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ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Adequate opioid use in 
the short and long term, as well as diagnosis, management of adverse 
effects, abuse and chemical dependence of such agents are still an in-
vestigation area for many researchers. This study aimed at discussing 
actions for monitoring, diagnosing and managing adverse effects 
common to those drugs.
CONTENTS: This article addresses diagnosis and management 
of common opioid adverse effects, as well as abuse and chemical 
dependence, discussing the frequency of such alterations, the phar-
macological and complementary management, risks associated to 
therapy and most relevant recommendations.
CONCLUSION: Several are the effects of acute or chronic opioid 
administration. A recommended strategy is to monitor, diagnose the 
occurrence and adequately treat effects so that there is no damage 
for patients needing such substances, thus preventing therapy in-
terruption. 
Keywords: Adverse effects, Opioids.

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O emprego adequado de opio-
ides em curto e em longo prazo, assim como o diagnóstico, o trata-
mento dos efeitos adversos, o abuso e a dependência química des-
ses agentes continuam sendo um campo de investigação de vários 
pesquisadores. O objetivo deste estudo foi discutir as ações para a 
monitoração, diagnóstico e tratamento dos efeitos adversos comuns 
a esses fármacos.
CONTEÚDO: Neste artigo abordou-se o diagnóstico e tratamen-
to dos efeitos adversos comuns dos opioides, assim como abuso e 
dependência química, discutindo a frequência dessas alterações, o 
tratamento farmacológico e complementar, os riscos associados à 
terapêutica e as recomendações mais importantes. 
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CONCLUSÃO: São variados os efeitos adversos decorrentes da 
administração aguda ou crônica de opioides. Uma estratégia reco-
mendada é monitorar, diagnosticar a ocorrência e tratar os efeitos 
de forma adequada para que não haja prejuízo para o paciente que 
necessita dessas substâncias, evitando a interrupção da terapêutica. 
Descritores: Efeitos adversos, Opioides.

INTRODUÇÃO

O emprego de opioide de maneira correta e monitorada ainda é um 
desafio ao profissional de saúde. Desse modo, por iniciativa de um 
grupo de especialistas, com a validação institucional da Sociedade 
Brasileira para o Estudo da Dor (SBED), optou-se por publicação 
que tem como principal proposta apresentar recomendações que 
orientem os profissionais da saúde para o uso de opioides no contro-
le da dor crônica e aguda. Continuando o trabalho, serão discutidos 
neste estudo o diagnóstico e tratamento dos efeitos adversos do uso 
de opioides em curto e em longo prazo, enfatizando também o tema 
abuso e dependência química. Com isso finaliza-se este trabalho, 
incentivando a pesquisa clínica e experimental em torno da aplicabi-
lidade desses agentes na prática diária. 

CONTEÚDO

Aproximadamente 90% dos pacientes com dor crônica recebem 
opioides1, inclusive aqueles que possuem indicação do manuseio da 
dor através de técnicas intervencionistas2. 
Apesar disso, o emprego de opioides é limitado por efeitos adversos 
como constipação, náusea, vômitos, depressão respiratória, sedação, 
entre outros menos comuns. Isso facilita a interrupção do uso desses 
agentes, assim como a redução da dose de maneira inadequada e 
ausência de analgesia satisfatória. Além desses efeitos, é importante 
lembrar que os opioides provocam tolerância e hiperalgesia, abuso 
e dependência física, efeitos imunomodulatórios, alterações hormo-
nais, distúrbios do sono e desordens psicomotoras3. 

Constipação
É um problema comum, com ocorrência entre 40 e 90% dos pa-
cientes tratados com opioides e pode ocorrer depois de uma única 
dose. A consequência da constipação ao longo do tempo está rela-
cionada ao aumento da morbidade e da mortalidade e piora da qua-
lidade de vida do paciente. A constipação crônica resulta em esforço 
para evacuar, formação de hemorroidas, dor e queimação na região 
retal, obstrução intestinal com risco de ruptura e morte4. A redução 
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da motilidade intestinal resulta da ativação de receptores mu no trato 
gastrointestinal agindo diretamente no sistema nervoso entérico ou 
reduzindo o fluxo autonômico parassimpático5. 
A tolerância observada para náusea, sedação e depressão respiratória 
não ocorre, entretanto, para a constipação induzida por opioides. 
Assim, não há melhora do sintoma durante o uso de opioides, de 
modo que a constipação deve ser monitorada e tratada adequada-
mente. Os critérios de Roma III podem ser utilizados para definir 
constipação intestinal e se baseiam em: esforço ao evacuar, fezes 
endurecidas ou fragmentadas, sensação de evacuação incompleta, 
sensação de obstrução ou bloqueio anorretal, manobras manuais 
para facilitar as evacuações, e menos de três evacuações por semana 
(Tabela 1). A presença de dois ou mais desses critérios nos últimos 
seis meses caracteriza a presença de constipação intestinal, sendo que 
cada critério pode ser considerado positivo quando atinge os pontos 
de corte mostrados a seguir: 1) esforço evacuatório em pelo menos 
25% das defecações – resposta equivalente a “frequentemente” (per-
gunta A≥2); 2) fezes endurecidas ou fragmentadas em pelo menos 
25% das defecações - resposta equivalente a “frequentemente” (per-
gunta B≥2); 3) sensação de evacuação incompleta em pelo menos 
25% das defecações – resposta equivalente a “algumas vezes” (per-
gunta C≥1); 4) sensação de obstrução/bloqueio anorretal em pelo 
menos 25% das defecações – resposta equivalente a “algumas vezes” 
(pergunta D≥1); 5) manobras manuais para facilitar em pelo menos 
25% das defecações – resposta equivalente a “algumas vezes” (per-
gunta E≥1); e 6) menos que três evacuações por semana6.
No tangente à constipação, é necessário reeducar os hábitos de vida 
(etilismo, tabagismo e prática de atividade física) e os hábitos ali-
mentares (ingestão hídrica e de fibras) que influenciam o padrão de 
motilidade intestinal. A recomendação é o consumo de 14g de fibras 
para cada 1000 kcal ingeridas e os valores de ingestão adequada de 
líquidos para os sedentários é de 3,7L/dia para homens e 2,7L/dia 
para mulheres, devendo esses valores ser superiores para os fisica-
mente ativos7. 

