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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

Introdu¢do: Opidceos sdao substancias derivadas da planta papoula, cujo sitio de acdo sdo os
receptores opiaceos. Ja os opioides englobam substancias, naturais ou sintéticas, enddgenas
ou exdgenas, que também interagem com os receptores opidides, como o mu, kappa, delta
e sigma, presentes em todo o organismo, gerando manifestacdes em diversos sistemas. Este
estudo tem por objetivo abordar a fisiopatologia e o manejo da queimadura térmica.
Métodos: Na revisao de literatura, foram consultados os bancos de dados PubMed e Google
Scholar, utilizando os descritores "opioid overdose", "diagnosis" e "management",
resultando em 600 estudos. Desses, 18 foram selecionados por relevancia ao tema e
publicacdo em inglés ou portugués. Resultados: O uso crénico de opioides pode induzir ao
transtorno de uso, caracterizado pelo desejo persistente, aumento de tolerancia e sindrome
de abstinéncia. A overdose ocorre pela hiperestimulacao da via opidcea, seja por aumento
intencional ou tolerancia desenvolvida. Durante a overdose, os sinais incluem hipotermia,
bradicardia e resposta limitada ou inconsciéncia, tornando vital o relato de testemunhas e
analise do ambiente. O manejo pré-hospitalar inclui administracdo de naloxona, protecdo da
via aérea e suporte, enquanto o ambiente hospitalar segue o protocolo ABCDE, com doses
maiores de naloxona e procedimentos diagndsticos adicionais. Conclusdo: Devido a epidemia
qgue virou a overdose por uso de opioides, é necessario que profissionais da saude estejam
preparados para lidar com tal ocorréncia.
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OPIOIDS: OVERDOSE MANAGEMENT, AND CLINICAL
CONSIDERATIONS

ABSTRACT

Introduction: Opiates are substances derived from the poppy plant, whose site of action is the
opioid receptors. Opioids include substances, natural or synthetic, endogenous or exogenous,
which also interact with opioid receptors, such as mu, kappa, delta and sigma, present
throughout the body, generating manifestations in various systems. This study aims to address
the pathophysiology and management of thermal burns. Methods: In the literature review,
PubMed and Google Scholar databases were consulted, using the descriptors "opioid
overdose", "diagnosis" and "management"”, resulting in 600 studies. Of these, 18 were
selected for their relevance to the topic and publication in English or Portuguese. Results:
Chronic use of opioids can induce use disorder, characterized by persistent craving, increased
tolerance and withdrawal syndrome. Overdose occurs due to hyperstimulation of the opioid
pathway, either by intentional increase or developed tolerance. During overdose, signs
include hypothermia, bradycardia and limited response or unconsciousness, making witness
reports and analysis of the environment vital. Pre-hospital management includes naloxone
administration, airway protection and support, while the hospital environment follows the
ABCDE protocol, with higher doses of naloxone and additional diagnostic procedures.
Conclusion: Due to the epidemic that has become opioid overdose, it is necessary for health
professionals to be prepared to deal with such an occurrence.

Keywords: Overdose; Opioid; Medical care.
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INTRODUCAO

O uso cronico de opioides pode gerar o transtorno de uso de opioides, o qual é
definido pelo desejo de fazer uso dessa substancia, com aumento da tolerancia aos
opioides e sindrome de abstinéncia quando o uso é interrompido (DYDYK et al., 2022).
E estimado que, no mundo, existam cerca de 12-21 milhdes de usuérios de opioides,
guantidade maior do que quando comparado hd 20 anos atras, época em que o uso para
o tratamento da dor ainda ndo era regulamentado pela Organizagdo Mundial da Saude
(OMS), fator que aumentou o nimero de prescricdes por profissionais da saude e,
consequentemente de usuarios (DE et al., 2016; SCHILLER et al., 2022; SERVIN et al.,
2020).

A overdose por opioides ocorre quando ha hiperestimulacdo da via opiacea,
podendo ocorrer devido ao maior consumo dessa classe de drogas, sendo o aumento
causado de forma intencional ou devido a uma tolerancia desenvolvida pelo organismo,
gerando uma overdose nao intencional. Ainda ha casos que sao gerados devido a erro
na prescricdo ou administracdo de medicamentos (SCHILLER et al., 2022).

