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Introdução: sobre os termos Opiáceos e Opioides  

-Ópio é um líquido leitoso que 
escorre da planta Papaver 
somniferum (papoula do oriente); 
 
-No ópio existem diversas 
substâncias que dele podem ser 
extraídas, como a morfina e a 
codeína; 
 
-As drogas opiáceas ou opiáceos 
são aquelas obtidas do ópio. 

 
 
 
 



Introdução: Discutindo sobre os 
termos Opiáceos e Opioides  

-Os opiáceos podem ser: 
  *Naturais (não sofrem nenhuma modificação)  
Ex.: Morfina e codeína; 
  
  *Semi-sintéticos (modificações parciais das naturais)  
Ex.: Heroína; 
 
-Opióides são substâncias totalmente sintéticas, semelhantes 
aos opiáceos (opiáceos sintéticos). 
Ex.: Meperidina, Propoxifeno e Metadona. 

 
 
 
 



Introdução: Classificação dos 
Opiáceos/Opioides quanto à origem  

-São opióides endógenos: Encefalinas; endorfinas, dinorfinas 
e orfaninas 

Projeto Diretrizes, AMB; 2012 



Mecanismo de Ação: os receptores opioides 
-Existem pelo menos 5 receptores opióides com ampla 
distribuição – Efeito sistêmico dos analgésicos opioides; 
 

-Distribuem-se pelo encéfalo (áreas sensoriais límbicas e do 
hipotálamo, amígdala e região cinzenta periaquedutal), 
medula espinhal, vasos sanguíneos, TGI...; 
 
 

Projeto Diretrizes, AMB; 2012 



Mecanismo de Ação: Efeitos celulares 

-Os opioides são agonistas integrais, agonistas parciais e 
antagonistas de receptores diversos – opioides distintos, 
efeitos distintos...; 
 
-Os receptores opioides pertencem à família dos receptores 
acoplados à proteína G – inibem adenilato ciclase: Redução 
de AMPc; 
 
-Efeitos em canais iônicos da membrana: 
        *Promovem abertura dos canais de K+: Hiperpolarização 
– redução da excitabilidade neuronal; 
         *Inibição da abertura dos canais de Ca++: redução da 
liberação de neurotransmissores. 
 
 



Mecanismo de Ação: Efeitos celulares 

-O efeito global dos opioides é inibitório a nível celular; 
 
-ATENÇÃO: Aumentam a atividade em algumas vias 
neuronais – inibição de interneurônios inibitórios; 
 
 
 
 
 
 



Mecanismo de Ação: Efeitos celulares 

*Mi – Analgesia; euforia; depressão respiratória; 
*Delta – Analgesia e mudança do humor; 
*Kappa – Sedação, disforia, despersonalização 
   

Rang, H.P., Dale, M.M., Ritter, J.M., Flower, R.J., 
Henderson, G. Farmacologia. 7ª ed. Rio de Janeiro: 

Elsevier, 2012. 



-por mecanismos espinhal 
e supraespinhal; 
 
…A nível espinhal: inibição 
da transmissão dos 
impulsos nociceptivos via 
corno dorsal – 
  
1)inibição da liberação de 
substância P; 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

1) Analgesia 

Mecanismo de Ação: Efeitos Específicos 

2)inibição pré-sináptica sobre os neurônios aferentes 
nociceptivos.  



Mecanismo de Ação: Efeitos Específicos 
*Analgesia 

…A nível supraespinhal:  
 
1) Reduz o componente afetivo da dor a nível do sistema 
límbico; 
 
2) Ação bem caracterizada sobre a substância cinzenta 
periaquedutal do mesencéfalo, por onde ocorre a passagem 
da via descente da analgesia. 
 
 
 
 
 

 
 
 
 



Mecanismo de Ação: Efeitos Específicos 
*Analgesia 

Escala Analgésica da dor da OMS 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

DOR INTENSA 



Mecanismo de Ação: Efeitos Específicos 
*Analgesia 

-Classificação dos Opioides: Fracos X Fortes 
 
 
 
 
 

 
 
 
 



Mecanismo de Ação: Efeitos Específicos 

*Analgesia 
 Princípios Gerais de Controle da Dor – OMS: 
1) Pela Boca; 
2) Pelo Relógio; 
3) Pela Escada; 
4) Para o indivíduo; 
5) Uso de Adjuvantes:  
Êmese?  bromoprida; domperidona; ondansetrona;  
Ansiedade? Depressão?  Fluo- Duloxetina etc.;  
Potencialização da analgesia?   Corticoides;  
Constipação ? Lactulose... 
6) Atenção aos detalhes. 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

Com esses princípios, 80% dos pacientes oncológicos e terminais 
terão sua dor aliviada... 



