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Hiperalgesia Induzida por Opioides (HIO)

Plinio da Cunha Leal ', Jefferson Clivatti 2, Jodo Batista Santos Garcia, TSA 3, Rioko Kimiko Sakata, TSA 4

Resumo: Leal PC, Clivatti J, Garcia JBS, Sakata RK — Hiperalgesia Induzida por Opioides (HIO).

Justificativa e objetivos: Opioides s@o medicamentos frequentemente usados para o controle da dor que, contudo, podem causar hiperalgesia.
A circunstancia pela qual esse fendmeno pode ocorrer ndo esta inteiramente esclarecida. O objetivo desta revisao foi descrever os mecanismos,
os fatores implicados e a modulagao por medicamentos.

Conteudo: Foram descritos os fatores implicados no desenvolvimento da hiperalgesia induzida por opioides (HIO), como duragao de uso, dose e
tipo de opioide. Os mecanismos incluem o sistema glutamatérgico e receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), ativagao de ciclo-oxigenase (COX)
espinal, aminodcidos excitatérios, dinorfina, citocinas e quimocinas; prostaglandinas e facilitacdo descendente. A modulacédo de hiperalgesia
pode ser feita com antagonistas de receptores NMDA, agonistas adrenérgicos-alfa2 e inibidores de COX.

Conclusoes: O assunto é bastante complexo, envolvendo uma série de mecanismos fisiopatolégicos que podem contribuir para a HIO e o des-
conforto do paciente, trazendo consequéncias que podem ser danosas.

Unitermos: ANALGESICOS, Opioides; COMPLICACOES: hiperalgia.

[Rev Bras Anestesiol 2010;60(6): 639-647] ©Elsevier Editora Ltda.

INTRODUCAO

Os opioides sao medicamentos fundamentais para o trata-
mento da dor 12,

Embora atuem como analgésicos, ha evidéncias de que
0s opioides causam hiperalgesia. Dessa maneira, parado-
xalmente, o medicamento para aliviar a dor torna o paciente
mais sensivel a ela .

Dessa maneira, provocam efeito analgésico e anti-hipe-
ralgésico inicialmente, mas, subsequentemente, provocam
hiperalgesia .

HIPERALGESIA INDUZIDA PELO OPIOIDE (HIO)

Hiperalgesia induzida por opioide é o aumento da sensibilida-
de a dor causada por exposicao ao opioide 2. Esse fendbmeno
afeta de forma negativa o tratamento da dor 2.

Nao ha relato na literatura sobre incidéncia de HIO, po-
rém, como pode ocorrer em individuos que recebem opioides,

Disciplina de Anestesiologia, Dor e Terapia Intensiva da Escola Paulista de Medicina da
Universidade Federal de Sao Paulo (EPM/UNIFESP), SP.

1. ME3 do CET/SBA Disciplina de Anestesiologia, Dor e Terapia Intensiva da EPM/
UNIFESP

2. Preceptor dos Residentes de Anestesiologia da Disciplina de Anestesiologia da EPM/
UNIFESP

3. Doutor, Professor da Universidade Federal do Maranhao

4. Doutora, Coordenadora da Setor de Dor e Terapia Intensiva da EPM/UNIFESP

Submetido em 27 de abril de 2009.
Aprovado para publicacdo em 4 junho de 2010.

Correspondéncia para:

Dra. Rioko Kimiko Sakata
Rua Trés de Maio 61-51

V. Clementino

0404-020 — Sao Paulo, SP
E-mail: riokoks.dcir@epm.br

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 60, N2 6, Novembro-Dezembro, 2010

devemos estar atentos a todos esses pacientes. A condi¢do
para o desenvolvimento da HIO é o uso de opioide, tanto
crénico como agudo 3. A administracdo de grandes doses
por periodos prolongados parece estar associada a maior in-
cidéncia de HIO 24 A HIO também sucede com farmacos
administrados durante curto tempo 8.