A overdose por opioides é uma questdo internacional, uma vez que diversos
paises como Estados Unidos, Canada, alguns paises da Europa e do Sudoeste Asiatico,
vivenciam uma epidemia dessa afeccdao devido ao abuso de tais substancias. Segundo o
Escritdrio das Nagdes Unidas sobre Drogas e Crime de 2014, é estimado que 20 milhdes
de pessoas, no mundo, fazem uso regular de heroina ou 6épio, sendo que a maior
populagdo usudria se encontra no Sudoeste Asiatico. Além disso, é estimado que nas
ultimas duas décadas, quase metade de todas as intoxicacOes fatais por drogas que
ocorrem no Reino Unido, foram causadas por opioides. Ademais, cerca de 600 mil
pessoas morreram, no mesmo periodo de tempo, devido a overdose por opioide nos
Estados Unidos e Canada e, 1,2 milhdo de pessoas podem ter a mesma causa de morte
nesses paises até 2029 (SCHILLER et al., 2022; THE LANCET PUBLIC HEALTH, 2022).

Nesse sentido, o objetivo desse estudo foi entender o contexto em que ocorre a

overdose por opioides, bem como seu mecanismo e formas de tratamento e prevencao.
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METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistematica realizada no periodo de, por meio de
pesquisas nas bases de dados: PubMed e Google Scholar. Foram utilizados os
descritores: “opioid overdose” AND “diagnosis” AND “management”. Desta busca foram
encontrados 600 artigos, posteriormente submetidos aos critérios de selecao.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos idiomas portugués e inglés; publicados
no periodo de 2016 a 2024, disponibilizados na integra e que abordavam as tematicas
propostas para esta pesquisa. Os critérios de exclusdo foram: artigos duplicados,
disponibilizados na forma de resumo, que n3ao abordavam diretamente a proposta

estudada e que ndo atendiam aos demais critérios de inclusao.

Apds os critérios de sele¢do restaram 18 artigos que foram submetidos a leitura
minuciosa para a coleta de dados. Os resultados foram apresentados em tabelas,

quadros, ou, de forma descritiva.

RESULTADOS

Opiaceos sao substancias derivadas da planta papoula, que tém como sitio de
acdo os receptores opidceos. Ja os opioides sdo quaisquer substancias, naturais ou
sintéticas, enddgenas ou exdgenas, que também atuam nos receptores opioides. Estes
sdo subdivididos em diversos tipos, sendo que os principais sdo mu, kappa, delta e
sigma, estando distribuidos por todo o Sistema Nervoso Central (SNC) e outras areas do
organismo. Seus efeitos mais importantes estdo descritos na Tabela 1 (SCHILLER et al.,

2022; WANG, 2019).

Tabela 1 Efeitos dos receptores opiaceos

Subtipos Efeitos gerais Efeitos especificos

Analgesia, euforia, constipacdo, Reforcos de recompensa (hedonicos e de
Mu

depressdo respiratdria, dependéncia fisica  incentivo)
Kappa Analgesia, diurese, disforia Anti-recompensa
Inibicdo da liberagdo de dopamina e supressao
Delta Analgesia, ansidlise
da tosse

Sigma Disforia, hipertonia Alucinagdes, psicose

Fonte: Adaptado de WANG, 2019; SCHILLER et al., 2022.
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O perfil de usuarios de opiaceos é diverso, podendo variar desde portadores de
deficiéncias em neurotransmissores, como dopamina, por serem mais propensos a
buscar substancias capazes de suprir a necessidade dessas endorfinas, ou ainda, de se
tornarem dependentes acidentais apds o uso prescrito e necessario de opioides,
configurando uma iatrogenia. Esta é muito frequente também em pessoas com histérico
de dependéncia por alcool ou outras drogas. Além disso, pacientes com depressao,
transtorno de estresse pos-traumatico ou ansiedade também tém maior probabilidade
de adquirir o transtorno por uso de opioide. A prevaléncia da dependéncia dessas
substancias é maior em homens, bem como a ocorréncia de overdoses, sendo que elas
costumam ocorrer entre 40 e 50 anos (DYDYK et al., 2022; SALSITZ, 2016; WANG et al.,
2023).

