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Il. RESUMO

Os opioides constituem a base do tratamento da dor, mas podem ter varios efeitos
adversos associados ao seu uso. A metadona é um farmaco pertencente a classe dos
opioides sintéticos. O uso da metadona € muito comum na terapia de desintoxicacdo de
duracdo prolongada ou terapia de manutencdo, em pacientes que sdo dependentes de
opioides e/ou outras drogas e no tratamento de pacientes com dor cronica intensa.
Dados da literatura evidenciam que 0 aumento do uso da metadona esteja associado a
eventos adversos decorrentes da sobredose, e mortes por esse medicamento. Embora
esse farmaco tenha representado aproximadamente 1% de todas as prescricbes de
opidides, as mortes relacionadas com a metadona representaram 22,9% dos Obitos
relacionadas com opioides em 2014. Objetivo: O objetivo principal desse trabalho
consiste em fazer uma analise da eficicia e seguranga da terapia de manutencdo com
metadona. Metodologia: O método adotado foi o de revisao sistematica da literatura,
por meio da busca pelos seguintes descritores: metadona, abuso de opioides,
manutencdo com metadona. Resultados: 9977 artigos foram encontrados inicialmente,
dos quais 7 foram selecionados e tinham como objetivo comum a avaliacdo da eficacia
de metadona, em diferentes contextos. Discussdo: A maioria dos artigos avaliaram 0s
resultados do tratamento com metadona ap6s um periodo minimo de 12 meses. O tipo
de estratégia de tratamento adotada foi um dos fatores preditivos para a retencdo no
tratamento e consequente eficacia da Terapia de Manutencdo com Metadona (MMT). A
dependéncia de opioides estd associado a uma série de riscos, como transmissdo de
doencas mortais (virus da imunodeficiéncia humana [HIV], hepatite), atividade
criminosa, sobredose acidental e internagdes hospitalares. Conclusdo: A terapia de
manutencdo com metadona tem se mostrado eficaz na reducdo do uso de opioides e
heroina. Além disso, houve reducdo do comportamento de risco para doencas infecto
contagiosas, e sua implementacdo na atencdo primaria é uma alternativa viavel e eficaz.

Palavras chaves: “metadona”, “abuso de opioides”, “manuten¢do com metadona”.
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I11. OBJETIVOS

PRINCIPAL

Analisar a eficacia da Terapia de Manutencdo com Metadona
entre usudrios de heroina

SECUNDARIOS
Avaliar a ocorréncia de efeitos adversos decorrentes do uso de

metadona.

Analisar a seguranca da Terapia de Manutencdo com Metadona
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IV. FUNDAMENTACAO TEORICA

IVV.1 PROPRIEDADES GERAIS DA METADONA

Os opioides constituem a classe de medicamentos mais prescritos para o tamento da
dor. A maioria dos opioides utilizado clinicamente é relativamente seletiva para os
receptores de opioides do tipo MORs. Esses farmacos produzem analgesia, alteram o
humor, o comportamento de busca e de gratificacdo e afetam as fungdes respiratorias,
cardiovasculares, gastrointestinais e neuroenddcrinas. A morfina e 0s opioides
relacionados produzem amplo espectro de efeitos indesejaveis, incluindo a depressao
respiratdria, tonturas, nauseas, vomito, obnubilacdes, disforia, prurido, alteracdo do

transito intestinal, aumento da tens&o do trato biliar, retencdo urinaria e hipotens&o.*

Os opioides sdo prescritos para controlar a dor, aliviar a diarreia ou diminuir a tosse.

O uso ilicito desses medicamentos esta associado a aumento da mortalidade.??

A metadona é um medicamento pertencente a classe dos opioides sintéticos, cujo
uso é muito comum na terapia de manutencdo em pacientes que sdo dependentes de
heroina e, com menor frequéncia, nos pacientes com dependéncia de opioides. Esse

medicamento também é usado no tratamento de pacientes com dor cronica intensa.**8

A terapia de manutencdo com metadona (MMT) estd entre as modalidades de
tratamento mais eficazes disponiveis para transtorno por uso de opidides.? E importante
lembrar que entre 55% a 61% dos individuos com MMT também sofrem de dor cronica,
em comparagdo com 31% da populacdo adulta geral”.3” Além disso, a sensibilidade a
dor e as respostas de dor dos pacientes mantidos com opioides diferem
significativamente daqueles de pacientes que ndo utilizam opioides e poucos dados

estdo disponiveis para orientar o atendimento ao paciente.?

Por outro lado, dados do estado da Flérida, EUA, indicam que o abuso de metadona,
principalmente entre 0s pacientes que estavam em terapia de manutencdo, cresceu
exponencialmente, aumentando mais de sete vezes entre 2001 e 2007.% Apesar dos

beneficios conhecidos do uso da metadona no tratamento da dor crbnica e em terapias
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de transtorno do uso de opioides e outras drogas, é necessario estudos que avaliem a
eficacia e a seguranca desse agente na pratica clinica.

IV. 2 FARMACODINAMICA DA METADONA

A metadona é um agonista opioide que age através da ligacdo aos receptores
opioides u, k ¢ & (MOR ou Mu, KOR ou Kappa e DOR ou Delta, respectivamente).
Baltiere et al. afirma que o receptor do tipo Mu (m) tem dois subtipos. O Mu 1 é
responsavel pelos sintomas de analgesia, exaltacdo e depressao respiratéria; 0 Mu 2 esta
relacionado aos efeitos gastrointestinais (GI), como a constipacdo. O receptor do tipo
Kappa (k) causa analgesia, sedacdo, miose, disforia e sintomas psicotomimeéticos, como
a despersonalizacdo e a desrealizacdo; o Delta (s) provoca analgesia e pode estar
associado a alteracBes de humor; e o Epsilon (e) € um outro receptor, que pode estar
associado a sedacdo.t

Os principais receptores opidides supracitados estdo esquematizados no anexo 1,
sendo 0s seus agonistas enddgenos as dinorfinas, as encefalinas, as endorfinas, as
endomorfinas e a nociceptina. Todos estdo envolvidos na regulagéo de alguns processos

fisioldgicos, dos quais se destaca a sensacao de dor.

V.3 USO DA METADONA

A metadona € um opidide com boa absorcdo e biodisponibilidade oral (75%).
Utilizado principalmente como substituto de opidides, como a diamorfina (heroina), nos
casos de abuso, pois sua alta laténcia e duragdo prolongada reduzem a incidéncia dos

sintomas de abstinéncia.?

