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Managing newborns at risk for neonatal abstinence syndrome ...
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‘W—wakefulness

I—irritability, tone and Moro reflex increased, inability to console, inability to coordinate oral feeding

‘T—tremors (jittery), temperature instability or fever, tachypnea

H—hyperactivity, high-pitched or excessive crying, hiccups, hypersensitivity to sounds, hyperreflexia (including yawning)

'D—diaphoresis, disorganized suck, diarrhea (explosive), disturbed sleep, disruptive feeding behaviours (including excessive non-nutritive
sucking and decreased oral intake)

R—respiratory distress, runny nose, regurgitation, rub marks (excoriation), rejecting feeds

A—apnea, autonomic dysfunction (heart and respiratory rate)

‘W—weight loss resulting in increased caloric demands

A—alkalosis (respiratory)

L—lethargy and lacrimation (eye-tearing)

S—snuffles, sneezing, seizures

Reproduced from references (22,24-27).

* Note: May include any or allthe above. Most signs become apparent 48 to 72 hours post-delivery and they can persis for weeks (rom 10 to 30 days). Iitability sleep disturbances,
difficulties may persist for 4 to 6 months.

Neonatal abstinence syndrome (NAS), Neonatal opioid withdrawal syndrome (NOWS)
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Methadone 24072 hours

Buprenorphine 24072 hours

Heroin 24 hours

Fentanyl 24 hours

Benzodiazepines Hours to weeks depending on agent

“Note: The time frame can vary significantly and be influenced by the presence of
polysubstance use. Benzodiazepines are included due to the contaminants found in the
unregulated drug supply.

Neonatal abstinence syndrome (NAS), Neonatal opioid withdrawal syndrome
(NOWS)
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Morphine Mu receptor agonist  0.03 to 0.05 mg/kg/dose every 3 to 4 h, orally Half-life (58):
Increase by 0.03 to 0.05 mg/kg/dose asneeded ~ Preterm infants: 9 h
(57) Term infants: 6.5 h
‘Weans are variable and patient-specific: Decrease  Most used as first-line treatment.
by 10% to 20% every 24 to 48 h as tolerated Practice varies. Dose listed is a general
initial range.
Sample protocol (42)

Methadone Mu receptor agonist;  0.0S to 0.1 mg/kg/dose every 6 to 12 h, orally Half-life (59-61): 14to 44h
N-methyl-D- Increase by 0.05 mg/kg every 24 to 48 h Used in many countries as a first-line
aspartate receptor  Wean: Decrease by 10% to 20% every 24 to48has  treatment when mother/birthing
antagonist tolerated parent is on methadone.

Symptom-triggered dosing (PRN) using
ESC can be considered.

Phenobarbital Gamma aminobutyric Loading dose (optional): 10 to 20 mg/kg, orally ~ Half-life (62,63):
acid (GABA) Maintenance dose: 5 mg/kg/day, orally daily in Preterm: 140 h
receptor agonist one or two divided doses Term: 100 h

Wean: Decrease by 10% to 20% every 24 to48h  Decreases with age: 67 hat 4 weeks of life.
when symptoms are controlled May be used in conjunction with opioids,
especially in poly-substance use and in
cases involving benzodiazepines.

Clonidine Alpha-2 adrenergic 0.5 to 1 meg/kg/dose every 4 to 6 h, orally Half-life (64): 17h

receptoragonist  Limited data indicate maintenance dose maybe  Option in conjunction with opioids,

titrated up to 2 meg/kg/dose every 4h

‘Wean: Decrease by 25% of the total daily dose
every other day (every 4 hto 6h x 48 h, to every
8h x 48 h, to every 12 h x 48 hat bedtime, then
discontinue)

especially when autonomic symptoms
of NAS are present.

Abrupt discontinuation may cause rapid
rise in blood pressure and heart rate.
Gradual weaning is recommended.

Note: It i recommended that organizations develop and follow standardized protocols to manage NAS, including pharmacological treatment and dosing (27,42).
‘ESC Eat Sleep Console, h Hours, HS Bedtime, PRN, As required



[image: image7.png]W —vigilia

I —irritabilidade, ténus e reflexo de Moro aumentados, incapacidade de consolar, incapacidade
de coordenar a alimentag&o oral

T — tremores (nervosismo), instabilidade de temperatura ou febre, taquipneia

H —hiperatividade, choro agudo ou excessivo, solugos, hipersensibilidade a sons, hiperreflexia
(incluindo bocejos)

D — diaforese, succdo desorganizada, diarreia (explosiva), sono perturbado, comportamentos
alimentares disruptivos (incluindo sucgdo excessiva ndo nutritiva e diminuicdo da ingestdo

oral)

R — dificuldade respiratéria, coriza, regurgitacdo, marcas de atrito (escoriacdo), rejeicdo de
alimentos

A—apneia, disfun¢do autonémica (frequéncia cardiaca e respiratria)
W-— perda de peso resultando em aumento da demanda calérica

A —alcalose (respiratéria)

L— letargia e lacrimejamento (olhos lacrimejantes)