Uma vez otimizando esses fatores, pode-se associar laxantes em 
doses recomendadas na literatura, respeitando as contraindicações 
(Tabela 2).
O tratamento efetivo da constipação requer o emprego de antago-
nistas opioides, com ação periférica em receptores mu como a me-
tilnaltrexona e o alvimopan. Esses agentes tem ação no trato gas-
trointestinal, poupando o efeito analgésico central do opioide8. As 
recomendações deste artigo estão descritas nas tabelas 3 e 48-15. 

Retenção urinária
Os opioides podem reduzir o tônus e a força de contração do mús-
culo detrusor da bexiga, a sensação de plenitude e o desejo de urinar, 
além de diminuir o reflexo da micção. Esse efeito é mais comum em 
dor aguda e com prevalência variando de 4 a 18%. Importante: 1) 
investigar outras causas para redução do fluxo urinário como insufi-
ciência renal, obstrução ureteral ou hipovolemia; 2) evitar fármacos 
anticolinérgicos; 3) diminuir a dose do opioide; 4) realizar manobras 
de esvaziamento vesical ou sondagem vesical se necessário. A reten-
ção urinária pode ser decorrente da ação central ou periférica em 
receptores mu e revertida parcialmente por antagonistas16. 

Efeito cardiovascular
Os efeitos cardiovasculares não são muitos comuns, a morfina li-
bera histamina, provocando vasodilatação e hipotensão arterial que 
é reversível parcialmente pelo antagonista H1 ou totalmente pela 
naloxona. A estimulação parassimpática pode também contribuir na 
ocorrência de bradicardia17. Recentemente, foi descrita a síndrome 
do intervalo QT prolongado e do torsade des pointes (Tdp), com 
taquicardia ventricular e parada cardíaca em pacientes que fazem uso 
crônico de metadona18. A mortalidade pode chegar a 17% e se reco-
menda a monitoração eletrocardiográfica prévia ao emprego desses 
agentes. Em dependentes de heroína, em tratamento com metado-
na, a ocorrência de taquicardia relacionada a intervalo QT prolonga-
do (maior que 500ms) foi de 16% e de ritmo de Tdp foi de 3,6%19. 

Tabela 1. Instrumento para definição de constipação intestinal baseado no consenso de ROMA III6 

Critérios Perguntas Opções de respostas

Esforço evacuatório (A) Desde seis meses atrás, com que frequên-
cia o(a) Sr.(a) teve que fazer força ou esforço 
para fazer cocô?

(0) Nunca ou raramente
(1) Algumas vezes
(2) Frequentemente
(3) Maior parte das vezes
(4) Sempre

Fezes endurecidas ou fragmentadas (B) Desde seis meses atrás, com que fre
quência o(a) Sr.(a) teve fezes duras, endureci-
das ou como se fossem bolinhas?

(0) Nunca ou raramente
(1) Algumas vezes
(2) Frequentemente
(3) Maior parte das vezes
(4) Sempre

Sensação de evacuação incompleta (C) Desde seis meses atrás, com que fre
quência o(a) Sr.(a) teve a sensação de eva-
cuação incompleta, ou seja, mesmo após ter 
feito cocô, permaneceu com vontade?

(0) Nunca ou raramente
(1) Algumas vezes
(2) Frequentemente
(3) Maior parte das vezes
(4) Sempre

Sensação de obstrução ou bloqueio anorretal (D) Desde seis meses atrás, com que frequên-
cia o(a) Sr.(a) sentiu que as fezes não conse-
guem passar, ou que estão presas no ânus?

