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ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Methadone is a synthe-
tic long-duration opioid with pharmacological properties quali-
tatively similar to morphine for its action on µ-opioid receptor. 
It is primarily used to treat cancer pain refractory to morphine. 
This study aimed at presenting a review of this drug with focus 
on pharmacokinetic and pharmacodynamic aspects, in addition 
to its clinical indication.
CONTENTS: Articles available in Medline, Scielo, Cochrane 
library and Pubmed platforms until July 2014 were reviewed 
using the following descriptors: Methadone; Acute Pain; Chro-
nic Pain; Cancer Pain; and Opioids.
CONCLUSION: Its pharmacological properties make metha-
done a unique opioid analgesic, since it is less susceptible to 
tolerance, prevents hyperalgesia, is less conducive to abusive 
consumption and has a possible better action on neuropathic 
pain. However, risks of accidental death due to overdose, of ar-
rhythmias and of pharmacological interactions should not be 
overlooked. In addition, there is lack of conclusive clinical trials 
comparing methadone to other analgesics with regard to risks 
and benefits.
Keywords: Methadone, Opioids, Pain.

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Metadona é um opioide 
sintético de longa duração com propriedades farmacológicas 
qualitativamente semelhantes às da morfina por ação sobre o 
receptor µ-opioide. É utilizada principalmente no tratamento 
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de dor oncológica refratária à morfina. O objetivo deste estudo 
foi apresentar uma revisão desse fármaco com foco nos aspectos 
farmacocinéticos e farmacodinâmicos, além de seu uso clínico.
CONTEÚDO: Foi realizada uma revisão dos artigos disponíveis 
nas plataformas Medline, Scielo, biblioteca Cochrane e Pubmed 
até julho de 2014, por meio dos seguintes descritores: Metadona; 
Dor Aguda; Dor Crônica; Dor Oncológica; e Opioides. 
CONCLUSÃO: As suas propriedades farmacológicas fazem da 
metadona um analgésico opioide singular, uma vez que é me-
nos suscetível a tolerância, previne hiperalgesia, é menos propícia 
a consumo abusivo, e tem uma possível melhor ação sobre dor 
neuropática. Todavia, os riscos de morte acidental por overdose, 
de surgimento de arritmia cardíaca, e de interação farmacoló-
gica não devem ser menosprezados. Além disso, faltam estudos 
clínicos conclusivos comparando metadona a outros analgésicos 
quanto a seus riscos e benefícios. 
Descritores: Dor, Metadona, Opioides.

INTRODUÇÃO

A metadona é um opioide sintético de longa duração utilizado prin-
cipalmente no tratamento de dor oncológica refratária a morfina1.
O objetivo deste estudo foi apresentar uma revisão histórica desse 
fármaco, assim como apresentar aspectos farmacocinéticos, farma-
codinâmicos, além de seu uso clínico.

CONTEÚDO

Foi realizada uma revisão dos artigos disponíveis nas plataformas 
Medline, Scielo, biblioteca Cochrane e Pubmed até Julho de 2014, 
através dos seguintes descritores: Metadona; Dor Aguda; Dor Crô-
nica; Dor Oncológica e Opioides. 

Histórico
A metadona foi sintetizada 1938 por Max Bockmuhl e Gustav 
Ehrhart, supostamente por ordem do então Líder (Führer) da Ale-
manha - Adolf Hitler, como substituta para morfina, cujos estoques 
vinham em vertiginosa queda desde o início da II Guerra Mundial. 
Na ocasião ela recebeu o nome comercial de Dolophine, em referên-
cia ao primeiro nome de Hitler2. Porém, essa informação é contro-
versa, uma vez que a palavra Dolophine tem sua origem no Latin, 
onde Dolor significa dor e Fin, fim3. Esse opioide foi utilizado pelos 
soldados alemães durante o período da guerra para controle de dor, 
mas com pouca aceitação devido aos seus efeitos adversos. 
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O nome metadona deriva de fragmentos do seu nome químico 
(6-dimetilamina-4,4-difenil-3heptanona)4, e é aceito atualmente 
como designação para sua mistura racêmica.
Apesar de seu surgimento recente, o estigma de ter sido extensamen-
te utilizado na desintoxicação de usuários de heroína tem limitado 
a aceitação desse fármaco na terapia antálgica2. No entanto, o reco-
nhecimento de suas características farmacológicas especiais, aliado 
a seu baixo custo, tem proporcionado crescimento do seu uso no 
tratamento de dor crônica, especialmente na dor oncológica e neu-
ropática5.

