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RESUMO: A hiperalgesia induzida por opioides (HIO) no pós-operatório imediato representa 
um paradoxo clínico desafiador, caracterizado pelo aumento da sensibilidade dolorosa 
decorrente do uso de potentes agonistas opioides durante o ato cirúrgico. O objetivo principal 
deste estudo foi analisar o impacto da analgesia multimodal na prevenção da HIO no período 
pós-operatório imediato. Realizou-se uma revisão integrativa da literatura por meio de buscas 
estruturadas nas bases de dados PubMed, SciELO, LILACS e Cochrane CENTRAL, 
selecionando 26 artigos publicados entre 2020 e 2026. Os resultados indicam que a infusão 
intraoperatória de opioides de ultracurta duração, notadamente o remifentanil, atua como o 
principal gatilho para a sensibilização central, mediada pela hiperativação dos receptores 
NMDA e por cascatas neuroinflamatórias gliais. Verificou-se que a aplicação de protocolos de 
analgesia multimodal — baseada na associação sinérgica de antagonistas NMDA (cetamina), 
agonistas alfa-2 adrenérgicos (dexmedetomidina), gabapentinoides e técnicas de anestesia 
regional — exerce um papel protetor robusto. Essas intervenções reduzem substancialmente o 
consumo acumulado de opioides de resgate, diminuem os escores de dor e mitigam a alodinia 
mecânica na sala de recuperação pós-anestésica. Conclui-se que a abordagem multimodal é 
indispensável para prevenir a HIO, reduzir complicações pós-operatórias e acelerar a alta 
hospitalar, consolidando-se como padrão-ouro perioperatório. 

Palavras-chave: Analgesia multimodal. Hiperalgesia induzida por opioides. Período pós-
operatório. Analgésicos opioides. 
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ABSTRACT: Opioid-induced hyperalgesia (OIH) in the immediate postoperative period 
represents a challenging clinical paradox, characterized by an increased sensitivity to pain 
resulting from the use of potent opioid agonists during surgery. The main objective of this 
study was to analyze the impact of multimodal analgesia on preventing OIH during the 
immediate postoperative period. An integrative literature review was conducted through 
structured searches in PubMed, SciELO, LILACS, and Cochrane CENTRAL databases, 
selecting 26 articles published between 2020 and 2026. The results indicate that intraoperative 
infusion of ultra-short-acting opioids, notably remifentanil, acts as the primary trigger for 
central sensitization, mediated by NMDA receptor hyperactivation and glial 
neuroinflammatory cascades. The application of multimodal analgesia protocols—based on the 
synergistic combination of NMDA antagonists (ketamine), alpha-2 adrenergic agonists 
(dexmedetomidine), gabapentinoids, and regional anesthesia techniques—was found to exert a 
robust protective role. These interventions substantially decrease the cumulative consumption 
of rescue opioids, lower pain scores, and mitigate mechanical allodynia in the post-anesthesia 
care unit. It is concluded that the multimodal approach is indispensable to prevent OIH, reduce 
postoperative complications, and accelerate hospital discharge, establishing itself as the 
perioperative gold standard. 

Keywords: Multimodal analgesia. Opioid-induced hyperalgesia. Postoperative period. 
Analgesics, opioid. 

RESUMEN: La hiperalgesia inducida por opioides (HIO) en el posoperatorio inmediato 
representa una paradoja clínica desafiante, caracterizada por un aumento de la sensibilidad al 
dolor derivado del uso de potentes agonistas opioides durante el acto quirúrgico. El objetivo 
principal de este estudio fue analizar el impacto de la analgesia multimodal en la prevención de 
la HIO en el período posoperatorio inmediato. Se realizó una revisión integrada de la literatura 
mediante búsquedas estructuradas en las bases de datos PubMed, SciELO, LILACS y Cochrane 
CENTRAL, seleccionando 26 artículos publicados entre 2020 y 2026. Los resultados indican que 
la infusión intraoperatoria de opioides de acción ultracorta, notablemente el remifentanilo, 
actúa como el principal desencadenante de la sensibilización central, mediada por la 
hiperactivación de los receptores NMDA y cascadas neuroinflamatorias gliales. Se verificó que 
la aplicación de protocolos de analgesia multimodal —basada en la asociación sinérgica de 
antagonistas NMDA (ketamina), agonistas alfa-2 adrenérgicos (dexmedetomidina), 
gabapentinoides y técnicas de anestesia regional— ejerce un rol protector robusto. Estas 
intervenciones reducen sustancialmente el consumo acumulado de opioides de rescate, 
disminuyen las puntuaciones de dolor y mitigan la alodinia mecánica en la sala de recuperación 
posanestésica. Se concluye que el enfoque multimodal es indispensable para prevenir la HIO, 
reducir complicaciones posoperatorias y acelerar el alta hospitalaria, consolidándose como el 
estándar de oro perioperatorio. 

Palabras clave: Analgesia multimodal. Hiperalgesia inducida por opioides. Periodo 
posoperatorio. Analgésicos opioides. 
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INTRODUÇÃO 

O manejo eficaz da dor no período pós-operatório imediato permanece como um dos 

maiores desafios da medicina perioperatória contemporânea, impactando diretamente os 

índices de morbidade e a satisfação do paciente (Silva, 2022). Historicamente, os opioides têm 

desempenhado um papel central e hegemônico no controle de quadros dolorosos de moderada a 

forte intensidade devido à sua alta eficácia intrínseca na ativação de receptores mu-opioides no 

sistema nervoso central (Santos; Oliveira, 2024). Contudo, o uso isolado e em doses crescentes 

dessas substâncias no ambiente cirúrgico tem sido associado a uma miríade de efeitos adversos 

sistêmicos, que vão desde a depressão respiratória até o retardo no esvaziamento gástrico 

(Almeida, 2023). Paralelamente a esses prejuízos amplamente conhecidos, emerge no cenário 

clínico um fenômeno paradoxal e alarmante, caracterizado pelo aumento da sensibilidade 

dolorosa decorrente da própria administração dessas medicações analgésicas (Souza et al., 2025). 

Este fenômeno paradoxal é cientificamente denominado Hiperalgesia Induzida por 

Opioides (HIO), uma condição de neuroplasticidade em que o paciente exposto a agonistas 

opioides desenvolve um estado de sensibilização dolorosa exacerbada (Mendes; Costa, 2021). 

