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Resumo: A exposi¢cdo pré-natal a metadona e a buprenorfina tem sido cada vez mais
relevante em vigéncia de um aumento consideravel nas ultimas décadas de neonatos
expostos a opioides e, consequentemente, a um aumento da sindrome de abstinéncia
neonatal (SAN), uma patologia que gera disfun¢cées no sistema nervoso central e
autbnomo. O presente artigo objetivou analisar a exposicdo de gestantes aos
farmacos metadona e buprenorfina, comparando os riscos e beneficios tanto para
mae, quanto para o feto para o tratamento do transtorno do uso de opioides. O artigo
consiste em uma revisao de literatura, a qual foi realizada por meio de uma busca
ativa nas plataformas Scielo e Pubmed. Os filtros elegidos foram “Clinical trial”,
“Randomized controlled Trial”, “Obvervational study” dos ultimos 5 anos (2023-2018).
Com isso, foram encontrados 30 artigos ao total, dentre os quais foram utilizados
apenas 22, sendo todos os resultados encontrados apenas no PubMed. Os critérios
de inclusdo foram artigos que continham dados correlacionando a gravidez e 0 uso
buprenorfina e a metadona e excluimos artigos que nédo continham essa associagao
ou abordavam de forma que ndo abrangesse o transtorno do uso de opioides. Em
suma, observou-se que o tratamento com metadona e a buprenorfina, mostrou-se
eficaz para a desintoxicacdo de usuarios de opioides, sendo que parte majoritaria dos
artigos apontavam uma superioridade no uso da buprenorfina, principalmente para
reduzir os riscos e ocorréncia da SAN. Entretanto, € necessario um nimero maior de
estudos para melhor compreenséo a respeito do tratamento mais satisfatorio.

Palavras-chave: Gravidez. Metadona. Buprenorfina. Sindrome de abstinéncia
neonatal (SAN).
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INTRODUCAO

A exposicdo pré-natal aos medicamentos metadona e buprenorfina tem sido
relevante, pois nas ultimas décadas houve um aumento substancial de neonatos
expostos a opioides e, consequentemente, um aumento da sindrome de abstinéncia
neonatal (SAN), visto que mais da metade dos neonatos expostos a opioides na
gestacdo desenvolvem SAN (FLANNERY et al., 2020).

Este estudo se mostra relevante visto que com o drastico aumento do uso de
opioides, houve por consequéncia 0 aumento de recém-nascidos portadores de SAN,
essa sindrome gera disfuncdes no sistema nervoso central e autbnomo do neonato, e
apesar das recomendacdes atuais para 0 uso de opioides para tratamento da SAN
(sendo a solucdo neonatal de morfina ou metadona os medicamentos mais utilizados)
nao ha uma estratégia de tratamento farmacolégico que seja baseada em evidéncias
cientificas (DAVIS et al., 2018).

O consumo de substancias abusivas € um fenbmeno que eleva a
morbimortalidade e os custos sociais a um nivel mundial que ameaca tanto a mae
guanto o feto/recém-nascido (RN) (ENERO et al.,, 2020). O grande numero de
gravidezes indesejadas que ocorrem em mulheres portadoras de transtorno do uso
de opioides (OUD) também é preocupante, pois existe a probleméatica de como essas
mulheres tém dificuldade de acesso a tratamentos por diversos motivos entre eles o
estigma, medo de se sentir julgada, falta de conhecimento e medo de perder a guarda
da crianca (RINEHART et al., 2021). Estudos comprovam os bebés de maes que estao
em tratamento para a OUD tem menos complicacbes dos que 0s que as mées estao
com o transtorno nao tratado, podendo a gravidez ser uma motivacéo para a mudanca,
logo € um momento propicio para mudancas vitalicias (ENERO et al., 2020). Assim, &
evidente a importancia de entender quais os melhores e mais seguros remédios para
tratar OUD na gravidez, como a metadona e a buprenorfina, sendo atualmente a
decisdo geralmente pelo mais efetivo e acessivel, e no caso de ambas serem

acessiveis e efetivas, a decisdo recai em qual afetaria menos o feto/recém-nascido.

