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ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

A crise dos opioides tem se intensificado globalmente, com o surgimento de substancias
sintéticas ultra-potentes, como os nitazenos, pertencentes a classe dos opioides
benzimidazdlicos. Inicialmente desenvolvidos na década de 1950 para fins terapéuticos,
esses compostos foram abandonados devido ao seu elevado potencial de abuso e
toxicidade. Atualmente, substancias como isotonitazeno, metonitazeno e protonitazeno
tém emergido no mercado ilicito, destacando-se por uma poténcia farmacoldgica que
frequentemente supera a do fentanil. Este artigo de revisdo aborda os principais
aspectos farmacoldgicos dos nitazenos, os desafios clinicos associados ao diagndstico e
manejo de overdoses, e as estratégias inovadoras desenvolvidas para enfrentar essa
crescente emergéncia na medicina de emergéncia. Os nitazenos apresentam afinidade
excepcional pelos receptores opioides mu (u), resultando em depressao respiratéria
rapida e severa, frequentemente resistente a naloxona, o que eleva os riscos de
fatalidade. As limitagdes dos métodos diagndsticos atuais, associados a auséncia de
painéis toxicoldgicos especificos e a variabilidade clinica das overdoses, dificultam o
reconhecimento e a intervencdo eficaz. A resisténcia parcial a naloxona exige doses
elevadas ou infusdo continua, e a ventilagdo mecanica frequentemente se torna
necessdaria em casos graves. Estratégias emergentes incluem a utilizacdo de antagonistas
combinados, o desenvolvimento de antagonistas especificos e a integracdo de
tecnologias como biossensores e dispositivos portateis de monitoramento. Conclui-se
gue a crescente disseminacao dos nitazenos requer respostas integradas que combinem
avancos clinicos e tecnoldgicos com politicas publicas robustas. A priorizacdo de
pesquisas sobre o perfil farmacoldgico e terapéutico desses compostos é fundamental
para mitigar seus impactos na saude publica.

Palavras-chave: Nitazenos, opioides ultra-potentes, manejo de overdoses, medicina de
emergeéncia.
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Ultra-potent synthetic opioids: characteristics and
strategies in the face of the nitazene crisis

ABSTRACT

The opioid crisis has intensified globally, with the emergence of ultra-potent synthetic
substances, such as nitazines, belonging to the benzimidazole opioid class. Initially
developed in the 1950s for therapeutic purposes, these compounds were abandoned
due to their high abuse potential and toxicity. Currently, substances such as
isotonitazene, metonitazene and protonitazene have emerged in the illicit market,
standing out for a pharmacological potency that often exceeds that of fentanyl. This
review article addresses the main pharmacological aspects of nitazines, the clinical
challenges associated with the diagnosis and management of overdoses, and the
innovative strategies developed to address this growing emergency in emergency
medicine. Nitazenes have exceptional affinity for mu () opioid receptors, resulting in
rapid and severe respiratory depression, often resistant to naloxone, which increases
the risk of fatality. The limitations of current diagnostic methods, associated with the
absence of specific toxicological panels and the clinical variability of overdoses, make
recognition and effective intervention difficult. Partial resistance to naloxone requires
high doses or continuous infusion, and mechanical ventilation is often necessary in
severe cases. Emerging strategies include the use of combined antagonists, the
development of specific antagonists, and the integration of technologies such as
biosensors and portable monitoring devices. It is concluded that the increasing
dissemination of nitazenes requires integrated responses that combine clinical and
technological advances with robust public policies. Prioritizing research on the
pharmacological and therapeutic profile of these compounds is essential to mitigate
their impacts on public health.

Keywords: Nitazenes, ultra-potent opioids, overdose management, emergency
medicine.
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INTRODUCAO

Nos ultimos anos, a crise dos opioides assumiu proporgdes alarmantes,
impulsionada pelo surgimento de substancias sintéticas cada vez mais potentes
e de dificil manejo clinico. Entre essas novas ameacgas, destacam-se os
nitazenos, uma classe de opioides sintéticos da familia dos benzimidazéis que
tém se disseminado rapidamente no mercado ilicito global. Desenvolvidos
inicialmente na década de 1950 como potenciais agentes analgésicos, os
nitazenos foram abandonados devido ao seu alto risco de abuso e toxicidade.
Recentemente, compostos como isotonitazeno, metonitazeno e protonitazeno
emergiram como opioides ultra-potentes, muitas vezes superando a poténcia do
fentanil, um dos opioides mais potentes conhecidos na pratica clinica (Pergolizzi
et al., 2023).