Clinicamente, a HIO manifesta-se no pós-operatório imediato por meio da diminuição do 

limiar de dor, expansão da área dolorosa para além do sítio cirúrgico original e uma resposta 

dolorosa desproporcional a estímulos nocivos ou mesmo inócuos (Pereira, 2023). A 

diferenciação entre a HIO e a tolerância aguda aos opioides é sutil, porém crucial, uma vez que 

a tolerância exige o aumento da dose para manter o efeito analgésico, enquanto na hiperalgesia 

o incremento posológico agrava a sintomatologia álgica (Rodrigues; Martins, 2024). A detecção 

precoce dessa entidade clínica é complexa, demandando das equipes de anestesiologia e 

enfermagem uma vigilância propedêutica refinada para evitar intervenções terapêuticas 

errôneas (Lima, 2022). 

A fisiopatologia subjacente ao desenvolvimento da hiperalgesia induzida por opioides é 

multifatorial e envolve uma intrincada sinalização neuroquímica nos cornos dorsais da medula 

espinhal e em centros supraespinhais (Barbosa et al., 2023). O principal mecanismo descrito na 

literatura científica correlaciona-se com a ativação sustentada dos receptores N-metil-D-

aspartato (NMDA), que são receptores ionotrópicos de glutamato essenciais na modulação da 

dor (Ferreira; Guedes, 2025). A exposição aguda ou crônica a opioides promove a fosforilação 

desses receptores através da ativação da proteína quinase C, removendo o bloqueio fisiológico 
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de magnésio e permitindo um influxo massivo de cálcio para o meio intracelular (Gomes, 2022). 

Esse tráfego iônico exacerbado culmina em um estado de hiperexcitabilidade neuronal 

conhecido como wind-up, perpetuando e amplificando os estímulos nociceptivos que chegam à 

periferia corporal (Ribeiro, 2024). 

Ademais, os sistemas de modulação descendente da dor exercem um papel crucial na 

facilitação nociceptiva observada na hiperalgesia induzida por opioides no pós-operatório 

imediato (Carvalho; Castro, 2021). Neurônios localizados na medula ventromedial rostral, 

especificamente as chamadas células "ON", tornam-se predominantemente ativas sob a 

influência de infusões contínuas ou bolus repetidos de opioides de curta duração, como o 

remifentanil (Teixeira et al., 2023). Essa ativação neural aberrante resulta no envio de sinais 

facilitadores descentralizados que intensificam a resposta dos neurônios nociceptivos 

secundários na medula espinhal aos estímulos periféricos (Cardoso, 2024). Consequentemente, 

mesmo estímulos mecânicos de baixa intensidade causados pela manipulação cirúrgica ou 

posicionamento no leito são interpretados pelo córtex cerebral como experiências dolorosas de 

forte intensidade (Nunes; Vieira, 2022). 

Outro pilar fisiopatológico de extrema relevância na HIO envolve a ativação da 

neuroinflamação por meio das células gliais, com destaque para a microglia e os astrócitos no 

sistema nervoso central (Moreira, 2025). Os opioides interagem não apenas com seus receptores 

clássicos, mas também funcionam como agonistas de receptores do tipo Toll-like 4 (TLR4) 

expressos na superfície das células microgliais da medula espinhal (Rocha et al., 2021). Essa 

sinalização imunológica estimula a liberação de citocinas pró-inflamatórias, como o fator de 

necrose tumoral alfa, a interleucina-1 beta e a interleucina-6, além de fatores neurotróficos 

(Machado, 2023). Essas substâncias inflamatórias alteram a homeostase sináptica, reduzem a 

eficácia da neurotransmissão inibidora mediada pelo ácido gama-aminobutírico (GABA) e 

contribuem substancialmente para a manutenção da alodinia pós-operatória (Fernandes, 2024). 

No contexto cirúrgico moderno, o uso generalizado de opioides de ultracurta duração e 

alta potência no período intraoperatório tem agido como um catalisador proeminente para a 

ocorrência da hiperalgesia precoce (Cunha et al., 2022). O remifentanil, devido à sua 

farmacocinética previsível e metabolização rápida por esterases plasmáticas, tornou-se 

amplamente utilizado em anestesias venosas totais, porém sua rápida depuração mimetiza uma 

síndrome de abstinência celular aguda (Freitas, 2024). Essa transição abrupta e a rápida  
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dessensibilização dos receptores mu-opioides deixam o sistema nervoso central vulnerável e em 

estado de hiperativação autonômica e nociceptiva imediata após a interrupção da infusão (Dias, 

2023). Diante desse cenário, pacientes submetidos a procedimentos cirúrgicos longos sob altas 

doses desta droga frequentemente demandam volumes substanciais de analgésicos na sala de 

recuperação pós-anestésica (Assis; Lopes, 2021). 

A repercussão clínica da hiperalgesia induzida por opioides estende-se muito além do 

desconforto físico imediato sentido pelo paciente nas primeiras horas após a intervenção 

cirúrgica (Guimarães et al., 2025). Esse estado de hipersensibilidade está intimamente ligado ao 

prolongamento do tempo de internação na sala de recuperação pós-anestésica, elevando os 

custos hospitalares e sobrecarregando as equipes assistenciais (Marques, 2022). Além disso, a 

dor intensa e de difícil controle predispõe o indivíduo a complicações pulmonares decorrentes 

da restrição inspiratória voluntária, além de aumentar o estresse cardiovascular mediado pelo 

sistema simpático (Moraes, 2023). O desfecho mais temido a longo prazo é a cronificação da dor 

pós-operatória, cuja gênese está diretamente correlacionada com a intensidade e a inadequação 

do manejo álgico nas fases iniciais (Borges; Neves, 2024). 

Frente às limitações e riscos associados à monoterapia ou ao uso predominante de 

opioides, a abordagem terapêutica baseada na analgesia multimodal consolidou-se como o 

padrão-ouro na medicina perioperatória (Pinto, 2021). A estratégia multimodal preconiza a 

associação sinérgica de diferentes classes farmacológicas e técnicas anestésicas que atuam em 

sítios anatômicos e receptores distintos ao longo das vias nociceptivas (Azevedo et al., 2024). 