(0) Nunca ou raramente
(1) Algumas vezes
(2) Frequentemente
(3) Maior parte das vezes
(4) Sempre
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Tabela 2. Principais laxantes no tratamento da constipação intestinal3

Agentes 	 Fórmulas Doses Efeitos adversos comuns ao grupo

Aumenta o bolo fecal Obstrução intestinal
Gases intestinais

Metilcelulose Pó: 2g
Comprimido: 500mg 

6g/dia 

Policarbofilo de cálcio Comprimido: 625mg 2 comprimidos de 1 a 4 vezes ao dia

Psyllium Sachê: 5,8g Diluir em 240 mL de água, 1 a 3 vezes 
ao dia 

Emolientes Contraindicado em associação a óleo mi-
neral 

Ducosato de cálcio Cápsulas: 240mg 1 vez ao dia 

Ducosato de sódio Cápsulas: 50 a 100mg
Líquido: 150mg em 15 mL
Xarope: 60mg em 15 mL

 50 a 300mg/dia 

Laxativos osmóticos Flatulência, cólica abdominal, diarreia, náu-
sea e vômito 

Lactulose Líquido: 10g em 15 mL 15 a 60 mL/dia Cuidado em diabéticos

Citrato de magnésio Líquido: 296 mL por garrafa 500mL a 1 L/dia Atenção em renal crônico. Risco de hiper-
magnesemia

Hidróxido de magnésio Líquido: 400mg por 5 mL 30 a 60 mL 1 vez ao dia Atenção em renal crônico. Risco de hiper-
magnesemia

Polietileno glicol 3350 Pó: 17g Diluir em 240mL de água, 1 vez dia

Bifosfato de sódio Líquido: 45 a 90mL 20 a 45mL/dia Atenção(:) aos pacientes renais ou com 
dieta restrita a sódio

Sorbitol Líquido: 480mL 30 a 150mL/dia

Estimulantes Dor de estômago, cólica abdominal, fraque-
za, sudorese, irritação retal, diarreia, tontura

Bisacodil Comprimido: 5mg 5 a 15mg/dia

Cáscara sagrada Líquido: 120 mL
Comprimido: 325mg

5 mL/dia ou 1 comprimido /dia Interação com digitálicos. Uso prolongado 
relacionado a adenoma de cólon

Óleo castor Líquido: 60mL 15 a 60mL 1 vez ao dia Contraindicado na gravidez ou na lactação

Sena Comprimido: 10,73mg 2 a 3 comprimidos 1 ou 2 vezes ao dia
Não ultrapassar 30mg/dia

Edema de dedos, melanose colônica

Tabela 3. Recomendações no tratamento de constipação baseadas em estudos clínicos

Educação e orientação ao paciente e família são essenciais para o tratamento da constipação.

O uso de fentanil transdérmico é associado a menor ocorrência de constipação quando comparado aos demais opioides

Monoterapia é menos efetiva que a combinação de estratégias

Polietileno glicol, sena e lactulose são efetivos para diminuir a constipação por uso de opioides 

O laxante é a estratégia preferida pelos pacientes

Tabela 4. Recomendações no tratamento de constipação baseadas em relatos de caso e opinião de especialistas 

Os laxantes formadores de bolo, osmóticos, emolientes/lubrificantes e estimulantes são opções para o controle da constipação

Avaliar o hábito intestinal do paciente antes da introdução do opioide ajuda a prevenir esse evento adverso

Massagem abdominal, toque retal, supositórios e lubrificantes retais são estratégias não farmacológicas com bom efeito na redução da 
constipação.

Dieta rica em fibras associada a aumento da ingesta hídrica, com pré e pró-bióticos, regularização das refeições e ingesta hídrica são 
importantes no controle da constipação.

Instituir uma rotina de atividade física e exercícios pode contribuir para o manejo da constipação

Medidas físicas para prevenção e tratamento da constipação, como estimulação elétrica transcutânea e acupuntura são eficazes

Medidas cognitivas e psicocomportamentais incluem biofeedback, comunicação e terapia cognitiva e contribuem para o manejo da constipação.

Utilizar o reflexo gastrocólico como estratégia favorece a frequência adequada da função intestinal

O uso oral de naloxona é limitado devido à sua absorção, quebra da barreira hematoencefálica e redução da analgesia
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Alguns autores constataram que o intervalo maior que 30ms deve 
ser considerado significativo e maior que 60ms fator de risco para 
o ritmo de Tdp. Isso, contudo, é mais comum em indivíduos que 
utilizam doses maiores que 40mg de metadona ou que fazem uso 
concomitante de inibidores da enzima CPY3A4 como fluoxetina, 
valproato de sódio, claritromicina e fulconazole. Outros fármacos 
como antidepressivos tricíclicos, neurolépticos e eritromicina tam-
bém foram descritos como agentes que podem prolongar o intervalo 
QT. Desse modo, é importante monitorar os pacientes que utilizam 
inibidores da enzima CPY3A4, os que apresentam potássio baixo ou 
função hepática alterada20. Desse modo, conclui-se que:
1) A possibilidade de alongamento do espaço QT (incluindo o tipo 
polimórfico) e a evolução para arritmia cardíaca ventricular devem 
ser aventadas quando se utiliza opioides, em especial a metadona;
2) O uso de fármacos concomitantes que prolongam o intervalo QT 
ou que compartilham as vias do metabolismo comuns com metado-
na deve ser evitado.

