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A literatura apresenta várias abordagens para prevenir sintomas de abstinência de opiáceos. O uso de um protocolo padronizado de desmame de opioides reduziu as taxas de abstinência em comparação com os planos de desmame não padronizados.
A ocorrência de abstinência à retirada dos opioides na pediatria varia de 0 a 100%, com literatura mais recente citando 45 a 86% na UTI Pediátrica

O objetivo dessa abordagem é a padronização do desmame do opioide (fentanil) e benzodiazepínico (midazolam) na prevenção mais segura dos sintomas de abstinência, além de abordarmos a Síndrome de Abstinência Neonatal de mães usuárias de crack com enfoque também na  intoxicação por metadona.
.
A) Retirada do opioide no recém-nascido na UTI Neonatal
Nos Estados Unidos, o fentanil é o opioide de uso mais comum para sedação e

analgesia nas Unidades de Terapias Intensivas Pediátricas e Neonatais e os opioides são conhecidos por diminuir a concentração de catecolaminas em bebês pré-termo mecanicamente ventilados e melhorar o resultado clínico em neonatos submetidos a cirurgia cardíaca.
  Nem todos os recém-nascidos (RN) em ventilação mecânica necessariamente necessitam do uso de opioide. O tratamento opioide não faz mais parte rotineira dos RN ventilados. Deve ser mensurada a dor de acordo com Escaladas validadas. Os opioides parecem ter efeitos diferentes, na presença ou ausência de dor. Na ausência de dor, os opioides têm sido mostrados neurotóxicos e  podem prejudicar o desenvolvimento cognitivo e comportamental. Esta é uma fortíssima razão para usarmos opióides somente na PRESENÇA DE DOR!  Na Unidade de Neonatologia do HMIB usamos a Escala NIPS (Neonatal Infant Pain Scale) que é realizada pela Equipe técnica de Enfermagem, A Escala  EDIN (Echelle Douleur Inconfort Nouveau-Né) pela Enfermeira e a Escala BIIP (Behavioral Indicators of Infant Pain) pelo Médico (consultem na  referência DOR NEONATAL, capítulo do livro Assistência ao RN de Risco, 4ª Edição, 2019, no Prelo)
          Quando usar opioide tenha certeza de que o recém-nascido esteja  hemodinamicamente estável e use o menor tempo possível. A dose cumulativa de opióides foi associada com pior  pontuação do índice cognitivo aos 20 meses de idade corrigida e maior incidência de hemorragia cerebelar e redução do tamanho do cerebelo dose-dependente, mesmo após ajuste para fatores de riscos sociais e neonatais nos pré-termos de extremo baixo peso. 

.
Tolerância / Abstinência 

Segundo Tobias, uma abordagem eficaz para o paciente com tolerância e dependência física começa com um entendimento apropriado e sem o uso correto da terminologia (Tolerância e Abstinência) entre profissionais de saúde se torna mais difícil.
A Tolerância é uma diminuição do efeito de um medicamento ao longo do tempo ou a necessidade de aumentar a dose para atingir o mesmo efeito. A tolerância está relacionada a mudanças no receptor ou distal ao receptor, geralmente a nível celular. Abstinência inclui sinais e sintomas que se manifestam quando a administração de um agente sedativo ou analgésico é abruptamente interrompido em um paciente que é fisicamente tolerante.
Desmame do opioide