Os nitazenos sao caracterizados por uma afinidade extremamente
elevada pelos receptores opioides mu (u), que sédo os principais mediadores dos
efeitos analgésicos e depressivos respiratorios dos opioides. Essa afinidade
resulta em um perfil farmacodinamico que combina rapida indugao de depresséao
respiratéria com uma resposta frequentemente limitada aos antagonistas
opioides tradicionais, como a naloxona. O reconhecimento e manejo de
overdoses por nitazenos representam um desafio critico para a medicina de
emergéncia, uma vez que as manifestagdes clinicas podem evoluir rapidamente
para insuficiéncia respiratéria e morte, mesmo em pacientes previamente
saudaveis (Bendijilali-Sabiani et al., 2024).

A complexidade no manejo dessas overdoses é ampliada pela falta de
ensaios toxicologicos especificos que permitam a detecgédo rapida e precisa
desses compostos na pratica clinica. Além disso, relatos crescentes de
resisténcia parcial ou completa a naloxona reforcam a necessidade de
estratégias inovadoras e adaptativas no tratamento. Tais abordagens incluem o
uso de doses elevadas de naloxona, a necessidade de ventilacdo mecanica
precoce e a implementagao de protocolos intensivos de suporte a vida (Edinoff
et al., 2023).

Este artigo tem como objetivo explorar as caracteristicas farmacolégicas
dos nitazenos, delinear os principais desafios enfrentados pelos profissionais de

saude na identificacdo e tratamento de overdoses, e discutir as estratégias
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inovadoras que estdao sendo desenvolvidas para enfrentar essa emergéncia
crescente. A analise aprofundada dessas estratégias € crucial para aprimorar a
resposta médica a uma das crises mais complexas e urgentes na medicina de

emergéncia contemporanea.

METODOLOGIA

Este artigo constitui uma revisdo narrativa, com o objetivo de fornecer uma
analise abrangente sobre o uso de nitazenos no contexto da medicina de
emergéncia, focando especialmente no manejo de overdoses de opioides ultra-
potentes. A metodologia utilizada neste estudo seguiu os principios de uma
revisao narrativa, caracterizada pela sintese qualitativa de evidéncias cientificas
disponiveis, sem a aplicagdo de critérios rigorosos de meta-analise ou revisao
sistematica. Este tipo de abordagem € particularmente adequado para explorar
tépicos emergentes e de alta complexidade clinica, onde a literatura ainda esta
em desenvolvimento e as diretrizes formais estdo em fase de consolidacio.

Para compor esta revisdo, uma busca extensiva foi realizada nas
principais bases de dados cientificas, incluindo PubMed, Scopus, Web of
Science e Google Scholar, abrangendo publicacbes de janeiro de 2020 até
janeiro de 2025. Os termos de busca combinados incluiram: “nitazenes”,
“opioides sintéticos”, “isotonitazeno”, “overdose de opioides”, “naloxona”,
“fentanil”, “manejo de overdose”, “emergéncia médica” e “tratamento de opioides
ultra-potentes”. A selecao de artigos foi baseada na relevancia do conteudo para
o tema em analise, priorizando estudos clinicos, revisdes, relatos de casos, e
diretrizes de sociedades médicas que abordassem as caracteristicas
farmacoldgicas, os desafios clinicos e as estratégias terapéuticas relacionadas
aos nitazenos.

Os critérios de inclusdo englobaram estudos publicados em inglés e
portugués que fornecessem informagdes sobre o mecanismo de agédo dos
nitazenos, a resposta clinica observada em casos de overdose, e as
intervengdes adotadas em cenarios de emergéncia. Estudos com metodologia
robusta, como ensaios clinicos, estudos de coorte, e revisbes sistematicas de
qualidade foram priorizados sempre que disponiveis. Relatos de caso e séries

de casos foram incluidos devido a natureza emergente do tema e a escassez de
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grandes estudos controlados. Excluiram-se artigos que nao apresentassem
relevancia direta ao tema, estudos duplicados e publicagcbes com dados
insuficientes ou metodologicamente fracos.