Efeitos sobre o sistema imune
Os opioides têm sido implicados no aumento da incidência de in-
fecção em pacientes dependentes de heroína e como um facilitador 
para a patogênese do vírus da imunodeficiência adquirida. A admi-
nistração crônica de opioide pode inibir a resposta imune celular, a 
produção de anticorpos, a atividade da célula natural killer (NK) e a 
expressão de citocinas pró-inflamatórias21. Esses efeitos podem estar 
relacionados à ação em receptores MOR e à inibição da atividade 
fagocítica dos macrófagos e à ação em receptores KOR. A ação em 
receptores DOR, entretanto, aumenta a atividade das células NK e 
a resposta imune humoral22. Embora vários estudos apontem para 
um efeito imunodepressor dos opioides, a relevância clínica dessas 
observações continua incerta e serve apenas como um pré-requisito 
para que novas investigações nessa área sejam conduzidas. Recomen-
dações definitivas para a aplicação de opioides, nas mais variadas 
situações da prática clínica em relação às consequências imunológi-
cas desses fármacos, ainda não podem ser dadas até o momento pre-
sente. Como cada substância parece ter um efeito diferente, estudos 
adicionais com outros opioides, além da morfina, devem ser feitos. 
Ainda, subpopulações específicas, tais como imunodeprimidos e 
pacientes em estado crítico, também devem ser objeto de pesquisa.

Tolerância e hiperalgesia induzida por opioide
Na maioria das vezes o aumento da dose do opioide relaciona-se 
com progressão da doença ou tolerância. Tolerância implica a ne-
cessidade de doses cada vez maiores de opioides para obter o mesmo 
efeito. Ou seja, há um decréscimo de efetividade ao longo do tempo. 
Existem dois tipos de tolerância: a inata que depende de herança 
genética e a adquirida (farmacocinética, farmacodinâmica e a apren-
dida). A tolerância farmacocinética está relacionada a alteração do 
metabolismo do fármaco após administrações repetidas ocorrendo, 
então, indução enzimática. A tolerância farmacodinâmica, entretan-
to, pode estar associada com o aumento de receptores para opioides. 
Por outro lado, a tolerância aprendida está relacionada a conceitos. 
O paciente toma mais medicamento porque acredita que é pouco 
eficaz ou que tomando mais se sentirá melhor. A tolerância a opioide 
não é cruzada, e esse conceito é a base para a rotação desses agentes23. 
Atenção à toxicidade induzida por opioide, quadro clínico caracteri-

zado por alterações de sensibilidade (alodínia e hiperalgesia), neces-
sidade de doses cada vez maiores de opioide, mioclonia, convulsão 
e parada cardíaca24. Na hiperalgesia induzida por opioide, há desvio 
da curva dose/efeito para baixo, ou seja, o efeito analgésico diminui 
ao longo do tempo com determinada dose do opioide, não havendo 
melhora com o aumento da dose – ao contrário, pode haver agrava-
mento da dor. A dor é mais intensa que a dor original ou inicial, é 
pouco definida em termos de qualidade e localização, com a redução 
do limiar e da tolerabilidade25. Recomenda-se para reduzir a hiperal-
gesia: 1) ajuste de dose ou rodízio de opioides; 2) troca para meta-
dona quando se suspeita de hiperalgesia causada por outro opioide; 
3) a mudança para metadona não elimina a possibilidade de ocorrer 
hiperalgesia26. Não existem estudos bem controlados que assegurem 
o emprego de dextromorfano, memantina, propofol, naloxona e ce-
tamina no tratamento da hiperalgesia induzida pelo opioide. 

Alterações hormonais
Os opioides podem provocar endocrinopatia. Há relato de redução 
de testosterona total e livre, estrógeno, LH, GnRH, DHEA, DHE-
AS, ACTH, CRH e cortisol27. A maioria dos trabalhos, entretanto, 
está focada nos hormônios androgênicos. Foi relatada disfunção eré-
til, redução da libido, depressão, anemia e fadiga. Ocorre redução da 
testosterona livre e total entre 1 e 4h após a administração de opioide 
por via venosa, retornando ao valor após 24h da retirada do agente. 
Em pacientes com dor crônica que utilizam opioides, o uso de cigarro 
predispõe a essa alteração. Também, parece que essa ação é distinta 
para os diversos opioides sendo menor para buprenorfina do que para 
metadona. Oitenta e sete por cento dos pacientes usuários de metado-
na em doses acima de 100mg diários apresentam disfunção erétil im-
portante, e todos (100%) possuem níveis reduzidos de testosterona. A 
testosterona transdérmica, no entanto, pode reduzir diversas alterações 
induzidas pelo uso crônico de opióide28. Em mulheres, pode haver 
redução de estrógenos com depressão, dismenorreia, disfunção sexual 
e perda mineral óssea. A perda óssea na população idosa leva a maior 
risco de osteoporose e fratura. A reposição hormonal, contudo, nem 
sempre reverte os sintomas, fato que favorece a hipótese de que haja 
outros mecanismos fisiopatológicos envolvidos29. 

