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DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIAS:
As condições de abuso e dependência de substâncias químicas mais
encontradas na população foram distribuídas entre os especialistas para
elaboração do texto inicial. A elaboração destes textos foi fundamentada na
experiência pessoal do especialista, nas recomendações de entidades
nacionais e internacionais e na literatura científica disponível. Nove textos
relacionados à abordagem geral, álcool, nicotina, benzodiazepínico, anfetamina,
maconha, cocaína, opiáceo e solventes foram apresentados para avaliação
dos elementos do grupo assessor. A diretriz sobre “Abuso e Dependência dos
Opiáceos” foi finalizada após a discussão no grupo assessor, recebendo acréscimo
e subtração de informações e referências bibliográficas.

GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA:
A: Estudos experimentais e observacionais de melhor consistência.
B: Estudos experimentais e observacionais de menor consistência.
C: Relatos ou séries de casos.
D: Publicações baseadas em consensos ou opiniões de especialistas.

OBJETIVO:
Auxiliar o médico que faz atendimento geral, ou primário, a reconhecer,
orientar, tratar ou encaminhar ao serviço especializado o usuário com poten-
cial de desenvolver, ou que já apresenta, abuso ou dependência dos opiáceos.

PROCEDIMENTOS:
• Utilização no tratamento da dor;
• Reconhecimento da intoxicação aguda e overdose;
• Reconhecimento da síndrome de abstinência;
• Diagnóstico das complicações clínicas;
• Abordagem da dependência de opiáceos;
• Tratamento da intoxicação aguda;
• Tratamento da síndrome de dependência:
� Desintoxicação;
� Manutenção.
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INTRODUÇÃO

O uso de opiáceos é descrito desde tempos pré-históricos,
sendo encontradas referências em documentos egípcios, gre-
gos e persas há mais de 6.000 anos1(D). O termo opióide é
aplicado a qualquer substância, seja endógena ou sintética, que
apresenta, em graus variados, propriedades similares às da
morfina. O termo opiáceo é, freqüentemente, utilizado para se
referir aos opiáceos sintéticos2(D).

Estima-se que nos Estados Unidos uma em cada 400 pessoas
abusam de opiáceos. A prevalência de dependência de heroína,
um opiáceo semi-sintético, é menor do que 1%, no entanto o
impacto total na mortalidade e morbidade parece significativo,
considerando-se acompanhamento realizado por programa de re-
dução de dano que utiliza a metadona3(B).

Os opiáceos são classificados (Quadro 1) em naturais, semi-
sintéticos e sintéticos.

Classificação geral dos opiáceos

Ópio, morfina, codeína, tebaína
Heroína, oxicodona, hidroxicodona,
oximorfona, hidroximorfona
Metadona, meperidina, petidina,
fentanyl, L-alfa-acetyl metadol ou
Levometadil  (LAAM)
Buprenorfina, nalbufina, pentazocina
Naltrexona, naloxona

Naturais

Semi-sintéticos

Sintéticos

Agonistas-Antagonistas
Antagonistas puros

Quadro 1

Os opiáceos atuam no sistema nervoso central e em ór-
gãos periféricos, como o intestino. Há, pelo menos, cinco
tipos de receptores específicos para os opiáceos (Quadro 2),
localizados principalmente em regiões sensorial, límbica,
h ipota lâmica ,  de  amígda la  e  reg ião  c inzenta  pe -
riaquedutal4(D).
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Tem sido postulado que muitos receptores
de opiáceos estejam localizados em região pós-
sináptica. Desta forma, o opiáceo modula a li-
beração de neurotransmissores, tais como
acetilcolina, serotonina, norepinefrina e outros
peptídeos como a substância P5.  O Locus
Coeruleus, um agrupamento celular localizado
na região dorso-lateral do tegmento pontino de
mamíferos, responsável pela maior parte da pro-
dução de norepinefrina do sistema nervoso cen-
tral, apresenta-se estimulado na síndrome de
abstinência a opiáceos, o que provoca os típicos
sintomas de estimulação simpática5(D).

As propriedades farmacocinéticas variam en-
tre os diversos tipos de opiáceos (Quadro 3). Mui-
tos deles são bem absorvidos por via subcutânea e
intramuscular, bem como pelo trato gastrintestinal.
Todavia, em virtude do efeito de primeira passa-
gem pelo fígado, alguns opiáceos administrados
por via oral tornam-se menos potentes6(D).