Farmacocinética
A metadona é um fármaco básico, lipossolúvel com pKa de 9,2, 
que é administrado como uma mistura racêmica de dois enantiô-
meros: R-metadona e S-metadona6. Quando administrada por via 
oral tem absorção rápida e quase completa. Pode ser detectada no 
plasma após 30 minutos de dose oral, e o tempo para atingir o pico 
de concentração plasmática é de 2,5h para solução oral e 3h para 
comprimido. A biodisponibilidade é alta, variando de 67 a 95%7. 
Absorção desse fármaco pela mucosa oral também é possível 7.
É um agonista opioide de meia-vida longa, em torno de 24h, e 
com grande variabilidade entre indivíduos (8 – 90h), sendo mui-
to superior à dos demais opioides utilizados na terapia da dor, tais 
como morfina (t1/2=2-4h), hidromorfona (t1/2=2-3 horas) ou fentanil 
(t1/2=4 horas)8 (Tabela 1). 

Tabela 1. Comparação entre as propriedades farmacocinéticas de 
metadona e morfina8

Parâmetros Metadona Morfina

Biodisponibilidade 80% 35%

Ligação plasmática 60-90% 35%

Meia-vida de eliminação 30 h 3-4 h

Metabólitos ativos Não Sim

Influência por disfunção renal + +++

Influência por disfunção hepática +++ +
+ Levemente / +++ Muito

O tempo para início da analgesia após administração de um único 
bolus intravenoso é de aproximadamente 10 a 20 minutos e a dura-
ção é de 4 a 8h, que é inferior ao tempo de eliminação e aumenta o 
risco de acúmulo após doses repetidas8.
É uma substância lipofílica que se distribui extensamente pelos teci-
dos, tais como cérebro, intestino, rim, fígado, músculos e pulmões. 
Essa característica justifica o grande volume de distribuição desse 
opioide descrito por estudo em humanos9. E, dado o fato que a dis-
tribuição para os tecidos é superior à capacidade de ligação às pro-
teínas plasmáticas, o seu volume de distribuição aparente durante o 
estado de equilíbrio é muito superior ao próprio volume plasmático. 
Esse volume varia entre os diferentes estudos dependendo do perfil 
de pacientes incluso10.
Liga-se extensamente às proteínas plasmáticas (chegando a 86%) e, 
sendo uma substância básica, sua ligação ocorre predominantemen-
te à α-glicoproteína ácida. Como se trata de uma proteína plasmá-
tica que aumenta em reações de fase aguda, essa variabilidade pode 
determinar a variação da concentração plasmática do fármaco, espe-

cialmente em pacientes oncológicos11.
Do ponto de vista clínico, essas propriedades farmacocinéticas fa-
zem com que ocorra acúmulo de metadona nos tecidos após ad-
ministração de repetidas doses, aumentando o risco de sobredose. 
E quando o analgésico é finalmente interrompido, uma pequena 
concentração plasmática é mantida devido à redistribuição gradu-
al da metadona para o intravascular. Ainda, essa provavelmente é 
a razão pela qual esse opioide tem menor propensão a promover 
síndrome de abstinência. 
Seu metabolismo é hepático e sua excreção é renal. Como resultado 
do seu pH básico (pKa=9,2) e propriedades lipofílicas, mudanças no 
pH urinário podem alterar sua eliminação. Quando o pH urinário é 
superior a 6, a eliminação renal responde por apenas 4% do total do 
fármaco excretado, enquanto que em pH inferior a 6, 30% da dose 
total é eliminada pelos rins12.
Quanto à eliminação hepática, a metadona tem baixa razão de ex-
tração, o que implica em alta biodisponibilidade após administração 
por via oral, além de trazer consequências relevantes no que concer-
ne à variabilidade interindividual, uma vez que a eliminação dessa 
substância depende tanto da fração livre do fármaco quanto da ativi-
dade enzimática intrínseca do fígado7. O metabolismo hepático da 
metadona é operado por vários citocromos P450 que a degradam 
até seus metabólitos inativos (2-etil-1,5-dimetil-3,3-difenilpirrolidi-
na e 2-etil-5-metil-3,3-difenil-pirrolina)13.
Dados de experimentos in vitro sugeriam que CYP3A4 seria a iso-
forma de maior responsabilidade na metabolização de metadona em 
humanos14. No entanto, dados recentes sugerem que a CYP2B6 se-
ria a isoforma primordial no metabolismo e excreção da metadona 
in vivo15. 
Além da metadona, o citocromo CYP2B6 também é responsável 
pelo metabolismo de outros fármacos, tais como: bupropiona, efa-
virenz e clopidogrel, o que implica risco na interação entre esses fár-
macos7,16. A tabela 2 traz exemplos de interação farmacológica com 
metadona. 
Uma grande variabilidade de resposta tem sido observada entre 
indivíduos expostos a metadona, a que pode ser atribuída ao poli-
morfismo genético na codificação dos citocromos envolvidos no seu 
metabolismo, além do polimorfismo das proteínas transportadoras 
e receptores opioides17.

