do que a propria exposicao ao opidide. O tempo de exposicao do feto ao
opidide é um fator relevante quanto a frequéncia e gravidade de doencas
teratogénicas em recém-nascidos. Como presumido, o uso prolongado da droga na
gestacao esta relacionado a doencas mais graves (FERREIRA, FERNANDES, 2008;
MOREIRA, 2011).

Até o0 momento, poucos efeitos teratogénicos foram associados aos opidides,
sendo considerados escassos se comparados a outras drogas como alcool e
cocaina. Os mais citados sdo: restricdo do crescimento intrauterino, baixo peso,
prematuridade, depressao respiratéria, mortalidade e morbilidade perinatais,
aumento do pH sanguineo durante a primeira semana. E desconhecido como o

opibide inibe o crescimento intrauterino. Ndo se deve deixar de mencionar que a
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abstinéncia aguda da mée pode levar a morte fetal ou parto prematuro no altimo
trimestre, sendo entdo essencial o tratamento farmacoldgico da gestante com um
opidide de substituicdo, dependendo do grau de dependéncia em que ela se
encontrar (MOREIRA, 2011).

A dependéncia de neonatais a opidides devido ao uso na gestacdo é
identificada através de inUmeros sintomas apresentados pelos recém-nascidos, que
juntos compdem a sindrome de abstinéncia neonatal (SAN). A sindrome de
abstinéncia neonatal a opi6ides é muito frequente. Serrano et al (2004) e Martins,
Guedes, Jodo (2008) relatam respectivamente, indices de SAN em 90% e 71% dos
casos de recém-nascidos filhos de mées que usaram opidides na gestacdo. No
entanto ela deve ser considerada como diagndstico de exclusdo, segundo Margotto

(2013):

Considerar antes a possibilidade de hipoglicemia, hipocalcemia,
hipomagnesemia, hipertireoidismo, hemorragia intracraniana, asfixia
perinatal, sepse, hiperviscosidade ou estados de hipoxia ou insuficiéncia
respiratéria (MARGOTTO, 2013).

O diagndstico deve ser feito com auxilio de estudos toxicologicos em
amostras biolégicas como urina, meconio, liquido amniético, cabelos e unhas. O
teste no mecdnio tem maior sensibilidade, entretanto o de urina € mais utilizado
(MOREIRA, 2011).

A SAN dos opibdides parece ser a mais frequente e grave em relacao as
outras drogas. Segundo um estudo, a prevaléncia de SAN em heroina foi de 14%,
cocaina 6%, e cocaina mais heroina foi de 35%. Assim como nas anomalias
causadas, o tempo de exposicdo intrauterino também € um fator relevante na SAN.
Um dado que reforca tal pensamento € a menor frequéncia de SAN em recém-
nascidos pré-termo (FERREIRA, FERNANDES, 2008; MARGOTTO, 2013).

Os sintomas da SAN apresentados pelo recém-nascido de forma aguda ou
subaguda sao derivados de alteragbes no sistema nervoso central, trato
gastrointestinal e respiratorio, e sistema nervoso autbnomo. Os mais mencionados
pela literatura séo: irritabilidade do sistema nervoso central, disfungéo gastrintestinal,
hipervigilancia, hiperatividade, succdo exacerbada, tremores, choro agudo,tbnus
muscular aumentado, desconsolo, reflexos tendinosos aumentados, perturbacao do

padrdao de sono, problemas alimentares, hipertonia, reflexo de moro exagerado,
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dificuldade respiratéria como rinorreia, obstrucdo nasal, taquipneia, retracdes
toracicas, adejo nasal, cianose intermitente e apneia, tendéncia a regurgitacdo e
vomitos em jato, bocejos, elevacdo da temperatura, espirros e alteracbes da pele,
fezes moles ou liquidas sendo que esta Ultima contribui para desidratacdo e
desequilibrio eletrolitico (FERREIRA, FERNANDES, 2008; MOREIRA, 2011,
MARGOTTO, 2013).