A analise das informagdes coletadas foi realizada de forma critica, com
enfoque na identificagdo de padrées comuns e lacunas na literatura atual. A
discussao dos resultados foi estruturada para destacar as implicagdes clinicas
das overdoses por nitazenos, com énfase nas dificuldades de diagndstico,
eficacia do uso de naloxona, e as intervengdes emergentes que tém
demonstrado potencial na pratica clinica. A natureza qualitativa desta reviséo
permite uma visao holistica e integrada dos desafios associados aos nitazenos,
proporcionando aos profissionais de saude um entendimento aprofundado das

melhores praticas atuais e das areas que requerem maior investigagao cientifica.

RESULTADOS

FARMACOLOGIA DOS NITAZENOS

Os nitazenos, pertencentes a classe dos opioides benzimidazdlicos, sao
substancias sintéticas de alta poténcia que tém ganhado notoriedade pela sua
presenga crescente no mercado ilicito e pelo impacto severo nas emergéncias
meédicas. Esses compostos, incluindo isotonitazeno, metonitazeno e etonitazeno,
foram inicialmente desenvolvidos na década de 1950 como analgésicos
potentes, mas rapidamente foram descartados para uso terapéutico devido ao
elevado risco de dependéncia, toxicidade e potencial letalidade. Os nitazenos se
destacam por sua afinidade marcante pelos receptores opioides mu (u), que séo
os principais mediadores dos efeitos analgésicos, euforizantes e, de forma mais
critica, dos efeitos depressivos respiratérios que caracterizam os quadros de
overdose (Pergolizzi et al., 2023).

Farmacologicamente, os nitazenos exibem uma afinidade pelos
receptores opioides que € significativamente superior a de opioides tradicionais
como a morfina e, em muitos casos, até mesmo ao fentanil, que ja € amplamente
reconhecido por sua extrema poténcia. Compostos como o isotonitazeno podem
ser até 20 a 100 vezes mais potentes que a morfina e entre 2 a 10 vezes mais

potentes que o fentanil, variando de acordo com o isdmero e a conformacao
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estrutural especifica do composto. Essa alta afinidade se traduz em uma potente
ativagao dos receptores mu, resultando em analgesia intensa, mas também em
depressao respiratoria severa, que € a principal causa de fatalidade associada a
essas substancias (Zawilska et al., 2023).

A farmacocinética dos nitazenos envolve rapida absorgéo e distribuigao
nos tecidos devido a sua alta lipossolubilidade, o que contribui para a rapida
manifestacdo de seus efeitos, muitas vezes dentro de minutos apds a
administragdo. Os nitazenos sdo metabolizados principalmente no figado,
envolvendo vias enzimaticas semelhantes as de outros opioides, como o
citocromo P450. No entanto, devido as diferencas moleculares sutis, esses
compostos podem ter variagdes significativas na meia-vida, que ainda ndo estéo
completamente estabelecidas na literatura. Relatos sugerem que a duragao dos
efeitos pode ser prolongada, complicando o manejo clinico das overdoses, pois
o retorno dos sintomas depressivos respiratérios apds uma resposta inicial a
naloxona € um fendmeno comum (Hasegawa et al., 2022; Bendijilali-Sabiani et
al., 2024).

A farmacodinamica dos nitazenos destaca um perfil que combina ativagcéo
potente e rapida dos receptores mu com um potencial reduzido de resposta a
naloxona, o antagonista opioide padrao utilizado no manejo de overdoses. Isso
se deve a alta afinidade e a ocupagao prolongada dos receptores, que
demandam doses maiores e repetidas de naloxona para obter uma reversao
clinica significativa. Essa caracteristica distingue os nitazenos de outros opioides
ultra-potentes, elevando os desafios no manejo emergencial, pois a depressao
respiratoria pode persistir ou recidivar mesmo apos intervengao inicial
aparentemente eficaz (Raffa et al., 2023).

