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INTRODUÇÃO

Os opioides são eficazes para praticamente todas as síndro-
mes dolorosas crônicas não oncológicas. Muitos pacientes 
necessitam de opioides potentes para alívio da dor 1. 

O uso de opioides potentes pode ser justificado para dor 
crônica não oncológica, quando outras técnicas foram inefi-
cazes, monitorando os pacientes cuidadosamente. O uso de 
opioides potentes é controverso e não são recomendados 
como medicamentos de primeira linha devido à possibilidade 
de dependência, a dependência psíquica (vício) não é fre-
quente quando o opioide é administrado de forma criteriosa. 
Múltiplos investigadores mostraram que a prevalência de 
abuso ocorre em 18-41% de pacientes que recebem opioide 
para tratamento de dor crônica 2.

Para o tratamento da dor crônica existe a possibilidade de 
uso prolongado de opioides e o conhecimento de conceitos 
relacionados à tolerância (redução do efeito do fármaco, in-
dependendo do aumento da dose), dependência química, ro-

tação de opioides, além da monitoração de efeitos adversos 
que são comuns ao emprego desses agentes. 

Com administração cuidadosa do profissional e uso res-
ponsável do paciente a relação entre benefício e efeitos co-
laterais é boa para muitos pacientes. O uso de opioide para 
dor não oncológica deve seguir os mesmos princípios usados 
para dor no câncer: preferência pela via oral, intervalos fixos, 
seguir a escada analgésica, uso de forma individualizada 3, 
titular a dose 3, e prevenir e tratar os efeitos colaterais 4.

Os opioides são empregados para alívio da dor de dife-
rentes síndromes: lombalgia 5-7, osteoartrite 7,8, neuropatia 7, 
artrite reumatóide 6.

Tolerância

O desenvolvimento de tolerância está relacionado a diversas 
razões moleculares e celulares (redução ou aumento exces-
sivo do número de receptores para opioides, mecanismos de 
ligação à proteína-G, internalização do complexo opioide-
receptor), podendo ocorrer para qualquer opioide, e em dife-
rentes tempos, inclusive no mesmo paciente. 

Assim, a tolerância pode se desenvolver desde o primei-
ro dia do início do tratamento, durante o uso prolongado e 
após troca de opioide. Nesse último relato, porém, de forma 
incompleta. Isso pode estar relacionado à ação específica em 
um subtipo de receptor, como por exemplo, o NMDA para a 
metadona, o µ2 para o fentanil e o µ1 para a morfina e a hidro-
morfona. Há, também, a possibilidade de existir um receptor 
específico para a morfina-6-glucuronide (M6-G), metabólito 
ativo da morfina. Da mesma forma, pode haver diferença de 
eficácia. Para a morfina que possui baixa eficácia é neces-
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sário que esse fármaco ocupe um número maior de receptor 
para obter uma resposta analgésica que o fentanil, que possui 
alta eficácia. Desse modo, um fármaco que ocupe um maior 
número de receptores, assim como infusão por via venosa de 
opioide induziria mais facilmente a tolerância. É importante 
reconhecer que existem diferenças genéticas para resposta 
a dor e para a variabilidade de receptores opioides, principal-
mente entre homens e mulheres 9.

Vício

Vários estudos mostram que é importante a avaliação cuida-
dosa de pacientes em uso crônico de opioides. 

Os pacientes com vício apresentam alguns sinais indicati-
vos que devem ser observados:

• Usa de forma compulsiva o opioide para solução de 
seus conflitos e não para alívio da dor. 

• Aumenta a dose por conta própria
• Não aceita a prescrição ou pede mais medicação
• Solicita receita de vários médicos
• Não aceita mudança no tratamento
• Apresenta alteração de comportamento 
• Perde o controle em relação prescrição, usando sem-

pre mais opioide
• Usa o opioide apesar dos efeitos colaterais provoca-

dos pela dose excessiva, sendo incapaz de prestar 
atenção para responsabilidades e obrigações.

Fatores de risco para vício

Os fatores de risco para vício são:

• Genética (história familiar de alcoolismo e uso de droga)
• Antecedentes pessoais: de adição, doenças psiquiátri-

cas, e abuso sexual. 

Os pacientes com risco de dependência necessitam de 
maior controle através de: consultas mais frequentes, pres-
crição mais “fechada”, menor quantidade de analgésico for-
necida a cada prescrição, dosagem urinária ou sanguínea, 
informação recebida de familiar. Segundo um estudo, cerca 
de 7% dos profissionais solicitam dosagem urinária de drogas 
antes de prescrever opioide e 15% solicitam em paciente que 
está utilizando opioide 10.