Tabela 2. Interação farmacológica com metadona7

CYP 3A4 CYP 2B6 Inibidores 
α-glicoproteína 

Indução Inibição Inibição

Tiopental Fluconazol Clorpromazina Actiomicina

Carbamazepina Fluoxetina Fluoxetina Doxirrubicina

Glicocorticoide Fluvoxamina Fluvoxamina Vinblastina

Barbitúricos Nefazodona Haloperidol Paroxetina

Fenitoína Paroxetina Levopromazina Sertralina

Venlafaxina Moclobediba

Macrolideos Norfluoxetina

Ciprofloxacina Paroxetina

Suco de 
toranja

Sertralina
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Normalmente, a metadona ou seus metabólitos são excretados pela 
urina (20 – 50%) e pelas fezes (10-45%). Mas em vigência de dis-
função renal há um aumento na excreção fecal tanto dos produtos 
do metabolismo quanto da própria metadona a ponto de conseguir 
eliminar todo o fármaco18. Dessa forma, a metadona pode ser con-
siderada segura na disfunção renal e em pacientes em diálise. Mas 
alguns autores recomendam redução da dose quando a taxa de fil-
tração glomerular é inferior a 10mL/min18. 
A metadona está presente no leite materno, mas em concentrações 
que teoricamente são inofensivas ao lactente, e ainda é capaz de cru-
zar a barreira placentária, mas, por essa via, pode induzir síndrome 
de abstinência no recém-nascido19,20.

Farmacodinâmica
A metadona é um agonista opioide que age através da ligação aos re-
ceptores opioides µ, κ e δ (MOR, KOR e DOR, respectivamente). 
A ativação do MOR é a principal desencadeadora das suas proprie-
dades farmacodinâmicas, tais como analgesia, depressão respiratória, 
dependência e tolerância7.
Tolerância é definida como redução na potência analgésica do ago-
nista opioide após exposição prévia a tratamento com o mesmo 
opioide. Tolerância cruzada é um fenômeno que resulta da diminui-
ção da resposta a um agonista opioide após exposição prévia a um 
opioide diferente21. Foi demonstrado em estudo experimental que a 
metadona é um opioide menos sensível ao fenômeno de tolerância, 
uma vez que sua ED50 não alterou após exposição prévia a morfina21. 
A terapia opioide crônica também pode produzir hiperalgesia indu-
zida por opioides (HIO) que sensibiliza o paciente, ou desencadeia 
um quadro de dor aguda21,22.
Foi demonstrado que exposição crônica aos opioides, predominan-
temente à metadona, reduz a extensão de doença coronariana com-
parado a pacientes não expostos23. Esse achado foi confirmado em 
estudo experimental onde a exposição à morfina (agonista MOR) 
reduziu a área de infarto do miocárdio quando administrada antes 
de quadro de isquemia e reperfusão24,25. A metadona produz esse 
efeito na redução de isquemia do miocárdio através da ativação do 
MOR, e é dependente da duração da lesão isquêmica26.