Apos a administragdo oral a biodisponibilidade de metadona est4 em torno de 60%-
70%, e o pico da concentragdo € alcancada entre 1 a 7,5 horas. No entanto, existe uma
variacdo farmacocinética ampla desse farmaco e as concentragdes plasmaticas flutuam a

depender da dose em torno de dez vezes.*®
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V.4 ESQUEMA DE TRATAMENTO USANDO METADONA

O tratamento da abstinéncia com uso de metadona vai depender da estratégia de
cada equipe hospitalar. Como exemplo podemos citar a utilizada pelo Grupo
Interdisciplinar de Estudos de Alcool e Drogas do Instituto de Psiquiatria do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sado Paulo (GREA-IPg-
HCFMUSP), no qual, o0 manejo do uso da metadona envolve uma abstinéncia de curto
prazo, supervisionada por médicos, que ocorre em um ambiente hospitalar 3.

Nesse servico, o paciente deve apresentar os sintomas de abstinéncia como:1) Midriase;
2) aumento na pressdo arterial sistélica maior que 10 mm Hg ;3) aumento na frequéncia
cardiaca maior que 10 batimentos por minuto; 4) sudorese, calafrios, suspiros, dor no

corpo, diarréia, rinorréia, lacrimejamento (todo o conjunto).

Dessa forma, se o paciente apresentar dois ou mais critérios, recebera 10 mg de
metadona. O paciente é checado a cada 4 horas durante o primeiro dia no hospital,
recebendo doses complementares do farmaco se necesséario, ndo ultrapassando 50
mg/dia. Depois de estabilizada a dose, a droga é retirada 5 mg/dia. Pode ser utilizado

clonidina na dose entre 0,3-1,2 mg, para evitar ou aliviar os sintomas noradrenérgicos*

IV.5 ABUSO DE OPIOIDES

O uso abusivo de opioides é entendido pelo DSM- V como um padrdo mal adaptivo
do uso de opidides que leva a um prejuizo ou sofrimento importante, manifestando-se
por um (ou mais) dos seguintes critérios, em um periodo de 12 meses, como: 1.
Tolerancia (necessidade de quantidades progressivamente maiores da substancia para
atingir a intoxicacdo ou o efeito desejado ou acentuada reducdo do efeito com 0 uso
continuado da mesma quantidade de substancia); 2. Sindrome de abstinéncia; 3. Desejo
persistente ou esfor¢cos malsucedidos no sentido de reduzir ou controlar o uso da
substancia; 4. A substancia é frequentemente consumida em maiores quantidades ou por
um periodo mais longo do que o pretendido; 5. Muito tempo é gasto em atividades

necessarias para a obtencdo da substancia, na utilizacdo ou na recuperacdo de seus
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efeitos; 6. Ocorréncia de problemas legais recorrentes relacionadas ao uso de
substancias; 7. Uso recorrente da substancia, resultando no fracasso em desempenhar
papéis importantes no trabalho, na escola ou em casa; 8. Uso continuado da substancia,
apesar de problemas sociais e interpessoais persistentes ou recorrentes causados ou
exacerbados por seus efeitos; 9. Abandono ou reducgéo da frequéncia de engajamento
em Importantes atividades sociais, profissionais ou recreacionais em virtude do uso da
substancia; 10. Uso recorrente da substancia em situacGes nas quais isso representa
perigo para a integridade fisica; 11. O uso da substancia é mantido apesar da
consciéncia de ter um problema fisico ou psicolégico persistente ou recorrente, que

tende a ser causado ou exacerbado por esse uso. *°

IV.6 PERIGOS DO USO DA METADONA

Importantes efeitos adversos envolvendo a metadona tem sido observados em
outros estudos. Um trabalho de coorte prospectivo de Lin e Col. concluiu que um
aumento do intervalo QTc médio foi encontrado entre 0s pacientes de manutencdo com
metadona no seguimento de seis mesest’. Além disso, Indre e col., afirmaram que
recentemente tem havido um maior nimero de casos relatados de leucoencefalopatia
tardia induzida por metadona®®. Faul, et al. afirmaram que de 1999 a 2014 a taxa global
de mortes por sobredose associado a prescricdo de opioides (envolvendo opioides
naturais e semi-sintéticos) aumentou 300%. Por outro lado, a taxa de mortes por
sobredose de metadona aumentou em 600% de 1999 a 2006, foi estavel em 2007
(5.518) e depois diminuiu em 39% em 2014%,

IV.7 TRANSTORNO DO USO DE OPIOIDES

O correto tratamento das sindromes de abstinéncia aguda (que consiste na retirada
ou desintoxicag¢do supervisionada por médicos) pode melhorar a saide do doente e
facilitar a sua participacdo em um programa de reabilitacdo. Desse modo, e levando em
consideracdo que a fase aguda da abstinéncia tenha passado, 0s pacientes em tratamento

podem rever mais claramente a sua condicéo clinicat®.
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Ainda ndo hd um consenso sobre o tratamento da dependéncia de opioides,
contudo, sabe-se que é necessario uma duracdo prolongada de tratamento na maioria
dos pacientes.'® Em MMT, a metadona é dada aqueles que foram viciados em
substancias como heroina para prevenir os sintomas de abstinéncia, melhorando a

qualidade de vida da pessoa.

Nessas situacdes (MMT) as dosagens devem ser cuidadosamente controladas para
evitar a sobredosagem. Como a metadona € um opioide de longa duracdo, pode
permanecer no corpo por cerca 56 horas, por isso, 0 emprego de outra dose em um curto
espaco de tempo pode facilitar o acimulo da susbstancia no corpo, facilitando efeitos
adversos graves®. Também, a reducéo da dose deve ser cuidadosamente manejada, com

0 intuito de evitar a doenca de retirada.

IV.8 PERFIL PSICOSSOCIAL DOS PACIENTES EM TERAPIA COM MTD

Avaliar o perfil psicossocial dos usuérios de metadona, se faz necessario quando o
objetivo é identificar populacdes que estariam sujeitas a possiveis riscos do uso
inadequado desse medicamento. E preciso avaliar a efetividade e a seguranca, e, se
preciso for, pensar medidas de intervencOes mais direcionadas, com o objetivo de

aumentar sua eficacia.