S — fungadas, espirros, convulsdes



[image: image8.png]Agente Tempo desde a entrega

Metadona 24aT72horas

Buprenorfina 24 a72horas

Heroina 24 horas

Fentanil 24 horas

Benzodiazepinicos Horas ou semanas dependendo do agente

Observagéio : O periodo pode variar significativamente e ser influenciado pelo uso de mdltiplas
substéncias. Os benzodiazepinicos estdo incluidos devido aos contaminantes encontrados no
fornecimento néo regulamentado de medicamentos.
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 NAS:    neonatal abstinence syndrome
NOWS: neonatal opioid withdrawal syndrome
SEP:       substance-exposed pregnancy
OAT:     opioid agonist therapy
O Instituto Canadense de Informação em Saúde (excluindo Quebec) relatou, de 2010 a 2020, um aumento de recém-nascidos diagnosticados com síndrome de abstinência neonatal (NAS) de 3,5 para 6,3 por 1.000 nascidos vivos ( 1 ).Muitos desses casos são atribuídos à exposição a opioides e resultam em síndrome de abstinência neonatal de opioides (NOWS)  (2 ).Os relatos indicam que, embora a observação dos sintomas de abstinência esteja aumentando, os casos de SNA/SNO ainda são subnotificados no Canadá ( 3 ).Os custos da hospitalização falam da carga significativa que esse problema representa para a saúde de bebês e famílias, juntamente com Unidades hospitalares, provedores de saúde e outros recursos comunitários ( 4 ).Os efeitos mais reconhecidos da exposição fetal a opioides são complicações de curto prazo, com predomínio da NAS/NOWS. 
Os sintomas da NAS/NOWS podem afetar os sistemas nervoso central, gastrointestinal, respiratório e musculoesquelético do recém-nascido ( 5 ).Os resultados de longo prazo são difíceis de prever devido a múltiplos fatores de risco inter-relacionados que são conhecidos por impactar os resultados do desenvolvimento  ( , 7 ) e à escassez de pesquisas de qualidade sobre o acompanhamento de longo prazo desses bebês e suas famílias.
Os opioides são a classe mais comum de medicamentos que induzem um estado de abstinência em recém-nascidos, para o qual estratégias de manejo precisam ser abordadas. Nesta declaração, a menos que especificado de outra forma, "abstinência" refere-se à abstinência de opioides. 
As estratégias não farmacológicas apresentadas aqui podem ser usadas para apoiar a abstinência de outras substâncias. Esta declaração 

Apresentação clínica e avaliação do recém-nascido

A apresentação neonatal da NAS/NOWS varia consideravelmente dependendo da(s) substância(s) e das exposições intrauterinas, frequência de consumo, dose, momento, metabolismo adulto e idade gestacional (IG) no momento do nascimento. Os sintomas incluem uma constelação de distúrbios neurológicos, gastrointestinais, respiratórios e musculoesqueléticos, conforme demonstrado na Tabela 1 ( 22 , 24-27 ).
 O tempo de apresentação varia de acordo com a meia-vida de cada fármaco, com o início típico dos sintomas da NAS/NOWS sendo mostrado na Tabela 2 ( 22 , 24-27 ).
Tabela 1. Sinais e sintomas de NAS/NOWS
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Metadona

Agonista do
receptor Mu

Agonista do
receptor Mu;
Antagonista do
receptor N-
metil-D-
aspartato

0,03a0,05
mg/kg/dose acada 3
a4h, porviaoral
Aumentarem 0,03 a
0,05 mg/kg/dose
conforme necessario
(57) 0 desmame é
variavel e especifico
do paciente:
diminuirem 10% a
20%acada24a48h
conforme tolerado

0,05a0,1
mg/kg/dose a cada 6
a12h, porviaoral
Aumentar em 0,05
mg/kgacada24a48
h

Desmame: Diminuir
em 10% a20%a
cada24a48h,
conforme tolerado

Meia-vida ( 58 ): Recém-nascidos
prematuros: 9 h Recém-nascidos
atermo: 6,5 h Mais utilizado
como tratamento de primeira
linha. A pratica varia. A dose
listada é uma faixa inicial geral.
Protocolo de amostra (42)

Meia-vida (59-61):14a 44 h.
Utilizado em muitos paises
como tratamento de primeira
linha quando a mae/pai/mae
que dé a luz estd em uso de
metadona. A dosagem
desencadeada por sintomas
(DNS) usando ESC pode ser
considerada.





[image: image10.png]Fenobarbital

Agonista do
receptor de
acido gama-
aminobutirico
(GABA)

Dose de carga
(opcional): 10220
mg/kg, por via oral
Dose de
manutengdo: 5
mg/kg/dia, por via
oral diariamente em
uma ou duas doses
divididas
Desmame: diminuir
em 10% a20%a
cada24a48h
quando os sintomas
estiverem
controlados

Meia-vida (62, 63 ): Pré-termo:
140 h . Termo: 100 h. Diminui
com aidade: 67 h em 4 semanas
de vida. Pode ser usado em
conjunto com opioides,
especialmente no uso de
mdltiplas substancias e em
casos envolvendo
benzodiazepinicos.