METODOLOGIA

O presente artigo € uma revisao bibliografica que se utilizou do banco de dados
das plataformas Scielo e PubMed. Foram utilizadas quatro buscas ao total, sendo

duas com os descritores “buprenorfina” AND ‘pregnancy” e outras duas com
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“‘methadone” AND ‘pregnancy” nos dois sites de buscas. Os filtros elegidos foram
“Clinical trial”, “Randomized controlled Trial”, “Obvervational study” dos ultimos 5 anos
(2023-2018). Foram obtidos 15 resultados em cada busca no PubMed, totalizando 30
artigos. Nesse contexto, selecionamos 22 artigos, sendo os artigos em portugués e
inglés. Os critérios de inclusdo foram artigos que continham dados correlacionando a
gravidez e o uso buprenorfina e a metadona ao uso no tratamento de transtornos do
uso de opioides e excluimos artigos que ndo continham essa associagdo ou

abordavam de forma que ndo abrangesse o transtorno do uso de opioides.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A metadona € um opioide sintético, introduzido no mercado nos anos 60, que
se popularizou na prevencéo de sindrome de abstinéncia produzida pela interrupgéo
abrupta da administracdo continua de opioides (RIBEIRO et al., 2002).

O farmaco é disponivel na forma racémica L-metadona, composta por 2
enantidmeros: R-metadona e S-metadona. E um agonista dos receptores opioides My,
Delta e Kappa e é um antagonista do receptor NMDA e bloqueia a recaptacao de
serotonina e noradrenalina (RIBEIRO et al., 2002). Segundo Neto, Garcia e Santos
(2015) a metadona é um agonista opioide com meia-vida longa, aproximadamente
24h, e com ampla variabilidade entre os individuos (8 — 90h), sendo muito superior a
outros opioides usados para terapia da dor, como a morfina (t1/2=2-4h), hidromorfona
(t1/2=2-3 horas) ou fentanil (t1/2=4 horas). Também esta presente no leite materno
em concentracdes que teoricamente ndo impedem a amamentacao, porém cruza a
barreira placentaria em concentracdo que pode causar sindrome de abstinéncia no

recém-nascido de maes que usam metadona (RIBEIRO et al., 2002).

A buprenorfina, um agonista parcial dos receptores de opioides tipo M (m),
demonstrou resultados promissores no manejo da sindrome de abstinéncia de
opioides. A buprenorfina € mais potente que a meperidina, pode ser administrada pela
via sublingual ou parenteral, possui uma meia-vida longa, e tem um risco de abuso
potencialmente baixo (ainda que tenha sido utilizada equivocadamente pela via
injetavel) (BALTIERI et al., 2004).

Segundo a Biblioteca Nacional de Medicina (2023) ela € um opioide sintético
que trata a dor e a sindrome de uso de opioides. Ademais, ela é aprovada pelo FDA
para dor aguda, dor crénica e dependéncia de opioides, sendo um analgésico potente
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gque atua no sistema nervoso central (SNC). Possui poténcia analgésica
aproximadamente 30 vezes superior a da morfina, aliviando a dor moderada a grave,
além de ser um dos opioides com acdo analgésica mais longa, com seus efeitos
durando de 4 a 8 horas (BALTIERI et al., 2004).

O transtorno de uso de opioides € uma condicdo crbénica de saude que envolve
0 uso compulsivo e indevido de substancias capazes de levar a dependéncia fisica e
psicolégica. O uso de opioides durante a gravidez, se ndo forem tratados, estdo
associados com uma série de complicacdes obstétricas e neonatais como parto
prematuro, retardo do crescimento intrauterino, anomalias congénitas (e.g. tubo
neural, cardiacas, gastrosquise), recém-nascidos abaixo da escala de peso, baixo
indice de Apgar, e morte subita do lactente (SMSL) (TOWNSEL et al., 2019) (HANDAL
et al.,, 2019). Quando necessario 0 uso de medicacdes para a desintoxicacao de
adictos os principais medicamentos sdo a metadona e a buprenorfina (SUJAN et al.,
2021).

A sindrome de abstinéncia neonatal é definida como um conjunto de sinais e
sintomas de abstinéncia, gerada devido a descontinuacdo abrupta de opioides pré-
natais apés o parto, que podem requerer a intervencdo farmacologica. Tais sinais
podem ser classificados em manifestacdes neuroldgicas devido ao aumento de
estimulos (e.g. tremores, choro agudo/excessivo, convulsdes), distlrbios
gastrointestinais (e.g. diarréia, vomitos), assim como manifestacbes no sistema

autbnomo (e.qg. febre, sudorese, taquipneia) (SUJAN et al., 2021).