Atualmente, ha estudos que indicam que as condicOes de saude dos pacientes que
fazem uso prolongado de metadona, como em MMT, é relativamente mais deficiente do
que a populagdo geral?’. Como exemplo disso, um estudo feito na Australia, de
Christina e Ryan, usando um questionario de pesquisa de salde para avaliar o estado de
salde no inicio do tratamento de manutencdo de metadona, demonstrou que a salde
fisica e mental de pacientes que buscaram atendimento em um local publico de
tratamento com metadona é pior do que a média da populacéo.*® No mesmo raciocinio
gue Ryan, mas no que diz respeito aos aspectos psicoldgicos, outro trabalho quantifica
que 42% dos pacientes em uso prolongado de metadona preencheram critérios para

depressdo maior,
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Estudos na &rea de nutricdo tem indicado que tais pacientes costumam ter um
consumo elevado de aglcar e baixa ingestdo de fibras, e excedem na proporcéo diéria
recomendada de mono e dissacarideos?®®. Para além disso, foi notdrio problemas
dentarios?”?, além de outras queixas muito comuns como a transpira¢io, sonoléncia,
constipacdo, problemas sexuais e dores nos 0ssos e articulagdes?. Outros autores tem
evidenciado uma forte presenca de distarbios do sono, como menor laténcia e tempo
prolongado, gerando uma menor qualidade global do sono, o que pode estar associado a
sintomas depressivos, sintomas de ansiedade, maior dependéncia de nicotina, dor
corporal e desemprego®®®, Todo esse quadro complexo, no ambito biopsicossocial,
pode realmente ser um indicativo para esses pacientes preencheram critérios para
depressdo maior® e serem considerados como tendo um quadro de salde relativamente

mais deficiente do que a populagio geral.? %’
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V. METODOLOGIA

V.1. Desenho de estudo
O método adotado foi o de revisdo sistematica da literatura sem metanalise

V.2. Base de dados de pesquisa utilizada
Foram utilizadas as bases de dados bibliograficos MEDLINE/ PubMed e SCIELO
usando o VPN da UFBA.

V.3 Anélise dos dados

Foram realizadas analises qualitativas dos dados, e para isso foram usados fluxograma
de Registro baseado nos critérios do PRISMA (anexo 2) e tabelas para sintetizar os
dados retirados dos artigos estratificando e distribuido nos seguintes itens: titulo do
trabalho, autor(es), ano de publicacdo, pais, tipo de estudo, tamanho da amostra,
periddicos e base de dados encontradas e achado cientifico principal.

V.4. Critérios de elegibilidade dos estudos

Foram incluidos ensaios clinicos realizados em usuérios dependentes de heroina para
avaliar a resposta a terapia de substituicdo de metadona no comportamento de
dependéncia de heroina, em humanos, publicados em até 10 anos da data de inicio das
buscas, em idioma inglés, que estejam disponiveis com o uso do VPN da UFBA.

Foram excluidos outras revisdes de literatura, relatos de caso, artigos publicados ha
mais de dez anos, estudos com animais ou outras linguas que ndo o inglés, ou cujo

conteddo ndo seja especifico para a abordagem desse trabalho.

V.5 Estratégias de pesquisa na base de dados

As palavras-chaves utilizadas para pesquisa nos bancos de dados foram identificadas
com base no MeSH utilizando-se os seguintes preditores: “methadone or metadona”,
“opioid abuse or abuso de opioides” e “maintenance methadone or manutencdo com

metadona”.
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A busca na base de dados foi realizada com base no método de busca por palavra-chave
PPR (Problema, Preditor, Resultado). As buscas foram feitas pelo académico e a sele¢do

dos estudos pelo académico e o orientador.

Considerac0es éticas, bioéticas e deontoldgicas
A submissdo ao Cadigo de Etica em Pesquisa ndo se aplica a esse projeto, por se tratar

de uma revisao de literatura.
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VI. RESULTADOS

A selecdo dos estudos ocorreu por meio de trés triagens: Triagem por titulos, por
resumos e pela leitura completa do artigo. Os estudos que preencheram os critérios de
incluséo apos as trés triagens foram inseridos na revisao. A primeira busca no Pubmed,
com o termo “maintenance methadone” obteve 4841 resultados alcancados. Apds 0 uso
dos filtros “Clinical Trial”, “10 years”, “Humans” e “English” restaram 229 artigos dos
quais foram selecionados 14 mediante leitura dos titulos, dos quais seis foram
selecionados ap6s a leitura dos resumos. A segunda busca no Pubmed, usando 0s
descritores “opioid abuse” and “methadone’ obteve 7176 resultados, como uso dos
filtros acima mencionados restaram 313 artigos dos quais cinco foram selecionados pelo
titulo, restando dois mediante leitura dos resumos.

No Medline/BVS, para a seguinte combinagdo dos descritores: “maintenance
methadone or methadone and opioid abuse” foram obtidos 2.358 resultados, ¢ apds uso
dos filtros restaram 81 artigos, sendo selecionados nove para leituras dos resumos, dos
quais cinco foram selecionados para leitura completa dos textos. Todos os artigos
selecionados via Medline/BVS também foram encontrados no Pubmed, quando feitas
buscas pelos seus respectivos titulos via Portal de Periddicos da CAPES - STI/UFBA.
No Scielo foram encontrados dois artigos, no entanto, nenhum foi selecionado.

Dos 13 artigos selecionados, seis foram excluidos apds leitura completa, devido ao
conteudo fugir dos limites dessa revisao, restando sete artigos para anlise e discussao.
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FLUXOGRAMA 1: Resultados das buscas no PUBMED, MEDLINE/MVS e SCIELO

BASE DE PUBMED 12 BUSCA PUBMED 22 BUSCA Medline/BVS SCIELO
DADOS 441 7176 2358

| § &
—
@ §
U . :
| ) ZE
= B
3l

[S,]

LEITURA COMPLETA | > 13 »

Para facilitar a compreensdo dos resultados dos artigos e apresentacdo, cada
artigo recebera uma representacdo numeérica de acordo com o quadro 1.




Quadro 1: Representacdo numérica
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Titulo Autor(es) Ano de | Pais Tipo de | N de | Base de
publica estudo | participa | dados NUmero
céo ntes

A mosque- | Rashid RA, | 2014 Malasia | Teste 36 Pubmed 1

based Kamali K, Piloto

methadone | HabiM,

maintenanc | Shaharom MH,

e treatment | Seghatoleslam

strategy: T, Looyeh

implementa MY.

tion and

pilot

results.®

A Kinlock TW, | 2009 EUA ensaio | 204 Pubmed 2

randomized | Gordon MS, clinico

clinical trial | Schwartz RP, random

of Fitzgerald TT, izado

methadone | O'Grady KE.

maintenanc

e for

prisoners:

results at 12

months

postrelease.

