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ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Opioid-induced hype-
ralgesia is a topic not yet fully understood in terms of mechanis-
ms, diagnosis, prevention and treatment. Thus, it seems of great 
importance to evaluate this phenomenon that negatively affects 
the treatment of pain. The purpose of this study was to describe 
what tools to use to evaluate perioperative hyperalgesia. 
CONTENTS: Several methods have been suggested to evaluate 
opioid-induced hyperalgesia, such as measure of pain intensity, 
opioid consumption, and evaluation of secondary hyperalgesia 
with algometer and Von Frey monofilaments. The measurement 
of some substances, such as cytokines, glutamate, and dynorphin 
has also been used. 
CONCLUSION: There are several ways to evaluate opioid-
-induced hiperalgesia, easily reproducible tests should be chosen 
and which have also been described in previous studies.
Keywords: Analgesic opioid, Evaluation, Hyperalgesia, Pain.

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A hiperalgesia induzida pelo 
opioide é um tema ainda não totalmente esclarecido do ponto 
de vista dos mecanismos, do diagnóstico, da prevenção e do tra-
tamento. Assim, parece de grande importância a avaliação desse 
fenômeno que afeta de maneira negativa o tratamento da dor. O 
objetivo deste estudo foi descrever quais instrumentos utilizar 
para avaliar a hiperalgesia perioperatória. 
CONTEÚDO: Vários métodos têm sido indicados para avaliar 
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hiperalgesia induzida pelo opioide, tais como medida da inten-
sidade da dor, consumo de opioide, e avaliação da hiperalgesia 
secundária com algômetro e monofilamentos de Von Frey. A do-
sagem de certas substâncias, como citocinas, glutamato e dinor-
fina, também tem sido utilizada. 
CONCLUSÃO: Existem diversas maneiras de avaliar a hiperal-
gesia induzida pelo opioide; portanto devem ser escolhidos testes 
de fácil reprodutibilidade e que também foram descritos em es-
tudos anteriores.
Descritores: Analgésico opioide, Avaliação, Dor, Hiperalgesia.

INTRODUÇÃO

A hiperalgesia induzida pelo opioide (HIO) é um tema ainda 
não totalmente esclarecido do ponto de vista dos mecanismos, 
do diagnóstico, da prevenção e do tratamento. Não há relato na 
literatura sobre incidência de HIO, porém, esse efeito pode ocor-
rer em todos os indivíduos que recebem opioides1-3.
Trata-se de um fenômeno que ocorre tanto com a administração 
durante períodos prolongados1,3,4, como durante curto período 
de tempo2.
Vários métodos têm sido indicados para avaliar HIO, tais como 
medida da intensidade da dor, consumo de opioide, e avaliação 
da hiperalgesia secundária se utilizando de algômetro e monofi-
lamentos de Von Frey5. Dessa maneira, é de fundamental impor-
tância conhecer os métodos de avaliação de hiperalgesia, embora 
muitos ainda sejam utilizados apenas em estudos e em pacientes 
de alto risco para desenvolver HIO.
O objetivo deste estudo foi descrever quais instrumentos utilizar 
para avaliar a hiperalgesia perioperatória.

INTENSIDADE DA DOR

A mensuração da dor é um desafio considerando-se a subjetividade e 
a complexidade da experiência dolorosa. A avaliação da intensidade 
da dor pode ser realizada com o uso de escalas uni ou multidimen-
sionais. As unidimensionais são: escala numérica, que utiliza escores 
de zero a 10 ou de zero a 100; escala verbal que utiliza categorias 
como dor ausente, leve, moderada e intensa; e escala analógica vi-
sual, que utiliza uma reta em que uma extremidade representa dor 
ausente e a outra dor mais intensa imaginável e o indivíduo assinala 
onde acredita que seja a intensidade do momento6.
Conforme os conceitos atuais da dor, os estímulos nociceptivos são 
modulados ao nível da medula espinhal antes que alcancem as estru-
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turas suprassegmentares, sendo que a experiência dolorosa deixou de 
ser vista como uma resposta direta e relacionada somente à extensão 
da área de lesão tecidual. Assim, são consideradas diferentes dimen-
sões da dor: sensitivo-discriminativa; afetivo-motivacional; reações 
autonômicas; e avaliativa, sendo essas escalas denominadas multidi-
mensionais, como o questionário de dor McGill7 (MPQ).
O MPQ foi elaborado em 1975 por Melzack, na Universidade Mc-
Gill, em Montreal, Canadá, com o objetivo de fornecer medidas 
qualitativas de dor que possam ser analisadas estatisticamente. Esse 
é um dos questionários mais usados na prática clínica, e avalia qua-
lidades sensoriais, afetivas, temporais e miscelâneas da dor, além de 
avaliar a intensidade de dor; assim, tem índices de validade e con-
fiabilidade bem estabelecidos, além de poder discriminativo entre os 
diversos componentes da dor7.