Ha uma escassez de estudos clinicos robustos sobre a toxicidade aguda
e os efeitos cronicos dos nitazenos, o que limita o entendimento completo do seu
perfil de risco e complicagdes a longo prazo. Observagdes clinicas sugerem que,
além da depressao respiratéria, outros efeitos adversos incluem sedacéao
profunda, bradicardia e hipotensdo, o que reforca a necessidade de suporte
avancado de vida em casos de intoxicacdo. A alta variabilidade na resposta dos
pacientes e a possivel resisténcia a naloxona fazem dos nitazenos uma
preocupagao emergente e significativa no campo da toxicologia clinica,

destacando a urgéncia de mais pesquisas para desenvolver antagonistas mais
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eficazes e protocolos de manejo adaptados a essa nova realidade (Green; Veltri;
Grundmann, 2024).

DESAFIOS NO DIAGNOSTICO DE OVERDOSES POR NITAZENOS

O diagndstico de overdoses por nitazenos apresenta desafios
substanciais na pratica clinica, principalmente devido a natureza emergente
desses compostos, sua alta poténcia e a auséncia de métodos de deteccéo
amplamente disponiveis e sensiveis. Os nitazenos, diferentemente de opioides
mais conhecidos como a heroina, morfina ou mesmo o fentanil, sdo
frequentemente ausentes dos painéis toxicolégicos convencionais, dificultando o
reconhecimento precoce e preciso de casos de intoxicacdo. Essa lacuna
diagnostica é agravada pela falta de sintomas especificos que distingam
claramente a overdose por nitazenos de outras overdoses de opioides, levando
a subnotificagdes e atrasos criticos na intervengao (Vandeputte et al., 2021).

Os sinais clinicos de uma overdose por nitazenos incluem depressao
respiratoria severa, miose (pupilas contraidas), sedacao profunda, bradicardia e
hipotensao, que sdo manifestagdes tipicas de qualquer overdose por opioides,
tornando a distingdo baseada apenas no quadro clinico virtualmente impossivel.
O inicio rapido e a intensidade dos sintomas podem mimetizar overdoses de
fentanil, um opioide ja associado a alta mortalidade. No entanto, a resisténcia a
naloxona observada em alguns casos de nitazenos, caracterizada pela
necessidade de doses mais elevadas ou administragao repetida do antagonista
para reverter a depressao respiratoria, pode servir como um indicativo indireto
da presenca dessas substancias, ainda que nao exclusivo (Miller et al., 2024).

A auséncia de testes diagndsticos rapidos e especificos para nitazenos
nos servigos de emergéncia € um dos maiores obstaculos. Enquanto a deteccéo
laboratorial por técnicas avangadas, como cromatografia liquida acoplada a
espectrometria de massa (LC-MS), oferece alta sensibilidade e especificidade,
essas metodologias sdo complexas, caras e nao estdo amplamente disponiveis
em tempo real para o manejo de urgéncias medicas. Além disso, muitos dos
novos nitazenos n&o sao rotineiramente incluidos nas bibliotecas de referéncia
desses equipamentos, o que exige atualizagbdes constantes e dificulta ainda mais
a identificagdo correta do agente causador. Essa limitagao técnica impde uma

barreira critica ao diagndstico e subsequente documentacdo epidemiologica
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dessas substancias, dificultando o desenvolvimento de estratégias de saude
publica eficazes (De Vrieze; Stove; Vandeputte, 2024).

Outra complexidade significativa no diagnéstico esta relacionada a
natureza clandestina da fabricagdo e distribuicdo dos nitazenos, que
frequentemente sdo misturados com outras substancias, como heroina ou
fentanil, sem qualquer controle de qualidade. Essa adulteracdo pode nao apenas
alterar o perfil clinico da overdose, mascarando ou potencializando sintomas,
como também introduz variagbes imprevisiveis na poténcia e toxicidade da
mistura consumida. A variabilidade na composi¢ao dessas substancias ilegais
contribui para uma apresentagdo clinica heterogénea e imprevisivel,
confundindo o diagndstico e complicando a abordagem terapéutica (Byles et al.,
2024).

