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RESUMO

Introdugao: a dor constitui importante problema de satide publica, ¢ os opioides permanecem entre os analgésicos
mais eficazes para a dor moderada a intensa. Entretanto, o uso prolongado pode favorecer tolerancia
farmacolégica, dependéncia fisica, hiperalgesia induzida por opioides e transtorno por uso de opioides, exigindo
equilibrio entre eficdcia analgésica e seguranca. Objetivo: reunir e sintetizar as evidéncias sobre o uso de opioides
na pratica clinica, com énfase nos mecanismos de acdo, aplicacdes terap€uticas, principais complicagdes e
estratégias para prescricdo racional e segura. Método: revisdo narrativa da literatura realizada nas bases PubMed
e SciELO, com busca em junho de 2026. Foram incluidos estudos publicados entre 2016 e 2026, em portugués ou
inglés, incluindo diretrizes clinicas, revisdes ¢ estudos observacionais ou experimentais. Apds o processo de
sele¢do, 17 estudos compuseram a revisdo. Resultados: os opioides mantém papel relevante no manejo da dor
aguda, pds-operatoria, oncologica e em cuidados paliativos. A exposicdo prolongada pode provocar adaptagdes
neurobiologicas relacionadas a tolerancia, dependéncia fisica, hiperalgesia induzida por opioides e transtorno por
uso de opioides. A individualizagdo terapéutica, a analgesia multimodal, o monitoramento continuo ¢ a
desprescrigdo gradual constituem estratégias importantes para reduzir os riscos associados ao tratamento.
Conclusio: o uso racional dos opioides requer avaliagdo individualizada e acompanhamento sistematico,
buscando preservar a eficicia analgésica e minimizar complica¢des relacionadas ao uso prolongado.

Palavras-chave: Transtornos relacionados ao uso de opioides. Hiperalgesia. Prescricdo de medicamentos. Manejo
da dor.

ABSTRACT

Introduction: pain is an important public health problem, and opioids remain among the most effective analgesics
for moderate to severe pain. However, prolonged use may contribute to pharmacological tolerance, physical
dependence, opioid-induced hyperalgesia, and opioid use disorder, requiring a balance between analgesic efficacy
and safety. Objective: to gather and synthesize evidence on the clinical use of opioids, with emphasis on
mechanisms of action, therapeutic applications, major complications, and strategies for rational and safe
prescribing. Methods: a narrative literature review was conducted using the PubMed and SciELO databases, with
searches performed in June 2026. Studies published between 2016 and 2026, in English or Portuguese, were
included, encompassing clinical guidelines, reviews, and observational or experimental studies. After the selection
process, 17 studies were included in the review. Results: opioids remain clinically relevant for the management
of acute, postoperative, cancer-related, and palliative care pain. Prolonged exposure may lead to neurobiological
adaptations associated with pharmacological tolerance, physical dependence, opioid-induced hyperalgesia, and
opioid use disorder. Individualized therapy, multimodal analgesia, continuous monitoring, and gradual
deprescribing are important strategies to reduce treatment-related risks. Conclusion: rational opioid use requires
individualized assessment and systematic follow-up to preserve analgesic efficacy while minimizing
complications associated with prolonged use.
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INTRODUCAO

A dor constitui importante problema de satde publica, e os opioides permanecem entre
os analgésicos mais eficazes para o tratamento da dor moderada a intensa, especialmente nos
contextos de dor aguda, pos-operatoria, oncoldgica e de cuidados paliativos'.2.3.

Esses medicamentos atuam principalmente por meio dos receptores p (mu), k (kappa) e
0 (delta), reduzindo a transmissdo nociceptiva. A interagdo entre sistemas neuronal, glial e
imunologico também participa da analgesia e de altera¢des relacionadas ao uso prolongado?®.*.

Apesar de sua eficdcia, a exposi¢do prolongada pode favorecer tolerancia
farmacolodgica, dependéncia fisica, hiperalgesia induzida por opioides e transtorno por uso de
opioides, aumentando o risco de eventos adversos e uso problematico*.®.¢.”.

Diante dos beneficios terapéuticos e dos riscos associados, esta revisao teve como
objetivo sintetizar as evidéncias sobre os mecanismos de acdo dos opioides, suas aplicacdes

terapéuticas, principais complicacdes e estratégias para prescricao segura.