Escolha do opioide

A formulação de liberação controlada de opioide com longa 
duração deve ser escolhida. A morfina oral é uma boa op-
ção também para pacientes selecionados que apresentam 
dor não oncológica. Em uma meta-análise, os opioides foram 
usados para dor nociceptiva em 80%, neuropática em 12%, 
fibromialgia em 7% e mista em 1% dos pacientes. Os opioi-

des fracos usados foram tramadol, propoxifeno e codeína; os 
potentes foram morfina e oxicodona 3. Alguns autores usam 
fentanil transdérmico 4,5,8.

O tratamento deve ser baseado em doses equivalentes de 
opioides. 

A morfina deve ser iniciada com formulação de liberação 
imediata e depois trocada para de liberação lenta. A vanta-
gem da morfina de liberação lenta é reduzir os efeitos co-
laterais, pois as concentrações séricas são pequenas, não 
ultrapassando do limite para toxicidade.

Rotação ou troca de opioide

A rotação de opioide implica na prática de mudar de um opioi-
de para outro na tentativa de controlar melhor a dor ou reduzir 
os efeitos adversos (disfunção cognitiva, alucinações, delírio, 
mioclonia, náusea, vômito, constipação e hipotensão ortostá-
tica). A incidência dessa prática varia de 15% a 40% 11,12. 

Muitas vezes, os médicos necessitam trocar o opioide 
durante o tratamento devido a inúmeras razões. Os motivos 
que levam a necessidade de conversão ou rotação são: alívio 
inadequado da dor com aumento da dose, efeitos colaterais 
intoleráveis, perda da via de administração, e custo 13,14. 

A rotação é usada para obter melhor efeito analgésico que 
tenha sido comprometido pela tolerância. O ato de converter 
um opioide permanece sendo difícil para muitos profissionais. 
Parte dessa dificuldade é devida à fraca evidência na litera-
tura para apoiar a relação equianalgésica. Não existem algo-
rítimos ou guias para conversão. A decisão final para opioide 
prescrito deve envolver avaliação clínica para minimizar risco 
de prescrever dose inapropriada para necessidade atual do 
paciente 15.

Nem sempre o opioide deixa de promover efeito adequado 
devido à tolerância. Às vezes a dor oncológica pode não ser 
aliviada com aumento da dose de opioide porque os pacien-
tes apresentaram efeitos colaterais com dose menor que a 
necessária para analgesia eficaz; em outros pacientes o es-
tímulo doloroso é muito intenso, sendo aliviado parcialmente 
pelo opioide. A rotação de opioide pode melhorar significati-
vamente a relação entre a analgesia e os efeitos colaterais. 
A razão para a rotação pode influenciar na dose de opioide. 
A conversão não deve ser meramente calculada matemati-
camente, mas fazer parte da avaliação da dor, intensidade 
dos efeitos colaterais, comorbidades e analgésicos concomi-
tantes.

Para melhor resultado, a dose deve ser individualizada, 
particularmente quando a rotação envolve grandes doses de 
opioides, devido à ampla variação da dose de conversão.

Em revisão sistemática a maioria dos autores usa a morfina 
como opioide de primeira linha e mais frequentemente para 
segunda opção, a metadona 16. Todos os autores concluíram 
que a troca é uma manobra útil para melhorar o controle da 
dor e reduzir os efeitos colaterais. Entretanto a evidência para 
apoiar a prática de troca de opioide é baseada em estudos 
não controlados. Há necessidade de estudo onde o paciente 
age como próprio controle para concluir a verdadeira eficácia 
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da prática, para determinar qual opioide deve ser de primeira 
linha e para estabelecer norma de conversão de um opioide 
para outro 16.

A avaliação do paciente é a etapa mais importante no 
processo de conversão equianalgésica 13. A conversão deve 
levar em consideração as características individuais do pa-
ciente tais como: idade, função renal, efeitos colaterais e sín-
drome dolorosa 13. Após conversão, titulação e ajuste indivi-
dualizado para cada paciente, é necessário assegurar que a 
transição seja suave e promova analgesia necessária para 
alívio adequado da dor. 

As razões para rotação de opioides são pouco estudadas, 
entretanto, complexas, envolvendo fatores farmacocinéticos 
e farmacodinâmicos. Pode ocorrer redução da eficácia anal-
gésica por tolerância, diferenças genéticas para resposta 
aos fármacos, e alteração da biodisponibilidade. Do mesmo 
modo, os efeitos adversos podem ser de difícil controle por 
interação com outros fármacos, alteração da ligação a prote-
ínas (maior fração livre do agente), acúmulo de metabólitos 
ativos e insuficiência renal crônica. Outras razões para troca 
de opioide seriam as relacionadas a dose máxima permiti-
da (para codeína é 360 mg), disponibilidade do agente para 
aquela via de administração e o custo 11,12. 