A falta de conscientizagdo entre os profissionais de saude sobre a
existéncia e a letalidade dos nitazenos contribui para a subestimacado de seu
impacto clinico. Muitos médicos e profissionais de emergéncia podem nao estar
familiarizados com esses compostos ou com as particularidades de seu manejo,
levando a um diagndstico presuntivo de overdoses por opioides tradicionais e a
aplicagao de protocolos que podem ser insuficientes para esses casos. A
educacgao continuada e a disseminacido de informacdes atualizadas sobre as
novas ameagas representadas pelos nitazenos sao, portanto, essenciais para
melhorar a capacidade diagnéstica e a resposta clinica (Ahmad et al., 2024).

Adicionalmente, o estigma associado aos usuarios de drogas e a
suposicao errbnea de que todos os casos de overdose seguem padrdes
previsiveis de resposta a naloxona podem levar a inagdo ou a abordagem
inadequada em cenarios de intoxicagdo por nitazenos. O diagndstico de
overdose deve ser conduzido com uma abordagem de alto indice de suspeigao
e com flexibilidade para adaptar intervencdes terapéuticas baseadas na resposta
clinica observada, reconhecendo as limitagcdes impostas pela auséncia de
confirmagéo laboratorial imediata (Roberts, 2022).

INOVAGOES NO MANEJO DE OVERDOSES DE NITAZENOS
O manejo de overdoses por nitazenos representa um dos maiores
desafios emergentes na medicina de emergéncia, exigindo a adaptacdo de

estratégias tradicionais e a implementagcdo de abordagens inovadoras para
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mitigar os riscos associados a esses opioides ultra-potentes. O tratamento de
overdoses por nitazenos se diferencia principalmente pela resisténcia frequente
a naloxona, o antagonista opioide convencionalmente utilizado, o que demanda
uma reavaliagao das praticas clinicas e a consideragao de novas intervengdes
que possam oferecer maior eficacia e seguranga aos pacientes (Malcolm et al.,
2023).

A naloxona permanece o pilar inicial na reversdo da depressao
respiratoria induzida por nitazenos; no entanto, o seu uso apresenta limitagdes
notaveis. A afinidade excepcionalmente alta dos nitazenos pelos receptores
opioides mu pode superar a capacidade da naloxona de deslocar essas
substancias de forma efetiva, resultando em uma resposta terapéutica
incompleta ou transitoria. Estudos clinicos e relatos de casos indicam que doses
substancialmente mais altas de naloxona, administradas de forma continua ou
em infusdo intravenosa, podem ser necessarias para alcancar uma reversao
clinica satisfatoria, diferentemente do que se observa com outros opioides. No
entanto, esse manejo intensivo pode estar associado a riscos adicionais, como
precipitacdo de abstinéncia severa e efeitos colaterais significativos, o que
demanda monitoramento rigoroso em ambiente de cuidado intensivo (Alhosan et
al., 2024).

Uma das abordagens inovadoras que tem ganhado atencédo é a
combinagdo de antagonistas opioides para potencializar o efeito reversor.
Pesquisas preliminares sugerem que a associagao de naloxona com naltrexona,
outro antagonista opioide com diferentes propriedades farmacocinéticas, pode
oferecer uma resposta mais duradoura e eficaz em overdoses por nitazenos. A
naltrexona, com sua meia-vida mais prolongada e perfil de ligagao distinto, pode
complementar a agao da naloxona, reduzindo o risco de retorno da depressao
respiratoria apés a fase inicial de reversdo. Embora essa estratégia seja
promissora, ainda carece de estudos robustos que validem sua eficacia e
seguranga em larga escala, e seu uso permanece experimental em muitos
contextos clinicos (Dahan et al., 2024).