Opioid Nava F, | 2008 Italia estudo | 218 Pubmed 3

maintenanc | Manzato E, prospec

e therapy | Leonardi  C, tivo

suppresses Lucchini A. random

alcohol izado

intake  in aberto

heroin

addicts with

alcohol

dependence

preliminary

results  of

an open

randomized

study.
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Methadone | Carrieri PM1, | 2014 Franca | Ensaio | 221 Pubmed 4
Induction in | Michel L2, clinico
Primary Lions C1, randam
Care for | Cohen J., et izado
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O artigo 1, de Rashid es all., (2014), descreve um projeto de tratamento de
manuten¢do de metadona de inspiragdo islamica (MMT) “primeiro em todo o mundo”
realizado em uma mesquita na Malasia e apresenta o resultado para o primeiro grupo de
participantes, e foi reconhecido como Melhor Prética na Asia para reducio de danos e
combate ao HIV / AIDS pela Organizagdo Mundial de Satde ( OMS, 2011 Este estudo
faz parte do projeto de reabilitagdo da dependéncia de drogas espiritualmente melhorada
(SEDAR) que iniciou suas operacdes no inicio de 2011 na Mesquita de ArRahman,
adjacente ao campus da Universidade de Malaya e foi transferido em 2012 para Surau
Ad-Deeniah, apdés mudanca na gestdo da mesquita de Ar-Rahman. Foi realizada
combinacdo do uso da metadona com aconselhamento de pares e religioso. Os
participantes consistiram de 36 usuarios de heroina, mugulmanos, que passaram pelo
projeto. Testes de urina e medidas autor referidas em varias dimensdes relevantes para o
uso de drogas e qualidade de vida foram coletadas no inicio e 12 meses. A indugdo com
metadona comegou com uma dose diaria de 20-30 mg e foi aumentada gradualmente até

uma dose maxima de manutencdo de 120 mg.
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A permanéncia no projeto foi de 80% ao final de 12 meses. Aos 12 meses, todos,
com excegdo de um participante, apresentaram resultados negativos para opidides e
outras substancias. As medidas de autor relato mostraram reduc6es significativas no
grau e variedade de uso de drogas, melhorias na saude geral e funcionamento
psicologico e social dos participantes. Dados qualitativos mostraram que a
disponibilidade de metadona, localizagdo conveniente e religido foram os principais

motivos que atrairam participantes para o programa.

Kinlock et all., (2009) no artigo 2, conduziram um estudo em prisioneiros para
avaliar o impacto da manutencdo com metadona iniciada na prisdo em até 12 meses
apos a saida. Para isso, os homens com dependéncia de heroina pré-encarceramento
(N = 204) foram aleatoriamente alocados em trés grupos: (a) aconselhamento somente:
aconselhamento na prisdo, com encaminhamento passivo para tratamento apos a
liberacdo; (b) aconselhamento e transferéncia: aconselhamento na prisdo com
transferéncia para tratamento de manutencdo com metadona apos a liberagdo, com
posologia inicial de 5 mg e aumento gradativo de 5 mg a cada 8 dias até a dose minima
de manutencdo de 60 mg.;e (c) aconselhamento e metadona: aconselhamento e
manutencdo com metadona na prisdo, com mesma posologia empregada para o grupo B,
continuado o tratamento apds a saida da prisdo. O numero médio de dias no tratamento
foi, respectivamente, 23, 91; 166,0 (p <0,01).

Aconselhamento + os participantes da metadona também tiveram uma probabilidade
significativamente menor do que os participantes de cada um dos outros dois grupos de
serem positivos para opidides ou positivos para cocaina, de acordo com o teste de
drogas na urina, visto que o grupo A (71,9%) e o grupo B (66,6%) foram mais
provaveis de serem cocaina-positivos aos 12 meses ap0s a saida da prisdo, em
comparacdo ao grupo C (43,2%), p <0,001 e p < 0,05, respectivamente, enquanto 0s
dois primeiros grupos ndo foram significativamente diferentes entre si. Estes resultados

apoiam a eficacia da metadona iniciada na prisao para homens nos Estados Unidos.

Em um estudo aberto randomizado com duracdo de 12 meses, Nava e cols.(2008),
no artigo de nimero 3, avaliaram a eficacia da metadona ou buprenorfina na reducéo do
uso de alcool em duzentos e dezoito dependentes de heroina que também tinham
dependéncia de alcool. As doses diarias de manutencéo da metadona foram 80, 120, 160
e 200 mg / dia, enquanto as doses de buprenorfina foram 8, 16, 24 e 32 mg / dia. Todos
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0s pacientes foram acompanhados por 12 meses. As entrevistas do Addiction Severity
Index (ASIl) foram administradas na entrada e no final do estudo,
respectivamente. Consumo de alcool e heroina e ingestdo de etanol foram avaliados na
admissdo e nas semanas seguintes. As cessacdes pelo uso de heroina e alcool foram
autor referidas e confirmadas a cada semana por anélise de urina ou teste de alcool no ar

expirado.

De acordo com a andlise dos dados, tanto a metadona quanto a buprenorfina
reduziram o desejo por heroina e a urina positiva para opioides. Nas doses mais baixas,
a metadona foi mais eficaz na reducdo do desejo por heroina e da urina positiva
(p < 0,01), enquanto na dose mais alta ambos os tratamentos foram igualmente eficazes.
Nas doses mais baixas, a metadona e a buprenorfina foram igualmente eficazes na
reducdo do desejo e do consumo de dlcool, enquanto a dose mais elevada de
buprenorfina (32 mg / dia) mostrou ser mais eficaz do que a dose mais elevada de
metadona (200 mg / dia). No final do estudo, a dose mais elevada de buprenorfina

também mostrou uma melhor reducdo da sub escala ASI do uso de alcool.

De acordo com esse estudo, a manutencdo com metadona e buprenorfina séo
capazes de reduzir, de forma dose-dependente, tanto o desejo por heroina quanto o uso
de heroina em dependentes de opidides com dependéncia de alcool. A dose mais
elevada de buprenorfina foi mais eficaz do que maior dose de metadona na reducéo do
desejo e do consumo de alcool .

Produzido por Carrieri et all., (2014), o quarto artigo se trata de um estudo
pragmatico multicéntrico que comparou a eficacia do tratamento com metadona entre
dois modelos de inducdo: atencdo primaria (AP) e centro especializado (CE).
Individuos dependentes de opidides que ndo faziam tratamento com metadona por pelo
menos um més ou que recebiam buprenorfina, mas que precisavam trocar, foram
aleatoriamente designados para iniciar tratamento com metadona na AP (N = 155) ou
em CE (N = 66) em 10 locais na Franga. A mediana da dose de metadona no 12° més
foi de 60 [45-90] mg na atencdo primaria e 67,5 [50-82,5] mg em atendimento
especializado. O desfecho primario foi a abstinéncia dos opiodides nas ruas aos 12 meses

(M12) e desfechos secundarios foram abstinéncia durante o acompanhamento,



28

engajamento no tratamento, retengdo no tratamento e satisfacdo com as explicagOes

fornecidas pelo médico.

As taxas de participantes incluidos no estudo e ainda em tratamento no 12° més
foram 129/155 = 83% para AP, 33/66 = 50% para CE e 162/221 = 73% para a amostra
total.

Ainda de acordo com os dados encontrados, (n = 155 no AP, 66 no CE), que
comparou as proporcoes de abstinentes, 85/155 (55%) e 22/66 (33%) dos participantes
foram classificados como opioide abstinente no 12° més em AP e CE, respectivamente.
A analise dos dado demonstraram a nao inferioridade do grupo AP: a diferenca entre as
porcentagens de pacientes abstinentes de opioides entre 0os dois grupos no M12 e o
IC95% foi de 21,5 [7,7; 35.3] em favor do grupo AP. Além disso, o engajamento no
tratamento e satisfacio com as explicacbes fornecidas pelo médico foram
significativamente maiores no AP do que no CE. A retencdo em metadona e abstinéncia
durante o acompanhamento foram comparaveis em ambos os grupos (p = 0,47, p = 0,39,

respectivamente).

