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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 ¢ um tema ainda nio totalmente esclarecido do ponto
de vista dos mecanismos, do diagndstico, da prevengio e do tra-
tamento. Assim, parece de grande importincia a avaliacio desse
fendmeno que afeta de maneira negativa o tratamento da dor. O
objetivo deste estudo foi descrever quais instrumentos utilizar
para avaliar a hiperalgesia perioperatéria.

CONTEUDO: Virios métodos tém sido indicados para avaliar
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hiperalgesia induzida pelo opioide, tais como medida da inten-
sidade da dor, consumo de opioide, ¢ avaliacio da hiperalgesia
secunddria com algdmetro e monofilamentos de Von Frey. A do-
sagem de certas substincias, como citocinas, glutamato e dinor-
fina, também tem sido utilizada.

CONCLUSAO: Existem diversas maneiras de avaliar a hiperal-
gesia induzida pelo opioide; portanto devem ser escolhidos testes
de f4cil reprodutibilidade e que também foram descritos em es-
tudos anteriores.

Descritores: Analgésico opioide, Avaliagio, Dor, Hiperalgesia.

INTRODUCAO

A hiperalgesia induzida pelo opioide (HIO) é um tema ainda
nao totalmente esclarecido do ponto de vista dos mecanismos,
do diagnéstico, da prevencio e do tratamento. Nao hd relato na
literatura sobre incidéncia de HIO, porém, esse efeito pode ocor-
rer em todos os individuos que recebem opioides'?.

Trata-se de um fendmeno que ocorre tanto com a administragio

134 como durante curto perfodo

durante periodos prolongados
de tempo®.

Virios métodos tém sido indicados para avaliar HIO, tais como
medida da intensidade da dor, consumo de opioide, e avaliacio
da hiperalgesia secunddria se utilizando de algdmetro e monofi-
lamentos de Von Frey’. Dessa maneira, é de fundamental impor-
tancia conhecer os métodos de avaliagio 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 perioperatéria.

INTENSIDADE DA DOR

A mensura¢io da dor é um desafio considerando-se a subjetividade e
a complexidade da experiéncia dolorosa. A avaliagio da intensidade
da dor pode ser realizada com o uso de escalas uni ou multidimen-
sionais. As unidimensionais sdo: 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 analégica vi-
sual, que utiliza uma reta em que uma extremidade representa dor
ausente e a outra dor mais intensa imagindvel e o individuo assinala
onde acredita que seja a intensidade do momento®.

Conforme os conceitos atuais da dor, os estimulos nociceptivos sio
modulados ao nivel da medula espinhal antes que alcancem as estru-
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turas suprassegmentares, sendo que a experiéncia dolorosa deixou de
ser vista como uma resposta direta e relacionada somente 4 extensido
da 4rea de lesao tecidual. Assim, sio consideradas diferentes dimen-
soes da dor: sensitivo-discriminativa; afetivo-motivacional; reacbes
autonomicas; e avaliativa, sendo essas escalas denominadas multidi-
mensionais, como o questiondrio de dor McGill" (MPQ).

O MPQ foi elaborado em 1975 por Melzack, na Universidade Mc-
Gill, em Montreal, Canad4, com o objetivo de fornecer medidas
qualitativas de dor que possam ser analisadas estatisticamente. Esse
¢ um dos questiondrios mais usados na pratica clinica, e avalia qua-
lidades sensoriais, afetivas, temporais ¢ miscelaneas da dor, além de
avaliar a intensidade de dor; assim, tem indices de validade e con-
fiabilidade bem estabelecidos, além de poder discriminativo entre os
diversos componentes da dor’.

ANALGESIA COMPLEMENTAR

Para a quantificacio mais adequada da dose de analgésico necessdria
apds a cirurgia, o mais comum ¢ 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 prescri¢oes em doses fixas e se necessdrio,
que sio de menor eficicia®.