Além dos antagonistas, a ventilagdo mecanica e o suporte respiratério
avangado podem auxiliar no manejo de overdoses severas, particularmente
quando a resposta a naloxona é insuficiente ou ausente. Em cenarios onde a

depressao respiratoria persiste, o uso de dispositivos de ventilagdo n&o invasiva
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ou intubacgao traqueal pode ser necessario para garantir a oxigenagcao adequada
até que o efeito dos nitazenos diminua. Esta abordagem intensiva requer
recursos especializados e € frequentemente limitada a centros de tratamento de
alta complexidade, destacando a importancia de protocolos de transferéncia
rapida para unidades de terapia intensiva quando necessario (Baldo, 2024).

A pesquisa em novas moléculas antagonistas especificas para opioides
ultra-potentes como o0s nitazenos também estd em progresso, com o
desenvolvimento de compostos que visam superar as limitagdes da naloxona.
Antagonistas experimentais que exibem alta afinidade competitiva e perfis
farmacodinamicos ajustaveis estdo sendo avaliados para uso em situagdes onde
os antagonistas convencionais falham. No entanto, esses agentes estdo em
fases iniciais de desenvolvimento e ainda ndo estao disponiveis para uso clinico,
representando uma area critica de inovacéo futura (Gavrila et al., 2024).

Outra estratégia emergente envolve o uso de biossensores e dispositivos
portateis de monitoramento para detectar sinais precoces de depresséao
respiratoria e outras complicagdes associadas a overdose. Esses dispositivos,
ainda em fase de validagao, utilizam algoritmos de inteligéncia artificial para
monitorar parametros vitais e alertar profissionais de saude para intervencdes
imediatas, potencialmente melhorando o tempo de resposta e os desfechos
clinicos em contextos de overdose por nitazenos. A integracdo dessas
tecnologias com sistemas de telemedicina e protocolos de resposta rapida pode
oferecer uma camada adicional de segurancga para pacientes em risco (Tas et
al., 2024).

CONSIDERACOES FINAIS

A crise dos opioides, amplificada pelo surgimento dos nitazenos, reflete
uma ameaga crescente a saude publica e destaca as limitagées das abordagens
tradicionais no manejo de overdoses. Esses compostos, caracterizados por sua
extrema poténcia e afinidade elevada pelos receptores opioides [, tém desafiado
a medicina de emergéncia devido a rapida evolucdo dos quadros clinicos, a
resisténcia parcial ou total a naloxona e a auséncia de métodos diagnédsticos

amplamente acessiveis e especificos. Esses fatores, somados a complexidade
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do tratamento e a alta letalidade, reforcam a urgéncia de uma resposta
multidimensional que integre inovagao, pesquisa e capacitagao profissional.

O enfrentamento dessa crise exige ndo apenas o aprimoramento de
estratégias farmacoldgicas, como o uso de doses ajustadas de naloxona, a
combinagdo com outros antagonistas opioides e o desenvolvimento de novas
moléculas antagonistas, mas também avangos em suporte avangado de vida,
incluindo ventilagdo mecanica precoce e protocolos intensivos de cuidado.
Tecnologias emergentes, como biossensores e dispositivos de monitoramento
equipados com inteligéncia artificial, apresentam um potencial significativo para
melhorar o reconhecimento precoce das overdoses e otimizar a resposta
terapéutica, ainda que sua implementagdo em larga escala dependa de
validagao adicional.

Além das inovagdes tecnoldgicas e farmacoldgicas, € indispensavel
fortalecer a conscientizagao e a educacao dos profissionais de saude sobre os
desafios especificos associados aos nitazenos, incluindo sua farmacologia
singular, os sinais clinicos de overdose e as melhores praticas para manejo
emergencial. Politicas publicas voltadas para o monitoramento dessas
substancias no mercado ilicito, a ampliagdo do acesso a testes toxicoldgicos
avangados e o incentivo a pesquisas clinicas robustas sao passos essenciais
para compreender melhor o impacto dessas substancias e mitigar seus danos.

Portanto, a resposta a ameaca representada pelos nitazenos exige uma
abordagem abrangente que combine avancgos cientificos, fortalecimento da
infraestrutura de saude e um compromisso continuo com a educacéao e pesquisa.
Apenas com esforcos coordenados e sustentados sera possivel enfrentar
efetivamente essa nova dimensao da crise dos opioides, reduzindo mortes e
danos e promovendo maior resiliéncia no sistema de saude diante de desafios

futuros.
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