Sedação e distúrbios cognitivos e mioclonia
A sedação e sonolência induzida por opioide pode estar relacionada 
à atividade anticolinérgica do agente. O tratamento inclui diagnosti-
car e tratar comorbidades, suspender ou reduzir a dose de outros de-
pressores do sistema nervoso central, a rotação de opioide, a redução 
da dose e o emprego de estimulantes psíquicos. Em pacientes com 
câncer e em uso crônico de opioides, o metilfenidato (na dose entre 
10 e 20mg/dia) pode aumentar os escores de atividade psicomoto-
ra em até 35% e a sonolência em até 61% de forma significativa 
quando comparado ao placebo. Além disso, o metilfenidato pode 
reduzir a dor e as doses de escape. Outros agentes menos utilizados 
são a dextroanfetamina (2-20 mg/dia), a cafeína, o donepezil e o 
madafinil30. As afirmações e recomendações a respeito desse tema 
estão descritas na tabela 731.

Distúrbio do sono
O opioide também altera a relação de sono e vigília, reduz o tem-
po total e a eficiência do sono, as ondas delta e o sono REM. É 
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possível que os opioides modifiquem a dinâmica dos circuitos de 
neurotransmissores que regulam os impulsos que convergem para o 
tronco cerebral e os provenientes das projeções pontinocolinérgicas. 
A morfina parece regular a liberação de acetilcolina na formação re-
ticular na ponte através da ativação da via gabaérgica32. Um estudo 
em pacientes com câncer que utilizaram morfina ou metadona de-
monstrou que houve apenas redução do tempo de permanência nos 
estágios 3 e 4 do sono, e aumento do tempo do sono superficial em 
quase 50%33. 

Atividade psicomotora
No início do tratamento com opioide a habilidade para manusear 
equipamentos pesados ou dirigir veículos pode estar comprometida. 
Isso, contudo, não ocorre em pacientes que alcançaram doses está-
veis desses agentes. Portanto, não se pode proibir que os pacientes 
exerçam sua função motora, contudo, recomenda-se cautela na fase 
inicial de tratamento34. 

Depressão respiratória 
A ocorrência de depressão respiratória é pequena (0,002–1,2%) e 
há poucos relatos na literatura com o uso crônico de opioides. A 
tolerância a esse efeito adverso se desenvolve em poucos dias. Por ou-
tro lado, o risco está aumentado nos pacientes portadores de apneia 
do sono, obesidade mórbida e doença pulmonar obstrutiva crônica 
(DPOC). De 140 pacientes com dor crônica em uso de opioides 
que foram submetidos a polissonografia, 75% apresentaram apneia 
obstrutiva do sono, com taxa significativamente superior à popula-
ção geral (2-4%)35. Isso também se relacionou à dose diária de me-
tadona associada a benzodiazepínico. Em estudos de referência, para 
via venosa, com bomba de analgesia autocontrolada, a incidência de 

Tabela 6. Afirmações baseadas em relatos de caso ou opinião de especialista para sedação e depressão respiratória induzida por opioides

Nos dependentes químicos, a depressão respiratória é a maior causa de óbitos

A associação dos opioides com fármacos utilizados na anestesia exerce efeitos sinérgicos e aditivos para a depressão respiratória

A depressão respiratória é o efeito secundário mais fatal do uso da morfina subaracnoidea (6 a 12h após a administração)

Os pacientes em uso de opioide espinhal devem ter monitorizados ventilação (frequência e profundidade), oxigenação (SPO2) e nível de 
consciência

Na maioria dos casos, os efeitos respiratórios e analgésicos se desenvolvem em paralelo. Apenas um estudo sugere uma base potencial 
genética similar para ambos

Pacientes com apneia do sono de origem central apresentam maior risco de depressão respiratória quando em uso de opioides para analgesia

Tabela 5. Afirmações baseadas em estudos clínicos sobre sedação e depressão respiratória induzida por opioides

A sedação é um efeito adverso comum de opioides, sendo mais frequente nas primeiras 24h da terapia (exceção: metadona) e apresenta 
relação direta com o aumento da dose

A sedação profunda representa, frequentemente, um maior risco de depressão respiratória e, geralmente, a antecede. Deve ser encarada 
como índice de risco para a depressão respiratória

Depressão respiratória com sedação profunda é uma rara, porém fatal, complicação do uso de opioides, que impõe rigorosa monitorização 
da respiração e do nível de consciência