             TRADUÇÃO
 Tabela 1. Sinais e sintomas de NAS/NOWS
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Reproduzido de referências ( 22 , 24–27 ).
*  Observação : Pode incluir qualquer um ou todos os sintomas acima. A maioria dos sinais se manifesta de 48 a 72 horas após o parto e pode persistir por semanas (de 10 a 30 dias). Irritabilidade, distúrbios do sono e dificuldades de alimentação podem persistir por 4 a 6 meses.

Síndrome de abstinência neonatal (NAS), Síndrome de abstinência neonatal de opioides (NOWS)
Tabela 2 Início dos sinais e sintomas de NAS/NOWS com base no agente farmacológico
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Agonista do
receptor
adrenérgico alfa-
2

0,5a 1 mcg/kg/dose
acada4aéh, por
via oral

Dados limitados
indicam que a dose
de manutencgao
pode ser titulada até
2mcg/kg/dose a
cada4h

Desmame: Diminua
em 25% da dose
didria total em dias
alternados (a cada 4
ha6hx48h,acada
8hx48h,acadal2
hx48h na hora de
dormir e, em
seguida,
descontinue)

Meia-vida (64 ): 17 h. Opcdo em
conjunto com opioides,
especialmente na presenca de
sintomas autonémicos de
sindrome de abstinéncia
respiratoria aguda (SAN). A
interrupgdo abrupta pode
causar aumento rapido da
pressdo arterial e da frequéncia
cardiaca. Recomenda-se o
desmame gradual.
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Bebês prematuros apresentam menor risco de NAS/NOWS e seus sintomas podem não ser tão aparentes ( 28 , 29 ). A menor duração da exposição, a transmissão placentária reduzida, a incapacidade dos rins e fígado imaturos de metabolizar completamente e os estoques mínimos de gordura levam à menor deposição e atividade de opioides, com capacidade limitada de expressar os sintomas de NAS/NOWS pelo cérebro imaturo ( 29 ).
Na literatura, as taxas relatadas de recém-nascidos que passam a necessitar de tratamento farmacológico são amplas: de 50% a 80% ( 30 , 31 ). 
Um caso atípico, um Centro canadense, relatou terapia farmacológica tão baixa quanto 3,5% dos recém-nascidos ( n  = 57) quando o alojamento conjunto se tornou o modelo de cuidado, em comparação com 83,3% ( n  = 24) para aqueles admitidos em uma Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) ( 32 ). O tempo de permanência no hospital diminuiu de 24 para 5 dias em média, destacando a importância do alojamento conjunto ( 32 ).
Condições neonatais, como hipoglicemia, hipocalcemia, lesão do sistema nervoso central, hipertireoidismo e sepse ou outras infecções, podem apresentar sintomas semelhantes aos da NAS/NOWS e precisam ser consideradas como parte de qualquer diagnóstico diferencial. Consulte esta declaração " Reduzindo o risco de infecção perinatal em recém-nascidos de mães que receberam cuidados pré-natais inadequados" ( 33 ), para obter recursos adicionais.
Avaliar recém-nascidos nascidos de gravidez exposta a substâncias (SEP) quanto a quaisquer sintomas de abstinência para determinar se monitoramento adicional, cuidados de enfermagem ou tratamento médico ou farmacológico são necessários ( 34 ). Os recém-nascidos devem ser avaliados durante um ciclo natural de vigília e não devem ser perturbados durante o sono ou a alimentação.
Uma ferramenta de avaliação amplamente utilizada é a pontuação de Finnegan , que identifica comportamentos associados à abstinência ( 35 ). Uma pontuação inicial de Finnegan é obtida nas primeiras 1 a 2 horas após o parto e, em seguida, verificada novamente a cada 3 a 4 horas, em conjunto com as avaliações do profissional de saúde e em coordenação com os ciclos de sono/vigília do recém-nascido.
O modelo de cuidado ' 

 HYPERLINK "https://cms.psbchealthhub.ca/sites/default/files/2023-10/Eating%20Sleeping%20Consoling%20ESC%20Care%20Tool.pdf" \t "_blank" Eat Sleep Console 

 HYPERLINK "https://cms.psbchealthhub.ca/sites/default/files/2023-10/Eating%20Sleeping%20Consoling%20ESC%20Care%20Tool.pdf" \t "_blank" ' (ESC) é uma alternativa emergente e baseada em evidências à pontuação Finnegan ( 36 , 37 ). O ESC é uma avaliação funcional centrada na família da capacidade do recém-nascido de comer, dormir e ser consolado, com foco em manter as díades juntas como intervenção primária ( 35 ). Foi demonstrado que o ESC diminui o tempo de internação hospitalar (de 15 para 8 dias) e a necessidade de tratamento farmacológico, sem aumentar significativamente os eventos adversos ou as readmissões ( 38 , 39 ). Com base nesses benefícios, os centros estão cada vez mais fazendo a transição da pontuação Finnegan para o ESC.
Uma série de avaliações precisas e consistentes dos sintomas são necessárias para garantir que tanto o recém-nascido quanto sua família recebam os cuidados adequados ( 40 ). As avaliações devem ser conduzidas por um mínimo de 72 horas e continuar por até 120 horas com exposição a um opioide de ação mais longa ( 27 ), e durante todo o início, duração e descontinuação do tratamento farmacológico, se prescrito ( 40 ). 