No processo do desmame do opioide, tolerância e sintomas de abstinência são efeitos potencialmente prejudiciais que estão relacionados com a dose total e duração da infusão de fentanil. Uma infusão de fentanil de 5 dias ou uma dose cumulativa total de 1,5 mg/kg durante a internação hospitalar foi associado com 50% de chance de desenvolver abstinência de narcóticos, enquanto uma infusão de fentanil de ≥ 9 dias ou uma dose cumulativa de fentanil de ≥ 2,5 mg / kg)  durante o internação hospitalar teve uma incidência de 100% de abstinência.
Sanches-Pinto et al estratificam o risco de acordo com os dias de infusão contínua de opioide.
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O uso da metadona está indicado para o risco elevado. Nos pacientes com baixo ou moderado risco, reduzir o fentanil 20% a cada 2 dias
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A metadona é comumente utilizada nas UTIN Neonatais como analgésico ou como tratamento para a síndrome de abstinência de opiáceos neonatal.
                                    Uso da Metadona: Equivalência
A metadona tem a maior meia-vida de qualquer um dos opiáceos comumente disponíveis (19 h em crianças, 35 h em adultos) e biodisponibilidade oral de 70% a 100%, tornando-a a droga preferida para a abstinência de narcóticos para lactentes e crianças. A biodisponibilidade oral da metadona permite a conversão da via intravenosa para a administração por via oral e sua longa meia-vida permite maiores intervalos de dosagem (por exemplo, a cada 24 h).
A síndrome de abstinência pela retirada do opioide ocorre devido ao uso inadequado da dose de metadona e que uma dose de metadona corretamente calculada a partir da taxa de infusão de fentanil antes de sua descontinuação, significaria diminuir a incidência da síndrome de abstinência aos opioides.
Embora os pacientes possam ser retirados lentamente de infusões contínuas, uma alternativa mais conveniente é substituir os opioides pela metadona, um opioide sintético de longa ação e com boa biodisponibilidade oral. 
Diferentes estratégias têm sido usadas. Não existe um consenso sobre a melhor forma de introdução da metadona para desmame de opioides e  não existem, até o momento, evidências suficientes para recomendar qualquer estratégia específica de desmame da metadona, ou para recomendar a metadona para o desmame da infusão contínua.

No entanto, é importante que se tenha um Protocolo para que se possa permitir uma avaliação
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*Apresentação da Metadona oral: comprimidos de 5 mg e 10 mg (Mytedom®)

Diluir 1 comprimido de metadona (5mg) em 10 ml de água destilada (1ml= 0,5 mg).
Diluição: deve ser realizada em Farmácia de Manipulação
                         Para esse exemplo: 0,12 ml de metadona de 8/8 horas
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(RN de maées usuérias de drogas ilicitas)

Nos casos de abuso de morfina, heroina, esté indicado o uso de
metadona*. A metadona é utilizada por algumas instituicdes,
mas devido a longa vida média (16-25 horas) nos
recém-nascidos torna a eficdicia deste medicamento de
dificil avaliag¢do no periodo neonatal (os efeitos apés
uma superdosagem inadvertida sao prolongados e
pronunciados).

Dose*: 0,05mg/kg/dose a cada 6 horas via oral, podendo
ser aumentada para 0,1mg/kg/dose se nao houver
melhora dos sintomas 24 hora apos

- diminuir a dose 24-48 horas apos a
estabilizacao dos escores de abstinéncia

- descontinuar resolucao dos sinais de
abstinéncia com a dose de 0,01mg/kg cada 24 horas

*Apresentagdo da Metadona oral: co: é;mmldos de 5 mge 10 mg
(Mytedom(
Diluir 1 comprimido de 5mg em 5 ml de 4gua destilada ( 1ml= 1mg)




[image: image8.png]Usado tanto para tratamento de dependéncia por
cocaina, alcool e abuso de outras drogas
concomitantes; para dependéncia de opioides € uma
droga de segunda escolha. Constitui droga de primeira
escolha na presenca de convulsdes, tanto na
dependéncia de opioides como de polidrogas. Os
clinicos tem optado pelo uso do fenobarbital se o
opioide nao controla adequadamente os sinais de
dependéncia.

Dose: 20 a 10mg/kg/dia de 12/12hs EV por 2 ou 3
doses e manutencao oral de 5-10mg/kg/dia. E
comum a pratica de usar o fenobarbital na alta
(Jason R. Wiles et al, setembro de 2014)




A dose oral é uma estratégia comum para o desmame de infusões contínuas de opioides, como o fentanil. Na prática, essa transição pode ser desafiadora e muitas crianças ainda evoluem para síndrome de abstinência. 
[image: image9.png]



[image: image10.png]uso <[]

Desmame ao longo de pelo menos 2 dias, comegando com uma
redugéo inicial da dosagem de 30% a 50% seguida por 20% a 30%
do redugdes da dosagem a cada 6 a 8 horas; monitorar
atentamente os sinais e sinfomas de abstinéncia a cada redugdo
da dose.





     Exemplo: RN com Peso:2kg 
                                  Tempo de uso do Fentanil – 10 dias.

                                                      Dose: 2mcg/kg/h

. 
Como fica a Prescrição do Fentanil
0,12mg /Kg/DOSE DE 6/6H

Dose Inicial (DI):0,12x2x4=0,96mg
Data de inicio do desmame: 29/03/20222

.