Estudos demonstraram que 36% dos pacientes apresentaram apneia obstrutiva do sono, 24% apneia central do sono e 21% transtorno misto 

O medo de depressão respiratória é o principal fator limitante à efetiva analgesia, sendo responsável pelo subtratamento da dor. O uso de 
opioides por via oral em pacientes com dor crônica raramente é associado à depressão respiratória

Apesar de representar uma importante complicação, raramente, a depressão respiratória evolui para óbito

Uso da analgesia controlada pelo paciente de opioides comparado ao método tradicional apresenta ocorrência de efeitos adversos similares

bradipneia é em torno de 1,6% e a de hipóxia de 15,2%. Para via 
peridural entre 0,2 e 1,6% e para a via subaracnoidea entre 0 e 3%36. 
Deve-se evitar, entretanto, a associação com fármacos depressores do 
sistema nervoso central (benzodiazepínicos, álcool, anestésicos ina-
latórios, antidepressivos tricíclicos, anti-histamínicos, IMAO, cloni-
dina e neurolépticos). Tais associações podem levar a maior risco de 
depressão respiratória. Também, ao se utilizar qualquer opioide, a 
dose administrada deve ser titulada de acordo com a necessidade do 
paciente e o tipo de estímulo agressivo, para não ser utilizada dose 
acima da necessária. É importante informar ao paciente que a dose 
mínima efetiva para se obter analgesia, sem efeitos adversos, pode 
ser utilizada de forma progressiva e que se fará uso de doses adi-
cionais até alcançar o efeito desejado. No tratamento da depressão 
respiratória, então, é recomendável: a titulação e redução da dose, o 
emprego de antagonista opioide (naloxona 1–5µg/kg ou 5µg/kg/h 
por via endovenosa). Por outro lado, a depressão respiratória da bu-
prenorfina só é revertida pelo doxapram (0,5–1,5mg/kg EV a cada 
5 minutos, dose máxima 2mg/kg)37. As afirmações e recomendações 
para depressão respiratória estão nas tabelas 5 e 638-43. 

Prurido 
Os mecanismos envolvidos na gênese do prurido causado pelo opio-
ide parecem envolver a excitação de receptores µ em neurônios não 
relacionados à nocicepção e em neurônios motores relacionados a 
reações de retirada. É possível que a dor e o prurido sejam controla-
dos por mecanismos similares ou que o prurido represente uma for-
ma específica de dor, pois ambos evocam respostas motoras (retirada 
e coçar, respectivamente) que podem ser conduzidas pelo mesmo 
tipo de fibras nervosas, visto que não foram encontradas diferen-
ças morfológicas entre os receptores para a dor e para o prurido44. 
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O prurido também pode estar relacionado à liberação de histamina 
pelos mastócitos. O fentanil e o sufentanil, entretanto, podem cau-
sar prurido sem liberação de histamina. Esse efeito ocorre após ad-
ministração por qualquer via. No tratamento podem ser utilizados 
anti-histamínicos (difenidramina), ondansetron, rotação de opioide, 
nalbufina ou naloxona45,46. 

Náuseas e vômitos 
Possui incidência aproximada de 10-40%, contudo, a tolerância 
se instala rápido (5-10 dias). O mecanismo é por ativação da zona 
de gatilho quimiorreceptora, estase gástrica e aumento da sensibi-
lidade do sistema vestibular. Lembrar que existem diversos outros 
motivos para o paciente apresentar esses sintomas (outras medi-
cações, uremia, insuficiência hepática, hipercalcemia, aumento da 
pressão intracraniana e obstrução gastrintestinal). O tratamento 
inclui reverter comorbidades e medidas gerais como: hidratação, 
alimentação fracionada, higienização bucal, ajuste de medicações, 
uso de outra via de administração do fármaco que não a oral, em-

prego de fármacos. As recomendações deste artigo estão descritas 
nas tabelas 8 e 947-50.

Abuso e dependência 
Na abordagem de abuso e dependência é importante conceituar cor-
retamente as síndromes clínicas (Tabela 1)51. Um trabalho recente 
demonstrou que a prevalência de dependência pode variar de 0 a 
31% (média de 4,5%)52. Por outro lado, não se conhece a verdadeira 
prevalência de dependência devido ao emprego de opioides; entre-
tanto, ela parece maior que o esperado e pode oscilar de 0 a 50%53,54. 
Essa variação de prevalência talvez esteja relacionada a diferenças de 
método e fatores de risco na avaliação de dependência, de tempo de 
tratamento e de observação do estudo. Os fármacos mais procurados 
de maneira ilícita são a oxicodona e a hidrocodona em maior pro-
porção que morfina, fentanil e hidromorfona (25% dos casos). Por 
outro lado, entre os usuários de rua, a metadona é a mais utilizada 
e vendida55. 
Os fatores de risco de dependência e abuso de opioides incluem ida-