A HIO ocorre em animais e pacientes que recebem opioide
e em dependentes que estdo em manuten¢cdo com metado-
na 257, Em individuos dependentes de opioides, observa-se
maior sensibilidade a dor, e a interrupgédo da administragao
provoca hiperalgesia. Observa-se sensibilidade na regiao do
trauma', mas o tipo e a localizagéo dessa dor podem ser di-
ferentes da dor original 237:8. A HIO pode desenvolver-se de
forma diferente para diferentes tipos de dor '. Em animais tam-
bém ocorre hiperalgesia apds suspensao do opioide, variavel
a diferentes estimulos (mecanico, térmico) '. Em pacientes
dependentes de opioides, ha sensibilidade ao frio, mas ndo a
estimulo elétrico e mecéanico '. Pode haver aumento da sensi-
bilidade ao frio e ao calor, sem alterar a sensibilidade a pres-
sdo '. Nao se encontrou diferenga em dor crénica oncoldgica
e nao oncoldgica “.

Apds administragao aguda de opioide, ocorre efeito antino-
ciceptivo durante 1 a 5 horas, seguido de redugéo do limiar da
dor durante varias horas (até 10 dias) 24810, O uso de opioide
de longa duracao apds a operagao pode acobertar o efeito de
hiperalgesia 4. Com uso cronico, ocorre efeito antinociceptivo
no primeiro dia, seguido de perda do efeito ou mesmo hipe-
ralgesia progressiva .

A avaliacéo da hiperalgesia pode ser feita através do limiar
de dor a estimulo mecéanico (peri-incisional, na regiao palmar
do carpo ou na parte interna do antebraco) ou com teste de
tolerancia ao frio 89.

Os animais recuperados da HIO permanecem sensibiliza-
dos ao efeito hiperalgésico dos opioides, com maior vulnera-
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bilidade a dor 1. Esse fendmeno é reversivel em algum grau,
mas requer um longo periodo de abstinéncia 2.

Portanto, qualquer opioide pode causar hiperalgesia, com
uso agudo ou cronico.

DISCUSSAO ENTRE TOLERANCIA E HIPERALGESIA

Hiperalgesia associa-se a sensibilizagao central, com redu-
¢ao no limiar da dor, expansao do campo receptivo (a estimu-
lacdo de um neurdnio no corno posterior da medula espinal
provoca a ativacao de uma area periférica maior) e aumento
da resposta a estimulo nocivo. Na HIO, ha desvio da curva
dose/efeito para baixo, ou seja, o efeito analgésico diminui ao
longo do tempo com determinada dose do opioide, ndo ha-
vendo melhora com o aumento da dose — ao contrario, pode
haver agravamento da dor 2. A dor é mais intensa que a dor
original ou inicial, &€ pouco definida em termos de qualidade e
localizagao, com a redugéo do limiar e da tolerabilidade 3.

Toleréncia é o fendbmeno no qual a exposicéo ao opioide
leva a diminuicdo de seu efeito, demandando maiores do-
ses para manté-lo. Ou seja, o organismo tolerante € menos
suscetivel ao efeito farmacoldgico de um farmaco ''. Reflete
diminuicdo da sensibilidade ao opioide, que ocorre por des-
sensibilizacdo da via antinociceptiva 2. Na dessensibilizagdo
da via antinociceptiva, os receptores de proteina-G tornam-se
incapazes de reduzir o AMP ciclico intracelular e, consequen-
temente, a entrada de sdédio e calcio. Outro motivo para a
tolerancia é a redugéo de receptores de membrana por in-
ternalizagdo 3. Na tolerancia, ha desvio da curva dose/efei-
to para a direita 2. E caracterizada por reducdo da poténcia
analgésica e melhora com o aumento da dose da medicag¢éo
ou com a troca de opioide '. Farmacologicamente, séo fe-
némenos distintos 2. Podem envolver mecanismos celulares
opostos, com dessensibilizacao (tolerancia) e sensibilizagéo
(HIO) 8. Na pratica clinica, a distingdo dos dois fenébmenos é
dificil e pode ser impossivel. A hiperalgesia pode mascarar a
antinocicepcao, produzindo impresséo de tolerancia 7. Am-
bas as condi¢cdes provavelmente coexistem e ha evidéncias
de que a tolerancia e a hiperalgesia compartilham varios me-
canismos celulares e alguns sistemas neurotransmissores e
receptores, incluindo dinorfina, proteinocinase-C, receptores
NMDA, éxido nitrico sintase, hemoxigenase e outros '. Outros
mecanismos celulares diferem em tolerancia e hiperalgesia °.
Entretanto, os mecanismos podem n&o contribuir na mesma
proporcéo para a perda do efeito analgésico. A expressao
dos dois fendmenos pode variar, dependendo do protocolo
de tratamento e tipo de estudo .