A epidemia de opioides passou por trés ondas, nas quais substancias distintas
foram protagonistas. A primeira ocorreu entre 1990 e 2011, com uso predominante de
opioides prescritos, na onda seguinte teve uso de heroina e, por fim, na terceira e Ultima
tem-se a presenga marcante do uso de fentanil e andlogos (BRITCH & WALSH, 2022).

O Programa Nacional de Mapeamento de Detec¢cdo de Overdose dos Estados
Unidos fez um relatério baseado em dados fornecidos por socorristas, o qual mostrou
um aumento de 11% nas overdoses fatais e, de 18% nas nao fatais, quando comparado
os meses de janeiro a abril de 2020 com o mesmo periodo de 2019 (CHANDLER et al.,
2020). Esse aumento é consequéncia direta da pandemia de COVID-19, que dez com que
a populacdo estivesse mais vulneravel, sendo submetida a estresse, isolamento,
dificuldade de acesso a programas de tratamento que, em sua maioria, estavam
restritos a situacdes de emergéncia e, aumento no fornecimento de fentanil (GARCIA et
al.,2022; PATEL et al., 2021). Esta substancia é 50-100 vezes mais potente que a morfina,
podendo levar a overdose com doses muito pequenas. Como dito, a pandemia levou a
um isolamento social, fazendo com que mais pessoas utilizassem drogas sozinhas, fator
gue aumenta a letalidade das overdoses, uma vez que ndo é possivel a chamada de
socorro (FOGLIA et al., 2021).

Foi criado o indice de Risco para Overdose ou Depressdo Respiratdria Induzida
por Opioides Graves, o qual é capaz de estimar a probabilidade de o paciente sofrer
overdose devido a medicamentos nos proximos 6 meses. Entre os fatores analisados

estdo a presenca de transtornos por uso de substdncias, transtorno bipolar,
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esquizofrenia, acidente vascular cerebral, doenca cerebrovascular, doenga renal ou
hepatica significativa, insuficiéncia cardiaca, doenga pulmonar crbnica, dose maxima
atual prescrita de opioides e uso de medicamentos como morfina, benzodiazepinicos ou
antidepressivos (SHEIKH et al., 2021).

O transtorno por uso de opioide é caracterizado pelo desejo de fazer uso dessa
substancia, com aumento da tolerancia aos opioides e sindrome da abstinéncia quando
o uso é interrompido. Além desses, outros sintomas gerados, sdo dependéncia, vicio e
ingestdo crescente e descontrolada. A Associagdo Psiquidtrica Americana criou critérios
diagnésticos para esse transtorno, onde o portador deve apresentar repeticdo de dois
ou mais problemas dentre os onze listados no Quadro 1 nos ultimos 12 meses (DYDYK

etal., 2022; WANG, 2019).

Quadro 1 Lista dos 11 problemas:

Problemas

Opioides sdo tomados em quantidades maiores ou em periodos de tempo mais longos do que originalmente

previstos

Desejo persistente ou tentativas malsucedidas de reduzir ou controlar o uso de opidceos

Tempo significativo gasto em atividades para obter opioides, uso de opioides e/ou recuperacdo de seus efeitos

Desejo ou forte desejo de usar opioides

Uso recorrente de opioides causando incapacidade de cumprir obrigagdes importantes no trabalho, na escola

ou em casa

O uso continuo de opiadceos, apesar dos problemas interpessoais sociais persistentes ou recorrentes, que sdo

agravados pelo uso de opiaceos

Reduziu ou cancelou importantes atividades sociais, recreativas ou ocupacionais

Usando opioides em situagdes de risco fisico

Uso continuo de opioides apesar do conhecimento de ter problemas fisicos ou psicossociais persistentes ou

recorrentes que sao agravados pelo uso de opidides

Tolerancia aos opioides

Sintomas de abstinéncia de opidides quando estes sdo retirados

Fonte: Adaptado de DYDYK et al., 2022.