Tabela 7. Recomendações baseadas em estudos clínicos sobre distúrbios cognitivos, sonolência, delirium e distúrbios comportamentais indu-
zidos por opioides

Revisão e redução quando possível da prescrição de psicotrópicos e fármacos de ação central como medida para reduzir delirium e sedação 
induzida por opioides

Uso de antipsicóticos (em especial os de alta potência) para tratamento de delirium ou agitação psicomotora induzida por opioides

Avaliação clínica geral do paciente com delirium para afastar outras causas como efeitos adversos de psicotrópicos não opioides e infecções 
latentes

No paciente com delirium, realizar medidas comportamentais para o seu tratamento, como estímulo à regularização de ciclo sono-vigília, 
conforto verbal, priorização de qualidade e higiene do sono, e estabelecimento de meio sem ruído e calmo 

Educação do paciente e da família sobre a situação para evitar quedas, acidentes e quanto a operar máquinas pesadas/dirigir sob o uso de 
opioides

Modafinila ou metilfenidato para sonolência causada por opioides

Fármacos que podem causar mioclonia induzida por opioides: morfina, hidromorfona, fentanil, metadona

O controle da mioclonia com redução de 25% da dose do opioide, rotação de opioides, uso de analgésicos adjuvantes, hidratação, e benzo-
diazepínicos está baseado em estudos observacionais

Anticolinesterásicos (donepezila) para combater sonolência induzida por opioides

Tabela 8. Recomendações para o tratamento de náuseas e vômitos baseadas em estudos clínicos 

Náuseas e vômitos têm impacto negativo na eficácia do tratamento com analgésicos e são razão para o abandono do uso dos opioides

Antieméticos podem ser usados como profilaxia para náuseas e vômitos

A metoclopramida pode ser eficaz no tratamento de náuseas e vômitos induzidos por opioides

Náuseas e vômitos são reduzidos com uso de antagonistas opioides periféricos 

Os antagonistas da serotonina são eficazes no controle dos vômitos 

Antagonistas da dopamina (incluindo clorpromazina, levomepromazina, haloperidol e droperidol) auxiliam na prevenção de náuseas e vômitos

Tabela 9. Recomendações para o tratamento de náuseas e vômitos baseadas em relatos de caso e opinião de especialistas 

Antieméticos podem ser usados juntamente com antipsicóticos, agentes procinéticos ou antagonistas da serotonina 

Antieméticos antagonistas seletivos de receptores de serotonina podem ser indicados se a náusea é intensa ou persistente

As estratégias de controle das náuseas e vômitos devem ir além da administração de antieméticos

Alimentos “gelados” ajudam a diminuir o desconforto por náuseas

Medidas de conforto como posicionamento ajudam na prevenção e tratamento de náuseas e vômitos
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de (de 18 a 24 anos), gênero masculino, queixa subjetiva de dor 
em vários locais do corpo, dor lombar, história anterior de abuso 
de álcool, Cannabis ou drogas ilícitas, presença de transtorno psi-
quiátrico (ansiedade ou depressão) ou de estresse psicossocial, uso 
de psicotrópicos, aumento do grau de tolerância à dor, fissura pela 
obtenção do fármaco, antecedente criminal, tabagismo, raça branca 
(pelo recebimento de mais analgésicos nas unidades de emergência), 
presença de limitação funcional relacionada à dor, história de estresse 
pós-traumático, desemprego e hepatite C. (Tabela 10)56,57. Em rela-
ção aos fatores genéticos, variações nas regiões de codificação 118 
A>G e 17 C>T SNP do gene para o receptor opioide µ (OPRM1) 
e 36 G>T SNP do gene para o receptor OPRK1 e 80 G>T e 921 
C>T para o receptor OPRD1 podem aumentar o risco de abuso. 
Outro polimorfismo da pré e da pró-encefalina (PENK) e do recep-
tor tipo 2 de melanocortina (MC2R) está associado à dependência 
de opioides em múltiplos estudos58. 
A utilização de testes de identificação do potencial de dependência 
e de abuso de opioides deve estar de acordo com a estratificação de 
risco: 1) risco baixo, ausência de história de abuso de substâncias 
ou de comorbidade psiquiátrica (DSM4); 2) risco médio, história 
de abuso de substâncias ou de comorbidade psiquiátrica (DSM4); 
3) risco alto, história de dependência e comportamento aberrante 
(roubo de prescrição, falsificação de prescrição, uso injetável de 
formulações orais, abuso de álcool, solicitação de prescrição de for-
ma agressiva, escalonamento não racional de doses, obtenção de 
prescrições por vias ilegais, perda de prescrições, múltiplas entradas 
em postos de emergência, perda de posição no trabalho, na família 
e na vida social)59-61. A chance de desenvolver abuso de opioides 
aumenta à medida que o indivíduo apresenta mais de um fator 
de risco, assim como se eleva a frequência de testes toxicológicos 
positivos de urina62. 
Existem vários instrumentos de avaliação do risco de dependên-
cia e de abuso, entre eles: Prescription abuse check list, Prescription 
Drug Use Questionnaire (PDUQ), Screening Tool for Addiction Risk 
(STAR), Screening Tool for Abuse, Pain Assessment and Documenta-
tion Tool (PADT), Screener and Opioid Assessment for Patients with 