Gerenciamento
Manter mãe/pais juntos no Alojamento Conjunto

Vários fatores influenciam os resultados: precisão da avaliação, união da díade, se o cuidado conduzido pelo recém-nascido é praticado, como os sintomas são gerenciados, o ambiente físico de cuidado e o conhecimento e a experiência do profissional de saúde. 
O envolvimento multidisciplinar (por exemplo, enfermagem, medicina neonatal, pediatria, serviço social, farmácia, nutrição e serviços de apoio comunitário) é ideal para o manejo dos sintomas e a alta adequada ( 43 ). 
Os objetivos do tratamento incluem a prevenção de complicações associadas à NAS/NOWS e o restabelecimento das atividades normais do recém-nascido, como sono, alimentação suficiente para o crescimento e ganho de peso e adaptação ambiental.
A separação da díade é prejudicial ao apego e ao vínculo precoces. 
A literatura apoia a manutenção de mães/pais que dão à luz dependentes de opioides com seus recém-nascidos desde o nascimento, com práticas como alojamento conjunto ( 44–48 ). Os benefícios adicionais são menores internações em UTIN, maiores taxas de início de amamentação por peito ou leite humano, menor necessidade de farmacoterapia e menor tempo de internação hospitalar ( 44–48 ). 
Um modelo de alojamento conjunto deve ser priorizado sempre que os recém-nascidos forem a termo ou prematuros tardios, clinicamente estáveis, a mãe/pais que dão à luz puderem ser o cuidador principal e houver recursos disponíveis para apoiar tanto a família quanto os profissionais de saúde ( 48 ).

Intervenções não farmacológicas
O manejo inicial é principalmente de suporte, pois as intervenções médicas podem prolongar a hospitalização, interromper a união da díade ou submeter o recém-nascido a medicamentos que podem não ser necessários. Intervenções não farmacológicas demonstraram reduzir os efeitos da abstinência e devem ser implementadas no parto ( 3 , 48 ). Exemplos incluem cuidados pele a pele , cuidados conduzidos pelo recém-nascido, enfaixamento seguro, despertar suave, ambiente silencioso, estimulação mínima, iluminação mais baixa e posicionamento de desenvolvimento ( 24 , 48 , 49 ).
A amamentação direta no peito e com leite humano extraído deve ser incentivada porque pode atrasar o início e diminuir a gravidade dos sintomas de abstinência e reduzir a necessidade de tratamento farmacológico ( 50 , 51 ). 
Pais que deram à luz e que são HIV-negativos, estabelecidos em OAT e que não consomem substâncias não regulamentadas devem receber apoio para amamentar, se assim o desejarem ( 17 ). A amamentação fornece nutrição ideal, promove o apego e facilita a confiança e a competência dos pais. Pais que deram à luz e que fizeram um SEP podem precisar de apoio extra porque são menos propensos a iniciar a amamentação no peito ou com leite humano extraído e mais propensos a interromper precocemente ( 48 , 52 , 53 ). Recém-nascidos com baixo ganho de peso devido à alimentação disruptiva (ou interrompida) podem se beneficiar da suplementação para aumentar a ingestão calórica ou a ingestão total de líquidos ( 54 ).

Intervenções farmacológicas
Recém-nascidos cujos sintomas de abstinência persistem apesar da otimização dos cuidados não farmacológicos, ou aqueles que não conseguem comer, manter o sono ou ser consolados provavelmente precisarão de intervenção farmacológica ( 42 ). Quando o tratamento farmacológico é iniciado, é prática comum internar o recém-nascido, e idealmente a díade, em uma Unidade para monitoramento e observação cardiorrespiratória, ou para cuidados de nível superior quando o recém-nascido está clinicamente instável. 
Um Centro canadense estabeleceu com sucesso o início da morfina oral em uma Unidade pós-parto em um ambiente não monitorado, sem resultados adversos ( 55 , 56 ). Se ocorrer separação, o recém-nascido deve ser transferido de volta para o alojamento conjunto assim que for clinicamente apropriado ( 46 , 48 ). Embora vários agentes farmacológicos tenham sido usados ​​para tratar NOWS, não há evidências suficientes de ensaios clínicos para estabelecer a terapia ideal ( Tabela 3 ) ( 27 , 42 , 57–64 ).


