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Manejo Anestésico em Pacientes com
Sindrome de Hipersensibilidade a Opidides

Anesthetic Management in Patients with Opioid Hypersensitivity Syndrome
Manejo Anestésico en Pacientes con Sindrome de Hipersensibilidad a los Opioides

RESUMO

Introducao: A hipersensibilidade a opioides representa um desafio crescente na anestesiologia moderna, podendo manifestar-
se desde reacoes pseudoalérgicas até anafilaxia intraoperatéria grave. A necessidade de protocolos seguros e individualizados
tem impulsionado o desenvolvimento de estratégias analgésicas alternativas e de anestesia livre de opioides. Métodos: Foi
conduzida uma revisao sistematizada da literatura segundo as recomendacdes do PRISMA 2020, com busca na base PubMed
(Free full text, 2020-2025). Foram incluidos artigos originais, revisoes, relatos de caso e ensaios clinicos que abordassem o
manejo anestésico de pacientes com hipersensibilidade, intolerancia ou hiperalgesia induzida por opioides. Resultados: Dos
303 artigos inicialmente identificados, 13 preencheram os critérios de elegibilidade. Destes, nove apresentaram aplicabilidade
direta e quatro indireta. Os estudos evidenciaram que a anestesia livre de opioides (Opioid-Free Anesthesia — OFA) com
dexmedetomidina, cetamina, lidocaina EV e bloqueios periféricos oferece analgesia eficaz e estavel. Casos clinicos reforcaram
a importancia da avaliacdo pré-anestésica detalhada, da identificacdo de reacdes cruzadas e da disponibilidade de suporte
avancado de vida em anafilaxias. Conclusao: O manejo anestésico de pacientes com hipersensibilidade a opioides deve
basear-se em trés eixos: prevencao, substituicao farmacoldgica e individualizacdo analgésica. Estratégias multimodais e
opioid-free reduzem riscos imunolégicos e nociceptivos, promovendo maior seguranca e qualidade perioperatoria.
DESCRITORES: Hipersensibilidade a opioides; Anestesia livre de opioides; Hiperalgesia induzida por opioides; Anafilaxia
perioperatoria; Analgesia multimodal.

ABSTRACT

Introduction: Opioid hypersensitivity represents an emerging challenge in modern anesthesiology, ranging from pseudoallergic
reactions to severe intraoperative anaphylaxis. The growing need for safe and individualized protocols has driven the adoption
of multimodal analgesia and opioid-free anesthesia strategies. Methods: A systematic review was conducted following PRISMA
2020 guidelines. Searches were performed in PubMed (Free full text, 2020-2025), including original studies, reviews, case
reports, and clinical trials addressing anesthetic management of patients with opioid hypersensitivity, intolerance, or opioid-
induced hyperalgesia. Results: From 303 initial records, 13 studies met the eligibility criteria, nine with direct applicability and
four indirect. Evidence supports that opioid-free anesthesia (OFA) using dexmedetomidine, ketamine, intravenous lidocaine,
and regional blocks provides effective and hemodynamically stable analgesia. Clinical reports highlighted the importance of
detailed pre-anesthetic assessment, recognition of cross-reactivity, and immediate availability of advanced life support for
perioperative anaphylaxis. Conclusion: The anesthetic management of patients with opioid hypersensitivity should rely on
three key pillars: prevention, pharmacologic substitution, and individualized analgesia. Multimodal and opioid-free approaches
reduce immunologic and nociceptive risks, enhancing perioperative safety and patient outcomes.

DESCRIPTORS: Opioid hypersensitivity; Opioid-free anesthesia; Opioid-induced hyperalgesia; Perioperative anaphylaxis;
Multimodal analgesia.