Mediada pelos receptores Mi; 
 
Equilibrada pela disforia gerada pelos receptores K; 
 
-Morfina e heroína: sensação de contentamento  e bem-estar; 
 
-Codeína: Sem euforia; 
 
-Nalorfina, em doses analgésicas: Disforia; 
 
-Varia de acordo com o opioide: Euforia X Disforia. 
 
  
 
 

 
 
 
 

Mecanismo de Ação: Efeitos Específicos 
2) Euforia 



-Mediada pelos receptores Mi (que também promovem 
analgesia); 
 
-Ação no centro respiratório bulbar: diminuição na 
sensibilidade do centro respiratório à PCO2; 
 

É a causa mais comum de morte na intoxicação por opioides! 
 
  
 
 

 
 
 
 

Mecanismo de Ação: Efeitos Específicos 
3) Depressão Respiratória 

ATENÇÃO: com os pacientes com Hipertensão Intracraniana (HIC), 
asmáticos, DPOC, Cor Pulmonale operadores de máquinas, 
motoristas... 



-Mecanismo em nível de receptor é obscuro; 
 

-Codeína: excelente antitussígeno com doses subanalgésicas e 
sub-depressoras respiratórias! 
 
 
 
 
 
  
 
 

 
 
 
 

Mecanismo de Ação: Efeitos Específicos 

4) Depressão do Reflexo da tosse 

5) Náuseas e Vômitos 

-Ocorrem em até 40% dos pacientes quando tomam pela 
primeira vez morfina – há tolerância; 
 
-Há ativação da zona de gatilho quimiorreceptora do tronco 
encefálico + componente vestibular (piora com deambulação). 
 
 
 
 
 
  
 
 

 
 
 
 



-Importante no diagnóstico diferencial de Intoxicações. 
 
 
 
 
 
  
 
 

 
 
 
 

Mecanismo de Ação: Efeitos Específicos 
6) Constrição pupilar - Miose 

7) Sonolência / Sedação 

-Há sedação mais pronunciada com a morfina e menos 
pronunciada com os sintéticos (meperidina e fentanil); 
 
-Altera o padrão dos sonos REM e não-REM; 
 
-Há pouca ou nenhuma amnésia. 
 
 
 
 
 
  
 
 

 
 
 
 

ATENÇÃO: com os idosos e na associação com sedativos-hipnóticos. 



Por mecanismo supraespinhal, há aumento do tônus muscular 
do tronco – Atenção para a complacência torácica; 
 
Efeito mais evidente com altas doses por via IV de opióides 
lipossolúveis (fentanil; remifentanil, sufentanil, alfentanil); 
 
Atentar para uso de bloqueadores neuromusculares. 
 
  
 
 

 
 
 
 

Mecanismo de Ação: Efeitos Específicos 
8) Rigidez muscular 



-Sem efeitos muitos significativos sobre o coração – Atentar 
para bradicardia (Meperidina é uma exceção: Efeito 
antimuscarínico – Taquicardia); 
 

-Atentar para hipotensão em pacientes já hipotensos – 
mecanismo central e via liberação de histamina. 
 
 
 
 
  

 
 
 
 

Sistema Cardiovascular 

Mecanismo de Ação: Efeitos Específicos 
*Ações por Sistemas 

Sistema Urinário 

-Aumento do tônus ureteral e vesical – risco de retenção 
urinária; 
ATENÇÃO: 

-Opióides não são a primeira escolha para cólica nefrética 
 
 
 
 
  

 
 
 
 



-Por mecanismo desconhecido: Prolongamento do trabalho de 
parto; 
 

-Cuidado: Com depressão respiratório do RN (Meperidina 
menos do que morfina). 
 
 
 
 
  

 
 
 
 

Útero 

Mecanismo de Ação: Efeitos Específicos 
*Ações por Sistemas 

Trato Biliar 

-Aumento do tônus da musculatura lisa biliar – contração do 
Esfíncter de Oddi; 
 

-Uso de meperidina é mais adequado. 
 