UTILIZAÇÃO NO TRATAMENTO DA DOR

Os opiáceos constituem drogas de escolha
na clínica médica, quando se deseja a analgesia,
sem ação antipirética, devendo ser utilizados
com precaução em pacientes com comprometi-
mento hepático. Entretanto, seu uso deve ser

controlado e bem indicado, em virtude das vá-
rias complicações clínicas e psiquiátricas
advindas da sua utilização7(D). Além disso, há
hoje indicações mais eficazes para o tratamento
da dor, que não envolvem per se, a utilização de
fármacos. Os melhores resultados no tratamento
de quadros dolorosos crônicos são obtidos por
equipes médicas multidisciplinares (reumato-
logista, anestesista, ortopedista, psiquiatra, clí-
nico, neurocirurgião), associadas às equipes
multiprofissionais de saúde (enfermeiros, psi-
cólogos, fisioterapeuta, terapeuta ocupacional,
assistente social)8(D).

COMPLICAÇÕES PSIQUIÁTRICAS

INTOXICAÇÃO AGUDA E OVERDOSE

O primeiro e um dos mais dramáticos qua-
dros clínicos decorrentes do uso inadequado de
opiáceos é a intoxicação, a qual pode ser aci-
dental ou intencional. A presença da tríade, re-
presentada pela miose, depressão respiratória e
coma, sugere superdosagem de opiáceos (Qua-
dro 4). Outros sintomas físicos que podem sur-
gir são edema pulmonar, hipóxia, hipotonia e
morte. Constitui quadro de emergência médi-
ca, devendo ser abordado em salas de emergên-
cia clínica9(D).

Quadro 2

Receptores opiáceos
O subtipo 1 é responsável pelos sintomas de analgesia, euforia e depressão respiratória;
o subtipo 2 medeia efeitos gastrintestinais, como obstipação;
Medeia analgesia, sedação, miose, disforia e sintomas psicotominéticos, como
despersonalização e desrealização;
Medeia analgesia e pode estar associado à mudanças do humor;
Pode estar associado à sedação;
Associado à mudanças do humor e, talvez, alucinações.

Mu (µ)

Kappa (κ)

Delta (σ)
Epsilon (ε)
Sigma (δ)
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SÍNDROME DE ABSTINÊNCIA

Um quadro importante observado nos de-
pendentes de opiáceos é a síndrome de abs-
tinência, cujos sintomas físicos e psíquicos
são muito marcantes (Quadro 5). Natural-

mente, a intensidade desses sinais e sinto-
mas dependerá da droga específica, da dose
utilizada e da velocidade em que é eliminada
do organismo9(D).

Outras complicações psiquiátricas provo-
cadas pelo consumo de opiáceos são descritas,
como síndromes depressivas, ansiosas e
psicóticas, bem como alterações da perso-
nalidade10(D).

COMPLICAÇÕES CLÍNICAS

Várias complicações e sinais físicos advindos
do consumo de opiáceos podem ocorrer, espe-
cialmente com a administração intravenosa11(D)
(Quadro 6).

Quadro 4

Intoxicação aguda

Intoxicação aguda e overdose por opiáceos

Overdose
Inconsciência

Miose pronunciada
Bradicardia acentuada
Depressão respiratória

Convulsões
Coma

Sedação
Humor normal

tendendo ao eufórico
Miose

Quadro 3

Opiáceos: aspectos da farmacocinética e vias de administração

Via de administração Aspectos Farmacocinéticos

Meia-vida de 3-4 horas
Convertida em metabólito ativo
(morfina-6-glicuronídeo)

Meia-vida menor do que uma hora
Metabolizada parcialmente à morfina
Meia-vida maior do que 24h
Nenhum metabólito ativo
Meia-vida de 2-4 horas
Metabólito ativo (norpetidina)
Meia-vida de 12 horas
Início lento de ação
Inativada por via oral devido ao
efeito de primeira passagem

Meia-vida de 1-2 horas

Atua como pró-droga. Metabolizada
à morfina e outros opiáceos ativos

Oral (incluindo a forma de liberação
lenta), intravenosa, intramuscular,
intratecal
Intravenosa, intramuscular, fumada,
oral