ANAlGESIA COMplEMENTAR

Para a quantificação mais adequada da dose de analgésico necessária 
após a cirurgia, o mais comum é o consumo de analgésicos reali-
zado por meio de analgesia controlada pelo paciente (ACP), sen-
do o opioide mais utilizado a morfina por via venosa (em bolus de 
1-1,5mg, intervalo de bloqueio de 7-10 min e limite de 30-40mg 
em 4h), evitando o uso de prescrições em doses fixas e se necessário, 
que são de menor eficácia8.

USO DE MONOfIlAMENTOS 

A avaliação da hiperalgesia pode ser realizada com o uso de monofi-
lamentos de Von Frey5. Os monofilamentos para avaliar a sensibili-
dade começaram a ser utilizados no final de 1800 por Von Frey, em 
estudos sobre tato e pressão com uso de cabelos e pelos de cavalo de 
diâmetros diferentes. A partir dos estudos desenvolvidos por Von 
Frey, outros pesquisadores tentaram aprimorar a técnica, entre eles 
Weinstein9.
Analisando os trabalhos de Weinstein9, Waylett-Rendall10 e Naafs 
e Dagne11 constataram a possibilidade de utilizar um número re-
duzido de monofilamentos para avaliar a sensibilidade periférica, 
sem que houvesse prejuízo nos resultados obtidos, sendo um dos 
primeiros a introduzir e utilizar os monofilamentos de náilon com 
finalidade diagnóstica e controle da perda da função sensitiva.
Os filamentos de Von Frey têm sido usados para determinar parâ-
metros como limiar tátil, mecânico nociceptivo e “wind-up”5.
Diversas doenças têm sido avaliadas com o uso de monofilamentos, 
como hanseníase12, síndrome do túnel do carpo13, lesão de plexo 
braquial14 e pós-quimioterapia15.
Embora inicialmente descrita para avaliar lesões em nervos periféricos, 
a investigação com uso de monofilamentos tem sido realizada para 
avaliar o limiar de sensibilidade e a dor próxima à incisão cirúrgica.
A resposta de sensibilidade pelos monofilamentos de Von Frey per-
mite a avaliação da pressão sobre a pele. A sua eficácia na detecção 
de efeito anti-hiperalgésico foi testada em animais16 e no homem17. 
Além disso, utilizando monofilamentos, pode-se fazer um mapea-
mento e delimitar a área de hiperalgesia no pós-operatório18.
É padronizada a utilização de filamentos de náilon de comprimento 
constante, mas de diâmetros crescentes que se inclinam ou se cur-
vam quando é atingida uma força de pressão. Esse procedimento de 