 
 
 
  

 
 
 
 



-Há alta densidade de receptores opioides no TGI; 
 

-Aumento do tônus da musculatura lisa: Contração 
persistente gástrica; redução da secreção de HCl; redução das 
ondas peristálticas... CONSTIPAÇÃO 
 
 
 
 
  

 
 
 
 

Trato Gastrointestinal 

Mecanismo de Ação: Efeitos Específicos 

*Ações por Sistemas 

Sistema Imunológico 

-Redução da atividade citolítica das células NK e redução da 
proliferação de linfócitos; 
 

-Há evidências de imunodepressão em humanos por abusos a 
longo prazo de opioides. 
 
 
 
 
  

 
 
 
 



1) ANALGESIA – PRINCIPAL USO CLÍNICO 
     *Úteis para dores agudas e crônicas; 
 

     *Menos eficazes em dor neuropática; 
 

     *Eficazes em dores inflamatórias, crescimento tumoral e 
lesão tecidual. 
 
2) ADJUVANTES NA ANESTESIA 
 
3) EDEMA AGUDO DE PULMÃO  
          *Reduz Pré e Pós Cargas; Reduz ansiedade 
 
 
 

 
 
 
 

Usos Clínicos 



4) ANTIDIARREICO 
LOPERAMIDA 2mg;  
DIFENOXILATO 2,5mg;  
 
Qual o mecanismo de ação? 
 
Qual a sua contraindicação formal? 
 

 
 
 
 

Usos Clínicos 



5) ANTITUSSÍGENO 
 CODEÍNA  
 
 
 

 
 
 
 

Usos Clínicos 

Comece 
com doses 
baixas! 



1. Sonolência/Sedação; 
2. Hiperatividade; 
3. Tremores; 
4. Depressão Respiratória –atenção para os fatores de risco; 
5. Constipação; 
6. Retenção Urinária; 
7. Náuseas e vômitos; 
8. Elevação da pressão intracraniana; 
9. Hipotensão; 
10. Imunodepressão em uso prolongado.  
 
 
 

 
 
 
 

Segurança e Efeitos Adversos 



-ATENÇÃO!!! 
   Urticária + Prurido local ou generalizado + Hipotensão + 
Broncoconstrição... LIBERAÇÃO DE HISTAMINA 
 

Associados ao uso de Meperidina e Morfina por via IV; 
 
FENTANIL NÃO GERA LIBERAÇÃO DE HISTAMINA – USO 
SEGURO EM ASMÁTICOS! 
 
OS OPIOIDES SÃO CAUSAS DE ATIVAÇÃO MASTOCITÁRIA NÃO 
IMUNOMEDIADA... 
 
E O QUE FAZER?! 
 
 
 

 
 
 
 

Segurança e Efeitos Adversos 



Segurança e Efeitos Adversos 

Tratamento de 
Choque Anafilático 



-Consiste na necessidade de doses cada vez maiores para 
alcançar o mesmo efeito terapêutico; 
 
-Começa com a primeira dose, mas tende a tornar-se 
clinicamente evidente após 2-3 semanas de exposição 
frequente a doses habituais; 
 
-A Tolerância desenvolve-se mais rapidamente quando 
administradas grandes doses a intervalos curtos; e 
minimizada quando administradas pequenas doses em 
intervalos longos. 
 

-Ocorre por Down Regulation e Desacoplamento da Ptna G. 
 
 
 

 
 
 
 

Segurança e Efeitos Adversos 

TOLERÂNCIA 



A tolerância ocorre em vários efeitos dos Opioides... 
 
 
 

 
 
 
 

Segurança e Efeitos Adversos 

Ex.: 60mg de Morfina provoca parada respiratória em um indivíduo 
não tolerante, ao passo que 2000mg em 2-3h pode não provocar 
depressão respiratória significativa em um indivíduo com tolerância 

máxima aos opióides...  

Adaptado - Katzung, B.G. Farmacologia Básica e Clínica. 10ª ed. Rio de Janeiro: Artmed/McGraw-Hill, 2010 



-As taxas de aparecimento e desaparecimento de tolerância 
variam amplamente, bem como entre os indivíduos que usam 
um mesmo opióide. 
 