D1 a D6 (29/03 a 03/04)- 0,96mg>> 0,24mg de 6/6h

D7 (04/04): 80% da DI- 0,768mg >>0,25mg de 8/8h
D8(05/04):60% da DI -0,57mg >>0,19mg de 8/8h
D9 (06/04):40% da DI – 0,38mg >>0,19 de 12/12h
D10(07/04):20% da DI – 0,19mg >>0,19mg de 24/24h
D11(08/04): SUSPENDER METADONA

                                          COMO FICA A PRESCRIÇÃO DA METADONA
29/03 A 03/04 – 0,24mg VO DE 6/6H

04/04 – 0,25mg VO de 8/8h

05/04 – 0,19 mg VO de 8/8h

06/04 – 0,19mg VO de 12/12h

07/04 – 0,19 VO de 24/24h

08/04: SUSPENDER METADONA

                                            COMO FICA A PRESCRIÇÃO DO FENTANIL
PESO:2Kg
Dose:2mcg/kg/h
Dose Inicial ( DI) : 2x2x24)= 96mcg 

-------------------------------------

D1: 96mcg >>1,9ml

D2:80% da DI:76,8mcg/dia>> 1,5ml

D3:60% da DI:57,6mcg/dia>>1,1ml

D4: 40% da DI:38,4mcg/dia >> 0,7ml

D5:20% da DI:19,2mcg/dia >>0,38ml
D6: SUSPENDER FENTANIL

B) Retirada do Midazolam
Os benzodiazepínicos são comumente combinados com o opióides devido estudos em animais e em humanos sugerirem interação aditiva opióide-benzodiazepínico para a sedação e sinergismo para efeitos hipnóticos. No entanto, há poucos estudos que dão suporte para a segurança e eficácia da combinação destas drogas na população neonatal. O midazolam é solúvel em água e tem um clearance rápido. No entanto, a sua eliminação é retarda nos RN pré-termos em comparação com os outros RN a termo e crianças. A imaturidade funcional hepática e o sistema renal do prematuro provavelmente somam-se para menor eliminação do midazolam.
Efeitos adversos neurológicos associados com o uso do midazolam em RN prematuros e a termo têm sido relatados na literatura.  Estes efeitos incluem, deficiente nível de consciência, movimentos discinéticos, mioclonia e atividade epileptiforme.                     Bergman e cl descreveram posturas distônicas, deficiente atenção visual, deficiente interação social e coreoatetose em crianças que fizeram uso de midazolam com fentanil por 4-11 dias (os sintomas reverteram entre 5 dias a 4 semanas). Revisão retrospectiva realizada por Bergman e cl dos registros de crianças tratadas na terapia intensiva com infusão prolongada de midazolam revelou seqüela neurológica em 11,1% de crianças que receberam infusão prolongada de midazolam. 
Do ponto de vista hemodinâmico: hipotensão arterial agravada com o uso concomitante de midazolam (devido à vasodilatação relacionada aos níveis de prostanoide extravascular e cálcio), alterações na extração fracional de oxigênio cerebral (reflexo da diminuição da perfusão e do metabolismo cerebral durante a infusão de midazolam).

      O midazolam não deve ser usado como pré-medicação para intubação semi-eletiva ou eletiva: midazolam não é um analgésico, é um sedativo e o seu uso está associado com aumento de alguns efeitos adversos sérios durante a intubação: diminui o débito cardíaco, diminui a velocidade do fluxo sanguíneo, e tem cinética muito variável (tem uma meia vida de 22 horas e nos casos de doses repetidas, até 7 dias!). 

O uso de midazolam durante a ventilação mecânica está associado com aumento de efeitos adversos neurológicos e não deve ser usado na intubação do neonato. Não usar o “pacotinho” MIDAZOLAM+FENTANIL (são descritas síndromes neurológicas, havendo potencialização dos efeitos adversos com mais hipotensão e esta está associada à leucomalácia e óbito)

Assim, o uso de infusão endovenosa de midazolam não pode ser recomendado para a população de RN pré-termos, assim como associado ao fentanil como pré-medicação para intubação semi-eletiva ou eletiva.