avaliação da sensibilidade é sensível e reprodutível na detecção de 
alterações dos nervos periféricos19.
A hiperalgesia pode ser testada com monofilamentos de von Frey, 
constituídos por um conjunto de seis filamentos de nylon, de 38mm 
de comprimento, de diferentes diâmetros e pesos (0,05g; 0,2g; 2g; 
4g; 10g e 300g) (SORRI-BAURU®) (Tabela 1). Cada monofilamen-
to é fixado a uma haste, em ângulo de 90º, e corresponde a um nível 
funcional representado por uma cor. Também pode ser feito teste 
com maior número de filamentos, porém o procedimento é muito 
longo, dificultando sua realização.
Para dor pós-operatória, o limiar de dor mecânica é avaliado antes da 
cirurgia e 24h após o seu término, para se comparar a sensibilidade 
no pré e pós-operatório. O teste começa com o monofilamento mais 
leve (verde) e é solicitado ao paciente de olhos fechados para respon-
der “sim” quando sentir dor ao toque do filamento.
A presença de hiperalgesia é testada na eminência tenar da mão não 
dominante e na região peri-incisional a 2cm da cicatriz cirúrgica. A 
eminência tenar é um local sem relação com o estímulo da cirurgia 
e onde pode ser observado o efeito da hiperalgesia do opioide sem 
influência da hiperalgesia da incisão cirúrgica. Para dor crônica a 
hiperalgesia também pode ser testada na eminência tenar, antes e 
após o início da administração de opioide.
A aplicação dos diferentes monofilamentos é feita com intervalo de 
pelo menos 30 segundos para reduzir respostas antecipadas provo-
cadas pelo estímulo anterior feito nas proximidades do novo. São 
feitas três avaliações com o mesmo monofilamento. Na ausência de 
resposta, é continuado com o próximo filamento mais pesado (azul), 
e assim sucessivamente. As cores dos monofilamentos, em ordem 
progressiva de aplicação, são: verde, azul, violeta, vermelho escuro, 
laranja e vermelho magenta. Ao se aplicar o teste, a percepção do 
paciente ao contato com essas hastes dá a resposta da sensibilidade 
da região estudada. Se o paciente não relata dor, é considerado como 
limiar de dor o filamento mais pesado (300g).
A pressão na pele é feita até se obter a curvatura do filamento e man-
tida durante aproximadamente um segundo e meio, sem permitir 
que o mesmo deslize sobre a pele. O limiar de dor mecânica é aquele 
onde o paciente identifica dois dos três estímulos como dolorosos.

Tabela 1. Monofilamentos 

Tipos de monofilamentos

Verde 0,05g

Azul 0,2g

Violeta 2g

Vermelho escuro 4g

Laranja 10g

Vermelho magenta 300g

ExTENSÃO DA hIpERAlGESIA

Para dor pós-operatória, a extensão da hiperalgesia é demarcada pró-
xima à incisão. Utiliza-se um filamento do kit de monofilamentos, 
dependendo do kit escolhido e de quantos gramas tem o mono-
filamento, iniciando o estímulo fora da área de hiperalgesia, onde 
nenhuma sensação de dor é relatada, continuando o estímulo de 
0,5 em 0,5cm até a incisão cirúrgica em quatro pontos (superior, 



298

Leal PC e Sakata RKRev Dor. São Paulo, 2014 out-dez;15(4):296-9

lateral direito, lateral esquerdo e inferior). O primeiro ponto onde o 
paciente queixa-se de dor é marcado. Se nenhuma sensação de dor é 
relatada, o estímulo é terminado a 0,5cm da incisão.
A distância de cada ponto à incisão cirúrgica é medida e a soma das 
distâncias é determinada5.

AlODíNIA DINâMICA

Para dor pós-operatória, a alodínia dinâmica é avaliada utilizando 
uma escova suave na eminência tenar da mão não dominante e na 
região peri-incisional. É considerada alodínia quando o estímulo 
causa clara sensação de dor5.

USO DE AlGôMETRO

O limiar de dor mecânica por pressão na eminência tenar da mão 
não dominante e na região periumbilical também pode ser avalia-
do com algômetro, instrumento que avalia a pressão exercida na 
pele aumentando gradativamente 0,1Kgf.seg-1 5. A avaliação pode 
ser realizada por examinadores diferentes com a mesma capacida-
de de reprodução, porém, deve ser realizada uma média de três 
avaliações20.
O algômetro tem sido utilizado para avaliar o limiar de pressão em 
uma série de doenças. É usado para avaliar síndrome do túnel do 
carpo13 e outras síndromes dolorosas como fibromialgia, lombal-
gia, síndrome miofascial e cefaleia21-23.
A dor durante o trabalho de parto pode ser predita por meio do 
limiar de pressão com uso de algômetro24. O limiar de sensibilida-
de próximo à cicatriz cirúrgica também foi avaliado com uso de 
algômetro5,25.
Embora muito utilizado para avaliação do limiar de sensibilidade 
em várias situações clínicas, deve-se levar em consideração outras 
características, como gênero26, idade e peso27, além de característi-
cas emocionais28.

OUTROS TESTES SENSITIVOS

Outros testes sensitivos (calor, frio, vibração e estimulação elétrica) 
podem ser empregados para observar diferentes limiares de sensi-
bilidade e provar o efeito do fármaco estudado. Porém, esses proce-
dimentos não poderiam ser reproduzidos devido ao longo tempo 
necessário para a realização (>30 minutos), além de serem de difícil 
entendimento pelo paciente29.