Ex.:  
1) A Tolerância à metadona desenvolve-se mais lentamente e 
em menor grau do que a tolerância à morfina; 
            
2) A Tolerância aos efeitos sedativos e respiratórios dos 
opioides desaparece em poucos dias, ao passo que a 
tolerância aos efeitos eméticos pode persistir por meses. 

 
 
 
 

Segurança e Efeitos Adversos 

TOLERÂNCIA 



-EXISTE TOLERÂNCIA CRUZADA ENTRE OS OPIOIDES? 
 
SIM!  
Entretanto, há tolerância cruzada parcial ou incompleta entre 
os agonistas de receptores Mi... 
LOGO: Revezamento de Opioides é eficaz para se alcançar 
máximo efeito analgésico com doses menores! 
 

Estratégias para reduzir Tolerância:  
1) Doses menores em intervalos longos; 

2) Revezamento de opioides; 
3) Acoplar à terapêutica analgésicos não opioides. 

 
 
 

 
 
 
 

Segurança e Efeitos Adversos 

TOLERÂNCIA 



Segurança e Efeitos Adversos 

DEPENDÊNCIA 



Segurança e Efeitos Adversos 

DEPENDÊNCIA 

-Necessidade de administração contínua da droga para evitar 
Síndrome de Abstinência – ATENTAR PARA SINTOMATOLOGIA 
FÍSICA E PSICOLÓGICA! 
 
-Reflete um rebote exagerado dos efeitos farmacológicos 
agudos do opioide: Hiperventilação, Hipertermia, Diarreia, 
Dores Musculares, Vômitos, Bocejos, Calafrios, Arrepios, 
Ansiedade e Hostilidade; 
 
O momento de início, a intensidade e a duração da síndrome 
variam de acordo com a ½ vida do fármaco... 
 
 
 

 
 
 
 



Segurança e Efeitos Adversos 
DEPENDÊNCIA 



Segurança e Efeitos Adversos 

DEPENDÊNCIA 

ATENÇÃO: Risco de Desencadear Síndrome de Abstinência em 
usuários crônicos de Opioides com Naloxona... 
 
Por que ocorre Síndrome de Abstinência? 
 
 
 

 
 
 
 



DEPENDÊNCIA – Como tratar a Síndrome de Abstinência?  

METADONA 



PREVENÇÃO DE DEPENDÊNCIA 
 

1) Estabelecer metas terapêuticas com o uso de opioides; 
2) Proibir novas receitas antes da data estabelecida; 
3) Uso associado a outros analgésicos não opioides; 
4) Realização de desmame ou tratamento com Metadona. 
 
 
 

 
 
 
 



Segurança e Efeitos Adversos 

COMO FAZER O DESMAME DO OPIOIDE? 
 
 
 
 

 
 
 
 

Projeto Diretrizes, AMB; 2012 

O momento de início, a intensidade e a duração da Síndrome 
de Abstinência variam individualmente e de acordo com o 
opioide e a dose... 



Segurança e Efeitos Adversos 

Tríade Clínica: Miose + Depressão Respiratória + Coma 
 
Tratamento com Naloxona – Opioide Antagonista de todos os 
receptores opioides 
 
 
 

 
 
 
 

INTOXICAÇÃO AGUDA 

Analgésicos Opioides 



Farmacocinética 

Grande atenção às vias de administração... 

Projeto Diretrizes, AMB; 2012 



Farmacocinética 

Boa distribuição pelos tecidos – As drogas mais lipossolúveis 

(fentanil) acumulam-se no tecido adiposo; 
 
Metabolização hepática – efeito de primeira passagem da 
morfina – atentar para o uso VO; 
 
Excreção Renal – ajustar dose em DRC; 
 
 

 Analgésicos Opioides 



Farmacocinética: alguns detalhes úteis   

Tem 1/10 da potência da morfina (é um opioide fraco); 
Não usado por via parenteral – Uso Via Oral. 
Uso até de 4 em 4h. 

CODEÍNA  (dimorf®) 
 

TRAMADOL 

Para dor leve a moderada; 
Disponível para VO e via parenteral; 
1/10 da potência da morfina; 
Efeitos colaterais comuns aos opioides, mas menos constipação. 
Uso 4-4h a 6-6h 

 Analgésicos Opioides 



Rápida absorção pelo TGI; 
Metabolizada no fígado em Morfina 6 glicuronídeo – 
metabólito mais ativo do que a própria morfina; 
Administração em até 4-4h para alcançar doses terapêuticas 
satisfatórias. 