USO DE MONOFILAMENTOS

A avaliacio da hiperalgesia pode ser realizada com o uso de monofi-
lamentos de Von Frey’. Os monofilamentos para avaliar a sensibili-
dade comegaram a ser utilizados no final de 1800 por Von Frey, em
estudos sobre tato e pressio com uso de cabelos e pelos de cavalo de
didmetros diferentes. A partir dos estudos desenvolvidos por Von
Frey, outros pesquisadores tentaram aprimorar a técnica, entre eles
Weinstein’.

Analisando os trabalhos de Weinstein’, Waylett-Rendall'® e Naafs
e Dagne'! constataram a possibilidade de utilizar um ndmero re-
duzido de monofilamentos para avaliar a sensibilidade periférica,
sem que houvesse prejuizo nos resultados obtidos, sendo um dos
primeiros a introduzir e utilizar os monofilamentos de ndilon com
finalidade diagndstica e controle da perda da fungio sensitiva.

Os filamentos de Von Frey tém sido usados para determinar para-
metros como limiar tdtil, mecAnico nociceptivo ¢ “wind-up”™.
Diversas doencas tém sido avaliadas com o uso de monofilamentos,
como hanseniase'?, sindrome do tinel do carpo®, lesdo de plexo
braquial' e pés-quimioterapia'.

Embora inicialmente descrita para avaliar lesdes em nervos periféricos,
a investigacio com uso de monofilamentos tem sido realizada para
avaliar o limiar de sensibilidade e a dor préxima a incisio cirtirgica.

A resposta de sensibilidade pelos monofilamentos de Von Frey per-
mite a avaliagio da pressao sobre a pele. A sua eficicia na detecgio
de efeito anti-hiperalgésico foi testada em animais'® e no homem".
Além disso, utilizando monofilamentos, pode-se fazer um mapea-
mento e delimitar a drea de hiperalgesia no pés-operatério®.

E padronizada a utilizagio de filamentos de ndilon de comprimento
constante, mas de didmetros crescentes que se inclinam ou se cur-
vam quando ¢ atingida uma forca de pressio. Esse procedimento de

avaliagao da sensibilidade ¢é sensivel e reprodutivel na detecgao de
alteragoes dos nervos periféricos®.

A hiperalgesia pode ser testada com monofilamentos de von Frey,
constituidos por um conjunto de seis filamentos de nylon, de 38mm
de comprimento, de diferentes diAmetros e pesos (0,05g; 0,2g; 2g;
4g; 10g e 300g) (SORRI-BAURU) (Tabela 1). Cada monofilamen-
to ¢ fixado a uma haste, em 4ngulo de 90°, e corresponde a um nivel
funcional representado por uma cor. Também pode ser feito teste
com maior nimero de filamentos, porém o procedimento é muito
longo, dificultando sua realizaio.

Para dor pés-operatéria, o limiar de dor mecAnica é avaliado antes da
cirurgia e 24h apds o seu término, para se comparar a sensibilidade
no pré e pds-operatério. O teste comega 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 presenca de hiperalgesia ¢ testada na eminéncia tenar da mio nio
dominante e na regido peri-incisional a 2cm da cicatriz cirdrgica. A
eminéncia tenar ¢ um local sem relagio com o estimulo da cirurgia
e onde pode ser observado o efeito da hiperalgesia do opioide sem
influéncia da hiperalgesia da incisdo cirtrgica. Para dor cronica a
hiperalgesia também pode ser testada na eminéncia tenar, antes e
apds o inicio da administracao de opioide.

A aplicagao dos diferentes monofilamentos ¢ feita com intervalo de
pelo menos 30 segundos para reduzir respostas antecipadas provo-
cadas pelo estimulo anterior feito nas proximidades do novo. Sao
feitas trés avaliagoes com o mesmo monofilamento. Na auséncia de
resposta, ¢ continuado com o préximo filamento mais pesado (azul),
e assim sucessivamente. As cores dos monofilamentos, em ordem
progressiva de aplicagio, sio: verde, azul, violeta, vermelho escuro,
laranja e vermelho magenta. Ao se aplicar o teste, a percepcio do
paciente ao contato com essas hastes d4 a resposta da sensibilidade
da regido estudada. Se o paciente nio relata dor, é considerado como
limiar de dor o filamento mais pesado (300g).