RESUMEN

Introduccién: La hipersensibilidad a los opioides representa un desafio creciente en la anestesiologia moderna, pudiendo
manifestarse desde reacciones pseudoalérgicas hasta anafilaxia intraoperatoria grave. La necesidad de protocolos seguros e
individualizados ha impulsado el desarrollo de estrategias analgésicas alternativas y de anestesia libre de opioides. Métodos:
Se realizé una revision sistematica de la literatura segun las recomendaciones de PRISMA 2020, con una busqueda en la base
de datos PubMed (texto completo gratuito, 2020-2025). Se incluyeron articulos originales, revisiones, informes de casos y
ensayos clinicos que abordaban el manejo anestésico de pacientes con hipersensibilidad, intolerancia o hiperalgesia inducida
por opioides. Resultados: De los 303 articulos identificados inicialmente, 13 cumplian los criterios de elegibilidad. De ellos,
nueve presentaban aplicabilidad directa y cuatro indirecta. Los estudios demostraron que la anestesia sin opioides (Opioid-Free
Anesthesia, OFA) con dexmedetomidina, cetamina, lidocaina EV y bloqueos periféricos ofrece una analgesia eficaz y estable.
Los casos clinicos reforzaron la importancia de la evaluacion preanestésica detallada, la identificacion de reacciones cruzadas
y la disponibilidad de soporte vital avanzado en casos de anafilaxia. Conclusién: El manejo anestésico de pacientes con
hipersensibilidad a los opioides debe basarse en tres ejes: prevencion, sustitucién farmacolégica e individualizacién analgésica.
Las estrategias multimodales y sin opioides reducen los riesgos inmunolégicos y nociceptivos, lo que promueve una mayor
seguridad y calidad perioperatoria.

DESCRIPTORES: Hipersensibilidad a los opioides; Anestesia sin opioides; Hiperalgesia inducida por opioides; Anafilaxia
perioperatoria; Analgesia multimodal.
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INTRODUCAO

s opioides constituem, ha dé-

cadas, a base do manejo anal-

gésico perioperatério, devido a
sua eficacia no controle da dor aguda e
cronica. Contudo, a crescente incidén-
cia de reagdes adversas, hipersensibi-
lidade e fendmenos paradoxais como
a hiperalgesia induzida por opioides
(OIH) tem despertado atengao crescen-
te na anestesiologia moderna "7, Es-
sas manifestagdes variam desde reagdes
anafilactoides e pseudoalérgicas leves
até anafilaxia grave e colapso cardio-
vascular intraoperatério, podendo colo-
car em risco a vida do paciente .

A distingdo entre reagdes alérgicas
verdadeiras e efeitos farmacolégicos pre-
visiveis representa um desafio diagndstico
relevante. Estudos multicéntricos apon-
tam que até 10% dos pacientes cirdrgicos
apresentam registro de “alergia a opioide”,
embora a maioria ndo tenha confirmagao
imunolégica . Essa rotulagdo incorreta
impacta negativamente o manejo anesté-
sico, levando a evitagdo injustificada de
analgésicos potentes e a limitagao das op-
¢des terapéuticas disponiveis.

Nos dltimos anos, surgiram evidéncias
robustas em favor da anestesia livre de
opioides (Opioid-Free Anesthesia — OFA)
e de protocolos opioid-sparing, que com-
binam agentes adjuvantes como cetamina,
dexmedetomidina, lidocaina intravenosa e
bloqueios periféricos “¢-#l. Tais abordagens
buscam reduzir o risco imunolégico e no-
ciceptivo, a0 mesmo tempo em que man-
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tém estabilidade hemodindmica e adequa-
da analgesia pds-operatdria, representando
uma mudanga de paradigma no manejo da
dor perioperatéria.

Avangos na compreensdo dos mecanis-
mos neuroimunes e gliais demonstram que
a OIH e a hipersensibilidade a opioides
compartilham vias fisiopatoldgicas rela-
cionadas a ativagdo de receptores NMDA,
micréglia e liberagdo de citocinas pré-in-
flamatérias 179, Esses achados reforcam a
importancia de estratégias de prevencao,
diagnéstico preciso e substituigao racional
de opioides, sobretudo em pacientes com
histérico de reagdes adversas graves.

MATERIAIS E METODOS

Desenho do Estudo

Trata-se de uma revisao sistematizada
de literatura, de carater descritivo e explo-
ratério, desenvolvida de acordo com as
diretrizes do PRISMA 2020 (Preferred Re-
porting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses).