Farmacodinâmica dos isômeros
A R-Metadona tem afinidade pelos receptores MOR e DOR 10 
vezes superior ao seu isômero S, e sua atividade analgésica chega a ser 
50 vezes maior. A S-Metadona é aparentemente inativa como opioi-
de, e assim como a R-Metadona ela é um antagonista não competiti-
vo do receptor N-metil-D-aspartato (rNMDA) que é o responsável 
pela HIO e tem participação no fenômeno de tolerância27.
Silverman28 resumiu os mecanismos responsáveis pelo surgimento 
da hiperalgesia: ativação do rNMDA; inibição do sistema transpor-
tador de glutamato (aumenta a quantidade de glutamato disponível 
para ativar o receptor); participação da proteína quinase C intrace-
lular regulada por cálcio como elo entre os mecanismos celulares da 
HIO; administração crônica de morfina (induz neurotoxicidade via 
apoptose no corno dorsal da medula). 
Além da ação sobre os rNMDA, a S-Metadona promove forte inibi-
ção da recaptação de serotonina e noradrenalina no sistema nervoso 
central29. E devido à combinação dessas propriedades, a metadona 
aparece como ferramenta para ajudar no manuseio da dor crônica 

neuropática, tolerância e HIO em função de suas propriedades far-
macodinâmicas30-32.

Farmacogenética
Polimorfismo dos genes que codificam os receptores opioides e as 
enzimas envolvidas no metabolismo da metadona contribui para 
grande variabilidade na sua farmacologia entre os indivíduos33.
Em um estudo conduzido com voluntários sadios demonstrou-se 
que a mutação do 118A4G no gene OPRM1 que codifica o MOR 
é associada à redução no efeito de dose única de levometadona ava-
liado por pupilometria. Entretanto, os dados sobre a relação entre 
variabilidade genética e o efeito farmacológico da metadona não são 
consistentes, e há incongruência nos resultados encontrados. Nesse 
mesmo estudo não foi encontrada associação entre efeito da me-
tadona e polimorfismo dos genes que codificam a glicoproteína-P, 
citocromo P3A, 2B6, 1A2, 2C8, 2C9, 2C19 e 2D633,34.

Vias de administração
A metadona, assim como os demais opioides, é administrada prefe-
rencialmente por via oral, mas outras vias são possíveis, tais como: 
via retal, venosa, muscular, subcutânea, nasal, sublingual, espinhal 
e peridural.
A via retal é utilizada na prática clínica através de micronemas ou 
supositórios35,36. A biodisponibilidade após administração retal é em 
média 76%, que é muito semelhante à obtida por via oral (86%), 
tem inicio de ação mais rápido, tempo para pico plasmático é de 
1,4h e duração de 10h37. 
Pode ser administrada por via venosa utilizando bomba de analge-
sia controlada pelo paciente (PCA – Patient Controlled Analgesia), 
infusão contínua e/ou bolus intermitente38,39. O início da analgesia 
após bolus venoso é de 10-20 minutos e sua duração de ação é de 
4-8h39.
A via subcutânea é utilizada como substituto da via oral, mas redu-
ção de 50% da dose é recomendada40. A administração subcutânea é 
limitada por reação inflamatória local que requer rotação do local da 
injeção41. Embora não haja consenso entre os autores sobre a reco-
mendação dessa rota, estudos mostram experiências positivas desse 
uso40. Para evitar a reação inflamatória, é recomendada rotação do 
local de injeção, adição de hialuronidase e diluição em 16mL de 
solução fisiológica a 0,9%40-42.
A metadona pode ser utilizada por via subaracnoidea, embora seja 
rapidamente distribuída para o plasma. No entanto, poucos estudos 
foram conduzidos para avaliar essa via43. A via peridural pode ser 
utilizada para controle de dor crônica e pós-operatória44. 
Por fim, esse opioide também pode ser administrado por via intra-
nasal e sublingual45. Em um estudo piloto, alívio significativo de dor 
incidental foi obtido após 5 minutos da administração de metadona 
sublingual46.

Usos clínicos
A metadona é indicada para o tratamento de dor moderada a intensa 
que não pode ser controlada totalmente por analgésicos simples.