DOSAGEM DE CITOCINAS

A dor está relacionada com o sistema imunológico de maneira in-
trínseca, de tal forma que não se sabe ao certo se o bloqueio da 
nocicepção reduz a produção de citocinas pró-inflamatórias, ou se 
a redução da formação de citocinas pró-inflamatórias resulta em 
dor de menor intensidade30.
As citocinas podem exercer seus efeitos localmente ou, quando 
produzidas em excesso, podem agir como hormônios, alcançando 
a corrente sanguínea. Assim, são responsáveis por respostas locais 
ou sistêmicas, gerando alterações imunológicas, metabólicas, he-
modinâmicas, endócrinas e neurais31.

Essas moléculas podem desencadear efeitos em curto e longo pra-
zo, podendo levar a hiperexcitabilidade crônica e alterações na 
expressão dos nociceptores, processamento anormal de estímulos 
dolorosos e exacerbação dos processos de dor32.
Após lesão tecidual, as primeiras citocinas formadas são a IL-1β e 
o TNF-α, as quais atuam diretamente sobre receptores específicos 
dos neurônios sensitivos e levam à síntese de outras citocinas, que, 
por sua vez, causam proliferação de células gliais no sistema ner-
voso central, com a liberação de citocinas pró-inflamatórias30,32,33. 
As citocinas estão relacionadas a HIO e podem funcionar como 
sinalizadores da HIO.
O uso de opioide está associado ao aumento de citocinas pró-infla-
matórias, que modulam indiretamente a dor por meio da liberação 
de substâncias como óxido nítrico, radicais de oxigênio livres, prosta-
glandinas e aminoácidos excitatórios da microglia e astrócitos. Com 
isso, ocorre ativação de receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), 
induzindo sensibilização periférica e central, e hiperalgesia1,3.
A liberação de citocinas ocorre 2 a 4h após lesão tecidual, e a mag-
nitude depende da extensão do trauma33. As primeiras citocinas 
produzidas após a lesão tecidual são o TNF-α e a IL-1. Porém, 
a IL-6 é considerada o marcador mais relevante do grau de lesão 
tecidual durante uma cirurgia34.
Após lesão, concentrações plasmáticas de IL-6 são detectáveis em 
60 minutos, com pico entre 4 e 6h e podem persistir por 10 dias.
A IL-8 tem sua produção estimulada pela IL-6, com pico de ação 
próximo, sendo descrita como um marcador de várias condições 
clínicas, entre as quais a dor pós-operatória35.
As citocinas anti-inflamatórias são moléculas que regulam a pro-
dução de citocinas inflamatórias, atuando, assim, na regulação da 
resposta imune. Existem várias citocinas anti-inflamatórias, como o 
inibidor do receptor IL-1, a IL-4, IL-10 e IL-1335,36. Porém, a IL-10 
é a principal citocina anti-inflamatória, que atua inibindo a produ-
ção de IL-1, IL-6 e TNF-α30. A administração aguda de IL-10 su-
prime a facilitação de dor em diversos modelos animais36 e pacientes 
com dor crônica apresentam baixos níveis de IL-4 e IL-1037.

OUTROS MARCADORES

A ativação de receptores NMDA por glutamato está implicada nos 
mecanismos de HIO1,2. O aumento da liberação de glutamato no 
corno dorsal da medula espinhal e o aumento mantido de resposta 
de receptores NMDA, parecem ser os principais mecanismos im-
plicados na HIO38,39.
A HIO tem sido associada ao aumento de colecistocinina, peptí-
deo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP), substância-P e 
nociceptina na medula rostral ventromedial40.
Outro mecanismo envolve vias descendentes facilitadoras que são 
mediadas via opioides em on cells localizadas na medula rostral 
ventromedial40. A exposição à morfina causa alterações neuroplás-
ticas na medula ventromedial rostral, facilitação descendente via 
on cells, com aumento da dinorfina3.
As prostaglandinas e quimocinas também podem ser relevantes no 
desenvolvimento de HIO1,3. Observa-se aumento de proteína fos-C 
em neurônios sensitivos da medula1,3. O sistema óxido nítrico sinta-
se e hemoxigenase podem estar envolvidos na HIO1. Outro possível 
mecanismo é a redução do controle inibitório glicinérgico1.
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CONClUSÃO

Existem várias maneiras de avaliar a HIO, porém devem ser esco-
lhidos testes de fácil reprodutibilidade e que também foram des-
critos em estudos anteriores, além de utilizar mais de um método 
de avaliação.
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