Realizado por Otiashvili et all., (2013), o quinto trabalho € um ensaio randomizado
controlado com duracdo de 12 semanas para estudar até que ponto 0S usuarios
de buprenorfina continuaram o tratamento com buprenorfina-naloxona ou metadona, € o
impacto dessas terapias no uso de substancias e no risco de contrair HIV na Republica
da Gedrgia. A dose média de metadona no ponto médio do tratamento (seis semanas)
foi de 39 mg (SD17.8; 17-80) e a dose média de buprenorfina-naloxona foi de 8,5 mg
(DP3,5; 4-16). O pacientes foram observadas diariamente, seguido de redugéo da dose,
encaminhamento para tratamento em andamento e acompanhamento na 20° semana na
Uranti Clinic em Thilisi, RepUblica da Gedrgia. Fora incluidos oitenta individuos em
busca de tratamento com consentimento (40/grupo) com 25 anos ou mais que
preencheram os critérios da CID-10 para dependéncia de opidides com caracteristicas
fisiologicas e relataram injetar buprenorfina 10 ou mais vezes nos ultimos 30
dias”. Foram feitas avaliagdes sobre uso de opioides de acordo com testes de urina e
auto relatos, retencdo de tratamento e comportamento de risco de HIV, conforme
determinado pela bateria de avaliacéo de risco.

A média de uso de injecdo de opioide foi de 5,8 anos (DP4,6), nenhum foi HIV + na

ingestdo ou na avaliacdo de 12 semanas e 73,4% foram HCV +. Sessenta e oito
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participantes (85%) completaram a fase de medicacdo de 12 semanas (33 de metadona e
35 de buprenorfina / grupo naloxona); 37 (46%) estavam em tratamento apds 20
semanas (21 com metadona e 16 do grupo buprenorfina / naloxona). Em ambos os
grupos do estudo, o tratamento resultou em uma reducdo acentuada no uso de
buprenorfina ndo prescrita, no uso de outros opidides e no comportamento de risco de
HIV, sem diferengas clinicamente significativas entre os dois grupos de tratamento.

O sexto artigo € um estudo de coorte que incluiu 628 participantes que residiam em
Barcelona, Madri ou Sevilha recrutados entre abril de 2001 e dezembro de 2003 e
seguidos até julho de 2006, com o objetivo de avaliar o efeito do tratamento de
manutencdo com metadona (MMT) sobre o uso de cocaina e injecdo de cocaina
entre usuarios de heroina, o que justificou o uso da metadona, na dose média de 72 mg.

A analise bivariada mostrou que participar do MMT (<12 meses e >12 meses)
estava positivamente e significativamente associado a mudancas em dire¢do ao uso de
menos cocaina, menos injecdo de cocaina e cessacao do uso de cocaina e injecao. Além
disso, uma relacdo negativa significativa foi observada entre MMT (<12 meses) e mais
uso de cocaina. Uma associacao negativa nao significativa marginal foi observada entre
MMT (>12 meses) e mais inje¢do de cocaina. As mudangas no uso de heroina e na
injecdo de heroina estavam na mesma dire¢cdo das mudancas no uso e na injecdo de
cocaina. Contudo, houve maior efeito protetor da MMT no uso de heroina e a injecédo de
heroina [OR para cessacdo da injecdo de heroina foi de 6,71 para MMT > 12 meses
(1C95% = 2,75-16,43).

O sétimo artigo, produzido por Hoang et all., (2015), se trata de um teste piloto do
Ministério da Saude (MS) do Vietnd, realizado em Hai Phong e Ho Chi Minh City
(HCMC) no inicio de 2009, que inicialmente contava com um total de 965 usuario de
drogas. Os objetivos eram fornecer evidéncias sobre se o MMT poderia ser
implementado com sucesso no Vietnd e ampliado para outras localidades. Dados sobre
caracteristicas demograficas, comportamentos sexuais e de uso de substancias
(incluindo uso de heroina) e infeccdo por virus transmitida pelo sangue (HIV, hepatite B
e hepatite C) foram coletados no inicio do tratamento e novamente em 3-, 6-, 9-, 12, 18
e 24 meses depois. Apds 3 meses, a dosagem média de metadona entre 0s pacientes em

Hai Phong foi de 9,6 mg e em HCMC variou entre 10,5 mg e 11,6mg

Vinte e quatro meses apds o inicio do tratamento, o uso de heroina medido pelo

teste de urina ou auto relato reduziu de 100% dos participantes em ambos os locais para
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14,6% em Hai Phong e 22,9% em HCMC. Dados preditores independentes de uso
continuado de heroina apds 24 meses de MMT em ambos os locais foram: baixa adesdo
a metadona (odds ratio ajustada (AOR) = 3,7); atualmente em tratamento antirretroviral
(ART) (AOR = 1,8); atualmente em tratamento de tuberculose (TB) (AOR =
2,2); atualmente vivenciando conflito familiar (AOR = 1,6); e atualmente empregado
(AOR =0,8, IC 95% 0,6-1,0).

Para os participantes do Hai Phong, os preditores foram 0s seguintes: atualmente
em TARV (AOR = 2,0); atualmente vivenciando conflito familiar (AOR = 2,0); e
adesdo moderada a metadona (AOR = 2,1). O dados apresentados tiveram indice de
confianca de 95% (IC 95%). Em Hai Phong, o percentual de participantes que estavam
empregados também aumentou no final do estudo de 35,0 para 52,8%, enquanto no
HCMC o nivel permaneceu relativamente inalterado, entre 52,2 e 55,1%. Quatro anos
apos a conclusdo deste estudo, o Vietna expandiu o MMT para 162 clinicas em 44

provincias, atendendo a 32.000 pacientes.

Quadro 2 — Técnicas, efeitos adversos e principais resultados.

N° do | Técnica Efeitos adversos Principais resultados

artigo | utilizada

1 A inducdo com | Ndo foram descritos. Ao final de 12 meses de
metadona estudo, todos os participantes,
comegou com com excecdo de um, tiveram
uma dose diaria resultados negativos em exame
de 20-30 mg e foi de urina para opioides e outras
aumentada substancias

gradualmente até
uma dose maxima
de manutencéo de
120 mg.

2 A dose inicial de | Apenas dois eventos O tratamento com metadona
metadona foi de 5 | adversos graves (breves | em prisioneiros elevou o

mg e aumento | hospitalizagdes por tempo de adesdo a MDT e
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gradativo de 5 mg
a cada 8 dias até a
dose minima de
manutencdo de 60

mg.

constipagdo) foram
considerados
possivelmente
relacionados a

participagdo no estudo.

diminuiu a positividade para
opioides e cocaina em testes de
urina, ap6s 12 meses de inicio

no tratamento.