A pressdo 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 mecénica é aquele
onde o paciente identifica dois dos trés estimulos como dolorosos.

Tabela 1. Monofilamentos

Tipos de monofilamentos

Verde 0,05¢g
Azul 0,29
Violeta 29
Vermelho escuro 49
Laranja 109
Vermelho magenta 300g

EXTENSAO DA HIPERALGESIA

Para dor pés-operatéria, a extensio da hiperalgesia ¢ demarcada pré-
xima 2 incisdo. Utiliza-se um filamento do kit de monofilamentos,
dependendo do it escolhido e de quantos gramas tem o mono-
filamento, iniciando o estimulo fora da drea de hiperalgesia, onde
nenhuma sensacio de dor é relatada, continuando o estimulo de
0,5 em 0,5cm até a incisdo cirtirgica em quatro pontos (superior,
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lateral direito, lateral esquerdo e inferior). O primeiro ponto onde o
paciente queixa-se de dor é marcado. Se nenhuma sensacio de dor é
relatada, o estimulo ¢ terminado a 0,5cm da incisio.

A distancia de cada ponto 4 incisdo cirtrgica ¢ medida e a soma das
distAncias ¢ determinada’.

ALODINIA DINAMICA

Para dor pés-operatéria, a alodinia dinimica é avaliada utilizando
uma escova suave na eminéncia tenar da miao nio dominante e na
regido peri-incisional. E considerada alodinia quando o estimulo
causa clara sensacio de dor’.

USO DE ALGOMETRO

O limiar de dor mecinica por pressao na eminéncia tenar da mao
nio dominante e na regiao periumbilical também pode ser avalia-
do com algdémetro, instrumento que avalia a pressio exercida na
pele aumentando gradativamente 0,1Kgf.seg” °. A avaliagio pode
ser realizada por examinadores diferentes com a mesma capacida-
de de reprodugio, porém, deve ser realizada uma média de trés
avaliagoes™.

O algdbmetro tem sido utilizado para avaliar o limiar de pressao em
uma série de doencas. E usado para avaliar sindrome do tinel do
carpo®?® e outras sindromes dolorosas como fibromialgia, lombal-
gia, sindrome miofascial e cefaleia?*.

A dor durante o trabalho de parto pode ser predita por meio do
limiar de pressio com uso de algdmetro*. O limiar de sensibilida-
de préximo a cicatriz cirtirgica também foi avaliado com uso de
algbmetro™®.

Embora muito utilizado para avaliagio do limiar de sensibilidade
em vdrias situacoes clinicas, deve-se levar em consideracio outras
caracteristicas, como género®, idade e peso”, além de caracteristi-
cas emocionais®.

OUTROS TESTES SENSITIVOS

Outros testes sensitivos (calor, frio, vibracio e estimulacio elétrica)
podem ser empregados para observar diferentes limiares de sensi-
bilidade e provar o efeito do férmaco estudado. Porém, esses proce-
dimentos nio poderiam ser reproduzidos devido ao longo tempo
necessdrio para a realizagao (>30 minutos), além de serem de dificil
entendimento pelo paciente®.

DOSAGEM DE CITOCINAS

A dor estd relacionada com o sistema imunolégico de maneira in-
trinseca, de tal forma que nio se sabe ao certo se o bloqueio da
nocicepgao reduz a produgio de citocinas pré-inflamatérias, ou se
a reducio da formagio de citocinas pré-inflamatérias resulta em
dor de menor intensidade®.