MECANISMOS PARA HIO

E provével que mdiltiplos fatores e mecanismos contribuam
para a HIO, tais como: sistema antianalgésico, alteracéo de
receptores NMDA e segundos mensageiros intracelulares,
ativagdo de COX espinal, liberagdo de aminodcidos excitato-
rios, redugdo de neurotransmissores inibitérios, aumento de
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fosforilagao e facilitagdo descendente 2671011 Ocorrem alte-
racoes neuroplasticas no sistema nervoso periférico e central,
com a sensibilizagdo das vias pronociceptivas 2. As alteragdes
celulares ocorrem em varios locais anatémicos, como neuro-
nio aferente e da medula espinal, glia, nucleos encefalicos e
vias moduladoras descendentes 23. Ha alteracdo de recepto-
res e canais e sensibilizagéo periférica e central 11-13,

Ativacao de receptores NMDA

A ativacéo de receptores NMDA por glutamato esta implica-
da nos mecanismos de HIO '36. O aumento da liberagéo de
glutamato no corno dorsal da medula espinal e o aumento
mantido de resposta de receptores NMDA, pela remocao de
magnésio mediada por proteinocinase-C, parecem ser os
principais mecanismos implicados na HIO 51°. Os receptores
NMDA podem ser ativados por opioides, que atuam como
neurotransmissores excitatorios causando entrada de calcio
na célula e sensibilizagéo central. A entrada de calcio provoca
aumento da atividade da proteinocinase-C, fosforilagao e ina-
tivacdo de receptores opioides, além de causar aumento de
oxido nitrico sintase 0. A ativagdo de proteinocinase-C causa
fosforilacao de receptores NMDA, com a remog¢éo do magné-
sio dos canais e 0 aumento da entrada de calcio.

Aumento de peptideos antiopioides

Aminoacidos excitatérios estdao implicados no processo de
hiperalgesia '. A HIO tem sido associada ao aumento de co-
lecistocinina, peptideo relacionado ao gene da calcitonina
(CGRP), substancia-P e nociceptina na medula rostral ven-
tromedial, devido ao aumento da expressao dos receptores
opioides excitatorios, em detrimento dos receptores opioides
inibitérios 61415,

Facilitacao descendente

Outro mecanismo envolve vias descendentes facilitadoras
que sdao mediadas via opioides em on cells localizadas na
medula rostral ventromedial 6. A exposi¢éo a morfina causa
alteracdo neuroplastica na medula ventromedial rostral, faci-
litacdo descendente via on cells, com o aumento da dinorfina
e da liberagao de neurotransmissores de fibras aferentes pri-
marias 27.

Funcao da dinorfina

A administracdo de opioide provoca aumento de dinorfina,
que pode ser um dos responsaveis pela HIO ¢7. A dinorfi-
na espinal é pronociceptiva e ha evidéncia de que provoca
liberacdo de neurotransmissores excitatérios de neurdnios
aferentes primarios, sugerindo retroalimentagéo positiva que
amplifica a aferéncia sensitiva 7.
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HIPERALGESIA INDUZIDA POR OPIOIDES (HIO)

Outros mecanismos

As prostaglandinas podem ter alguma importancia. As citocinas
e as quimocinas também podem ser relevantes no desenvolvi-
mento de HIO '2. Os opioides ativam a liberagdo de citocinas
1217 Observa-se aumento de proteina fos-C em neurbnios sen-
sitivos da medula '2. O sistema 6xido nitrico sintase e a hemoxi-
genase podem estar envolvidos na HIO '. Um possivel mecanis-
mo é a redugéo do controle inibitério glicinérgico .

FATORES RELACIONADOS A HIPERALGESIA
Dose

A exposicao a grandes doses de opioides parece estar as-
sociada a HIO"479.10.18 Estudos demonstram que o uso de
grande dose de remifentanil intraoperatério causa aumento
da dor pds-operatéria 24589, Porém, a HIO foi observada
apos interrupcao da infusdo de 3,1 ng.mL" de remifentanil '°.
Por outro lado, em um trabalho, ndo se observou aumento
no consumo de opioide pds-operatdrio apds uso de grandes
doses de remifentanil 2.

Grandes ou repetidas doses de fentanil intraoperatério
também induziram aumento da intensidade da dor apds a
operacao 52'. Porém, a HIO também foi observada com pe-
quena dose de fentanil em periodo de manutencdo em in-
dividuo dependente 2. Ha relato de um paciente que estava
usando adesivo de fentanil (75 pg.dia™') para dor cronica, sub-
metido a anestesia geral com remifentanil, e apresentou dor
pds-operatdria mais intensa 22.