As doses diarias
de manutencéo da
metadona foram
80, 120, 160 e
200 mg / dia

7 pacientes desistiram
devido a ocorréncia de
eventos relacionados ao
uso da metadona (4 por
constipacao grave, 2 por
sudorese excessiva e 1
por vomitos) e 3 por
causas indefinidas.

Em pacientes que usavam

heroina  juntamente  com
alcool, a metadona, em doses
de 80 a 169 mg/dia e
buprenorfina 8, 16 e 24 mg /
dia, se mostraram igualmente
efetivas tanto na reducdo de
heroina em testes de urina,
como no desejo de ingerir
bebida alcoolica. Contudo, o
melhor resultado para bebidas
alcodlicas foi mediante o uso
de buprenorfina (32 mg / dia),

que metadona (200 mg / dia).

A mediana da
dose de metadona
no 12° més foi de
60 [45-90] mg na
atencdo primaria
e 67,5 [50-82,5]
mg em
atendimento

especializado.

Perda de energia foi
relatado por (49%) dos
pacientes, dificuldade
para dormir (48%),
constipacdo (40%), falta
de ar (33%), dor
muscular (32 %),
formigueiro (32%),
falta de apetite (31%),
chiado (31%), perda do
desejo sexual (31%),
dor de estbmago (28%),
dores de cabeca (28%),

dor nas articulagdes

Sob condigdes apropriadas, a
indugdo com metadona na
atencdo primaria é viavel e
aceitavel tanto para médicos
quanto para pacientes. E tdo
eficaz quanto a indugdo em
atendimento especializado na
reducdo do uso de opioides nas
ruas e garantindo engajamento
e retencdo no tratamento da

dependéncia de opiodes.
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(23%), perda de peso
(20%) e apagdes (20%).

A dose média de
metadona no
ponto médio do
tratamento  (seis
semanas) foi de

39 mg

Foram relatados 80
eventos adversos
moderados no grupo
com metadona.
InsGnia, constipacao

e depresséo foram os
eventos mais frequentes
relatados em ambos 0s
grupos e a constipacao
foi o0 evento mais
frequentemente
relacionado a
medicacdo do estudo.

Tanto a metadona quanto a
buprenorfina-naloxona

mostraram se eficazes na
reducdo do uso abusivo de
buprenorfina e outros opioides,
como estimulantes do tipo
anfetamina; retencdo de 85%
no tratamento em 12 semanas,
bem como na reducdo de
fatores de risco para HIV pelo

uso de droga injetavel.

A dose média de
uso da metadona

foi de 72 mg.

Né&o foram descritos.

Esse estudo relaciona a MTT
(72 mg), com reducdo no uso
de cocaina e injecdo de
cocaina, em pacientes que

também  usavam  heroina.
Houve maior efeito protetor da
MMT no uso de heroina e
injecdo de heroina [OR para
cessacao da injecdo de heroina
foi de 6,71 para MMT >12

meses (1C95% = 2,75-16,43)].

Apb6s 3 meses, a
dosagem  média
de metadona entre
0S pacientes Hai
Phong foi de 9,6
mg e nos HCMC
variou de 10,5 mg
a 11,6 mg

Nao foram descritos.

Nesse estudo, vinte e quatro
meses apds 0 inicio do
tratamento com metadona, o
uso de heroina medido pelo
teste de urina e auto relato
100%

participantes em ambos o0s

reduziu de dos

locais (Hai Phong e Ho Chi
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Minh City (HCMC)), para
14,6% em Hai Phong e 22,9%
em HCMC
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VII DISCUSSAO

O tratamento de manutencdo para pacientes dependentes de opidides é um dos mais
extensamente avaliados na area de abuso de drogas. Em geral, caracteriza-se por um
periodo de mais de 180 dias de uso da medicacédo (Baltieri et al., 2014). A maioria dos
artigos incluidos nesse revisao, avaliaram os resultados do tratamento com metadona
apos um periodo minimo de 12 meses, como pode ser visto nos artigos 1, 3, 4,e 6, e 0

artigo 7 apds 24 meses.

Vérias medicacOes estdo disponiveis para serem usadas nessa modalidade de
tratamento, a saber: metadona, buprenorfina, clonidina, LAAM(Levo-a-acetilmetadol),
outros opidides (codeina, tramadol). Nessa forma de tratamento, a dose é mantida
constante, por periodos que podem chegar a varios anos (Baltieri et al., 2014).

Os resultados dos artigos 5, 6 e 7, nas doses de 39mg, 72mg e 10,5 -11,6 mg,
respectivamente, séo consistentes para uso de metadona e reducdo do comportamento de
injecdo de opioides e outras drogas como a heroina e cocaina bem como na reducéo do
desejo de usar opioides, O artigo 6 correlaciona MMT >12 meses com estar
positivamente e significativamente associado a mudancas em direcdo ao uso de menos
cocaina, menos injecdo de cocaina e cessacdo do uso de cocaina e injecdo de cocaina.
Contudo, os resultados foram muito mais robustos para tratamento de heroina,

sugerindo que a MMT € mais efetiva para o tratamento do abuso de heroina.

O terceiro estudo, de Nava et al., (2008), foi o que apresentou a maior dose de
metadona prescrita, chegando a 200mg. Os autores queriam avaliar se 0 uso de
metadona em doses mais elevadas era mais efetivo na reducdo do consumo de alcool.
Talvez a dosagem mais elevada da metadona justifique o fato desse artigo ter sido o que

mais apresentou efeitos adversos graves relacionados ao medicanto.

A metadona tem se mostrado melhor alternativa em relacdo aos demais farmacos
utilizados em MMT, devido a sua eficacia comprovada (Galanter et al., 1996). Nessa
revisdo, a MMT se mostrou efetiva no tratamento de abuso de opioides, cocaina e

principalmente heroina, bem como na reducdo do comportamento de risco para doengas
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sexualmente transmissiveis, em melhorias na satde geral e funcionamento psicoldgico e
social dos participantes. Resultados menos contundentes foram encontrados para o
emprego da metadona no tratamento do alcoolismo. De acordo com o terceiro artigo, de
Nava e cols.,(2008), a manutencdo com metadona e buprenorfina sdo capazes de
reduzir, de forma dose-dependente, tanto o desejo por heroina quanto o uso de heroina
em dependentes de opidides com dependéncia de &lcool, nas doses mais baixas, a
metadona e a buprenorfina foram igualmente eficazes na reducdo do desejo e do
consumo de alcool, enquanto a dose mais elevada de buprenorfina (32 mg / dia)

mostrou ser mais eficaz do que a dose mais elevada de metadona (200 mg / dia).