Pain (SOAPP), Pain Medication Questionnaire (PMQ), Revised 
Screener and Opioid Assessment for Patients with Pain (SOAPP-R), 
Opioid Risk Tool (ORT), Scoring System to Predict Outcome (DIRE), 
Addiction Behavior Checklist (ABC), Current Opioid Misuse Measu-
re (COMM), Prescription Opioid Misuse Index (POMI) e Prescribed 
Opioid Difficulties Scale (PODS). Esses questionários ainda não estão 
validados no Brasil, apresentam propriedades psicométricas fracas e 
não são reprodutíveis, o que implica em limitações metodológicas 
sem base na boa prática clínica. Além disso, alguns são complexos, 
extensos e pouco compreendidos pelos pacientes. Desse modo, na 
escolha do instrumento, deve-se pensar na facilidade e no tempo de 
aplicação, na habilidade do médico em lidar com o questionário e 
nas características clínicas do paciente. Os instrumentos de autorre-
lato falham na identificação de comportamentos aberrantes63. 
Os testes urinários podem detectar a presença de drogas ilícitas, 
como heroína e cocaína, ou de outras substâncias controladas não 
prescritas pelo médico. Deve-se lembrar que 1 entre 5 pacientes 
que utilizaram opioides apresenta teste urinário positivo em relação 
a uma droga ilícita. Os testes urinários ajudam a detectar adição e 
abuso de substâncias em 19,6% dos pacientes. No entanto, podem 
ser falso-positivos, e seu uso não é rotineiro64. 
O tratamento da dependência é multidisciplinar, focado no apoio 
psicológico especializado. A terapia farmacológica inclui o uso de 
agonistas (buprenorfina ou metadona) ou de um antagonista (nal-
trexona). O objetivo é prevenir ou reduzir a dependência física, 
a fissura e a recaída e restituir ao estado normal todas as funções 
fisiológicas (como o sono e os movimentos intestinais). Deve-se 
estar atento ao risco de interação farmacológica, de diversão e de 
potencial de superdose. A buprenorfina, ao contrário da metado-
na, não provoca alterações eletrocardiográficas, tampouco disfun-
ção erétil, cognitiva ou psicomotora. No entanto, apresenta custo 
aproximado de 12 dólares/dia e efeito teto. A metadona deve ser 
iniciada com doses inferiores a 40mg e é a primeira escolha para 
pacientes grávidas. Apresenta, contudo, maior risco de arritmia 
cardíaca, sobredose, aumento de peso, sedação e recaída após 12 
meses de tratamento. A naltrexona deve ser iniciada sete dias após 

Tabela 10. Conceitos usados na prática clínica. Adaptada58 

Tolerância Estado de adaptação em que a exposição a uma droga induz alterações que resultam na redução do efeito de 
um ou mais opioides ao longo do tempo 

Dependência física Estado de adaptação caracterizado por síndrome de abstinência, que pode resultar de retirada abrupta, de 
rápida redução da dose ou da concentração sanguínea de um fármaco ou da administração de antagonista 
específico 

Adição Doença neurobiológica crônica e primária cujo desenvolvimento e cuja manifestação se associam a compo-
nentes genéticos, psicossociais e ambientais. Caracteriza-se por comportamentos que abrangem falta de con-
trole sobre o uso do fármaco, uso compulsivo, fissura e uso contínuo a despeito do mal que o fármaco produz 

Comportamento aberrante Comportamentos que vão além dos limites acordados no plano de tratamento entre o médico e o paciente 

Mau uso Uso de fármaco sem indicação médica ou por outras razões além das prescritas. Abrange também o emprego 
de substâncias (intencional ou não) de modo incompatível com as recomendações médicas. Pode haver alte-
ração de doses ou quebra de fármacos com consequências prejudiciais aos indivíduos 

Abuso É o mau uso, com consequências, para modificar ou controlar o comportamento ou o estado mental de 
maneira ilegal ou prejudicial a si mesmo ou aos outros. Isso inclui acidentes, insultos, problemas legais e 
comportamento sexual que aumenta o risco de contrair doenças sexualmente transmissíveis 

Diversão Trata-se da transferência intencional de substâncias de uma distribuição legítima para canais ilegais ou da 
obtenção de drogas por métodos ilícitos 
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a retirada do opioide, tratando-se a síndrome de abstinência com 
clonidina. A tabela 12 apresenta alguns fármacos para o tratamen-
to da dependência65.

Conclusão

O emprego de opioides a curto ou longo prazo não é isento de ris-
cos. A seleção apropriada do paciente e o uso supervisionado do 
fármaco facilitam a monitoração e o tratamento dos efeitos adversos. 
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