O objetivo foi identificar, reunir e ana-
lisar criticamente as evidéncias cientificas
mais recentes sobre o manejo anestésico
em pacientes com hipersensibilidade ou
intolerancia a opioides, abrangendo ma-
nifestagbes como reagdes anafilactoides,
pseudoalérgicas e hiperalgesia induzida
por opioides.

Fontes de Dados e Estratégia de Busca
A busca bibliogréfica foi conduzida na

base de dados PubMed (National Library

of Medicine), utilizando o filtro “Free full
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text” e o recorte temporal de 2020 a 2025,
de modo a garantir a inclusdo de estudos
contemporaneos e acessiveis integralmen-
te.

Foram aplicadas as seguintes combi-
nagoes de descritores livres (em inglés),
identificadas apds refinamento semantico
e leitura exploratdria de titulos e resumos:

. opioid hypersensitivity AND

anesthesia management AND perio-

perative

. opioid allergy AND anesthesia

AND perioperative management

. opioid-induced hyperalgesia

AND anesthesia management

. opioid allergy AND multimo-

dal analgesia AND perioperative

Essas combinagbes abrangeram os
principais termos relacionados a hipersen-
sibilidade e resposta paradoxal aos opioi-
des, com énfase em sua implicacdo na pra-
tica anestésica perioperatoria.

Critérios de Inclusao
Foram incluidos os estudos que aten-
dessem aos seguintes critérios:
. Artigos originais, revisoes sis-
tematicas ou narrativas, ensaios cli-
nicos, relatos de caso e protocolos

de estudo;

. Publicacdes redigidas em in-
glés;

. Pesquisas  envolvendo  pa-

cientes submetidos a anestesia ge-
ral, regional ou combinada e que

apresentassem  hipersensibilidade,
alergia ou hiperalgesia induzida por
opioides;
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J Disponibilidade texto

completo gratuito (Free full text).

em

Critérios de Exclusao
Foram excluidos:
. Estudos pré-clinicos ou expe-
rimentais sem correlagdo direta com
a pratica anestésica;
. Trabalhos duplicados, incom-
pletos ou sem revisdo por pares;
. Cartas ao editor, editoriais e
resumos de congresso sem dados
clinicos detalhados.

Processo de Selecdo e Extracdo de Da-
dos
A triagem dos artigos ocorreu em duas
etapas sequenciais:
1.  Leitura de titulos e resumos,
com exclusdo dos trabalhos que nao
abordavam anestesia, hipersensibi-
lidade medicamentosa ou manejo
perioperatério.
2. Leitura integral dos textos ele-
giveis, com extragdo manual dos se-
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guintes dados:
¢ Autores e ano de publicacao;
¢ Tipo e desenho do estudo;
¢ Populagado e contexto clinico;
e Tipo de opioide envolvido e
natureza da reacdo adversa;
e Estratégias anestésicas utiliza-
das (analgesia multimodal, anes-
tesia livre de opioides, adjuvantes
e bloqueios);
e Desfechos clinicos e compli-
cacoes relatadas.

Sintese e Classificacdo dos Estudos

Dos 303 artigos identificados inicial-
mente, 13 atenderam aos critérios de in-
clusdo apds triagem completa. Destes,
9 apresentaram aplicabilidade direta ao
tema, abordando de forma especifica o
manejo anestésico em situagoes de aler-
gia, hipersensibilidade ou hiperalgesia por
opioides. Outros 4 artigos foram classifica-
dos como de aplicabilidade indireta, por
tratarem de temas adjacentes, como estra-
tégias ndo opioides de controle da dor e

impacto de doses anestésicas na resposta
nociceptiva.

Os dados foram sintetizados de forma
qualitativa e descritiva, com categorizagao
segundo:

. Tipo de resposta adversa aos

opioides (imunolégica, pseudoalér-

gica ou hiperalgésica);

. Abordagem anestésica adota-

da (opioid-free anesthesia, analge-

sia multimodal, uso de adjuvantes);

. Desfechos clinicos e seguran-

¢a perioperatoria.