METODO

Trata-se de uma revisao narrativa da literatura, conduzida a partir de busca estruturada
sobre o uso clinico de opioides, contemplando mecanismos farmacoldgicos, aplicacdes
terapéuticas, tolerancia, hiperalgesia induzida por opioides, transtorno por uso de opioides e
estratégias para prescri¢ao racional.

A busca foi realizada em junho de 2026 nas bases PubMed e SciELO, utilizando

descritores relacionados a opioides, analgesia, dependéncia, transtorno por uso de opioides,
hiperalgesia e manejo da dor, combinados pelos operadores booleanos AND e OR.
Foram incluidos estudos publicados entre 2016 e 2026, em portugués ou inglés, com texto
completo disponivel gratuitamente, incluindo diretrizes clinicas, revisoes, metanalises e estudos
observacionais ou experimentais pertinentes ao objetivo da revisdo. Foram excluidos relatos de
caso, editoriais, cartas, comentarios, estudos sem relacdo direta com o tema e publicacdes
centradas em condigdes, procedimentos, populagdes ou opioides muito especificos, sem
aplicabilidade aos objetivos propostos.

Inicialmente, foram identificados 299 registros, sendo 153 na PubMed e 146 na SciELO.
Apds a remogao de trés duplicatas, 296 registros foram submetidos a triagem por titulo, dos
quais 251 foram excluidos. Os 45 estudos restantes tiveram seus resumos avaliados, resultando
na exclusdo de 28 publicagdes que nao atendiam aos critérios de elegibilidade. Ao final do

processo de selegdo, 17 estudos foram incluidos na revisdo narrativa.



Os estudos selecionados foram analisados e organizados em quatro categorias tematicas:
(1) mecanismos de acdo e aplicagdes terapéuticas; (2) tolerancia, dependéncia fisica e
hiperalgesia; (3) transtorno por uso de opioides; e (4) estratégias para prescricao segura.

Por utilizar exclusivamente dados secundarios provenientes de estudos previamente
publicados, sem envolvimento direto de seres humanos ou acesso a dados individuais

identificaveis, nio houve necessidade de submissdo ao Comité de Etica em Pesquisa.
RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Uso clinico dos opioides: mecanismos de a¢ao e aplica¢oes terapéuticas

Os opioides permanecem entre as principais classes farmacoldgicas empregadas no
tratamento da dor moderada a intensa, especialmente nos contextos de dor aguda, pos-
operatdria, oncologica e de cuidados paliativos. Na dor cronica ndo oncoldgica, entretanto, sua
utilizagao requer selegdo criteriosa dos pacientes, individualizacao terapéutica e monitoramento
continuo’.>.

Seu efeito analgésico decorre principalmente da ativacdo dos receptores p (mu),
(kappa) e 0 (delta), distribuidos nos sistemas nervosos central e periférico. A ativagao desses
receptores reduz a excitabilidade neuronal e a liberagcdo de neurotransmissores envolvidos na
transmissao nociceptiva®.*.

As diretrizes do CDC recomendam que a decisdo de iniciar opioides seja individualizada
e baseada na relacdo entre beneficios e riscos, considerando -caracteristicas da dor,
funcionalidade, fatores de risco e alternativas terapéuticas'.?. Nesse contexto, a analgesia
multimodal, por meio da associagdo de diferentes estratégias farmacologicas e nao
farmacologicas, permite reduzir a exposi¢do cumulativa aos opioides sem comprometer o
controle da dor. No periodo perioperatorio, essa abordagem pode reduzir o consumo desses
medicamentos e o risco de manuten¢ao desnecessaria apos a alta’®.®.

3.2 Tolerancia, dependéncia fisica e hiperalgesia induzida por opioides

A exposicao prolongada aos opioides pode desencadear tolerancia farmacologica,
dependéncia fisica e hiperalgesia induzida por opioides (HIO), fenomenos distintos que podem
coexistir e demandar diferentes abordagens terapéuticas® .

A tolerancia corresponde a reducdo progressiva da resposta analgésica apos exposicoes
repetidas, podendo exigir doses maiores para manutencdo do mesmo efeito. Esse processo
envolve dessensibilizacdo e alteragcdes na sinalizagdo dos receptores p-opioides®.®. Deng et al.’

demonstraram participagdo da sinalizagdo glutamatérgica mediada por receptores NMDA na



tolerancia e na hiperalgesia, enquanto Han et al.'* identificaram a participagao dos canais HCN
nesses fendmenos.