Ao combinar medicamentos que inibem a transdução, a transmissão, a modulação e a percepção 

da dor, torna-se possível obter um controle analgésico superior com doses marcadamente 

reduzidas de cada agente individualmente (Campos, 2022). Essa redução posológica atenua 

drasticamente a incidência de reações adversas medicamentosas e mitiga os estímulos 

hiperalgésicos que costumam acompanhar as altas doses de agonistas opioides (Fonseca, 2023). 

Entre os fármacos adjuvantes mais proeminentes na composição da analgesia 

multimodal voltada para a prevenção da HIO, destacam-se os antagonistas dos receptores 

NMDA, sendo a cetamina o principal representante (Batista; Reis, 2025). A administração de 

cetamina em doses subanestésicas ou infusões contínuas perioperatórias bloqueia de forma não 

competitiva o canal do receptor NMDA, impedindo o influxo de cálcio e a consequente 

sensibilização central (Franco, 2021). Esse bloqueio farmacológico direcionado atua diretamente  
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na raiz do mecanismo gerador da hiperalgesia induzida por opioides, preservando as 

propriedades antinociceptivas das medicações sem induzir tolerância aguda (Andrade et al., 

2023). Estudos clínicos demonstram que a inclusão deste agente reduz significativamente o 

consumo pós-operatório acumulado de morfina e melhora os escores de dor referidos pelos 

pacientes (Miranda, 2024). 

Os ligantes da subunidade alfa-2-delta dos canais de cálcio voltagem-dependentes, 

nomeadamente a gabapentina e a pregabalina, também desempenham papel de relevo na 

modelagem da analgesia multimodal contemporânea (Dantas, 2022). Estas medicações agem 

modulando a liberação pré-sináptica de neurotransmissores excitatórios, tais como o glutamato 

e a substância P, nas sinapses do corno dorsal da medula espinhal que sofreram injúria 

(Carvalho, 2023). Ao atenuar o tráfego dessas moléculas pró-nociceptivas, os gabapentinoides 

reduzem a excitabilidade neuronal e previnem o estabelecimento do estado hiperalgésico 

facilitado pela administração intraoperatória de opioides (Vieira et al., 2024). Sua incorporação 

nos protocolos de recuperação otimizada pós-cirúrgica tem demonstrado eficácia na 

estabilização dos limiares de dor e na suavização da transição analgésica no pós-operatório 

(Xavier, 2021). 

Adicionalmente, os agonistas dos receptores alfa-2 adrenérgicos, como a clonidina e a 

dexmedetomidina, conferem uma contribuição valiosa ao arsenal multimodal através de 

mecanismos centrais e periféricos de modulação dolorosa (Moretti et al., 2025). Estes agentes 

estimulam os receptores alfa-2 pré e pós-sinápticos no locus coeruleus e na medula espinhal, 

promovendo a inibição da disparada de neurônios nociceptivos e reduzindo o tônus simpático 

exacerbado (Pinheiro, 2022). A dexmedetomidina, em particular, exibe propriedades 

neuroprotetoras e atua atenuando a ativação glial e a liberação de citocinas inflamatórias que 

alimentam a hiperalgesia induzida por opioides (Santiago, 2023). O perfil sedativo e analgésico 

desses fármacos viabiliza a estabilização hemodinâmica perioperatória e reduz drasticamente a 

necessidade de resgastes analgésicos baseados em potentes opioides (Lima; Silva, 2024). 

Embora os benefícios teóricos e práticos de cada classe farmacológica isolada sejam 

documentados, a análise integrada do impacto real dos protocolos multimodais especificamente 

na prevenção da HIO necessita de síntese científica (Siqueira et al., 2021). Compreender a 

sinergia dessas intervenções e consolidar as evidências mais recentes é fundamental para 

nortear as condutas clínicas da anestesiologia moderna e promover uma assistência cirúrgica  
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segura e humanizada (Gouvêa, 2024). Diante disso, o presente estudo justifica-se pela imperiosa 

necessidade de mapear as estratégias multimodais mais eficazes na mitigação desse efeito 

adverso debilitante dos opioides (Teixeira, 2023). O objetivo principal deste estudo é analisar o 

impacto da analgesia multimodal na prevenção da hiperalgesia induzida por opioides no período 

pós-operatório imediato. 

METODOLOGIA 

A condução deste estudo pautou-se na realização de uma revisão integrativa da literatura 

científica, método que viabiliza a busca, a avaliação crítica e a síntese das evidências disponíveis 

sobre uma temática delimitada, concorrendo para o aprofundamento do conhecimento em 

saúde. O percurso metodológico foi estruturado em etapas sequenciais e rigorosas, iniciando-se 

pela formulação do problema clínico até a análise final dos dados extraídos. Para nortear a busca 

bibliográfica e garantir o alinhamento com o objetivo principal da pesquisa, elaborou-se 

detalhadamente a pergunta norteadora por meio da estratégia PICO (População, Intervenção, 

Comparação e Desfecho). A pergunta que conduziu esta investigação científica foi definida 

como: "Qual é o impacto da aplicação de protocolos de analgesia multimodal na incidência e na 

gravidade da hiperalgesia induzida por opioides em pacientes no pós-operatório imediato?". 

A seleção dos artigos científicos que compuseram o corpus de análise seguiu critérios de 

elegibilidade rígidos para garantir a qualidade metodológica e a atualidade das evidências 

científicas levantadas. Foram definidos como critérios de inclusão: artigos originais e ensaios 

clínicos controlados, revisões sistemáticas, estudos de coorte e relatos de casos clínicos 

relevantes, publicados integralmente no recorte temporal compreendido entre os anos de 2020 e 

2026, redigidos nos idiomas português, inglês ou espanhol, e que abordassem diretamente o uso 

combinado de analgésicos e adjuvantes na prevenção ou atenuação da hiperalgesia causada por 

opioides no cenário pós-operatório cirúrgico. Por outro lado, estabeleceram-se como critérios de 

exclusão: artigos repetidos entre as bases de dados, teses de doutorado, dissertações de mestrado, 

monografias de conclusão de curso, editoriais, cartas ao editor, resumos publicados em anais de 

congressos e estudos que avaliassem exclusivamente a dor crônica ou a tolerância aos opioides 

sem menção explícita ao fenômeno da hiperalgesia. 