Tabela 3. Tratamento farmacológico da síndrome de abstinência neonatal (SAN)/síndrome de abstinência neonatal de opioides (NAS)
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Tabela 3. Tratamento farmacológico da síndrome de abstinência neonatal (SAN)/síndrome de abstinência neonatal de opioides (NAS)
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a : Recomenda-se que as organizações desenvolvam e sigam protocolos padronizados para gerenciar a síndrome de abstinência neonatal, incluindo tratamento farmacológico e dosagem ( 27 , 42 ).
Modelo de cuidado ' 

 HYPERLINK "https://cms.psbchealthhub.ca/sites/default/files/2023-10/Eating%20Sleeping%20Consoling%20ESC%20Care%20Tool.pdf" \t "_blank" Eat Sleep Console 

 HYPERLINK "https://cms.psbchealthhub.ca/sites/default/files/2023-10/Eating%20Sleeping%20Consoling%20ESC%20Care%20Tool.pdf" \t "_blank" ' (ESC), h horas, HS hora de dormir, PRN, conforme necessário

Uma revisão Cochrane de 2021, avaliando tratamentos farmacológicos, descobriu que o uso de um opioide foi associado à redução da falha do tratamento em comparação com fenobarbital, diazepam ou clorpromazina ( 65 ). 
Morfina e metadona continuam sendo os medicamentos de primeira linha mais comuns ( 66 ) e parecem ser igualmente seguros e eficazes. Morfina e metadona apresentaram taxas semelhantes de falha do tratamento, início da amamentação com leite materno ou leite humano ordenhado, eventos adversos e colocação fora de casa ( 65 ). Alguns estudos relataram menor tempo de internação hospitalar com metadona em comparação com morfina ( 67–70 ).
Sedativos não opioides podem ser adicionados como agentes adjuvantes aos opioides quando os sintomas de NOWS não são controlados adequadamente usando um único agente. Fenobarbital e clonidina são os mais prescritos, mas não há evidências suficientes para orientar qual é preferível. 
Em um estudo de coorte retrospectivo, a duração da internação hospitalar e a duração do tratamento com morfina foram menores para bebês que receberam fenobarbital em comparação com aqueles que receberam clonidina, sem diferença na dose máxima de morfina. Os recém-nascidos tinham maior probabilidade de receber alta do hospital com fenobarbital do que com clonidina ( 71 ). 
Uma revisão Cochrane de 2021 não encontrou diferença na falha do tratamento em recém-nascidos que receberam fenobarbital versus clonidina como agentes adjuvantes aos opioides (dois estudos). Além disso, não houve diferença em eventos adversos entre os dois sedativos, mas essa descoberta foi baseada em evidências de certeza muito baixa ( 72 ). Os efeitos de longo prazo no desenvolvimento neurológico da exposição ao fenobarbital permanecem em grande parte desconhecidos.
O fenobarbital pode ser o agente adjuvante preferencial para a síndrome de abstinência neonatal (SAN) devido à exposição a múltiplas substâncias, incluindo sedativos e hipnóticos (ou seja, benzodiazepínicos). A revisão Cochrane de 2021 comparou o fenobarbital ao diazepam em recém-nascidos expostos a opioides e outras substâncias e encontrou uma menor taxa de falha terapêutica com o fenobarbital ( 72 ). Embora limitados, relatos de casos e séries de casos de abstinência neonatal de benzodiazepínicos descrevem o tratamento bem-sucedido dos sintomas com fenobarbital ( 73 ).
Quando a exposição a opioides ocorreu antes do nascimento ou no momento do parto, ou para o tratamento de NOWS, a naloxona não deve ser administrada a um recém-nascido com NAS/NOWS porque pode exacerbar a síndrome de abstinência subjacente, incluindo o desenvolvimento de convulsões ( 24 , 74 ).

Considerações sobre alta
A chave para uma transição bem-sucedida para a comunidade é garantir a continuidade do cuidado, com planejamento avançado para quando os critérios de alta forem atendidos. A duração da internação hospitalar varia dependendo da(s) exposição(ões) pré-natal(is) à(s) substância(s), da gravidade dos sintomas de abstinência, da necessidade de tratamento farmacológico e de fatores sociais ( 75 , 76 ). 
Quando a farmacoterapia não for necessária dentro de 72 horas para opioides de curta duração a 120 horas para opioides de longa duração, o recém-nascido é elegível para alta ( 29 , 77 ).
 O planejamento individualizado da alta deve incluir o encaminhamento apropriado para um profissional de saúde primário familiarizado com o gerenciamento de NAS/NOWS, recursos locais de apoio à família ou ao cuidador e avaliação do neurodesenvolvimento infantil. A comunicação com a família do recém-nascido e o profissional de saúde primário sobre o planejamento e acompanhamento da alta é essencial ( 47 , 78 ). Os encaminhamentos comunitários devem ser culturalmente apropriados e podem incluir programas contínuos de tratamento para uso de substâncias, serviços de saúde pública infantil (por exemplo, programas para a primeira infância), um agente de apoio comunitário, programas de desenvolvimento infantil e grupos de apoio aos pais ( 8 ).
Recentemente, alguns profissionais optaram por dar alta a recém-nascidos que recebem tratamento farmacológico para a comunidade, onde eles continuam o desmame. Um pequeno estudo canadense ( 79 ) comparou o desmame da morfina no hospital versus na comunidade para dois grupos com exposição a opioides semelhantes na gravidez e características basais. O desmame na comunidade (32 dias na comunidade versus 19 dias no hospital) foi associado a menos visitas de retorno ao hospital para gerenciar NAS/NOWS (2% versus 14%). Além disso, descobriu-se que a alta para a comunidade com uma estratégia de desmame economizou cerca de US$ 11.000 por recém-nascido. Uma revisão sistemática canadense ( 80 ) examinou o desmame na comunidade, cujos benefícios incluíam um menor tempo de internação (variando entre 7,9 e 18,9 dias em comparação com 15,7 a 39,6 dias no hospital). Com o suporte apropriado, uma abordagem na comunidade levou a uma transição bem-sucedida sem aumentar os eventos adversos em casa ou as readmissões no hospital. Também foram observadas taxas maiores de amamentação no peito ou alimentação com leite humano extraído quando os recém-nascidos foram desmamados da farmacoterapia na comunidade ( 81 ). 
Os profissionais de saúde hospitalares devem garantir que o recém-nascido possa tolerar a redução farmacológica antes da alta e fornecer um plano de acesso à medicação e desmame para o profissional de saúde comunitário e a família seguirem em casa.
Recomendações
1. Futuros pais com gravidez exposta a substâncias (SEP) devem ser incluídos precocemente no pré-natal, utilizando abordagens culturalmente mais seguras e informadas sobre o trauma. Colete um histórico dos fatores determinantes e faça perguntas sem julgamentos sobre a natureza e a extensão do uso de substâncias. Explique aos pais que seu papel como observadores dos sinais e sintomas da síndrome de abstinência neonatal (NAS)/síndrome de abstinência de opioides neonatal (NOWS) após o parto é crucial e essencial para o cuidado do recém-nascido. Recomenda-se a colaboração e a consultoria para um atendimento individualizado com perinatologia, pediatria e neonatologia.