O fato de que a metadona ¢ um agonista p opidide potente, faz com que seja mais
eficaz para aliviar os sintomas de abstinéncia em usuarios de heroina do que outros
farmacos usados para 0 mesmo proposito, como, por exemplo, buprenorfina, que é um
agonista opioide parcial (Anita et al., 2070. Entretanto, de acordo com o terceiro estudo,
ainda que o nivel geral de amostras de urina positivas para opioides tenha sido muito
baixo, houve significativamente mais testes opiodides positivos em pacientes tratados
com metadona do que pacientes com buprenorfina-naloxona (6 versus 1, ou 1,5%
versus 0,2%; p = 0,03).

Um fator preditivo para a retencdo no tratamento e consequente eficacia da MMT
foi o tipo de estratégia de tratamento adotada. Segundo Galenter, (1996), pacientes
ambulatoriais tém uma maior probabilidade de éxito para atingir e manter a abstinéncia
do que pacientes que ndo sdo acompanhados em ambulatério. Estudos nos quais 0s
pacientes estavam inseridos em um meio de maior acolhimento relacionado ao
tratamento ou que, associado ao tratamento recebiam orientacdes, obtiveram o maiores
indices de retencdo no tratamento. No artigo 1, de Rashid es al., (2014), que descreve
um projeto de tratamento de manutencdo de metadona de inspiracdo islamica, cujo
objetivo era propor um programa piloto combinando MMT com aconselhamento
religioso e psicossocial a ser oferecido dentro de um hospital mesquita local, a
permanéncia no projeto foi de 80% ao final de 12 meses. Kinlock et al., (2009), no
artigo 2, também obtiveram melhor resultado quanto a permanecia no tratamento em
pacientes detentos que iniciara MMT antes de sairem da prisdo. O numero médio de

dias no  tratamento  foi,  respectivamente, = somente  aconselhamento,
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23,1; Aconselnamento + Transferéncia para centro de tratamento, 91,3;e
Aconselhamento + Metadona, 166,0.

A metadona, principalmente a partir da década de 1990, tem sido implicada em
muitas mortes por sobredose e internacbes em departamentos de emergéncia
hospitalares devido ao seu potencial de abuso (Hassanian et al., 2016).

Aproximadamente 0,85% de todas as prescricbes de opidides para a dor na
populacdo segurada comercialmente correspondem a metadona. Esse dado evidencia
que a prescricdo de metadona para o alivio da dor representa uma pequena proporgao
das prescricdes de analgésicos opidides. No entanto, embora a metadona tenha
representado aproximadamente 1% de todas as prescricbes de opiodides, as mortes
relacionadas com a metadona representaram 22,9% de todas as mortes relacionadas com
opidides em 2014 (Pamela et al, 2015). Entretanto, a sobredosagem de metadona € mais
frequente em pacientes em MMT.

Na Florida, foi feito uma andlise das mortes por sobredose de drogas durante um
periodo de cinco anos, e pela quantificacdo dos dados e andlise dos resultados, foi
possivel inferir que as mortes devido a metadona ficaram atrds apenas das mortes por
sobredose de cocaina. Estudos como esse indicam que as mortes por sobredose de
metadona aumentaram 400% entre 2001 e 2004 e alguns dos efeitos muito comuns do

abuso de metadona s&o o vicio, sobredosagem e morte (narconon.org, 2017).

As mortes por sobredose de drogas envolvendo metadona atingiram o pico em 2006
e 2007, nos anos seguintes diminuiram 39% até 2014. Apesar deste declinio, no entanto,
a metadona continua a ser responsavel por quase uma em cada quatro mortes
relacionadas a prescricdo de opioides (Faul et al., 2017). Em um estudo populacional
com 16 anos de duracdo, verificou-se que o uso de drogas psicotrépicas, bem como
transtorno do uso de alcool, doencas pulmonares e cardiacas, transtornos de humor
foram fatores associado a um risco aumentado de mortalidade relacionada aos opioides
(Hassanian et al. 2016).

Em 2007 ocorreu uma considerdvel diminui¢cdo do nimero de mortes relacionadas
ao uso de metadona. E importante observar que em dezembro de 2006, a metadona

esteve ligada a relatérios de depressdo respiratoria e arritmias cardiacas com a
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possibilidade de sobredose ndo intencional, interacbes medicamentosas ou toxicidade
cardiaca (Faul et al., 2017). Diante disso, a Food and Drug Administration Public
Health Advisory publicou em caixa, um aviso aos prescritores sobre possiveis reacoes
adversas perigosas relacionadas a alguns desses medicamentos. Um desses agentes, 0
droperidol, teve taxa de vendas diminuida em 10 vezes no ano seguinte a adverténcia,
mas ndo houve essencialmente nenhuma alteragdo no uso de metadona em um periodo
de tempo similar apos o aviso em caixa (Matlock et al., 2011). A limitacdo voluntaria
do fabricante a formulacdo de 40 mg de metadona em 2008 também pode ter

contribuido para a diminuicao das taxas de morte (Faul et al., 2017).

A sobredosagem acidental ndo foi relatada em nenhum dos estudos analisados, mas
um paciente com historia de tentativas de suicidio provocou uma sobredosagem
intencional durante a manutencdo com metadona, descrito no artigo 4, de Carrieri et al.,
(2014). Houve relativamente poucos dados relacionados a sobredosagem nos estudos
analisados, talvez porque a maioria dos estudos que avaliaram melhor os efeitos da
metadona no organismo tenham sido publicados em um periodo de tempo fora do

recorte temporal dessa revido.

A dependéncia de opioides é um grande problema de satde publica, e esta associado
a uma série de riscos, dos quais podemos citar: transmissao de doencas mortais (virus da
imunodeficiéncia humana [HIV], hepatite), atividade criminosa, sobredose acidental,
internagdes hospitalares e até mesmo a morte (Galanter et al., 1997). A transmissdo de
doencas é particularmente notavel pelo abuso de opioides associado a outras droga e
pela uso injetavel. Dos 965 usuarios de heroina, no artigo 7, de Hoang et al (2015), 812
faziam o uso injetavel da droga, 270 eram soropositivo, 177 eram HBV positivo e 533
eram HCV positivo. No artigo 6, de Bravo et al., (2010), cerca de 63,7% dos 628
participantes injetaram drogas em algum momento da vida e 50,8% o fizeram nos
ultimos 12 meses antes do inicio do tratamento. Injetar mais de um medicamento foi
relatado por 68,4% dos pacientes tratados com metadona e 72,5% dos pacientes com
buprenorfina-naloxona no artigo 5, produzido por Otiashvili et al., (2013), dos quais
nenhum eram soropositivo, porém 73,4% foram positivos para hepatite C. Muitos
pacientes que estdo sendo tratados com metadona também estdo sendo tratados,
concomitantemente, para outras doengas com uso antirretroviral e/ou para tuberculose

(TB). Com base nisso, Hoang et al., no artigo 7, apontam para a necessidade adequacao


https://www-sciencedirect.ez10.periodicos.capes.gov.br/topics/neuroscience/hiv
https://www-sciencedirect.ez10.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/hepatitis-c
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da dose metadona em paciente que estdo fazendo tratamento para TB usando

rifampicina, devido a reducdo na meia-vida da metadona.
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VIII. CONCLUSAO

1 - A terapia de manutencdo com metadona tem se mostrado eficaz na reducdo do uso
de opioides e heroina.