Perioperatório
Mais de 40% dos pacientes submetidos a cirurgia relatam dor não 
controlada, ou dor moderada a intensa, apesar de receber tratamen-
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to. Dor aguda pós-operatória é um fator de risco para o desenvolvi-
mento de dor crônica47-49.
A tendência no cuidado anestésico nas últimas décadas é de utili-
zar opioides de curta duração e meia-vida de eliminação (fentanil, 
alfentanil, sulfentanil e remifentanil), mas a transição do período 
intraoperatório para o pós-operatório, particularmente em cirur-
gias muito dolorosas, pode ser um desafio. À medida que o efeito 
dos fármacos utilizados na anestesia se dissipa, o paciente pode 
experimentar dor intensa50. Nesse momento, o uso de opioides de 
longa duração está indicado. A metadona se apresenta como uma 
alternativa efetiva aos opioides convencionais para controle de dor 
pós-operatória38,44,51-55.

Dor oncológica
Dor é um sintoma com grande prevalência entre pacientes porta-
dores de câncer, com tal extensão que, dependendo da extensão da 
doença e do tipo de tumor, de 30 a 70% dos pacientes têm dor des-
de o início da doença56. No entanto, a recomendação publicada pela 
Organização Mundial de Saúde (OMS) para utilização do conceito 
de degraus no tratamento da dor no paciente com câncer permitiu 
que até 90% de alívio fosse obtido56. 
A dor incidental é responsável por descontrole de dor em 40 – 80% 
dos pacientes portadores de algum tipo de câncer, e é definida como 
um aumento transitório da dor (referido como intenso ou excru-
ciante) a partir de um quadro basal de dor moderada ou inferior56-58. 
Considera-se que em um episódio a dor incidental atinge seu pico 
em torno de 3 minutos59 e dura em média 30 minutos, e a meta-
dona é um opioide viável para esse cenário. Como a metadona por 
via oral tem inicio de ação em torno de 10 minutos (tempo inferior 
ao da morfina, por exemplo, que é em torno de 30 minutos), ela 
poderia abortar ou amenizar o quadro doloroso em um intervalo de 
tempo adequado, ou seja, antes de sua resolução espontânea56,58,59.
O uso de metadona em dor oncológica foi avaliado em revisão da 
Cochrane (2008)60 que concluiu que seu efeito foi similar à morfina. 
O autor conclui ainda que houve uma taxa maior de não aderência 
à metadona devido os efeitos adversos. 
Em uma revisão recente que avaliou o uso de metadona por via oral 
comparada com outros opioides por via oral ou transdérmica, o au-
tor conclui que metadona pode ser usada como primeira linha para 
terapia opioide, é de baixo custo e existe a propensão para sedação e 
acúmulo. O autor ainda afirma que a dose inicial deve ser calculada 
a partir de uma dose de morfina convertida a partir de uma relação 
de 4:161.
Apesar da falta de ensaios clínicos adequados, rotação opioide para 
metadona é recomendada quando outro opioide falha62. No entan-
to, a titulação desse fármaco pode ser um desafio pelas seguintes 
razões: por não existir razão de conversão confiável para/de metado-
na; pelo aumento da potência da metadona em pacientes expostos a 
doses moderadas a altas de outro opioide; e pela grande variabilidade 
da farmacocinética da metadona, e do potencial para interação com 
outros fármacos63.
Vários métodos de rotação para metadona já foram publicados, 
mas duas estratégias são mais frequentemente utilizadas. Em 
uma delas, o aumento progressivo de dose equianalgésica de me-
tadona é feito concomitantemente à redução do opioide ante-
rior64,65. Outra estratégia envolve interromper completamente o 

opioide em uso, e a dose é completamente substituída por dose 
equianalgésica66.
O fenômeno da tolerância cruzada incompleta deve ser levado em 
consideração quando a rotação de opioide for feita para metadona, 
pois uma potência maior que a antecipada é esperada. Por esse moti-
vo, reduz-se a dose da metadona em 50-90% da dose total calculada 
a partir do opioide anterior67. Conversão de metadona para morfina 
adotada pela Academia Americana de Hospice e Cuidado Paliativo 
(Tabela 3).