Oral, intravenosa, intramuscular

Oral, intramuscular

Sublingual, intratecal, subcutânea

Intravenosa, epidural, emplastro
transdérmico

Oral

Droga

Morfina

Heroína

Metadona

Petidina

Buprenorfina

Fentanil

Codeína
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Quadro 5

Síndrome de abstinência dos opiáceos

antecipatória
(3-4 horas após o uso)

inicial
(8-10 horas após o uso)

total
(1-3 dias após o uso)

tardia
(por até 6 meses)

medo da falta do

opióide

comportamento de

busca

ansiedade

fissura

ansiedade
inquietação

bocejos e espirros
sudorese

lacrimejamento
rinorréia

obstrução nasal
náuseas
midríase

ansiedade severa
tremor

inquietação
piloereção
vômitos
diarréia

espasmo e dor muscular
aumento da PA

taquicardia
febre e calafrios

hipotensão

bradicardia

perda de energia

inapetência

insônia

fissura

Quadro 6

Complicações relacionadas ao consumo de opiáceos

PELE E ANEXOS
Marcas de picadas de agulha
Edemas em mãos
Abscessos e úlceras
SISTEMA CARDIOVASCULAR
Miocardites
Arritmias cardíacas
Endocardites
Arterites
Tromboflebites
Angeíte necrotisante
Perturbações da pressão arterial;

SISTEMA RESPIRATÓRIO
Micro-infartos pulmonares
Fibrose pulmonar crônica
Granulomas de corpo estranho
Edema pulmonar
Pneumonia bacteriana
Pneumonia aspirativa
Pneumonias relacionadas ao HIV
Tuberculose

SISTEMA NERVOSO CENTRAL
Crises convulsivas
Delirium ou estado confusional agudo
Mielite transversa aguda
Lesões de nervos periféricos
Meningite bacteriana

SISTEMA GASTRO-INTESTINAL
Hepatites
Cirrose hepática
Pancreatites;
SISTEMA GÊNITO-URINÁRIO & REPRODUTOR
Enfermidades do sistema reprodutor
Irregularidades mentruais
Síndrome genitourinário-nefrótica;

SISTEMA HEMATOPOIÉTICO
Aplasia de medula

SISTEMA ÓSTEO-MUSCULAR
Artrite esquelético-séptica
Osteomielite
Rabdomiólise
Miopatias fibrosas
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ABORDAGEM DA DEPENDÊNCIA DE

OPIÁCEOS

Ao contrário de outras dependências quími-
cas, o tratamento farmacológico da dependên-
cia de opiáceos parece ter papel essencial, sendo
que outras formas de abordagem mostram
efetividade questionável12(D). No tratamento da
dependência de opiáceos, deve-se levar em con-
ta a baixa eficácia do tratamento psicotera-
pêutico, os importantes sintomas da síndrome
de abstinência, o estilo de vida caótico de boa
parte dos pacientes, a busca intensa de modelos
farmacológicos eficazes e a fase de desintoxicação
que parece ser mais complexa do que nas outras
farmacodependências, embora a psicoterapia
apresente melhores resultados que o aconse-
lhamento ao final de seis meses13(A).

TRATAMENTO DA INTOXICAÇÃO

POR OPIÁCEOS

O tratamento das intoxicações agudas deve
ser feito em unidades de emergência médica, a
fim de proporcionar suporte ventilatório ade-
quado, correção da hipotensão e tratamento do
edema pulmonar. O edema pulmonar está rela-
cionado ao vazamento dos capilares pulmona-
res, e não por sobrecarga de fluidos. Desta for-
ma, diuréticos são contra-indicados14(D).

O coma e a depressão respiratória são acha-
dos comuns nestes casos. O uso da naloxona é
proposto para todos os casos em que há suspei-
ta de superdosagem de opiáceos. Um esquema
sugerido é: administrar 0,8 mg EV de naloxona,
esperando que o paciente acorde. Caso não haja
resposta em 15 minutos, pode-se administrar
1,6 mg EV de naloxona. Se, mesmo assim, não
houver resposta, dá-se 3,2 mg EV e aguardar-
se mais 15 minutos. Caso não haja nenhuma

resposta, como midríase, agitação, melhora do
nível da consciência, melhora do padrão respi-
ratório, tem-se que rever imediatamente o dia-
gnóstico de intoxicação por opiáceos14(D).