As citocinas podem exercer seus efeitos localmente ou, quando
produzidas em excesso, podem agir como hormoénios, alcancando
a corrente sanguinea. Assim, sio responsdveis por respostas locais
ou sistémicas, gerando alteragoes imunoldgicas, metabélicas, he-
modinimicas, enddcrinas e neurais®'.
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Essas moléculas podem desencadear efeitos em curto e longo pra-
zo, podendo levar a hiperexcitabilidade crénica e alteragoes na
expressdo dos nociceptores, processamento anormal de estimulos
dolorosos e exacerbacio dos processos de dor®”.

Apés lesdo tecidual, as primeiras citocinas formadas sio a IL-1P e
0 TNF-q,, as quais atuam diretamente sobre receptores especificos
dos neurdnios sensitivos e levam a sintese de outras citocinas, que,
por sua vez, causam proliferagio de células gliais no sistema ner-
voso central, com a liberagio de citocinas pré-inflamatérias®®?>%,
As citocinas esto relacionadas a HIO e podem funcionar como
sinalizadores da HIO.

O uso de opioide estd associado ao aumento de citocinas pré-infla-
matdrias, que modulam indiretamente a dor por meio da liberagio
de substancias como éxido nitrico, radicais de oxigénio livres, prosta-
glandinas e aminodcidos excitatérios da microglia e astrécitos. Com
isso, ocorre ativagdo de receptores N-metil-D-aspartato (NMDA),
induzindo sensibilizagio periférica e central, e hiperalgesia'?.

A liberagao de citocinas ocorre 2 a 4h apés lesdo tecidual, e a mag-
nitude depende da extensio do trauma®. As primeiras citocinas
produzidas apds a lesao tecidual sio o TNF-a e a IL-1. Porém,
a IL-6 ¢ considerada o marcador mais relevante do grau de lesio
tecidual durante uma cirurgia®.

Apés lesao, concentragoes plasmdticas de IL-6 sao detectdveis em
60 minutos, com pico entre 4 ¢ 6h e podem persistir por 10 dias.
A TL-8 tem sua produgio estimulada pela IL-6, com pico de agio
préximo, sendo descrita como um marcador de vérias condicoes
clinicas, entre as quais a dor pés-operatéria®.

As citocinas anti-inflamatérias sio moléculas que regulam a pro-
dugdo de citocinas inflamatdrias, atuando, assim, na regulacio da
resposta imune. Existem vdrias citocinas anti-inflamatérias, como o
inibidor do receptor IL-1, a IL-4, IL-10 e IL-13*>%. Porém, a IL-10
¢ a principal citocina anti-inflamatéria, que atua inibindo a produ-
¢ao de IL-1, IL-6 e TNF-a*. A administracio aguda de IL-10 su-
prime a facilitagdo de dor em diversos modelos animais™ e pacientes
com dor cronica apresentam baixos niveis de IL-4 e IL-10%.

OUTROS MARCADORES

A ativagio de receptores NMDA por glutamato estd implicada nos
mecanismos de HIO". O aumento da liberagio de glutamato no
corno dorsal da medula espinhal e 0 aumento mantido de resposta
de receptores NMDA, parecem ser os principais mecanismos im-
plicados na HIO?*%.

A HIO tem sido associada ao aumento de colecistocinina, pepti-
deo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP), substincia-P e
nociceptina na medula rostral ventromedial®.

Outro mecanismo envolve vias descendentes facilitadoras que sdo
mediadas via opioides em on cells localizadas na medula rostral
ventromedial®. A exposi¢io & morfina causa alteragoes neuroplds-
ticas na medula ventromedial rostral, facilitacio descendente via
on cells, com aumento da dinorfina’.

As prostaglandinas e quimocinas também podem ser relevantes no
desenvolvimento de HIO'?. Observa-se aumento de proteina fos-C
em neurdnios sensitivos da medula™?. O sistema 6xido nitrico sinta-
se e hemoxigenase podem estar envolvidos na HIO'. Outro possivel
mecanismo ¢ a redugio do controle inibitério glicinérgico'.
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CONCLUSAO

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