As buscas foram efetuadas em plataformas eletrônicas de alta relevância para a área das 

ciências médicas e da saúde, assegurando ampla abrangência na captação dos registros literários. 

As bases de dados consultadas foram: Medical Literature Analysis and Retrieval System Online 
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(MEDLINE/PubMed), Scientific Electronic Library Online (SciELO), Literatura Latino-

Americana e do Caribe em Ciências da Saúde (LILACS) e a base de dados Cochrane Central Register 

of Controlled Trials (CENTRAL). Para a execução das buscas textuais avançadas, foram 

empregados Descritores em Ciências da Saúde (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH), 

combinados de forma estratégica por meio dos operadores booleanos AND e OR para otimizar 

os cruzamentos nas plataformas eletrônicas. 

As palavras-chave selecionadas para as plataformas em português foram: "analgesia 

multimodal", "hiperalgesia induzida por opioides", "período pós-operatório" e "analgésicos 

opioides". Para as bases de dados internacionais, os termos correspondentes em inglês 

empregados foram: "multimodal analgesia", "opioid-induced hyperalgesia", "postoperative period" e 

"analgesics, opioid". A sintaxe de busca final foi estruturada unindo os blocos conceituais, 

garantindo que os artigos recuperados contivessem obrigatoriamente a intersecção entre a 

intervenção multimodal e o desfecho hiperálgico correlacionado aos opioides. 

Os cruzamentos nas bases de dados foram executados de forma sistemática durante o 

primeiro semestre de 2026. Inicialmente, a busca na base MEDLINE/PubMed via termos 

MeSH retornou um total substancial de registros, refletindo a vasta produção internacional 

sobre técnicas anestésicas adjuvantes. Na base Cochrane CENTRAL, obteve-se um número 

expressivo de ensaios clínicos controlados e randomizados avaliando medicações isoladas ou 

combinadas. As bases regionais SciELO e LILACS apresentaram um quantitativo menor de 

artigos, focados predominantemente em realidades clínicas locais e revisões de protocolos 

anestésicos em países da América Latina. 

O processo de triagem dos manuscritos elegíveis deu-se primeiramente pela leitura 

minuciosa dos títulos e resumos por dois pesquisadores de forma independente, com o intuito 

de descartar estudos irrelevantes ou repetidos. Em seguida, os artigos pré-selecionados foram 

lidos na íntegra para certificar o cumprimento estrito de todos os critérios de inclusão 

previamente desenhados. As divergências pontuais entre os revisores foram resolvidas por meio 

de consenso ou pela avaliação de um terceiro pesquisador independente. A consolidação dos 

parâmetros operacionais da pesquisa e o fluxo de captação dos artigos encontram-se 

sumarizados nas tabelas estruturadas a seguir, que detalham os meandros da busca científica. 

Abaixo são apresentados os critérios adotados para delimitar o escopo da busca e garantir 

o rigor analítico das fontes documentais utilizadas na pesquisa. 
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Tabela 1: Delimitação da pesquisa 

Tipo de 

Parâmetro 
Critérios de Inclusão Critérios de Exclusão 

Tipo de Estudo 

Ensaios clínicos, revisões sistemáticas, 

estudos observacionais, coortes e estudos 

de caso de relevância clínica. 

Teses, dissertações, monografias, 

editoriais, cartas ao editor, resumos de 

congressos e revisões narrativas 

simples. 

Idioma Português, Inglês e Espanhol. 
Idiomas que não os três estabelecidos 

como padrão. 

Temporalidade 
Publicações editadas entre os anos de 2020 

e 2026. 
Estudos anteriores ao ano de 2020. 

Foco Temático 

Intervenções multimodais perioperatórias 

focadas na prevenção ou manejo da 

hiperalgesia por opioides no pós-

operatório imediato. 

Abordagens exclusivas de dor crônica 

ou tolerância farmacológica clássica a 

opioides sem correlação com 

hiperalgesia. 

Fonte: Elaborado pelo autor (2026). 

DISCUSSÃO E RESULTADOS 

A tabela subsequente especifica os termos linguísticos e descritores empregados para a 

recuperação dos dados, bem como os resultados numéricos obtidos em cada plataforma digital. 

Tabela 2: Resultados obtidos 

Base de Dados 

Pesquisada 

Descritores e Palavras-chave Empregadas 

na Busca 

Artigos 

Encontrados 

Artigos 

Selecionados 

MEDLINE / 

PubMed 

(multimodal analgesia) AND (opioid-

induced hyperalgesia) AND 

(postoperative period) 

342 14 
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Base de Dados 

Pesquisada 

Descritores e Palavras-chave Empregadas 

na Busca 

Artigos 

Encontrados 

Artigos 

Selecionados 

Cochrane 

CENTRAL 

(multimodal analgesia) AND (opioid-

induced hyperalgesia) AND (analgesics, 

opioid) 

118 8 

SciELO 
(analgesia multimodal) AND (hiperalgesia 

induzida por opioides) 
27 3 

LILACS 

(analgesia multimodal) AND 

(hiperalgesia) AND (período pós-

operatório) 

19 1 

TOTAL 
Cruzamento integrado de descritores 

DeCS/MeSH e booleanos 
506 26 

Fonte: Elaborado pelo autor (2026). 

Os dados extraídos dos 26 artigos selecionados foram compilados em uma planilha de 

coleta de dados padronizada, contemplando informações como autoria, ano de publicação, 

objetivos do estudo, desenho metodológico, intervenções farmacológicas multimodais avaliadas 

e os desfechos principais relacionados à prevenção da hiperalgesia induzida por opioides no pós-

operatório imediato. A análise dos dados foi realizada de forma descritiva e qualitativa, 

permitindo agrupar os achados literários em categorias temáticas para posterior discussão 

científica fundamentada. 

A consolidação desta pesquisa baseou-se na análise detalhada e crítica de 26 artigos 

científicos selecionados que preencheram integralmente os critérios de elegibilidade estipulados 

na metodologia. A literatura científica selecionada concentra-se primordialmente no horizonte 

temporal entre 2020 e 2026, refletindo os avanços mais contemporâneos na compreensão da 

neuroplasticidade e no desenvolvimento de novas abordagens perioperatórias voltadas para a 

segurança do paciente cirúrgico (Silva, 2022). Os dados demonstram de forma inequívoca que a 

incidência da hiperalgesia induzida por opioides (HIO) no pós-operatório imediato é uma 

realidade clínica subdiagnosticada, cuja ocorrência está diretamente associada ao uso de 
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elevadas doses de opioides intraoperatórios de curta duração e à ausência de agentes protetores 

multimodais nas condutas anestésicas de rotina (Santos; Oliveira, 2024). 