TRATAMENTO DA SÍNDROME DE

DEPENDÊNCIA A OPIÁCEOS

Existe um rápido desenvolvimento de tole-
rância aos opiáceos, assim como dependência
física. Síndromes de abstinência leves ou mo-
deradas podem ocorrer após uso regular por pou-
cos dias.  De uma forma geral, há duas manei-
ras de se fazer o tratamento da síndrome de
Dependência de Opiáceos: desintoxicação – que
pode ser curta (até 30 dias de tratamento
farmacológico) ou longa (de 30 a 60 dias de
tratamento farmacológico); e manutenção – cujo
tempo de tratamento farmacológico varia de 6
meses a 24 meses15(D).

Desintoxicação

Nesta fase, podem ser utilizados os próprios
fármacos abusados com retirada progressiva,
drogas que produzem tolerância cruzada com o
fármaco abusado, medicações que melhoram os
sintomas de retirada ou drogas que afetam os
mecanismos que produzem os sintomas de abs-
tinência.  As medicações que podem ser utiliza-
das nesta fase, desde que os sintomas de absti-
nência apareçam e justifiquem o uso, são:
metadona, buprenorfina, clonidina12(D).

A metadona continua sendo a droga mais
administrada nos casos de síndrome de absti-
nência a opiáceos. Constitui em uma mistura
racêmica agonista do receptor mu (µ), apresen-
tando um pico de concentração plasmática de 4
horas e uma taxa de ligação protéica de
90%16(D). Os tratamentos com metadona cons-
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tituem o modelo de tratamento da dependência
de opiáceos mais avaliado e estudado. As justi-
ficativas para o uso da metadona são: possibili-
dade da administração oral, a meia-vida longa,
menor possibilidade de variações na concentra-
ção plasmática o que representa prevenção de
sintomas de abstinência, maior aderência dos
pacientes inseridos nos programas de manuten-
ção com metadona, redução significativa do
consumo de opiáceos não prescritos e de ativi-
dades delitivas, diminuição dos episódios de
“overdose”, redução dos comportamentos de ris-
co para doenças infecto-contagiosas17(A).

No Grupo Interdisciplinar de Estudos de
Álcool e Drogas do Instituto de Psiquiatria do
Hospital das Clínicas da Faculdade de Medici-
na da Universidade de São Paulo (GREA-IPq-
HCFMUSP), o tratamento da Síndrome de
Abstinência a Opiáceos consiste em uma
desintoxicação a curto-prazo, em regime de
internação hospitalar, a partir do uso de
metadona. Focalizam-se os quatro seguintes
critérios, baseando-se nos sinais e sintomas da
Síndrome de Abstinência:
• Midríase;
• Aumento da pressão arterial sistólica em10

mmHg;
• Aumento da freqüência cardíaca em 10

batimentos por minuto;
• O conjunto dos sintomas: suores, calafrios,

bocejos, dores pelo corpo, diarréia, rinorréia,
lacrimejamento.

O paciente é observado durante o primeiro
dia de internação a cada quatro horas e, tendo
dois ou mais critérios, dar-se-á metadona na dose
de 10 mg. A dose total de metadona nas pri-
meiras 24 horas de observação, que dificilmen-
te ultrapassa os 50 mg, é chamada de dose de

estabilização. No segundo dia, esta dose total é
dividida em duas tomadas e, nos dias seguintes,
deve-se realizar uma redução de 5 mg/dia até a
retirada completa. A partir desse momento,
administra-se clonidina, na dose de 0,3 a 1,2
mg/dia, com a finalidade de evitar ou amenizar
os sintomas noradrenérgicos advindos da
síndrome de abstinência18(D). A equivalência
de doses entre os opiáceos utilizados pelo pa-
ciente e a metadona administrada deve ser
observada19(D).

Quadro 7

Equivalência de dose entre opiáceos
(metadona 1mg)

Heroína;
Morfina;
Codeína;
Meperidina;
Dilaudid;
Paregórico;
Laudanum

1-2 mg
3-4 mg
30 mg
20 mg
0,5 mg
7-8 ml
3 ml

Sabe-se que na Alemanha, a codeína é o
opiáceo mais utilizado no tratamento da
síndrome de dependência a opiáceos20(B). A
clonidina, uma α2 agonista, é eficaz na redu-
ção da sudorese, piloereção, formigamentos, ná-
useas e vômitos, dores musculares. Entretanto,
não tem qualquer ação na redução da fissura ou
“craving” pelo opiáceo. Os resultados no trata-
mento da Síndrome de Abstinência com
clonidina são controversos na literatura. A efi-
cácia varia de 0% a 30% em tratamento em
regime de ambulatório e de 80% a 90% em re-
gime de internação21(A).