2- A MMT ¢ eficaz na redugdo do comportamento de risco para doengas infecto
contagiosas, melhorias na saude fisica e psicoldgica, bem como nas rela¢fes sociais dos
pacientes.

3- A implementacdo da MMT na atencdo primaria, como programa de salde social, é
uma proposta viavel e eficaz.

4- Néo foram encontrados dados suficientes para uma analise adequada sobre a
seguranca da MMT.

5- Mais estudos precisam ser realizados para padronizagdo da dose de uso da metadona,
bem como para a seguranca do uso desse medicamento.
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IX SUMARY

Opioids are the basis of pain management, but may have several adverse effects
associated with its use. Methadone is a drug belonging to the class of synthetic
opioids. The use of methadone is very common in long-term detoxification therapy or
maintenance therapy in patients who are dependent on opioids and / or other drugs
and in the treatment of patients with severe chronic pain. Data from the literature show
that increased use of methadone is associated with adverse events due to overdose, and
deaths from methadone. Although this drug accounted for approximately 1% of all
opioid prescriptions, methadone-related deaths accounted for 22.9% of opioid-related
deaths in 2014. Objective: The main objective of this work is to perform an analysis of
efficacy and safety of maintenance therapy with methadone. Methodology: The method
used was to systematically review the literature, searching for the following descriptors:
methadone, opioid abuse, methadone maintenance. Results: 9977 were initially found,
of which seven were selected and were considered secondary in a methadone
assessment, in different contexts. Discussion: Most metadata results after a minimum of
12 months. This is a type of strategy for decision making in relation to the type of
treatment strategy adopted. Opioid dependence is associated with a number of risks,
such as transmission of deadly diseases (hepatitis), hepatitis, criminal activity,
accidental overdose and hospital admissions. Conclusion: Methadone maintenance
therapy has been effective in reducing the use of opioids and other drugs in reducing the
risk behavior for infectious diseases and its implementation is fundamental and a viable
and effective alternative.

Keywords: “methadone”, “opioid abuse”, “methadone maintenance”.
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X1 ANEXOS

Anexo 1- Receptores opidides, subtipos, localizacdo e fungdes

Receptor Subtypes Location Function

kappa (k) Ky, Kz, Ks o brain » spinalanalgesia
op, 1" o hypothalamus s sedation
' o periaqueductal gray s miosis
o claustrum * inhibition of ADH
» spinalcord release
‘o substantiagelatinosa s dysphoria

Nociceptin  ORL; brain +  anxiety
receptor o cortex » depression
oP, o amygdala * appetite

o hippocampus + developmentof

o septalnuclei tolerance top

o habenula agonists

o hypothalamus
* spinalcord
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Anexo 2 - Check-list de itens para reportagem da Revisdo Sistematica segundo o
PRISMA

Reported

Section/topic Checklist item on page

#

TITLE

Title 1 | Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both.

ABSTRACT

Structured 2 | Provide a structured summary including, as applicable:

summary background; objectives; data sources; study eligibility criteria,
participants, and interventions; study appraisal and synthesis
methods; results; limitations; conclusions and implications of key
findings; systematic review registration number.

INTRODUCTION

Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of what is
already known.

Objectives 4 | Provide an explicit statement of questions being addressed with
reference to participants, interventions, comparisons, outcomes,
and study design (PICOS).

METHODS

Protocol and | 5 | Indicate if a review protocol exists, if and where it can be

registration accessed (e.g., Web address), and, if available, provide
registration information including registration number.

Eligibility criteria | 6 | Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up)
and report characteristics (e.g., years considered, language,
publication status) used as criteria for eligibility, giving rationale.

Information 7 | Describe all information sources (e.g., databases with dates of

sources coverage, contact with study authors to identify additional
studies) in the search and date last searched.

Search 8 | Present full electronic search strategy for at least one database,
including any limits used, such that it could be repeated.

Study selection 9 | State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility,
included in systematic review, and, if applicable, included in the
meta-analysis).

Data collection | 10 | Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted

process forms, independently, in duplicate) and any processes for
obtaining and confirming data from investigators.

Data items 11 | List and define all variables for which data were sought (e.g.,
PICOS, funding sources) and any assumptions and
simplifications made.

Risk of bias in | 12 | Describe methods used for assessing risk of bias of individual

individual studies (including specification of whether this was done at the

studies study or outcome level), and how this information is to be used in
any data synthesis.

Summary 13 | State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference

measures in means).
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Synthesis of | 14 | Describe the methods of handling data and combining results of
results studies, if done, including measures of consistency (e.g., 13 for
each meta-analysis.

Page 1 of 2
Reported

Section/topic Checklist item on page
#

Risk of bias | 15 | Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative

across studies evidence (e.g., publication bias, selective reporting within studies).

Additional 16 | Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup

analyses analyses, meta-regression), if done, indicating which were pre-
specified.

RESULTS

Study selection 17 | Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and
included in the review, with reasons for exclusions at each stage,
ideally with a flow diagram.

Study 18 | For each study, present characteristics for which data were extracted
characteristics (e.g., study size, PICOS, follow-up period) and provide the citations.
Risk of bias | 19 | Present data on risk of bias of each study and, if available, any
within studies outcome level assessment (see item 12).
Results of | 20 | For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each
individual studies study: (a) simple summary data for each intervention group (b) effect
estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot.
Synthesis of | 21 | Present results of each meta-analysis done, including confidence
results intervals and measures of consistency.

Risk of bias | 22 | Present results of any assessment of risk of bias across studies (see
across studies Item 15).

Additional 23 | Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or
analysis subgroup analyses, meta-regression [see Item 16]).

DISCUSSION

Summary of | 24 | Summarize the main findings including the strength of evidence for
evidence each main outcome; consider their relevance to key groups (e.g.,

healthcare providers, users, and policy makers).

Limitations 25 | Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and
at review-level (e.g., incomplete retrieval of identified research,
reporting bias).

Conclusions 26 | Provide a general interpretation of the results in the context of other
evidence, and implications for future research.

FUNDING

Funding 27 | Describe sources of funding for the systematic review and other
support (e.g., supply of data); role of funders for the systematic
review.

From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(7): €1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097
For more information, visit: www.prisma-statement.org.
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