O tratamento farmacoldgico para SAN é indicado quando as pontuacées em
escalas de classificagdo, na maioria das vezes a escala de Finnegan, atingem um
limite "diagnostico”. Apesar da gravidade da SAN ser bastante variavel, algumas
medidas séo tipicamente usadas para medi-la, como tempo de internacéo hospitalar,
tempo de tratamento medicamentoso ou a necessidade de terapia adjuvante (por
exemplo, fenobarbital, além de um opioide) (FLANNERY et al., 2020). Embora varias
abordagens diferentes sejam usadas para tratar SAN, ainda nao existe um padrdo
universal. Assim, o uso de opioides tem sido recomendado para o tratamento de
lactentes com sindrome de abstinéncia significativa, sendo a morfina e a metadona os
medicamentos de escolha. Um estudo randomizado realizado de 2014 a 2017 nos

Estados Unidos, buscava comparar a eficacia e seguranca desses medicamentos na
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SAN e os achados observados em 117 neonatos em tratamento apontaram que a
metadona, em curto prazo, é mais eficaz como terapia farmacolégica quando
comparada a morfina (DAVIS et al., 2018). Esse mesmo estudo relacionava a
metadona com a reducdo de tempo de internagdo e menor tempo de tratamento dos

lactentes.

A metadona, indicada no alivio de dores agudas e crbnicas, é amplamente
utilizada no tratamento de desintoxicagdo de adictos em narcéticos (heroina e outras
drogas similares a morfina) e é considerada a primeira linha de tratamento. O uso da
metadona na abordagem de substituicdo de opioides em mulheres gravidas
dependentes quimicas € apoiado por uma base de evidéncias que também apontam
a reducdo de danos maternos e fetais associados ao uso de drogas ilicitas, e a
melhora de resultados perinatais com menores complicacdes obstétricas e morbidade
neonatal significantemente reduzida (BADHAN, 2021). Por meio de sua longa meia-
vida, a metadona evita a intoxicacdo e retirada com dosagem diéria continua, o que
ajuda a criar um ambiente mais saudavel em qual um feto pode crescer. Além disso,
por ser considerada um periodo em que a motivacdo para mudanca € alta, a gravidez
pode ser o momento adequado para mudancas e incentivo para adesao ao tratamento
(ENERO et al., 2020).

A buprenorfina, também considerada importante na terapia de substituicao para
opoides, por sua vez tém surgido cada vez mais como tratamento preferencial
farmacoldgico durante a gestacao (SUJAN et al., 2019). Um estudo realizado em 2021
buscava avaliar as consequéncias da exposicdo durante a gestacdo aos
medicamentos mais comumente empregados na terapia de transtorno de uso de
opioides - metadona e buprenorfina - e sua associacdo aos riscos de sindrome de
abstinéncia neonatal. Tal pesquisa sugeriu que o uso de buprenorfina durante a
gestacado, quando comparada a metadona como opcdes igualmente apropriadas para
o tratamento de disturbios de opioides, possa trazer beneficios adicionais
relacionados a diminuicao do risco de SAN (SUJAN et al., 2021). Além disso, 0 uso
da buprenorfina quando comparado a metadona durante a gestacdo demonstrou
menores indices de gravidade dos sintomas de NAS em recém-nascidos, assim com
periodo gestacional e peso do neonatos adequados, reducdo de doses
farmacoldgicos de intervencdo, como morfina, e menor tempo de internacdo para os
lactentes (LOPIAN et al., 2018).
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Diante disso, percebe-se a necessidade de um numero maior de pesquisas
para definir alguns conceitos que ndo apresentam consenso na literatura. Por
conseguinte, irdo proporcionar maiores beneficios para a populacdo que sofre de
transtornos do uso de opioides na gravidez, o qual afeta as mées e bebés. Outro
aspecto € a analise secundaria do ensaio clinico randomizado pelo Tess Flannery,
2020, em lactentes com sindrome de abstinéncia neonatal (SAN) que mostraram

melhora ao tratamento com metadona ou morfina a curto prazo.
CONCLUSAO

Evidencia-se, portanto, que o tratamento com metadona e a buprenorfina
mostrou-se eficaz para a desintoxicacdo de usuarios de opioides. Foi analisado em
alguns estudos que a buprenorfina em pacientes gravidas mostrou-se superior em
relagdo a metadona quando administradas igualmente para o tratamento de distarbios
de opioides, o que traz beneficios adicionais relacionados a diminuicdo do risco de
sindrome de abstinéncia neonatal (SAN). Ademais, a busca mais profunda de fatores
gue determinam a gravidade da SAN e a seguranca, no decorrer dos anos, faz-se
necessaria em vista das diversas abordagens de tratamento. Sendo assim, auxiliar-
se-a a selecionar as melhores praticas e a mitigar o 6nus social e financeiro dessa
sindrome, junto a melhora de resultados a curto e longo prazo nessa populacao. Por
fim, a maioria dos estudos mostra que o tratamento com metadona e buprenorfina é
de grande importancia para a populagdo com transtorno de uso de opioide, sendo de
auxilio no pré-natal. No entanto, mais estudos clinicos fazem-se necessarios para que

se elucide o melhor uso desses medicamentos.
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