MORFINA 

FENTANIL 

1/2 vida curta; 
Mesmos efeitos adversos da morfina, porém menos náuseas, 
constipação e sedação; 
Interessante nos que não toleram os efeitos adversos da 
morfina. 

Farmacocinética: alguns detalhes úteis   
 Analgésicos Opioides 



Disponível em adesivos – aplicação a cada 3 dias 
Atentar para cuidados locais; 
Início lento – 12 a 28h – não usar em dores agudas. 

Farmacocinética: alguns detalhes úteis   
 Analgésicos Opioides 



1/2 vida de 24h – Cuidado com idosos; 
Fármaco de Segunda linha – Quando não tolerar morfina; 
Interessante para desmame ou tto de Sínd. de Abstinência. 

METADONA 

OXICODONA  (oxicodona®) 

Menos sedação, delírio, vômito e prurido do que morfina, porém 
mais constipação; 
Disponível no Brasil em comprimidos de 10 e 20mg. 

Farmacocinética: alguns detalhes úteis   
 Analgésicos Opioides 



Gomes e Teixeira. Dor no idoso. 2006   em www.moreirajr.com.br  



Custo 



Custo 



 
J.S.G.P., negro, sexo masculino, 59 anos, chega na emergência se 
queixando de extremo cansaço que se iniciou pela manhã, o que 
o motivou a procurar o serviço de emergência acompanhado de 
um dos filhos. 
O filho refere que o pai é hipertenso, usando enalapril apenas 
quando a pressão está alta. 
 
Ao Exame Físico sumário, pelo quadro clínico do paciente: 
 
FC: 112 bpm    FR: 32 irpm   PA: 230x122mmHg   SatO2: 90% 
Paciente com esforço respiratório significativo em ar ambiente; 
AR: MV audíveis com estertores bolhosos no 2/3 inferiores. 
ACV: RCR, em 3T, presença de B4, SS (2+/6+) mais audível no FA. 

 
QUAL A CONDUTA? 

 
 
 
 

 

Caso Clínico 1 

Colaboração do monitor Denis Rangel 



 
1. O2 .   VNI (ventilação não invasiva); 
2. DINITRATO DE ISOSSORBIDA 5mg SL; 
3. CAPTOPRIL 25mg.  Qual a via de adm.? Não se precisa ser SL ! 

4. FUROSEMIDA 20-80mg IV; 
5. MORFINA 2-4mg IV; 
 
 
Qual a justificativa para o uso no EDEMA AGUDO DE PULMÃO?  
           Reduz Pré e Pós Cargas; Reduz ansiedade 
 
NÃO SE ESQUEÇA:  
fazer um ECG,  
checar marcadores de necrose miocárdica! 
 
 
 

 

Caso Clínico 1 

Colaboração do monitor Denis Rangel 



 
Após o episódio relatado, J.S.G.P decide se cuidar mais... Passa a 
tomar a medicação para HAS receitada pelo médico do posto de 
saúde e decide procurar ajuda por um quadro de dor lombar 
persistente. 
Durante uma anamnese minuciosa, o médico do posto de saúde 
verifica que J.S.G.P tem queixas urinárias: sensação de 
esvaziamento incompleto da bexiga e um jato urinário com força 
um pouco reduzida, mas que não o incomoda muito. 
 
A avaliação urológica revelou uma próstata com um nódulo 
pétreo; PSA=112ng/mL; a biópsia revelou adenocarcinoma de 
células acinares; Gleason 4+4. 
O estadiamento pela cintilografia óssea demonstrou... 
 
 

 

Caso Clínico 2 
Denis Rangel – Analgésicos Opioides 



Caso Clínico 2 
Denis Rangel – Analgésicos Opioides 



 
-Foi decidido por um tratamento conservador. 
 
Quais as opções terapêuticas para o tratamento da dor de 
J.S.G.P – incluindo as vias de administração? 
 
 

 

Caso Clínico 2 
Denis Rangel – Analgésicos Opioides 
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“Meu filho, conserva a prudência e o discernimento, 
sem jamais perdê-los de vista.” 

Salomão.  
Provérbios 3,21  

 
 
 