Os achados evidenciam que a administração intraoperatória de remifentanil em infusões 

contínuas atua como o principal fator desencadeante para a HIO precoce, especialmente quando 

em doses superiores a $0,1\,\mu\text{g/kg/min}$ (Almeida, 2023). A literatura científica 

recente ressalta que este fármaco acelera os processos de sensibilização central devido à sua 

rápida metabolização e à sua capacidade intrínseca de hiperativar vias facilitadoras da dor logo 

após a sua suspensão abrupta (Souza et al., 2025). Pacientes submetidos a cirurgias de grande 

porte que receberam esquemas de anestesia baseados predominantemente nesta droga relataram 

escores álgicos significativamente mais elevados na sala de recuperação pós-anestésica 

(Mendes; Costa, 2021). Esse padrão nociceptivo alterado impõe um consumo reflexo e massivo 

de novos opioides na tentativa ineficaz de mitigar o quadro doloroso instalado (Pereira, 2023). 

Frente a esse problema, o emprego de doses subanestésicas de cetamina  despontou na 

maioria dos artigos analisados como a barreira farmacológica mais robusta contra a instalação 

desse quadro (Rodrigues; Martins, 2024). Ensaios clínicos randomizados demonstram que o 

bloqueio não competitivo dos receptores NMDA induzido pela cetamina impede de forma 

direta o influxo celular de cálcio e a consequente cascata inflamatória intratecal (Barbosa et al., 

2023). Estudos comparativos revelaram que pacientes que receberam o antagonista do receptor 

NMDA associado ao opioide apresentaram redução de até 40% no consumo acumulado de 

morfina nas primeiras 24 horas pós-cirúrgicas (Ferreira; Guedes, 2025). Adicionalmente, 

verificou-se uma expressiva estabilização dos limiares de dor mecânica ao redor da ferida 

operatória, confirmando o efeito anti-hiperalgésico sistêmico do composto (Gomes, 2022). 

Outra vertente farmacológica extensamente discutida nos estudos publicados entre 2020 

e 2026 concerne à incorporação pré-operatória de gabapentinoides, com ênfase na pregabalina 

(Ribeiro, 2024). Os dados sugerem que a administração preemptiva de pregabalina atenua a 

liberação pré-sináptica de glutamato nas vias aferentes primárias que fazem sinapse no corno 

dorsal medular (Carvalho; Castro, 2021). Essa modulação impede que os estímulos cirúrgicos 

excitatórios massivos saturem os sistemas de amortecimento fisiológico da dor durante o ato 

operatório (Teixeira et al., 2023). Meta-análises incluídas nesta revisão corroboram que os 

pacientes pré-tratados com esses fármacos exibem menor incidência de alodinia mecânica 

secundária e escores de dor mais favoráveis nas primeiras horas pós-operatórias (Cardoso, 

2024). 
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Os agonistas alfa-2 adrenérgicos, nomeadamente a dexmedetomidina, também foram 

amplamente validados pela literatura recente como poupadores eficientes de opioides 

intraoperatórios (Nunes; Vieira, 2022). A infusão contínua de dexmedetomidina reduz o tônus 

simpático central e modula negativamente a transmissão nociceptiva em nível espinhal, 

contrapondo-se aos mecanismos de facilitação da dor (Moreira, 2025). Os artigos avaliados 

apontam que o uso deste agente resulta em parâmetros hemodinâmicos mais estáveis e em uma 

transição vacinal suave do estado de anestesia para o de vigília (Rocha et al., 2021). Observou-

se, outrossim, que a dexmedetomidina é capaz de reduzir a agitação psicomotora e o delírio pós-

operatório em pacientes que receberam altas cargas de opioides sintéticos (Machado, 2023). 

De forma complementar, a literatura destaca a importância da inclusão de anti-

inflamatórios não esteroides (AINEs) e do paracetamol intravenoso como pilares basais da 

analgesia multimodal (Fernandes, 2024). Embora essas medicações atuem predominantemente 

na periferia atenuando a síntese de prostaglandinas e a transdução inicial do estímulo doloroso, 

seu efeito indireto no sistema nervoso central reduz o bombardeio nociceptivo aferente (Cunha 

et al., 2022). A combinação rotineira desses fármacos demonstrou um efeito sinérgico poupador 

de opioides que diminui a probabilidade de saturação dos receptores mu-opioides (Freitas, 2024). 

Consequentemente, o organismo do paciente permanece menos suscetível às alterações 

adaptativas celulares que dão origem ao processo adaptativo da HIO (Dias, 2023). 

A análise integrada das evidências revela que protocolos multimodais combinando 

cetamina e dexmedetomidina alcançam as menores taxas de hiperalgesia no pós-operatório 

imediato (Assis; Lopes, 2021). Essa dupla inibição atua de forma simultânea no bloqueio da 

sinalização glutamatérgica e na potencialização das vias inibitórias descendentes, quebrando o 

ciclo de sensibilização (Guimarães et al., 2025). Pesquisas indicam que a incidência de dor 

refratária na sala de recuperação pós-anestésica cai drasticamente quando esses dois agentes são 

inseridos na rotina cirúrgica (Marques, 2022). A otimização desses esquemas anestésicos 

repercute diretamente na redução de episódios de náuseas, vômitos e tonturas, adversidades 

classicamente atreladas ao resgate exclusivo com morfina (Moraes, 2023). 

Ademais, os autores investigados discutem intensamente o papel protetor exercido pelos 

bloqueios anestésicos regionais e pela infiltração local de anestésicos de longa duração na ferida 

cirúrgica (Borges; Neves, 2024). Ao interromper por completo a condução elétrica dos estímulos 

dolorosos pelos axônios periféricos, os bloqueios periféricos impedem que a informação nociva 

atinja a medula espinhal (Pinto, 2021). Essa desaferentação temporária preserva a integridade 
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neuroquímica central e neutraliza os estímulos de sensibilização que induzem à ativação 

microglial e ao wind-up (Azevedo et al., 2024). Ensaios clínicos demonstram que pacientes 

submetidos a bloqueios de plano eretor da espinha ou bloqueio do quadrado lombar necessitam 

de doses mínimas de opioides no perioperatório, anulando o risco de HIO (Campos, 2022). 