2. Estratégias que apoiem o cuidado da díade, o alojamento conjunto e a alimentação com leite materno são essenciais. Priorizar e otimizar intervenções não farmacológicas e fornecer tratamento farmacológico quando indicado são componentes essenciais de um plano abrangente. Recomenda-se estabelecer orientações culturalmente mais seguras e baseadas em trauma para o cuidado da díade no hospital e o manejo dos sintomas de NAS/NOWS.

3. Todos os recém-nascidos em risco de desenvolver NAS/NOWS devem ser avaliados de forma precisa e consistente no momento do parto e por pelo menos 72 a 120 horas após o nascimento, dependendo da(s) exposição(ões) a substâncias e dos sintomas. Recomenda-se o uso da ferramenta "Eat Sleep Console" (ESC).

4. A coordenação da alta, da consulta e do acompanhamento deve começar na admissão ou mesmo antes dela. O foco na família, o envolvimento de profissionais de saúde interprofissionais, a otimização dos cuidados não farmacológicos e um cronograma planejado de medicação e desmame, quando necessário, são etapas essenciais para uma transição bem-sucedida para a comunidade e a manutenção da continuidade do tratamento.

5. Recomenda-se acompanhamento longitudinal e pesquisa para recém-nascidos de um SEP para informar melhor as melhores práticas baseadas em evidências.

Resumo

A incidência de recém-nascidos em risco de abstinência devido à exposição pré-natal a substâncias aumentou rapidamente, apresentando preocupações significativas de saúde e desenvolvimento inicial. O acesso a cuidados pré-natais culturalmente mais seguros e informados sobre traumas e o apoio ao consumo de opioides melhoram os resultados de saúde tanto para a mãe/pai/mãe que dá à luz quanto para o feto. Recém-nascidos apresentam alto risco de apresentar sintomas de abstinência ou abstinência que requerem avaliação e suporte não farmacológico no período neonatal precoce e podem necessitar de tratamento farmacológico. Esta declaração de posicionamento concentra-se especificamente em mulheres/pessoas com gravidez exposta a substâncias (SEP) que estão usando opioides, seus recém-nascidos e os efeitos da abstinência e estratégias de manejo em recém-nascidos. Esta declaração inclui todas as famílias, conforme definidas e determinadas por elas mesmas e representando muitas estruturas e identidades. A comunicação, a linguagem e a terminologia da equipe de saúde devem ser culturalmente mais seguras, informadas sobre traumas e individualizadas para atender às necessidades e identidade expressa de cada família.
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Visita a Unidade Neonatal do Hospital Moinhos de Vento (Porto Alegre, 11/9/2025
Acupuntura para síndrome de abstinência neonatal em recém-nascidos