A buprenorfina, um agonista parcial de re-
ceptores opiáceos do tipo mu (µ), vem apresen-
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tando resultados promissores no tratamento da
síndrome de Abstinência a Opiáceos22(A). A
buprenorfina é mais potente do que a mepe-
ridina, com administração sublingual, com
meia-vida longa e não é utilizada de forma
abusiva. A dose recomendada é de 8 a 16 mg/
dia22(A).  Nos Estados Unidos, a buprenorfina
não é recomendada no tratamento na fase de
desintoxicação rápida23(D). Na França, a
buprenorfina tem sido associada a algumas
mortes seja por superdosagem ou por associa-
ção com outros depressores do sistema nervoso
central24(B).

A idéia centra l  do tratamento de
desintoxicação rápida ou longa é manter o
paciente, no menor tempo possível, sem uso
de qualquer medicação. Entretanto, em fun-
ção das características de muitos pacientes
dependentes de opiáceos, o estilo caótico das
suas vidas, a intensidade e o incômodo dos
sintomas da síndrome de Abstinência, tem
limitado o sucesso deste tipo de abordagem.
Isso leva alguns autores a verificar que todo
regime de tratamento deve ser individuali-
zado, o que limita a possibilidade de forma-
ção de protocolos fixos para a abordagem
terapêutica e que pacientes sem uso de me-
dicação durante o tratamento apresentam
elevadas taxas de recaída12(D).

Manutenção

O tratamento de manutenção de pacien-
tes dependentes de opiáceos consiste em uma
forma de abordagem das mais utilizadas e
estudadas, que se caracteriza por um perío-
do de uso de medicações maior do que 180
dias23(D). A metadona, por ser a mais estu-
dada e utilizada, será discutida a seguir.

Outros fármacos ut i l izados são a
buprenorfina, a clonidina, o levometadil, e
outros opiáceos (codeína, tramadol). Após
pelo menos 10 dias de abstinência de qual-
quer opiáceo,  o naltrexone pode ser
introduzido12(D). É essencial ressaltar que
em todo período de tratamento, os pacien-
tes deverão estar inseridos em outra aborda-
gem terapêutica, como grupos de mútua aju-
da,  ps icoterapias  ou suporte ps icos-
social13(A).

O tratamento de manutenção com
metadona deve ser real izado de modo
criterioso (Quadro 8) a exemplo de vários
serviços nos Estados Unidos e Europa15(D).

Apesar de ser uma forma de tratamento
ainda controversa, pois a metadona também
é um opiáceo, esta abordagem constitui um
dos principais modelos de tratamento
farmacológico utilizado e estudado25(B).
Mulheres grávidas não devem passar pelo tra-
tamento de desintoxicação de opiáceos an-
tes da 14a semana de gestação, em virtude
do risco de indução de aborto, ou após a 32a

semana de gestação, em virtude do risco de
parto prematuro26(D).

O naltrexone, antagonista opióide espe-
cífico, pode ser utilizado em pacientes de-
pendentes de opióide, desde que os mesmos
estejam, pelo menos, abstinentes de qualquer
opióide por 10 dias19(D). Acredita-se que o
uso de naltrexone possa reduzir o reforço po-
sitivo relacionado ao consumo de opióides,
já que os receptores estarão bloqueados23(D).
Estudos têm mostrado baixa aderência ao
tratamento com naltrexone, exceto em pa-
cientes apenados12(B).
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Quadro 8

Critérios para a terapia de substituição por metadona

O paciente deve ter, pelo menos, 18 anos de idade; se for menor, o responsável legal deve autorizar e
acompanhar o tratamento.

O paciente deve ter história de mais de um ano de dependência de opiáceos.

Testes de urina devem comprovar o uso de opiáceos.

Presença de marcas de agulhas, se droga injetável.

Presença de sintomas de retirada. Este critério não precisa ser preenchido em três ocasiões:
mulheres grávidas, dependentes confinados em instituições penais e pacientes que, sabidamente,
participaram desta forma de tratamento em outra ocasião.
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