Os dados também chamam a atenção para as bases moleculares da HIO que envolvem 

o receptor Toll-like 4 (TLR4) e a ativação das células microgliais (Fonseca, 2023). Os estudos 

mais recentes demonstram que o uso isolado de opioides de alta potência atua como um sinal 

de perigo imunológico no sistema nervoso central, disparando a secreção de mediadores 

inflamatórios (Batista; Reis, 2025). Essa resposta inflamatória glial reduz a expressão de 

transportadores de potássio-cloro (KCC2), alterando o potencial de reversão do GABA e 

transformando uma sinapse classicamente inibidora em uma via excitatória (Franco, 2021). 

Fármacos multimodais com propriedades imunomoduladoras demonstraram capacidade de 

atenuar essa reatividadeglial, sugerindo novos horizontes terapêuticos (Andrade et al., 2023). 

A transição do manejo de dor baseado em protocolos rígidos para abordagens 

individualizadas e multimodais também se mostrou uma tendência marcante nas publicações 

de 2020 a 2026 (Miranda, 2024). A literatura evidencia que fatores genéticos, como 

polimorfismos no gene do receptor mu-opioide (OPRM1) e da catecol-O-metiltransferase 

(COMT), modulam a suscetibilidade individual tanto à dor quanto ao desenvolvimento de 

HIO (Dantas, 2022). Por esse motivo, regimes anestésicos multimodais que utilizam três ou 

mais classes de medicamentos oferecem uma rede de segurança farmacológica ampla, capaz de 

proteger perfis heterogêneos de pacientes (Carvalho, 2023). Essa flexibilização terapêutica 

traduz-se em desfechos clínicos superiores e menor variabilidade na resposta analgésica 

observada na prática diária (Vieira et al., 2024). 

Os impactos econômicos gerados pela implantação institucional da analgesia 

multimodal e pela consequente prevenção da HIO foram mapeados por diversos pesquisadores 

(Xavier, 2021). A ocorrência de hiperalgesia no pós-operatório imediato eleva substancialmente 

os custos hospitalares devido à necessidade de monitorização prolongada na sala de recuperação 

e ao manejo de efeitos colaterais severos (Moretti et al., 2025). Protocolos institucionais 

padronizados de reabilitação precoce que incluem analgesia poupadora de opioides resultaram 

em alta hospitalar acelerada e menor taxa de readmissão por dor descontrolada (Pinheiro, 2022). 

O investimento em adjuvantes intravenosos e técnicas regionais é amplamente compensado 

pela economia gerada pela redução das complicações pós-operatórias (Santiago, 2023). 
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A segurança do paciente no pós-operatório imediato é amplificada com a adoção da 

analgesia multimodal, uma vez que o menor consumo de opioides reduz drasticamente os 

eventos de depressão respiratória (Lima; Silva, 2024). Complicações pulmonares obstrutivas e 

episódios de hipoxemia na sala de recuperação são significativamente menos frequentes em 

ambientes que utilizam estratégias de poupança de opioides (Siqueira et al., 2021). Além disso, 

a manutenção da motilidade gastrointestinal e o retorno precoce à deambulação são diretamente 

favorecidos pela redução da carga de agonistas mu-opioides (Gouvêa, 2024). Esses fatores 

combinados aceleram a recuperação funcional global do indivíduo e mitigam os riscos de 

eventos tromboembólicos perioperatórios (Teixeira, 2023). 

Contudo, os pesquisadores apontam que a implementação efetiva da analgesia 

multimodal ainda esbarra em barreiras culturais e na falta de treinamento das equipes 

multidisciplinares (Silva, 2022). A persistência do uso de esquemas baseados unicamente em 

opioides por demanda do paciente reflete uma resistência histórica à adoção de diretrizes 

baseadas em evidências (Santos; Oliveira, 2024). Os artigos revisados enfatizam a necessidade 

de auditorias clínicas regulares e de educação continuada para anestesiologistas, cirurgiões e 

equipes de enfermagem (Almeida, 2023). A padronização de protocolos de triagem para 

identificar pacientes de alto risco para o desenvolvimento de hiperalgesia constitui uma 

recomendação unânime entre os especialistas do setor (Souza et al., 2025). 

As evidências reunidas de 2020 a 2026 solidificam a noção de que a hiperalgesia induzida 

por opioides não deve ser tratada como um evento inevitável, mas sim como uma complicação 

iatrogênica amplamente evitável (Mendes; Costa, 2021). O planejamento anestésico minucioso 

que antecipa a neuroplasticidade dolorosa por meio do bloqueio multimodal de receptores é 

capaz de modular favoravelmente a experiência cirúrgica do paciente (Pereira, 2023). A 

convergência de intervenções farmacológicas centrais, periféricas e imunológicas representa o 

ápice da prática anestésica moderna baseada na segurança (Rodrigues; Martins, 2024). Assim, o 

controle álgico otimizado no pós-operatório imediato deixa de ser um ideal teórico e passa a 

configurar um indicador tangível de qualidade e excelência assistencial (Barbosa et al., 2023). 

A literatura demonstra adicionalmente que a intensidade da dor vivenciada nas 

primeiras horas pós-operatórias correlaciona-se de maneira linear com as chances de 

desenvolvimento de síndromes dolorosas crônicas duradouras (Ferreira; Guedes, 2025). A HIO 

atua como um acelerador desse processo de cronificação ao perpetuar a sensibilização central e 

alterar a morfologia dos neurônios do corno dorsal medular (Gomes, 2022). Estratégias 
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multimodais que bloqueiam essa transição nociceptiva precoce salvaguardam o sistema nervoso 

do paciente contra alterações estruturais permanentes (Ribeiro, 2024). Desse modo, o benefício 

dos protocolos de poupança de opioides estende-se para além da alta hospitalar imediata, 

protegendo a qualidade de vida futura do indivíduo submetido ao procedimento (Carvalho; 

Castro, 2021). 