O sintoma mais grave é a convulsdo, sendo que seu mecanismo ainda nao foi
esclarecido. Em média, aparece apoés 10 dias de vida. Felizmente ainda é raro
episédios de convulsdes em SAN, entretanto ela pode aparecer mesmo estando o
recém-nascido recebendo tratamento farmacolégico. O pior desfecho que uma SAN
pode levar € a morte subita do recém-nascido. Apesar de rara, a morte subita em
recém-nascidos com SAN € 3 vezes superior a média normal. Ela aparece em
recém-nascidos com SAN muito graves, que necessitam de combinacdes de mais
de um agente terapéutico para alivio e tratamento da mesma (FERREIRA,
FERNANDES, 2008; MOREIRA, 2011).

O inicio da SAN sofre influéncia direta no tipo de opidide em que foi exposto,
e 0 tempo que se passou da Ultima dose consumida pela mae. Normalmente as
manifestacbes ocorrem a partir de 3 a 5 dias apos a Ultima exposicao ao feto. Com
relacdo ao tipo de opidide, a heroina provoca sintomas da SAN logo nas primeiras
24 horas, enquanto a metadona, devido sua longa meia-vida, tem o quadro de SAN
iniciado mais tarde, entretanto mais duradouro do que o primeiro (FERREIRA,
FERNANDES, 2008; MOREIRA, 2011; MARGOTTO, 2013).

Desde os anos 70, o sistema mais utilizado nos EUA para se quantificar o
nivel de abstinéncia em que se encontra o recém-nascido é o sistema de Escala de
Finnegan. Quanto maior for a pontuacdo na Escala de Finnegan, maior é a
gravidade da SAN. A partir da pontuacéo 8, ja é recomendado se iniciar o tratamento
farmacoldgico. Apesar de ser tradicional, a Escala de Finnegan é considerada
complexa por apresentar 31 itens. A Associacdo Americana de Pediatria recomenda
outro sistema de escala mais facil, objetivo e viavel de se utilizar na rotina de uma
unidade neonatal de grande fluxo. O sistema de Lipsitz possui apenas 11 itens,
sendo que o tratamento farmacologico deve ser considerado quando a pontuacgao é
maior que 4 (FERREIRA, FERNANDES, 2008; MOREIRA, 2011; MARGOTTO,
2013).
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Figura 3: Escala de Lipsitz

Fonte: Margotto apud Lipsitz, (1975)




20

SnancSmomss | Pomos | fom | Coree |

Chaoro excessivaments altofgritado

Choro aftodgritado continuo
< 1 hora de sono apds refeigio

< 2 horas de sono apds refeigio

< 3 horas de sono apds refeico
Reflexo de Moro aumentado

i
2
Reflexo de Moro muito aurmentado 3
Trémulo suave COMm 1

Peso didrio:

DISTURBIOS DO S.N.C.

Trémulo moderadolgrave estimulo 2
Ténus muscular aumentado 2
Escoriagdes (em areas especlficas) 1
Movimentos midclonicos 3
5
1
1

Convulstes generalizadas
Sudagao
T. rectale 38, 2%c=37,2-"

T. rectal= 38.4
Bocejos frequentes (=34 x por 1

cada intervalo de tempa)
Exantema

Obstrugio nasal

Espiros (=3~ 2 fintervalo)
Adejo nasal

F.R:> G0¢min

RESPIRATORIOS

=] =] ==

DISTURBIOS METABOLICOS
WASOMOTORES

F.R.= 60¢min + Tiragem
Sucgho excessiva
Fecuza slimantar
Fegurgitacdo
Vimitos em jacto

L RS R3] == R

Pl

Fezaes molas

Fezes squosaafliquidas 3

DISTUREIOS
GASTROINTESTINAIS

Pontuagdo total

Pentuadar (Inlclals)

Figura 4: Escala de Finnegan
Fonte: Serrano et al, (2004)