Tabela 3. Tabela de conversão de morfina para metadona66

24h dose total de 
morfina por via oral

Razão de conversão  
(morfina oral: metadona oral)

<30mg 2:1 (2mg de morfina para 1mg metadona)

31-99mg 4:1

100-299mg 8:1

300-499mg 12:1

500-999mg 15:1

1000-1200mg 20:1

>1200mg Considerar consulta com especialista

Em revisão sistemática que estudou o uso de opioides em pacientes 
com dor oncológica moderada a intensa com disfunção renal os au-
tores concluíram que metadona, fentanil e alfentanil são os opioides 
que trazem menos risco quando usados apropriadamente68.
No tratamento da dor oncológica, a combinação de dois opioides 
fortes é uma estratégia que vem sendo investigada. O racional é 
que a associação de dois opioides diferentes promoveria uma ação 
sinérgica na analgesia, permitindo o uso de doses menores de cada 
um, além de limitar o desenvolvimento de tolerância aos opioides, 
e diminuir os efeitos adversos6. Todavia, o estudo nessa área ainda é 
incipiente, e os dados obtidos em sua maioria são de modelos expe-
rimentais. 

Dor crônica não oncológica
Dor crônica é definida como dor que persiste além do período de 
cicatrização tecidual, que é em torno de três meses70. Quando a dor 
crônica não é associada a câncer ou cuidado no fim da vida, é geral-
mente denominada “dor crônica não oncológica”71,72.
Os opioides têm sido usados para o tratamento da dor e estão 
entre os fármacos mais frequentemente prescritos para esse pro-
pósito, e seu uso em pacientes com dor crônica não oncológica 
vem crescendo nas últimas duas décadas73,74. A sua terapia pode 
ser considerada para pacientes que se apresentam no mínimo com 
dor moderada, e que não obtiveram controle da dor com outras 
classes de analgésicos. No entanto, algumas condições clínicas 
sabidamente têm menor resposta aos opioides, e são as que têm 
como agravante o aspecto psicossocial (lombalgia crônica, cefaleia 
e fibromialgia)75-77.
O resultado de dois estudos mostra que até 50% dos casos em que 
opioide foi rodiziado para metadona tiveram analgesia satisfatória 
prolongada79. Quando utilizada em pacientes com dor neuropáti-
ca, metadona reduziu a intensidade da dor em até 43%, aumento 
de 47% na qualidade de vida e 30% de melhora na qualidade do 
sono79.
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Hiperalgesia induzida por opioides (HIO)
Terapia crônica com opioides pode paradoxalmente sensibilizar pa-
cientes à dor ou mesmo induzir quadro de dor aguda, um fenômeno 
conhecido como HIO, conforme já discutido22. Algumas situações 
clínicas parecem predispor com maior frequência ao surgimento 
desse fenômeno: infusão intraoperatória de remifentanil80; e uso de 
alta dose de opioide22,81,82. Uma estratégia para diagnostico e trata-
mento de HIO está descrita na tabela 4.

Tabela 4. Estratégias para diagnóstico e tratamento de hiperalgesia 
induzida por opioides3

1 – Aumentar a dose de opioides e avaliar se há aumento da eficá-
cia (tolerância)

2 – Reduzir ou eliminar o opioide e avaliar a HIO

3 – Utilizar opioides que tenham propriedades capazes de reduzir a HIO

4 – Utilizar antagonistas específicos para receptor NMDA

5 – Associar anti-inflamatórios não hormonais.

A metadona tem se mostrado o opioide com maior capacidade de 
reduzir a hiperalgesia induzida por altas doses de opioides através da 
inibição do receptor NMDA. Essa hipótese foi confirmada em mui-
tos estudos que demonstraram que a rotação para metadona reduziu 
ou até resolveu a hiperalgesia27,84,85. Isso ocorre porque o receptor 
NMDA e o sistema glutaminérgico central têm papel central no 
desenvolvimento de HIO, assim como na tolerância e sensibilização 
(Tabela 5). 