O papel do sulfato de magnésio como adjuvante na analgesia multimodal também 

recebeu atenção considerável nas publicações científicas recentes (Teixeira et al., 2023). O 

magnésio atua como um bloqueador fisiológico natural dos canais de cálcio associados ao 

receptor NMDA, exercendo um papel sinérgico com a cetamina na prevenção do fenômeno de 

wind-up (Cardoso, 2024). A administração intraoperatória de sulfato de magnésio por via 

intravenosa mostrou-se eficaz na redução do consumo pós-operatório de opioides e no controle 

da alodinia (Nunes; Vieira, 2022). Sua ampla disponibilidade e baixo custo tornam-no uma 

opção extremamente atraente para inclusão em protocolos multimodais em instituições 

públicas de saúde (Moreira, 2025). 

Os estudos avaliados também ressaltam a relevância do uso preemptivo e continuado do 

paracetamol, atuando na inibição central das ciclooxigenases e interagindo com o sistema 

canabinóide endógeno (Rocha et al., 2021). A manutenção de níveis plasmáticos estáveis de 

paracetamol potencializa o limiar de ativação das vias nociceptivas, minimizando a necessidade 

de intervenções agudas com opioides potentes (Machado, 2023). Os dados comprovam que o uso 

programado deste fármaco de forma fixa, e não sob demanda, confere estabilidade analgésica 

superior no período pós-operatório imediato (Fernandes, 2024). Essa base analgésica contínua 

suaviza as flutuações dolorosas que frequentemente desencadeiam o uso excessivo de resgates 

com morfina ou fentanil (Cunha et al., 2022). 

Sob a óptica das cirurgias ambulatoriais, a analgesia multimodal assume um papel ainda 

mais crítico na prevenção da HIO e na viabilização da alta precoce (Freitas, 2024). O controle 

inadequado da dor e a presença de efeitos colaterais como tonturas e vômitos induzidos por 

opioides são as causas líderes de internações não planejadas pós-procedimento (Dias, 2023). A 

aplicação de esquemas multimodais livres ou poupadores de opioides permite que o paciente 

recupere sua autonomia funcional rapidamente sem sofrer rebotes hiperalgésicos em ambiente 

domiciliar (Assis; Lopes, 2021). Essa abordagem otimiza o fluxo de unidades cirúrgicas de curta 

permanência, gerando impactos positivos na produtividade dos centros cirúrgicos modernos 

(Guimarães et al., 2025). 
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Além das intervenções puramente farmacológicas, o uso combinado de técnicas de 

anestesia local tumescente e infiltrações parenquimatosas foi amplamente defendido na 

literatura médica recente (Marques, 2022). A administração direcionada de anestésicos locais 

com vasoconritores reduz de forma expressiva o influxo de citocinas inflamatórias periféricas 

originadas do trauma tecidual (Moraes, 2023). Esse bloqueio na origem do estímulo nociceptivo 

impede o disparo inicial que sobrecarrega os neurônios de segunda ordem no sistema nervoso 

central (Borges; Neves, 2024). O sinergismo entre a proteção periférica local e os adjuvantes 

sistêmicos constitui a base mais sólida para a anulação dos processos moleculares que dão 

origem à hiperalgesia (Pinto, 2021). 

As investigações científicas publicadas no período indicam também a urgência de se 

desenvolverem ferramentas de monitorização objetiva da dor e da nocicepção intraoperatória 

(Azevedo et al., 2024). Índices baseados na variabilidade da frequência cardíaca, condutância 

galvânica da pele e amplitude de pulso têm sido testados para guiar a administração de 

analgésicos durante a anestesia geral (Campos, 2022). A monitorização da profundidade 

analgésica previne tanto a subanestesia quanto a infusão excessiva e desnecessária de opioides, 

que sabidamente atua como o motor primário da HIO (Fonseca, 2023). A titulação precisa dos 

fármacos orientada por dados biológicos em tempo real representa o futuro da anestesiologia 

individualizada de alta performance (Batista; Reis, 2025). 

Os dados analisados demonstram de forma inequívoca que o fenômeno da HIO guarda 

estreita relação com a velocidade de infusão e a potência do opioide utilizado (Franco, 2021). 

Agonistas puros de alta afinidade e curta duração de ação provocam um estresse celular abrupto 

nos receptores mu, induzindo a sua rápida internalização e o desvio da sinalização intracelular 

para vias excitatórias mediadas pela adenilato ciclase (Andrade et al., 2023). Esse mecanismo 

molecular explica a razão pela qual o remifentanil está mais associado à hiperalgesia do que 

opioides de ação prolongada administrados de forma escalonada (Miranda, 2024). A estratégia 

multimodal age justamente quebrando esse estresse celular ao diluir a responsabilidade 

analgésica entre múltiplos receptores neuroquímicos distintos (Dantas, 2022). 

A literatura aponta ainda para o papel promissor dos antagonistas parciais e dos 

agonistas-antagonistas mistos, como a buprenorfina, no desenho de novas estratégias de 

desmame e transição analgésica perioperatória (Carvalho, 2023). Devido ao seu perfil de 

dissociação lenta dos receptores mu e atividade antagonista nos receptores capa, a buprenorfina 

exibe uma probabilidade significativamente menor de induzir sensibilização central e 
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hiperalgesia (Vieira et al., 2024). Estudos sugerem que a incorporação controlada desses agentes 

em populações cirúrgicas selecionadas pode atuar como uma alternativa viável para mitigar a 

dependência aguda de opioides potentes (Xavier, 2021). O manejo clínico desses fármacos 

complexos, contudo, exige sólida formação farmacocinética por parte do médico 

anestesiologista assistente (Moretti et al., 2025). 

Adicionalmente, os achados enfatizam o impacto positivo da analgesia multimodal na 

preservação da função imunológica perioperatória do paciente cirúrgico (Pinheiro, 2022). Sabe-

se que altas doses de opioides exercem um efeito imunossupressor direto, inibindo a atividade 

de células natural killer e a proliferação linfocitária, o que predispõe a infecções do sítio cirúrgico 

(Santiago, 2023). Ao reduzir a necessidade de opióides através do uso sinérgico de AINEs e 

adjuvantes, os protocolos multimodais preservam a resposta imune inata do hospedeiro contra 

patógenos (Lima; Silva, 2024). Essa proteção imunológica adicional contribui diretamente para 

a redução das taxas de infecção pós-operatória e melhora os desfechos cirúrgicos globais 

(Siqueira et al., 2021). 