21

4 TRATAMENTO

4.1 Tratamento a gestante toxicodependente

O perfil da gestante dependente de drogas €, por sua maioria, constituido por
graves problemas psicologicos e sociais que a levam a uma gravidez sem 0s
devidos cuidados obstétricos e neonatais necessarios. A falta de pré-natal adequado
estd associada a piores resultados no que diz respeito & SAN e a ma formacdes. O
tratamento a gestante deve ser feito de maneira cuidadosa. Todos 0s autores
proibem a retirada rapida do opidide da gestante. Os dois Ultimos trimestres da
gestacdo sdo os que o feto corre mais riscos, portanto deve-se ter um tratamento
bastante criterioso em relagcdo a droga utilizada pela gestante e sua dosagem
(SCHVARTSMA et al, 1979; MOREIRA, 2011).

J4 que ndo se deve retirar o opidide da mée, devido ao risco de sua
abstinéncia causar morte fetal, o principal tratamento feito € a substituicdo do
opidide de abuso por outro que seja agonista parcial ou que tenha uma duracéao de
acdo mais longa. Nestes casos, 0s opidides que tem sido mais usados sdo a
metadona e buprenorfina (SCHVARTSMA et al, 1979).

A metadona € o medicamento de escolha em muitos paises. Schvartsma et
al, (1979) sugerem que no ultimo trimestre de gestacdo se reduza a dosagem para
20 mg enquanto que Moreira (2011) diz que “a diminuicdo da dose de metadona néo
reduz a sindrome de abstinéncia neonatal”. A buprenorfina vem demonstrando
excelentes resultados no tratamento a gestante toxicodependente, e ja é preferéncia
em paises como Franca, Bélgica e Austrdlia. Este opidide € agonista do receptor p e
antagonista do k, o qual em um estudo com 259 pacientes apresentou SAN menos
severa que a metadona, entretanto, ainda sdo considerados escassos 0s estudos de
sua toxidade a gestante e ao feto, sendo este o motivo de ainda néo ter substituido
globalmente e definitivamente a metadona. A dose média de buprenorfina
administrada a gestante é de 5,3 a 18,7 mg/dia, sendo que 8mg/Kg/dia de
buprenorfina equivale a 60mg/dia de metadona (SCHVARTSMA et al, 1979;
MOREIRA, 2011).
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4.2 Tratamento ao neonato

4.2.1 Nao-Farmacoldégico

A primeira opgdo de tratamento ao recém nascido diagnosticado com SAN € o
tratamento ndo-farmacologico ou também chamado tratamento de suporte, sendo
gue, mesmo havendo a necessidade de tratamento farmacoldgico, o tratamento de
suporte ndo deve ser abandonado e sim realizado em conjunto com a medicacao. O
tratamento ndo-farmacoldgico visa manter em padrdes normais, 0 sono e a
alimentagdo do neonato dependente. Para isto 0 mesmo deve ser mantido em locais
calmos e pouco iluminados, que estimulem ao minimo sua percepcao sensorial.
Enrolar em um cobertor ajuda na desestimulacao, refeicées hipercaloricas como leite
em po (150-250 kcal/kg/dia), também séo indicadas a fim de manter a saciedade. A
alimentacdo com leite materno apresenta divergéncias entre autores. Serrano et al,
(2004) e Moreira (2011) consideram a amamentacao um aliado para manter calmo o
bebé, mesmo estando a mae fazendo tratamento com metadona, restringindo
apenas as genitoras portadoras de HIV ou usuéarias de outras drogas, entretanto
Schvartsma et al, (1979) ndo aconselha, visto que € dificil controlar a quantidade do
farmaco que é excretada no leite (SCHVARTSMA et al, 1979; SERRANO et al,
2004; MOREIRA, 2011; MOREIRA, 2012).

Entre outras praticas citadas que ajudam a acalmar o recém-nascido
diminuindo o choro excessivo estdo: colocar o bebé em posicdo de flex