A HIO caracteriza-se pelo aumento paradoxal da sensibilidade dolorosa associado a
exposicao aos opioides e envolve sensibilizacdo central, ativacao de receptores NMDA,
neuroinflamagdo e alteracdes da plasticidade neuronal®.¢.°.'°. Diferentemente da tolerancia,
pode manifestar-se por dor difusa, hiperalgesia e alodinia mesmo sem progressao da doenga de
base. Enquanto a tolerancia pode ser manejada com ajustes terapéuticos, rotagao de opioides e
terapias adjuvantes, na HIO priorizam-se reducao gradual da dose e analgesia multimodal®.°.

A dependéncia fisica, por sua vez, constitui adapta¢do fisiologica decorrente da
exposicdo continua ¢ ndo deve ser confundida com transtorno por uso de opioides. A
interrupcao abrupta pode desencadear sindrome de abstinéncia, com ansiedade, insonia,
sudorese, sintomas gastrointestinais e exacerbacao transitoria da dor’.!'. Assim, pacientes em
uso terapéutico adequado podem apresentar dependéncia fisica sem perda de controle ou

comportamento compulsivo’,'2,

3.3 Transtorno por uso de opioides e fatores associados

O transtorno por uso de opioides (TUO) constitui uma das complicacdes mais relevantes
da exposi¢cdo prolongada e resulta da interacdo entre fatores farmacologicos, biologicos,
psicolégicos e sociais’.'?. A exposicdo repetida pode alterar circuitos relacionados a
recompensa € ao controle inibitorio, favorecendo craving e perda de controle sobre o
consumo’,'2. Fatores genéticos, transtornos psiquidtricos, uso concomitante de outras
substancias e exposi¢do prolongada também estdo associados ao maior risco de
desenvolvimento do transtorno'.’.'".

Em ambito global, Fang et al.”* demonstraram que o TUO permanece associado a
importante carga de morbidade, mortalidade e anos de vida ajustados por incapacidade,
reforgando sua relevancia como problema de satde publica.

No Brasil, embora o padrao de consumo seja distinto daquele observado em paises como
Estados Unidos e Canada, estudos apontam crescimento da disponibilidade e utilizagdo desses
medicamentos. Piovezan et al.’ identificaram aumento do consumo e da prescri¢do de opioides,
enquanto Krawczyk et al.’* demonstraram crescimento das vendas de opioides prescritos entre
2009 e 2015. Carvalho et al.'* também identificaram aumento do uso desses medicamentos em
uma rede hospitalar brasileira entre 2009 e 2020, refor¢cando a necessidade de vigilancia e

estratégias de uso racional.



A prevengdo do TUO deve incluir avaliagdo dos fatores de risco, defini¢do de objetivos
terapéuticos, reavaliacdo periddica e reconhecimento precoce de padroes de uso

problematico’.?. !,

3.4 Estratégias para prescricao segura e perspectivas futuras

A prescri¢do segura deve considerar beneficios, riscos, funcionalidade, comorbidades e
alternativas terapéuticas, com defini¢ao de objetivos clinicos e reavaliagdo periodica’,2. Quando
0s riscos passam a superar os beneficios, recomenda-se reducao gradual e individualizada da
dose, evitando interrupgdes abruptas que possam desencadear abstinéncia ou piora da dor'.''.

A utilizagdo de analgesia multimodal e de estratégias poupadoras de opioides também
contribui para reduzir a exposi¢cdo cumulativa e aumentar a seguranca terapéutica®. No Brasil,
o crescimento da utilizagdo desses medicamentos refor¢a a importancia da educagao continuada
dos profissionais, da ado¢do de protocolos clinicos e da vigilancia dos padrdes de prescri¢do e
consumo'*,'s.

Novas estratégias voltadas a modulagao seletiva da sinalizagdo opioide e de mecanismos
relacionados a neuroinflamagdo poderdo contribuir para o desenvolvimento de terapias

analgésicas mais seguras'’.

CONCLUSAO

Os opioides permanecem essenciais no manejo da dor moderada a intensa, embora o
uso prolongado possa estar associado a tolerdncia farmacoldgica, dependéncia fisica,
hiperalgesia induzida por opioides e transtorno por uso de opioides. Dessa forma, seu emprego
deve basear-se na avaliacao individualizada dos beneficios e riscos, no monitoramento clinico,
na analgesia multimodal e, quando necessario, na reducdo gradual ou desprescri¢do. Essas

estratégias permitem otimizar o controle da dor e reduzir os riscos associados a terapia opioide.
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