Categorias de risco para o desenvolvimento do risco de Abstinência
De acordo com o número de dias de uso de infusão contínua de benzodiazepínicos, a criança pode ser classificada em três categorias de Risco para o desenvolvimento de  Síndrome de Abstinência:
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Como retirar o Midazolam

Tal como acontece com muitos outros aspectos da tolerância e dependência, a maioria das informações sobre estratégias de tratamento refere-se à opioides, com menos informação e experiência clínica com outros agentes, como benzodiazepínicos e barbitúricos.

Como com os opióides, equivalentes de ação mais longa são disponíveis para os benzodiazepínicos e barbitúricos com agentes como lorazepam e fenobarbital. Para a tolerância dos benzodiazepínicos, o lorazepam pode ser preferido sobre o diazepam porque este último agente tem metabólitos ativos com variáveis meias-vidas e durações de ação e pelas peculiaridades no recém-nascido (deslocamento da bilirrubina da albumina com aumento da bilirrubina livre e rico de kernicterus).
Tal como a conversão de fentanil para metadona, a conversão do midazolam ao lorazepam deve explicar as diferenças em potência (1: 2) e meia-vida (1: 6) entre midazolam e lorazepam, bem como a diminuição da biodisponibilidade (60% a 70%) com administração oral. 

A CONVERSÃO DO MIDAZOLAM INTRAVENOSO AO LORAZEPAM

 converter a dose diária total de midazolam

de µ/kg/min para mg
Dividir por 12 para equivaler ao lorazepam a ser administrado de 6/6 horas
Exemplo: 3µg/kg/min em um Recém-nascido de 3kg

3 x 3 x 1440 =12960 µg ÷ 1000 = 12,96 mg ÷ 12 =1,08 mg ÷ 4 = 0,27 mg (arredondamos para 0,3mg) de 6/6 horas por via oral
Apresentação lorazepam: comprimidos de 1 e  2  mg
Diluir 1 comprimido de 2mg em 5 ml de água destilada (1ml = 0,4mg) e fazer 0,75 ml de 6/6/horas para o caso desse exemplo
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Midazolam reduzir 50% após 2ª dose de Lorazepam e nas subsequentes com suspensão do midazolam após 4ª dose de Lorazepam.
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Proposta alternativa de retirada do Midazolam SEM O LORAZEPAM
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RETIRADA DO

LORAZEPAM

Paciente RISCO MODERADO: Redugio de 20% a cada 24h
Paciente RISCO ELEVADO: Redugio de 10% a cada 24h

Se for observada abstinéncia durante a retirada do lorazepam,

aumentar a dose novamente para o nivel em que o paciente
estava assintomatico e continuar o desmame mais lentamente.






ANTÍDODO DO MIDAZOLAM
*Antídoto: Flumazenil (LanexatR - ampolas de 5 ml:0.1 mg/ml): inibe de forma competitiva o complexo receptor GABA-diazepínico no SNC. Indicado nos casos de excitação paradoxal, depressão respiratória, hipotensão e coma. Dose: 0.01 mg/kg/dose, podendo ser repetido a cada 2 minutos até 1mg (dose total). Os efeitos colaterais são revertidos em 1-3 minutos e a duração do efeito do flumazenil é de 45 a 60 minutos após o uso da droga. Pode desencadear convulsões em RN que receberam diazepínicos para o controle de convulsões.
C)  Síndrome de Abstinência Neonatal 
      (RN de mães usuárias de drogas ilícitas)
Os efeitos das drogas sobre o feto estão na dependência de vários fatores, entre os 
quais, o tipo de droga, a quantidade, a frequência do uso e o período gestacional em que ocorreu o uso. Entre estas substâncias, se destacam a cocaína e o crack (subproduto da cocaína). Quando misturada com bicarbonato de sódio ou amônia, forma pedras de cocaína, que recebem o nome de crack (do verbo to crack, que significa quebrar, devido aos pequenos estalidos produzidos pelos cristais ao serem queimados, como estivem sendo quebrados). Assim, a cocaína pode ser consumida através do fumo (cachimbo, cigarro).