A rotação do opioide é feita quando 11,12: 

1.  A intensidade da dor é maior ou igual a quatro (escala 
numérica de 0 a 10), a despeito do aumento da dose 
de morfina 

2.  O paciente apresenta mioclonia, alucinação ou delírio 
3.  Ocorrem náuseas e vômitos
4.  Há sedação excessiva
5.  Ocorre toxicidade local
6.  Há necessidade de vias alternativas
7.  O custo é alto
8.  Falta aceitação pelo paciente.

Regras gerais para administração de opioides 11,12,17,18,19

Para redução dos riscos com a prescrição de opioides poten-
tes alguns princípios devem ser seguidos.

• Usar em paciente que não obteve resultado com ou-
tras alternativas

• Opioide é tratamento complementar a outros analgési-
cos e técnicas 

• Certificar a existência de origem real da dor persistente 
• Individualizar o tratamento
• Descartar a possibilidade de que a dor é provocada 

por doença psiquiátrica
• História de abuso de drogas, e ambiente familiar caó-

tico são contraindicações relativas 
• Paciente deve colaborar com o médico no objetivo de 

alcançar o alívio da dor e a restauração funcional

• Prescrição em um Serviço, de preferência por um úni-
co profissional

• Dose fixa, e contagem de comprimidos 
• Iniciar com dose baixa
• Podem ser usados Consentimento informado e Con-

trato 
• Se não houver pelo menos alívio parcial, questionar o 

tratamento.
• Avaliação constante quanto a: alívio da dor, efeitos co-

laterais, estado funcional, e comportamento.
• Continuar se mantiver a dose estável, com analgesia, 

e sem abuso
• Suspender se não obtiver analgesia, e melhora fun-

cional, ou ocorrer abuso, efeitos colaterais, e aumenta 
dose

Tabelas de conversão de opioides

Lembrar que os erros mais comuns na troca de opioide estão 
relacionados à dose incorreta de conversão para nova via de 
administração, dificuldade para titulação da dose e emprego 
inadequado de outros fármacos e técnicas. 

Dose equianalgésica é definida como frequência de dose 
de dois agentes para produzir o mesmo efeito. Existem diver-
sas tabelas, contudo, empíricas, ou baseadas em estudo com 
pacientes de câncer que utilizaram doses baixas de opioides. 
Existem tabelas de conversão para que os profissionais te-
nham uma ideia das doses ao se trocar um opioide para ou-
tro. Após a conversão, a dose deve ser modificada conforme 
a necessidade pelo efeito clínico, pois as tabelas são apenas 
guias para facilitar a conduta.

Tabela I – Exemplo de Conversão de Opioides 

Opioides Parenteral Oral 

Morfina para oxicodona 1:0,7 2:1
Oxicodona para morfina 0,7:1 1:1,5
Morfina para hidromorfona 5: 1 5:1
Hidromorfona para morfina 1:3,5 1:3,5
Morfina para metadona 1:1* < 100 mg: 3:1

101-300 mg: 5:1
301-600 mg: 10:1
601-800 mg: 12:1
801-1.000 mg: 15:1
> 1.000 mg: 20:1

Hidromorfona para metadona 1:1* 1:1 para doses 
baixas, e depois 
utilizar o mesmo 
critério da morfina

Hidromorfona para fentanil 20:1 Converter para 
IV e depois para 
transdérmico

Morfina para fentanil 100:1 Oral para 
transdérmico 
100:1

 *inicial, reduzindo conforme a resposta.
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Tabela II – Exemplo de Conversão de Fentanil Venoso pra 
Transdérmico 

Intravenoso TD

8 - 25 mcg.h-1 25 mcg.h-1

26 - 42 mcg.h-1 50 mcg.h-1

43 - 58 mcg.h-1 75 mcg.h-1

59 - 75 mcg.h-1 100 mcg.h-1 
Qualquer aumento acima de 
17 mcg.h-1

Acrescentar 25 mcg.h-1

TD: Fentanil Transdérmico.

Dicas 17,18,19,20,21,22,23

1.  Utilizar a tabela de equianalgesia.
2.  Determinar o ponto em que o efeito seja relevante.
3.  Se está trocando para outro opioide que não seja me-

tadona ou fentanil, reduzir a dose em 25% a 50%.
4.  Se estiver trocando para metadona, diminuir a dose 

em 75% a 90%.
5.  Se a troca for para fentanil transdérmico, não alterar a 

dose.
6.  Ajustar a dose para mais ou menos, de acordo com a 

clínica, principalmente em idosos, na falência de ór-
gãos ou na dor intensa.

7.  Monitorar os efeitos adversos.
8.  Não é recomendada a associação de fármacos que 

agem no mesmo tipo de receptor.
9.  A mudança de morfina para fentanil é melhor que para 

a oxicodona ou a metadona, segundo alguns autores. 
Os efeitos adversos, como delírio, sedação, boca seca, 
náusea, vômito e mioclonia, são menos intensos. 