Com oxicodona (2.400 mg.dia’') por via oral, metadona
(675 mg.dia’") por via oral e metadona (30 mg.h-') por via ve-
nosa, houve desenvolvimento de hiperalgesia 2. A metadona
também causou hiperalgesia na dose de 62 mg.dia™! 24.

Tipo de opioide

Os autores de um estudo relataram que para haver desen-
volvimento de HIO sdo necessarias algumas condi¢des na
molécula, como estrutura de fenantreno, hidrogénio na po-
sicao-14, ligagéo éter, um ou nenhum grupo metila ligado ao
nitrogénio e a posigéo 3-OH livre ou conjugado glicuronideo/
sulfato nessa posicéo 25. Dessa maneira, a férmula molecular
parece ser importante para produzir HIO '. Contudo, ocorreu
HIO inclusive em derivados piperidinicos, como o fentanil .

Parece que a acédo nos receptores p é relevante -2, porém
é possivel que opioide com acdo em receptores kappa tam-
bém possa causar HIO .

Outro fator implicado parece ser a curta duragdo da acao
do opioide, como o remifentanil 5921260, Por outro lado, na
maioria dos estudos sobre HIO envolvendo dor crbnica, a
morfina parece estar implicada, levando a possibilidade de
que o metabdlito morfina-3-glicuronideo venha a contribuir 2.
Ha desenvolvimento de HIO em quatro semanas apds expo-
sicdo a doses moderadas de morfina (75mg.dia') 2.

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 60, N2 6, Novembro-Dezembro, 2010

Alguns opioides podem estar associados a maior possibili-
dade de induzir HIO. Além disso, existe sensibilidade cruzada
a outros opioides ©

Duracao do uso e da hiperalgesia

A HIO é mais evidente na administragao prolongada 3¢'4. O
uso cronico de morfina por via oral durante 4 semanas asso-
ciou-se a hiperalgesia 2. Porém, ha um estudo demonstrando
hiperalgesia em pacientes que utilizam opioide durante curto
periodo de operacgéo no intraoperatorio 8.

Ha trabalhos realizados em ratos tratados com grandes
doses de morfina e fentanil por via venosa, durante uma hora,
em que a duragdo da hiperalgesia foi de 2 a 3 horas 3618,
Contudo, a hiperalgesia pode durar entre 2 e 10 dias 131,

Forma e via de infusao

Diversas vias de administracdo estdo implicadas na HIO
21,8233 A dor ocorre durante a infusdo continua do opioide,
contrariando a hipotese de que a alteragé@o sensitiva é asso-
ciada a suspensao do opioide 257,

MODULAGAO DA HIO

Varios farmacos tém sido utilizados para tentar reduzir a pos-
sibilidade de HIO 121534,

Os bloqueadores de receptores NMDA podem impedir ou
reduzir o desenvolvimento de HIO 5. Ha evidéncia de que ce-
tamina em baixa dose pode modular a HIO 29:10.28.35,36,

A cetamina na dose de 0,15 mg.kg!, seguida de infusao
intraoperatdria de 5 pg.kg.min"' de cetamina, diminuiu o con-
sumo de morfina e os escores de dor, retardando o tempo
para a primeira complementacdo 3¢. Em outro estudo, baixa
dose de cetamina (0,5 mg.kg") na indugdo e infusdo de 5
pg.kg'.min"" impediu a hiperalgesia do renifentanil °. Porém,
em outro estudo, a cetamina ndo impediu o desenvolvimento
de HIO %7

A metadona é um fraco antagonista de receptores
NMDA e, quando se suspeita de hiperalgesia causada por
outro opioide, pode-se trocar para metadona 2. Porém, a
metadona pode estar associada a estados de dor aumen-
tada 2. Portanto, a mudanga de opioides para metadona
deve ser realizada tendo em mente que ela também pode
ativar as vias pronociceptivas 22. O dextromorfano é um
antitussigeno, com efeito de antagonista ndo competitivo
de receptores NMDA e efeito controverso na HIO 2. A me-
mantina é um antagonista de receptores NMDA, utilizado
em pacientes com doencga de Alzheimer, que necessita de
mais avaliagdes 38.