A cocaína, considerada estimulante do sistema nervoso central, age inibindo a:               -recaptação da norepinefrina (daí seus efeitos: vasoconstrição, hipertensão arterial, taquicardia)

-da dopamina (daí seus efeitos: sensação de euforia, aumento do estado de alerta, redução da fadiga, estimulação sexual; a depleção dos estoques de dopamina pelo uso continuado da droga leva o usuário a um estado depressivo, sintomas de abstinência). 
-da serotonina nos terminais nervosos pré-sinápticos, ocorrendo uma estimulação prolongada destes receptores na membrana pós-sináptica.
A cocaína passa rapidamente através da placenta por difusão simples. Os efeitos da cocaína no feto podem estar aumentados, devido às modificações do metabolismo da cocaína durante a gestação (há uma redução da atividade da colinesterase plasmática, com diminuição do metabolismo da cocaína).
CLÍNICA: Síndrome de Abstinência (SAN)
Dois terços dos RN de mães usuárias de drogas desenvolverão sinais de abstinência neonatal. A manifestação ocorre entre o 3º e o 5º dia após a última dose de droga utilizada pela mãe.
            -hipervigilância, hiperatividade e sucção exacerbada, com tremores e choro agudo

            -70% das manifestações são do sistema nervoso central: hipertonia, tremores, hiperreflexia, irritabilidade e inquietação, choro agudo, distúrbio do sono, convulsões (sinal maligno raro, assim como hiperpirexia).


-Cinquenta por cento das manifestações são do trato respiratório e gastrointestinal: taquipneia, crises de apneia, diarréia, vômitos, regurgitação, deglutição deficiente.


-manifestações do sistema nervoso autônomo (sudorese, coriza, obstrução nasal, hipotermia, pele mosqueada), além de comportamento anormal.

A exposição à cocaína simultaneamente com a nicotina pode potencializar a expressão clínica da SAN.

 A SAN é um diagnóstico de exclusão.  Considerar antes a possibilidade de hipoglicemia hipocalcemia, hipomagnesemia, hipertireoidismo, hemorragia intracraniana, asfixia perinatal, hipoglicemia, hipocalcemia, sepse, hiperviscosidade ou estados de hipoxia ou insuficiência respiratória.
Avaliação da Severidade

O escore de Lipsitz, (vide tabela acima) também conhecido como Neonatal Drug Withdrawal Scoring System, oferece a vantagem, em relação ao de Finnegan (31 itens), de ser numericamente simples, com sensibilidade de 77% quando o valor do escore é >4, como indicador de significante quadro de abstinência. 
	Sistema de Escore na Abstinência Neonatal

	

	Sinais
	Escore

	
	0
	1
	2
	3

	Tremores (atividade muscular dos membros inferiores)
	normal
	aumento mínimo quando com fome ou quando incomodado
	moderado ou grande aumento quando não incomodado; diminui quando alimentados ou mantidos firmemente 
	aumento  marcado ou continuo quando não perturbado, evoluindo para movimentos convulsivos

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	Irritabilidade (choro excessivo)
	nenhum
	aumento leve
	moderado a severo quando incomodado ou com fome
	aumento importante quando não incomodado

	
	
	
	
	

	Reflexos 
	normal
	aumentados
	marcadamente aumentados 
	−

	Fezes 
	normais
	explosivas, mas com frequência normal 
	explosivas, mas com frequência superior a 8 vezes/dia
	−

	
	
	
	
	

	Tônus Muscular
	normal
	aumentados
	rígida 
	−

	
	
	
	
	

	Abrasões na pele
	Não
	vermelhidão nos joelhos e cotovelos
	ruptura da pele
	−

	
	
	
	
	

	Frequência respiratória / min
	< 55
	55 - 75
	76 - 95
	−

	
	
	
	
	

	Espirros repetitivos
	Não
	Sim
	−
	−

	
	
	
	
	

	Bocejos repetitivos
	Não
	Sim
	−
	−

	
	
	
	
	

	Vômitos
	Não
	Sim
	−
	−

	
	
	
	
	

	Febre
	Não
	Sim
	−
	−


-Metadona

-Fenobarbital


 Aleitamento Materno
A cocaína passa facilmente pelo leite materno (droga lipossolúvel), no entanto não há dados que comprovem danos aos RN que amamentam ao seio de mães usuárias de cocaína. A decisão de manter a amamentação ou não deve ser tomada em bases individuais. A amamentação não deve ocorrer logo após o consumo da droga. O RN não deve ser exposto à fumaça produzida pelo consumo da droga. Para a mãe que deseja amamentar, um protocolo específico deverá ser elaborado.