Durante os periodos de abstinéncia, os usuarios podem apresentar hiperalgesia,
fotofobia, diarreia, taquicardia, elevacdao da pressao arterial, dores em articulacdes e
musculos, célicas abdominais, agitacdo, dilatacdo da pupila, sudorese, tremores,

insOnia, ansiedade e humor deprimido (DE et al., 2016; DYDYK et al., 2022).
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A overdose por opioides ocorre quando ha hiperestimulacdo sem oposicao da
via opidcea, sendo que isso pode ser causado pela tolerancia as substancias, fazendo
com que o usuario ingira uma maior quantidade delas. A overdose também pode ocorrer
de forma ndo intencional, intencional e devido a erro na prescricdo de medicamento
terapéutico. Além disso, sua ocorréncia aumenta em casos de reutilizacdo apds
cessacdo, aumento de dose e em pessoas com condigdes médicas e psiquiatricas graves,
como depressdo, HIV e doencas pulmonares/hepaticas (SCHILLER et al., 2022).

A toxicidade e efeitos dos opioides depende da via de administra¢do utilizada,
visto que o tempo para efeito maximo é diferente em cada uma. Diante disso, tem-se
que a via intravenosa é a que alcanga o pico mais rapido, 5-10 minutos, enquanto a
tdpica, disponivel apenas para o fentanil, leva entre 2 e 4 horas para atingir os niveis
maximos. Ademais, o grau de lipossolubilidade da substancia também interfere na
toxicidade e efeitos colaterais, uma vez que quanto mais lipossoltvel é a droga, maior
serd seu tempo de meia-vida. Outro fator que aumenta a meia-vida é a presenca de
disfuncao hepatica, visto que a metabolizagdo dos opioides ocorre no figado, processo
gue é diminuido na condicdo citada (DE et al., 2016; DYDYK et al., 2022; SCHILLER et al.,
2022).

Ademais, outras condicGes que interferem na toxicidade dos opioides é a
tolerancia desenvolvida, uma vez que ela favorece o uso indevido de maiores
guantidades para se obter o mesmo efeito de antes, no entanto, a tolerancia aos efeitos
depressores respiratorios se desenvolve mais lentamente, gerando maior risco de
toxicidade e overdose. Além disso, o uso de drogas sintéticas, que por vezes nao seguem
uma proporc¢ao adequada dos opioides e utilizam adulterantes, bem como a presenca
de comorbidades prévias, também influenciam na toxicidade a essas substancias, bem
como na ocorréncia da overdose (SKOLNICK, 2022).

Dessa forma, os sintomas da intoxicacdo por opioides sdo compostos por
confusdo, miose, letargia, nduseas, constipacdo e diminuicdo da percepcdao da dor
(DYDYK et al., 2022). J& durante a overdose, o paciente costuma se apresentar
hipotérmico, bradicardico e com capacidade de resposta limitada ou até mesmo
inconsciente, fazendo com que a histdria colhida por meio de familiares, amigos ou
espectadores sejam de grande valia. Além disso, a analise do local também pode dar

informacgBes importantes para o caso, como a presenca de comprimidos, frascos vazios,
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agulhas e seringas, ajudando a determinar a droga usada e a via de administragao
(SCHILLER et al., 2022).

Como ja dito, os opioides atuam em receptores distribuidos por todo o corpo,
fazendo com que durante uma overdose, o organismo como um todo seja afetado. A

Tabela 2 mostra as principais alteracdes de acordo com o érgdo/sistema.

Tabela 2 Tabela de alteragdes em drgdos/sistemas causadas pelos opidides.

Orgio/Sistema AlteragOes

Pele Manchas de picadas de agulha, coceira, vermelhid3do e urticaria

Desconforto respiratério, hipoxia, respiragdo superficial, hipopneia e
Respiratério
bradipneia, broncoconstri¢do, dispneia, sibilancia e escarro espumoso

Cardiovascular Vasodilatagdo periférica e hipotensao

Gastrointestinal Nauseas, vomitos e constipacdo

Ansiedade, agitacdo, depressdo, disforia, alucinagdes, pesadelos e
Mental/emocional
paranoia

Neuroldgico Diminui¢do do limiar para convulsdes e perda auditiva

Fonte: Adaptado de SCHILLER et al., 2022.