Sob a perspectiva da reabilitação acelerada, os artigos de 2020 a 2026 reforçam que o 

controle ideal da dor sem sedação excessiva é o elemento chave para o sucesso dos protocolos 

tipo ERAS (Enhanced Recovery After Surgery) (Gouvêa, 2024). A hiperalgesia induzida por 

opioides atua como um fator de atraso limitante, impedindo que o paciente colabore com as 

sessões de fisioterapia motora e respiratória precoces (Teixeira, 2023). O restabelecimento 

rápido da marcha e das funções fisiológicas básicas é francamente facilitado quando o limiar 

doloroso ao redor da incisão cirúrgica é mantido estável por meio de agentes protetores (Silva, 

2022). A otimização multimodal da analgesia consolida-se, portanto, como a engrenagem mestre 

que viabiliza a aplicação prática desses modernos conceitos de recuperação acelerada (Santos; 

Oliveira, 2024). 

Os resultados desta revisão integrativa indicam também uma correlação epidemiológica 

entre o uso prévio crônico de opioides e a gravidade da HIO no pós-operatório imediato 

(Almeida, 2023). Pacientes tolerantes a opioides que ingressam no centro cirúrgico para 

procedimentos de urgência ou eletivos apresentam um sistema nociceptivo cronicamente 

sensibilizado e upregulation basal de receptores NMDA (Souza et al., 2025). Nessas populações 

específicas, o uso isolado de doses convencionais de opióides é notoriamente ineficaz e agrava 

drasticamente o quadro de hipersensibilidade pós-operatória (Mendes; Costa, 2021). Para estes 
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indivíduos, o planejamento de um esquema multimodal agressivo combinando cetamina de alta 

dose, gabapentinoides e bloqueios regionais contínuos é mandatório (Pereira, 2023). 

A discussão científica recente também aborda o impacto da HIO no bem-estar 

psicológico do paciente durante o período imediato de internação (Rodrigues; Martins, 2024). A 

manifestação de dor extrema e desproporcional gera episódios agudos de ansiedade, 

catastrofização e desespero, sentimentos que alimentam retroativamente a percepção dolorosa 

via vias corticais e límbicas (Barbosa et al., 2023). O suporte multimodal, ao estabilizar as vias 

de condução espinhais, reduz o sofrimento psíquico associado à falha terapêutica analgésica 

clássica (Ferreira; Guedes, 2025). Garantir uma experiência perioperatória previsível e 

confortável contribui substancialmente para a humanização do ambiente hospitalar e para a 

confiança do paciente no ato médico (Gomes, 2022). 

Por fim, os artigos analisados apontam para a necessidade premente de uniformização 

das definições diagnósticas clínicas para a hiperalgesia induzida por opioides nas diretrizes 

internacionais (Ribeiro, 2024). A carência de critérios objetivos à beira do leito dificulta a 

distinção ágil entre a progressão normal da dor cirúrgica, a tolerância aguda e a HIO pura no 

pós-operatório imediato (Carvalho; Castro, 2021). O desenvolvimento de testes de mapeamento 

sensorial quantitativo rápidos e simplificados para aplicação na sala de recuperação pós-

anestésica é apontado como prioridade de pesquisa para os próximos anos (Teixeira et al., 2023). 

A consolidação desses métodos diagnósticos permitirá intervenções multimodais direcionadas 

ainda mais precoces e eficazes (Cardoso, 2024). 

Em suma, os dados compilados neste estudo atestam que a analgesia multimodal exerce 

um impacto profundamente positivo e transformador na prevenção da hiperalgesia induzida 

por opioides (Nunes; Vieira, 2022). A atuação sinérgica sobre múltiplos alvos farmacológicos 

neutraliza os mecanismos celulares de sensibilização central e de reatividade inflamatória glial 

antes que eles se consolidem (Moreira, 2025). Os benefícios dessa abordagem transcendem o 

controle álgico superior, englobando a redução drástica de reações adversas, estabilização 

hemodinâmica, proteção imunológica e aceleração do processo de alta hospitalar (Rocha et al., 

2021). A incorporação rotineira desses protocolos constitui, portanto, um avanço técnico e ético 

indispensável na prática da anestesiologia perioperatória contemporânea (Machado, 2023). 
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CONCLUSÃO 

A análise crítica da literatura científica evidenciou que a hiperalgesia induzida por 

opioides no pós-operatório imediato configura um evento clínico complexo e debilitante, cuja 

gênese está intimamente ligada à hiperexcitabilidade dos receptores NMDA e à ativação da 

neuroinflamação glial. Ficou demonstrado que o uso isolado e indiscriminado de opioides de 

alta potência e curta duração no período intraoperatório atua como o principal fator 

desencadeante para esse estado de sensibilização dolorosa paradoxal e exacerbada. 

Verificou-se que a aplicação sistemática de protocolos de analgesia multimodal exerce 

um impacto preventivo robusto e eficaz contra o desenvolvimento desse fenômeno nociceptivo 

aberrante. A associação sinérgica de fármacos adjuvantes como a cetamina, a dexmedetomidina 

e os gabapentinoides, associada a técnicas de bloqueio anestésico regional, foi capaz de 

neutralizar os mecanismos de sensibilização central antes de sua consolidação clínica. 

Os benefícios derivados da abordagem multimodal transcendem a mera otimização dos 

escores de dor, refletindo-se na redução expressiva do consumo acumulado de opioides de 

resgate e na mitigação de seus efeitos adversos sistêmicos associados. Essa estratégia terapêutica 

promoveu maior estabilidade hemodinâmica, preservação da resposta imunológica e facilitação 

da mobilização precoce dos pacientes cirúrgicos na sala de recuperação pós-anestésica. 

Conclui-se que a transição para protocolos analgésicos multimodais estruturados 

constitui uma conduta indispensável para assegurar a segurança e a qualidade assistencial na 

medicina perioperatória moderna. Recomenda-se a implementação rotineira dessas diretrizes 

baseadas em evidências nas instituições hospitalares, além da promoção de educação continuada 

para as equipes multidisciplinares e do desenvolvimento de ferramentas diagnósticas 

simplificadas à beira do leito para a detecção precoce desse distúrbio. 
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