A amamentação associa-se com menor severidade dos sintomas de abstinência e menor necessidade de intervenção farmacológica
INTOXICAÇÃO PELA METADONA
A toxicidade da metadona resulta em depressão respiratória, depressão do estado mental, disforia, prurido e hipotensão. O desenvolvimento de hiperglicemia não cetótica em pacientes pediátricos também foi relatado em alguns casos de sobredosagem com metadona. Prolongamento do intervalo QT é outra preocupação grave, pois pode levar a arritmias potencialmente fatais.
  Convulsões não são comumente relatadas em casos de exposição à metadona, mas podem resultar de hipoxia cerebral associada à metadona ou diminuição do limiar de convulsão. Tem sido relatada mioclonia em caso de superdosagem de metadona.

       Lynch RE et al descreveram síndrome de rigidez torácica após uma superdosagem de metadona (RN com 9 dias de vida em uso de fentanil na dose de 2-3 µg/kg/min, após a conversão para metadona, foi prescrita 0,05 mg/kg/dose  de 8/8 horas, mas no entanto recebeu  uma dose de 10 vezes maior). Os médicos relataram uma rigidez do tórax não acompanhado de rigidez do pescoço, abdominal e da extremidade. 


Aproximadamente 1 minuto após a administração de naloxona intramuscular, o paciente começou a ter aumento torácico limitado, que melhorou para ventilação espontânea, oxigenação adequada e ventilação, recuperação da consciência ao longo dos próximos minutos. Uma dose antecipada adicional de naloxona foi administrada 90 minutos depois devido a considerações farmacocinéticas, e ocasionalmente a aspiração nasal era necessária.  A metadona não foi mais administrada.

A naloxona (ou naloxone), antagonista potente e competitivo do receptor μ-opioide, desloca os opióides dos receptores cerebrais e restaura a respiração e a consciência. Atua rapidamente para reverter à depressão respiratória mediada centralmente como resultado da sobredosagem de opióides (geralmente leve de 2-5 minutos para fazer efeito). Pode ser administrada intravenosa (IV), intramuscular (IM) e  subcutânea. Vias de administração alternativas (off- label -fora do rótulo), incluem: endotraqueal, sublingual, inalada, intranasal)

A metadona é metabolizada para um metabólito inato principalmente pela enzima do citocromo P450 (CYP), principalmente CYP3A4, que por sua vez é ativada pelo fenobarbital. 

       Assim a indução enzimática pode ser considerada uma ferramenta complementar potencial para o gerenciamento de superdosagem de metadona.
Os autores acreditam que os médicos que cuidam de pacientes em risco devem estar atentos a esta possível complicação
Para evitar a superdosagem de metadona, equipe de cuidados deveriam     implementar a testemunha obrigatória de diluição de medicação (por exemplo, um segundo membro para verificar os cálculos de diluição)
Como fazemos na Unidade de Neonatologia do HMIB/SES/DF

A implementação de um protocolo padronizado de desmame beneficiaria os pacientes, reduzindo adequadamente a exposição à opioides e / ou benzodiazepínicos e prevenindo a abstinência, além de evitar a exposição prolongada e desnecessária a esses medicamentos.
No entanto, levar em consideração cada paciente, ajustando a terapia de acôrdo com a resposta do paciente, utilizando Escalas adequadas que permitam que os profissionais avaliem melhor a retirada com melhora dos resultados dos pacientes.