Nesses pacientes, é importante que assim que possivel, sejam feitos os exames
de triagem de drogas, bem como hemograma completo, creatina e gasometria arterial.
Além disso, exames de imagem como raio-x de térax quando houver suspeita de lesdo
pulmonar e, abdominal quando suspeitar que o paciente ingeriu embalagens com a
droga. Por fim, eletrocardiograma deve ser realizado em todos os pacientes com
possivel overdose, principalmente em casos de ingestao de triciclicos, os quais tém
grande potencial de causar arritmias (SCHILLER et al., 2022).

O medicamento mais utilizado no manejo da overdose por opioides é o
cloridrato de naloxona, o qual foi desenvolvido em 1960, sendo o primeiro antagonista
do receptor opioide com capacidade de reverter a depressdo respiratoria provocada
pelos opioides, sem gerar efeito agonista nos receptores em questdo. Sendo assim,
naloxona é um competidor antagonista dos receptores opioides, lipofilico e ndo seletivo,
que como dito, é capaz de reverter os efeitos gerados pelos opioides (BRITCH & WALSH,
2022).

A naloxona pode ser administrada por via intravenosa, intramuscular,

subcutanea ou intranasal, sendo que a via a ser utilizada dependera da forma em que o
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paciente se encontrar, o local e da decisdo de quem estd prestando assisténcia ao
paciente (SCHILLER et al., 2022).

E importante que o manejo do paciente se inicie ainda em ambiente pré-
hospitalar, com a avaliagdo da via aérea e, caso necessario intubagao para garantir que
ela permaneca pérvia. Além disso, a naloxona ja pode ser administrada nesse cenario
por via intranasal ou intramuscular, o que faz com que cerca de 66% dos pacientes
cheguem ao hospital com uma pontuacdo de coma de Glasgow maior que 14, além de
precisarem de menos interven¢des médicas adicionais. Apesar disso, a quantidade de
socorristas que faz uso desse medicamento durante o atendimento pré-hospitalar ainda
é pequena. Em ambiente hospitalar, deve ser realizado o protocolo ABCDE, com as
devidas intervengdes, bem como nova administracdo de naloxona intravenosa,
subcutanea ou intramuscular, afericao dos niveis de glicose e medidas de suporte como
oxigénio terapia (BRITCH & WALSH, 2022; DUNNE, 2018; SCHILLER et al., 2022).

A dose efetiva para reverter o quadro de overdose devido a opioides dependerd
de fatores como qual substancia foi utilizada, se ela possuia adulterantes e a quantidade
utilizada, sendo guiada de forma empirica de acordo com os sintomas do paciente. E
importante saber que em determinados casos, a administracao da naloxona devera ser
repetida algumas vezes, para que o efeito da opioide seja cortado de forma efetiva,
como é o caso do fentanil, que apesar de também ser lipofilico, possui maior distribuicao
e meia-vida que a naloxona, bem como grande facilidade de transpor a barreira
hematoencefalica (BRITCH & WALSH, 2022; CICCARONE, 2021; DUNNE, 2018; SKOLNICK,
2022).

Para a prevencdo de overdoses tanto por opioides, quanto por outras drogas,
diversos paises vém criando locais de injecdo supervisionados, nos quais dependentes
guimicos consomem drogas na presenca de observadores treinados para prestarem
assisténcia médica quando necessario. Apds a implantacdo desses estabelecimentos,
cidades como Vancouver, no Canada, obteve uma reducdo de 35% nos casos de
overdoses, além de ter um aumento na adesdo ao tratamento do vicio (FOGLIA et al.,
2021). Outra forma de prevencdo da overdose por opioides é a educacdo tanto da
populacdo em geral, como de socorrista, acerca do uso da naloxona para uso doméstico
e pré-hospitalar, respectivamente, uma vez que como dito, essa acdao pode minimizar

de forma considerdvel futuras intervencdes (ALAEI & OMIDIAN, 2022; DUNNE, 2018).
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CONSIDERACOES FINAIS

A overdose por opioides se tornou uma epidemia em paises como Estados
Unidos e Canada, fazendo com que o numero de pessoas afetadas seja crescente a cada
ano, principalmente apds a pandemia de COVID-19. Sendo assim, importante que a
profissionais da saude, bem como a populagdo em geral, sejam informados acerca dos
riscos do uso de opioide de forma desmedia, bem como formas de prevencdo da

overdose e como maneja-la.
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