Acupuncture for neonatal abstinence syndrome in newborn infants.
Urlesberger B, Cabano R, Soll G, Pahl A, Oei JL, Schmölzer GM, Raith W, Bruschettini M.Cochrane Database Syst Rev. 2025 Feb 21;2(2):CD014160. doi: 10.1002/14651858.CD014160.pub2.PMID: 39981752
Os tratamentos para A SÍNDROME DE ABSTINENCIA NEONATAL (NAS) incluem múltiplos tratamentos multimodais para aliviar os sintomas de abstinência, como enfaixamento, alojamento conjunto e amamentação. Se a avaliação padronizada exceder um determinado limite, os recém-nascidos são tratados farmacologicamente com um opioide administrado por via oral. No entanto, o manejo ideal da NAS continua a ser debatido. A acupuntura tem sido proposta como uma intervenção potencial. A acupuntura envolve a estimulação de pontos específicos do corpo, seja por meio da inserção de agulhas finas de metal ou com técnicas que não penetram na pele, como acupressão e laser.
Incluímos dois estudos controlados randomizados (ECRs) de centro único (104 bebês). ​​Ambos os estudos compararam a acupuntura não invasiva adicionada ao tratamento padrão versus tratamento padrão. Não houve estudos em que a acupuntura foi comparada com placebo ou tratamento simulado, tratamento farmacológico ou com outro tipo de acupuntura. Não identificamos nenhum estudo em andamento. Um dos estudos incluídos foi conduzido com 28 bebês na Áustria, entre 2009 e 2014; foi um ECR prospectivo e cego de acupuntura a laser, que foi realizada diariamente em pontos de acupuntura auricular e corporal, bilateralmente, até que a morfina fosse descontinuada. O outro estudo foi conduzido com 76 bebês nos EUA entre 1992 e 1996. Foi um estudo randomizado, prospectivo, mas não cego de acupressão.
                  Conclusões dos autores

As evidências disponíveis são limitadas e insuficientes para estabelecer os benefícios e malefícios da acupuntura no tratamento da NAS em recém-nascidos. Ambos os estudos incluídos nesta revisão avaliaram a acupuntura não invasiva e não relataram efeitos adversos; no entanto, os dados são extraídos de uma amostra muito pequena. 
À luz das limitações atuais, recomenda-se que os médicos abordem o uso da acupuntura em recém-nascidos com SAN com cautela, pois atualmente não há evidências que sustentem sua aplicação rotineira. 
Esta revisão sistemática destaca a necessidade de ensaios clínicos randomizados, amplos e bem conduzidos para atingir um tamanho de informação ideal para avaliar os benefícios e malefícios da acupuntura para NAS. Além disso, comparações entre técnicas e locais de acupuntura devem ser feitas para avaliar a eficácia e a viabilidade.

                        Como fazemos...
SÍNDROME DE ABSTINÊNCIA NEONATAL





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/18365" \o "NOVO-Sindrome de Abstinencia Neonatal" 
Paulo R. Margotto, Sergio Henrique Veiga.

Capítulo do livro Assistência ao Recém-Nascido, 4a Edição, 2021

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: recaptção:             
-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).

TRATAMENTO
   Não farmacológico
- O tratamento inicial do RN com SAN deve ser primariamente de suporte


-monitorização contínua, através de um monitor cardiorrespiratório ou oximetria de pulso, devido a possibilidade de depressão respiratória secundária a medicamentos e convulsões devido à SAN.

            -avaliação ela enfermagem a cada 3 horas


- recém-nascidos com pontuação na categoria ≤4 continuam a ser monitorados e a receber tratamento de suporte

-se a criança piora o escore (> 4) depois de uma hora, a terapia medicamentosa deve ser instituída com base na gravidade.

 (enrolar o bebê em panos para diminuir a estimulação sensorial; alimentação precoce em pequena quantidade para fornecer calorias adicionais; observação dos hábitos de sono, estabilidade de temperatura, ganho ou perda de peso ou alteração do estado clínico que possa sugerir outro processo de doença).

Farmacoterapia:
-indicações para o tratamento medicamentoso são: presença de convulsões, deficiente ingesta alimentar, diarreia e vômitos, resultando em excessiva perda de peso e desidratação, incapacidade de dormir e febre não relacionada à infecção.

 - ao optar pela terapia farmacológica deve-se optar por uma droga específica a partir da mesma classe que ocasionou a SAN: para a SAN ocasionada por sedativos-hipnóticos, usar benzodiazepínicos (diazepam, lorazepam); por cocaína, álcool, usar barbitúricos (fenobarbital); por opióides, usar morfina ou metadona; múltiplas drogas, usar combinação de um não-opióide com opióide. Portanto, as drogas disponíveis para o tratamento da SAN são divididas em duas principais categorias, não-opióides e opióides.
-Metadona

Nos casos de abuso de morfina, heroína, está indicado o uso de metadona. A metadona é utilizada por algumas instituições, mas devido à longa vida média (16-25 horas) nos recém-nascidos torna a eficácia deste medicamento de difícil avaliação no período neonatal (os efeitos após uma superdosagem inadvertida são prolongados e pronunciados).


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

                      - diminuir a dose 24-48 horas após a estabilização dos escores de abstinência 

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

*Apresentação da Metadona oral: comprimidos de 5 mg e 10 mg (Mytedom®)

Diluir 1 comprimido de metadona (10 ou 5mg) em 10 ml de água destilada (1ml= 1mg ou 0,5 mg).
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 acôrdo com a resposta a cada 3-5 minutos 2-3 horas, devendo ser mantida alguma terapia com o opióide para evitar síndrome de abstinência.

-Fenobarbital, inicialmente se convulsão e posteriormente, se muito necessário for, para acelerar a depuração do opióide. 

-Fenobarbital
Usado tanto para tratamento de dependência por cocaína, álcool e abuso de outras drogas concomitantes; para dependência de opióides é uma droga de segunda escolha. Constitui droga de primeira escolha na presença de convulsões, tanto na dependência de opióides como de polidrogas. Os clínicos tem optado pelo uso do fenobarbital se o opióide não controla adequadamente os sinais de dependência.