Frisamos também que para evitar a superdosagem de metadona, Equipes de cuidados deveriam implementar a testemunha obrigatória de diluição de medicação (por exemplo, um segundo membro para verificar os cálculos de diluição).
                                   EM RESUMO
A literatura apresenta várias abordagens para prevenir sintomas de abstinência de opiáceos. O uso de um protocolo padronizado de desmame de opioides reduziu as taxas de abstinência em comparação com os planos de desmame não padronizados (a ocorrência de abstinência à retirada dos opioides na pediatria varia de 0 a 100%, com literatura mais recente citando 45 a 86% na UTI Pediátrica). O objetivo dessa abordagem é a padronização do desmame do opioide (fentanil) e benzodiazepínico (midazolam) na prevenção mais segura dos sintomas de abstinência, além de abordarmos a Síndrome de Abstinência Neonatal de mães usuárias de crack, com enfoque também na intoxicação por metadona. No processo do desmame do opioide, tolerância e sintomas de abstinência são efeitos potencialmente prejudiciais que estão relacionados com a dose total e duração da infusão de fentanil. A síndrome de abstinência pela retirada do opioide ocorre devido ao uso inadequado da dose de metadona e que uma dose de metadona corretamente calculada a partir da taxa de infusão de fentanil antes de sua descontinuação, significaria diminuir a incidência da síndrome de abstinência aos opioides. Nesse desmame, diferentes estratégias tem sido utilizadas, assim como a dose de equivalência entre fentanil e metadona tem variado entre os autores, associada à falta de evidências robustas sobre o tema. Devido aos efeitos adversos neurológicos do Midazolam nos prematuros (deficiente nível de consciência, movimentos discinéticos, mioclonia e atividade epileptiforme, déficits neurológicos) além de hipotensão arterial, não temos usado esse sedativo em prematuros, de forma especial nos prematuros extremos. Há menos informação na literatura e experiência quanto ao desmame dos benzodiazepínicos, além de diferentes estratégias. Como com os opioides, equivalentes de ação mais longa são disponíveis para os benzodiazepínicos e barbitúricos com agentes como lorazepam e fenobarbital. Quanto a Síndrome de Abstinência Neonatal pelo uso materno de drogas ilícitas (crack, heroína, morfina), a decisão da abordagem farmacológica após a avaliação clínica usando a Escala de Avaliação de Lipsitz, a literatura sugere o uso de metadona. Devemos estar atento à intoxicação pela metadona na UTI Neonatal que além da depressão respiratória, depressão do estado mental, disforia, prurido e hipotensão, o RN pode também apresentar Síndrome de Rigidez Torácica, tal como pode ocorrer com ouso de fentanil. Para essa condição temos a naloxona (ou naloxone), antagonista potente e competitivo do receptor μ-opioide, deslocando os opioides dos receptores cerebrais e restaurando a respiração e a consciência. Atua rapidamente para reverter à depressão respiratória mediada centralmente como resultado da sobredosagem de opioides (geralmente leve de 2-5 minutos para fazer efeito). Nessa situação e principalmente se convulsão, o fenobarbital pode atuar como indutor enzimático (a metadona é metabolizada para um metabólito inato principalmente pela enzima do citocromo P450 (CYP), principalmente CYP3A4, que por sua vez é ativada pelo fenobarbital). Frisamos também que para evitar a superdosagem de metadona, a Equipe de cuidados deveria implementar a testemunha obrigatória de diluição de medicação (por exemplo, um segundo membro para verificar os cálculos de diluição). Finalmente, frisamos que a implementação de um protocolo padronizado de desmame de opioides e benzodiazepínicos (os mais usados, fentanil e midazolam) beneficiaria os pacientes, reduzindo adequadamente a exposição à opioides e / ou benzodiazepínicos e prevenindo a abstinência, além de evitar a exposição prolongada e desnecessária a esses medicamentos
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Reunião do Lançamento do Protocolo de Desmame de Opioide e Benzodiazepínico

Na ocorrência da síndrome de abstinência, voltar para a dose imediatamente anterior, na qual o RN não apresentou sinais ou sintomas 





     -baixo risco: o paciente recebeu opioides em infusão contínua por um período inferior a 5 dias;


     - risco moderado: o paciente recebeu opioides em infusão contínua por 5 a 7 dias;


     -risco elevado: o paciente recebeu opioides em infusão contínua por 8 a 30 dias;


     -risco muito elevado: o paciente recebeu opioides em infusão contínua por um período superior a 30 dias





Em situação de superdosagem de Metadona


      Estar atento à Síndrome de rigidez torácica que pode ocorrer com a metadona


Suporte ventilatório


Naloxona: 0,1 mg/kg (0,25-0,5ml/kg da concentração de  0,4mg/ml), repetindo de acordo com a resposta a cada 3-5 minutos, devendo ser mantida alguma terapia com o opioide para evitar síndrome de abstinência.


Fenobarbital, inicialmente se convulsão e posteriormente, se muito necessário for, para acelerar a depuração do opioide 








-Risco mínimo: uso de benzodiazepínicos em infusão contínua por período inferior a cinco dias;


-Risco moderado: uso de benzodiazepínicos em infusão contínua por 5 a 14 dias;


-Risco elevado: uso de benzodiazepínicos em infusão contínua por período    superior a 14 dias.





A metadona tem alto poder sedativo, o qual dura 48-72 horas 