O propofol tem sido proposto como anti-hiperalgésico, por
sua acao em receptores acido gama-aminobutirico em nivel
supraespinal 23°. Em um estudo, o propofol na dose de 1,5
pg.mL" promoveu retardo no efeito hiperalgésico do remifen-
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tanil, porém houve aumento da hiperalgesia apds a suspen-
sdo do farmaco, devendo-se estar atento ao possivel efeito
de ativar as vias pronocioceptivas 3.

Os inibidores de COX-2 parecem desempenhar papel rele-
vante na inibicdo da hiperalgesia por estimular a recaptacéo
de glutamato no corno dorsal da medula espinal, além de rea-
lizar o bloqueio de receptores NMDA 2. Em voluntarios, a ad-
ministracéo prévia de parecoxibe 40 mg por via venosa redu-
ziu a hiperalgesia induzida pelo remifentanil (0,1 ug.kg'.min").
Porém, com a administragdo de parecoxibe concomitante ao
remifentanil, ndo houve tal efeito 3.

Em voluntarios, a clonidina na dose de 2 pg.kg™' diminuiu os
escores de dor causada por remifentanil (0,1 pg.kg-'.min-") 40.

IMPLICACOES CLINICAS

Muitas vezes, é dificil determinar se ocorreu HIO apds a admi-
nistracao de opioide. A redugéo da eficacia analgésica pode
ser por tolerancia ao opioide, HIO ou ambas ®.

A HIO deve ser considerada quando o aumento repetido
da dose falha em promover efeito analgésico, provoca exa-
cerbacao da dor ou diminui o efeito do opioide de forma inex-
plicavel, ou ocorre alodinia difusa ndo associada a dor prévia
e outras causas, como progressao da doenca ou lesdo agu-
da, foram descartadas 23.

Pode-se obter tratamento mais eficaz quando essas condi-
¢cOes sao reconhecidas 2.

Poupar ou trocar opioide sdo estratégias adotadas para
prevenir ou tratar HIO, embora ndo existam evidéncias convin-
centes para essas condutas 3. Outra estratégia seria o uso con-
comitante de baixas doses de antagonistas opioides ou uso de
antagonista de receptores colecistocinina ou NMDA 13,

A estratégia mais usada para evitar tolerancia e hiperalge-
sia do opioide é o uso concomitante de outros analgésicos,
além de tratamento ndo medicamentoso 38.

Em geral, a reducao do efeito analgésico do opioide duran-
te um tratamento é considerada tolerancia ao opioide, sendo
aumentada a dose. Ao contrario, a HIO pode ser agravada
por aumento da dose de opioide 6. A HIO deve ser tratada
com a reducdo da dose, a troca do opioide ou a associacao
de outros analgésicos 2.

Entretanto, mistura de tolerancia e hiperalgesia pode ser
produzida com exposi¢ao a grandes doses de opioide “.

CONCLUSAO
A HIO é bastante complexa, envolvendo uma série de meca-

nismos que podem contribuir para o desconforto do paciente,
trazendo consequéncias danosas quando nao diagnosticada.
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Resumen: Leal PC, Clivatti J, Garcia JBS, Sakata RK — Hiperalgesia
Inducida por Opioides (HIO).

Justificativa y objetivos: Los opioides son medicamentos a menudo
usados para el control del dolor y que sin embargo pueden causar
hiperalgesia. La circunstancia por la cual ese fendmeno puede ocurrir
no esta totalmente aclarada. El objetivo de esta revisiéon es describir
los mecanismos, los factores que estan involucrados y la modulacion
por medicamentos.

Contenido: Fueron descritos los factores involucrados en el desar-
rollo de la hiperalgia inducida por opioides (HIO), como la duracién en
el uso, la dosis y el tipo de opioide. Los mecanismos incluyen los sis-
temas glutamatérgico y los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA),
activacion de ciclo-oxigenasa (COX) espinal, aminodcidos excitato-
rios, dinorfina, citocinas y quimocinas; prostaglandinas y facilitacion
descendiente. La modulacion de la hiperalgesia se puede lograr con
los antagonistas de receptores NMDA, los agonistas adrenérgicos-
alfa2 y con los inhibidores de (COX).

Conclusiones: El tema es bastante complejo, e involucra una serie de
mecanismos fisiopatoldgicos que pueden contribuir para la HIO y la inco-
modidad del paciente, con consecuencias daninas para la salud.
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