10. A morfina é o opioide padrão. Doses equivalentes por 
via oral:

 60 mg de codeína = 10 mg de morfina
 30 mg de morfina = 20 mg de oxicodona
 60 mg de morfina = 25 mcg de fentanil transdérmico
 30 mg morfina = 4 mg de hidromorfona
 6 mg de morfina = 0,2 mg de buprenorfina

11. Morfina VO para IV: reduzir a dose em três vezes.
12. Morfina VO para subcutânea: reduzir a dose em duas 

vezes.
13. Hidromorfona IV para subcutânea: aumentar 20%.
14. 10 mg de morfina = 800 mcg fentanil oral transmucoso.
15. Existe grande variedade interindividual na farmacoci-

nética da metadona, assim como potencial para pro-
vocar toxicidade tardia. Há relato de cardiotoxicidade 
com morte súbita. Desse modo, a relação equianalgé-
sica varia de 16:1 a 2,5:1 dependendo do tempo de 
exposição prévia ao opioide, da dose total do opioide, 
da razão da rotação (dor ou efeitos adversos) além da 
interação com outros fármacos. Utiliza-se relação de 
conversão de 5:1, para doses de morfina menores que 
300 mg e se a razão da rotação for dor essa relação 

pode diminuir para 3:1. Deve-se, então, usar a taxa 
de conversão de 10:1, para doses de morfina maio-
res que 300 mg, para pacientes ansiosos, deprimidos, 
com delírio ou que necessitaram aumento rápido da 
dose e para aqueles com creatinina igual ou maior de 
1,5 mg.dL-1. Caso a razão da rotação seja dor essa 
taxa pode cair para 5:1 A metadona deve ser titulada 
para cima ou para baixo a cada 48 ou 72 horas em 
torno de 30 a 50 %, avaliando o critério clínico, o grau 
de satisfação do paciente e a necessidade de dose 
de escape. Apesar da requisição de morfina ser in-
versamente proporcional à idade, para metadona essa 
relação é independente. Alguns autores também não 
correlacionaram equivalência de dose na conversão 
de morfina para metadona com sexo, características 
do câncer e seu tratamento, parâmetros bioquímicos 
ou hematológicos. Por outro lado, na transição da me-
tadona para outro opioide, existem poucos estudos. 
Alguns autores sugerem que 10 mg de metadona são 
equivalentes a 20, 33 ou 77,5 mg de morfina, a 4,5, 3 
ou 50 mg de hidromorfona, a 200, 400 ou 2.000 mcg 
de fentanil. Essa grande variação na literatura, além 
das características farmacocinéticas e farmacodinâ-
micas da metadona, sugere que devemos retirar gra-
dualmente a metadona, até a introdução completa do 
novo agente. 

16. Diferenciar tolerância (aumento da dose para obter 
o mesmo efeito) de dependência física (síndrome de 
abstinência) e vício (necessidade compulsiva da dro-
ga pela sensação de bem estar).

17. Tratar os efeitos colaterais como obstipação e vômi-
tos. Distúrbios de comportamento, sonolência limitam 
o uso da droga. Observar esses efeitos por uma se-
mana, antes de optar por outra técnica.

18. Não utilizar meperidina, pois leva à formação de me-
tabólitos tóxicos (normeperidina) que se acumulam no 
organismo e provocam irritabilidade do sistema nervo-
so central.

19. Atenção à toxicidade induzida por opioide, quadro 
clínico caracterizado por alterações de sensibilidade 
(alodinia e hiperalgesia), doses cada vez maiores de 
opioide, mioclonia, convulsão e parada cardíaca. 
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Resumen: Kraychete DC, Sakata RK – Uso y Rotación de Opioides 
para el Dolor Crónico no Oncológico.

Justificativa y objetivos: Para el tratamiento del dolor crónico existe 
la posibilidad de prolongar el uso de los opioides. Los opioides son 
eficaces para prácticamente todos los síndromes dolorosos crónicos 
no oncológicos, pero pueden causar dependencia. El objetivo de este 
trabajo, es hacer una revisión sobre el uso y la rotación de opioides 
para el dolor crónico no oncológico. 

Contenido: El uso de opioides potentes es controversial y no se re-
comiendan como medicamentos de primera línea porque pueden cre-
ar dependencia. Fue descrito tolerancia, vicio, factores de riesgo para 
vicio, rotación o cambio, reglas generales para la administración, ta-
blas de conversión e indicaciones para la prescripción de opioides. 

Conclusiones: Los opioides son fármacos con una eficacia compro-
bada para el dolor crónico no oncológico, pero su prescripción debe 
hacerse respetando algunos criterios para reducir la incidencia de 
efectos adversos y el vicio. 

Descriptores: ANALGESICOS, Opioides, efectos adversos; DO-
LOR, Crónica.
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