Tabela 5. Papel do N-metil-D-aspartato na hiperalgesia induzida por 
opioides83

1. Os receptores NMDA se tornam ativados após exposição aos opioi-
des. Quando inibidos, previnem o surgimento de tolerância e HIO

2. O sistema transportador de glutamato é inibido, aumentando a 
concentração de glutamato disponível para ligação com o rNMDA

3. A proteína cinase C intracelular regulada pelo cálcio é provavelmen-
te uma ligação entre os mecanismos celulares da tolerância e HIO 

4. Intercâmbio entre mecanismos neurais de dor e tolerância po-
dem existir.

rNMDA = receptor N-metil-D-aspartato.

Efeitos adversos
Os efeitos adversos atribuídos à metadona são similares aos descritos 
para morfina. No entanto, por ser opioide de longa duração e ter 
meia-vida imprevisível, o uso de metadona demanda uma atenção 
especial ao risco de acúmulo e intoxicação, principalmente nos pri-
meiros dias de uso ou durante titulação da dose analgésica.
O acúmulo desse opioide pode levar a parada respiratória e eventual-
mente morte, uma vez que depressão respiratória grave pode ocorrer 
com doses tão baixas quanto 30mg em indivíduos não tolerantes86, 
e com doses mais elevadas em indivíduos tolerantes. Uma caracte-
rística da depressão respiratória induzida por metadona é que seu 
pico ocorre após o pico de analgesia e se mantém por mais tempo, 
especialmente no início do tratamento86,87.
Cerca de 30% das mortes relacionadas a analgésicos nos Estados 
Unidos da América no ano de 2009 foram atribuídas à metado-
na, apesar desse fármaco responder por apenas 2% do consumo de 
opioides88. Não há dúvida de que analgésicos opioides expõem seus 

usuários a risco de intoxicação e até mesmo de morte. Portanto, o 
uso de metadona deve incluir avaliações sistemáticas e medidas para 
reduzir esse risco, tais como educação do paciente e monitoramento 
dos sintomas durante o início do tratamento ou titulação de doses5. 

Efeito sobre o intervalo QT
O prolongamento do intervalo QT é estado pró-arrítmico associa-
do com risco aumentado para arritmia ventricular, particularmente 
Torsade de Pointes (TdP) que é uma taquiarritmia ventricular po-
limórfica que apresenta variação da polaridade ao longo do traça-
do basal no eletrocardiograma (ECG). Clinicamente o paciente se 
apresenta com quadro de palpitação, síncope e até morte súbita39,89. 
Essa alteração eletrocardiográfica pode ser induzida por fármacos e 
está relacionado ao bloqueio de canais de potássio (Ether-a-go-go) 
com consequente inibição de fluxo de potássio durante repolariza-
ção do miocárdio, o que provoca aumento no tempo para repolari-
zação, representado no traçado como intervalo QT mais longo39. O 
risco de TdP é diretamente proporcional à duração do intervalo QT, 
e é particularmente maior quando esse intervalo supera 500ms, além 
de doses de metadona superiores a 100mg por dia90-92.
Apesar do risco de arritmia ventricular ocorrer, não há evidência 
que suporte a indicação de ECG de rastreio para pacientes que não 
apresentam fatores de risco. No entanto, os autores recomendam 
que pacientes com fatores de risco sejam submetidos ao registro do 
ECG antes do início do tratamento e durante a titulação da dose93,94. 
Quando administrada por via venosa, é recomendado que o ECG 
seja registrado nos seguintes momentos: antes do início da terapia e 
após 24h de uso; sempre que houver aumento significativo de dose; 
sempre que houver uma alteração clínica importante (distúrbio hi-
droeletrolítico, insuficiência cardíaca congestiva, novos fármacos)95. 
O monitoramento dos eletrólitos também é advogado nos pacientes 
de maior risco39.

CONCLUSÃO

As suas propriedades farmacológicas fazem da metadona um anal-
gésico opioide singular, uma vez que é menos suscetível a tolerância, 
previne hiperalgesia, é menos propícia a consumo abusivo, e tem 
melhor ação teórica sobre dor neuropática, além da comodidade po-
sológica permitida por seu tempo de ação prolongado. No entanto, 
o uso de metadona deve ser feito com base no conhecimento de 
suas propriedades farmacológicas, práticas seguras de prescrição de 
opioides e um bom julgamento clínico.
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