Dose: 20 a 10mg/kg/dia de 12/12hs EV por 2 ou 3 doses  e manutenção oral de 5-10mg/kg/dia. É comum a prática de usar o fenobarbital na alta (Jason R. Wiles et al, setembro de 2014)
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 a 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
                                         Lipsitz PJ. Clin Pediatr. 1975;14:592-594
	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
	−
	−


TOXICIDADE DA METADONA E POSSÍVEL INDUÇÃO E AUMENTO DA ELIMINAÇÃO NO NEONATO PREMATURO





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/3170" \o "Metadona_toxicidade" 
Methadone toxicity and possible induction and enhanced elimination in a premature neonate. George M, Kitzmiller JP, Ewald MB, O’Donell KA, Becter ML, Salhanick S.J Med Toxicol. 2012 Dec;8(4):432-5. doi: 10.1007/s13181-012-0249-8.PMID: 22898875 Free PMC Article Similar articles. Artigo Gratis!
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Os dados toxicológicos e a recuperação clínica apresentados neste relato de caso (quando o recém-nascido recebeu em uma única dose de metadona para desmame do fentanil,  o equivalente a 200 vezes a dose pretendida por um erro de diluição),  levam à luz a indução do metabolismo como uma ferramenta de gerenciamento potencial para a superdosagem  de metadona no recém-nascido (RN).Duas horas após a superdosagem de metadona, o RN apresentou sinais de depressão respiratória, necessitando de ajuste para o ventilador. Devido a movimentos interpretados como convulsões presumíveis, foi iniciado o fenobarbital, com melhora do estado ventilatório e hemodinâmico. 
A toxicidade pela metadona resulta em depressão respiratória, depressão do estado mental, convulsão, hipotensão, hiperglicemia, rigidez torácica e arritmias que podem ser fatais (prolongamento do intervalo QT). A meia-vida da metadona é longa, variando entre 3,5 até 60 horas nos pacientes pediátricos (no RN deste caso foi de 30 horas).
Nos RN a absorção intramuscular é atrasada (instabilidade vasomotora periférica), a percutânea é aumentada (diminuição da espessura do estrato córneo, aumento da área superficial por peso). N-desmetilação significativa ocorreu neste neonato, provavelmente às custas de CYP3a  induzida pelo fenobarbital. 
A indução enzimática pode ser considerada uma ferramenta complementar potencial para o gerenciamento de superdosagem de metadona. A despeito de uma recente ocorrência de intoxicação por metadona na nossa Unidade, nos links discutimos também o papel do uso do naloxone ou naloxona endovenosa (antagonista potente e competitivo do receptor μ-opióide, deslocando os opióides dos receptores cerebrais e restaura a respiração e a consciência, levando 2-5 minutos para o efeito). Há poucas informações neonatais na literatura. Pode ser administrado, off label, por vias subcutânea, endotraqueal, sublingual, inalada e intranasal (importante este conhecimento principalmente em cenários sem acesso venoso, que é a forma preferencial). Em situações de intoxicação com a metadona em pacientes em uso dessa, há uma menor taxa de abstinência se uso do naloxone de forma contínua , iniciando com menor dose (estudos em adultos!). Entre efeitos colaterais tóxicos do naloxone incluem arritmias cardíacas, hipertensão e edema pulmonar não cardiogênico. 
Em situação de superdosagem de Metadona, em paciente recebendo metadona e  estando atento à Síndrome de rigidez torácica que pode ocorrer com a metadona, temos a seguinte conduta: suporte ventilatório; naloxone:0,1 mg/kg (0,25-0,5ml/kg da concentração de  0,4mg/ml), repetindo de acôrdo com a resposta a cada 3-5 minutos, devendo ser mantida alguma terapia com o opióide para evitar síndrome de abstinência. Fenobarbital, inicialmente se convulsão e posteriormente, se muito necessário for, para acelerar a depuração do opióide. 
Consultado o Dr. Charles Berne (Professor of Anaesthesia (Pediatrics),Harvard Medical School) que nos informou: a metadona tem um metabolismo mais lento em recém-nascidos em comparação com bebês e crianças mais velhas, então você esperaria um período muito longo de narcotização parcial. Mesmo quando os bebês parecem relativamente acordados e respirando mais que o  ventilador, eles terão concentrações residuais de metadona por um longo tempo, portanto, eles exigem uma observação prolongada mesmo após a extubação e correm risco adicional de hipoventilação e apneia durante vários dias após a extubação.Eu não tenho uma opinião forte sobre fenobarbital neste cenário. Pode acelerar a depuração da metadona ao longo do tempo por indução da enzima hepática, mas pode ter uma interação direta mais imediata com a metadona para intensificar a depressão respiratória

Paulo R. Margotto

Brasília, 20 de setembro de 2025

Drs. Márcia Pimentel, Paulo R Margotto e Marta David Rocha de Moura  (UTI Neonatal do Hospital Santa Lúcia Sul, 1/10/ 2021)