Referéncias Utilizadas na Amostra Final

Foram incluidos os seguintes 13 estu-
dos: Com aplicabilidade direta:

Gregus et al. (2021); Chen et al.
(2024); Sirohiya et al. (2025); Atlapure et
al. (2025); Thomas et al. (2021); Bansal et
al. (2024); Wilson et al. (2021); Koponen
et al. (2024); Martinez et al. (2022). Com
aplicabilidade indireta: Yu et al. (2025);
Martin-Orr & Yun (2025); Ren et al. (2022);
Aroke et al. (2020).

TABELA 1 — CARACTERIZACAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS NA REVISAO SISTEMATIZADA

AUTOR/ANO  TIPO DE ESTUDO
Gregus et al., Re_wsao
experimental e
2021 i
translacional
Chenetal., Ensaio clinico
2024 randomizado
Sirohiya et al.,
5025 Relato de caso
Atlapure et
al., 2025 Relato de caso
Thomas et al., Estudo multicéntri-
2021 o observacional
Bansal et al.,
2024 Relato de caso
Wilson et al, Revisdo narrativa
2021
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POPULACAO E CONTEXTO
CLiNICO

Modelos pré-clinicos e anélise
de dor em humanos, com
enfoque em diferencas sexuais
na resposta neuroimune

120 pacientes pediatricos
submetidos a laparoscopia

Paciente submetido a anestesia
geral que apresentou anafilaxia
amorfina

Crianga com eosinofilia e
mdltiplas comorbidades em
toracoscopia

3.500 pacientes cirrgicos
eletivos em 5 centros do Reino
Unido

Paciente com multiplas hiper-
sensibilidades medicamentosas,
incluindo opioides

Literatura clinica e experimental
sobre OIH (opioid-induced
hyperalgesia)

ESTRATEGIA ANESTESICA

Uso comparativo de agonis-
tas opioides e observacdo
de sensibilizacdo glial

Comparacao entre morfina
e nalbufina

Suspenséo imediata do
agente e suporte avancado
de vida

Anestesia livre de opioides
com adjuvantes multimo-
dais

Avaliacdo de manejo anes-
tésico frente a rotulos de
alergia medicamentosa

Analgesia multimodal e
blogueios regionais

Comparacdo entre opioides
e uso de adjuvantes (ceta-
mina, dexmedetomidina,
lidocaina EV)

PRINCIPAIS OBSERVAGCOES

Diferencas de sexo influenciam
mecanismos gliais e neuroimu-
nes na hipersensibilidade a
opioides
Nalbufina promoveu analgesia
eficaz com menor incidéncia
de efeitos adversos

Reacdo anafilatica grave asso-
ciada a morfina intravenosa

Controle adequado da dor e
estabilidade hemodinamica

10% dos pacientes apresen-
tavam "alergia a opioide” no
prontuario, frequentemente
sem confirmacéo clinica

Controle adequado da dor
sem reagdes adversas

|dentificacdo de mecanismos
NMDA e sensibilizacao central

CONCLUSAO

0 reconhecimento de varidveis
neuroimunes pode otimizar o
manejo anestésico e reduzir
reaces paradoxais

Alternativas ndo morfinicas
reduzem risco de hipersensibi-
lidade e ndusea pds-operatéria

Destaca a importancia do
preparo para anafilaxia em
anestesias com opioides

Abordagem opioid-free mos-
trou-se segura em pacientes
com risco imunoldgico elevado

A educacdo sobre rotulagem
incorreta é essencial para
manejo anestésico racional

Estratégias combinadas
permitem evitar opioides com
seguranca

Sugere protocolos preventivos
e anestesia livre de opioides
em pacientes predispostos

DOI: https:/doi.org/10.36489/nursing.2025v30i329p11896-11919 }@ ®
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A - Estudos pré-clinicos sobre Intervengdes farmacoldgi- Ketamina e antagonistas Fundamenta o uso clinico de
Koponen et Revisao sistemati- . R . . . . ) .
(0 hiperalgesia induzida por cas alternativas (ketamina, ~ NMDA reduziram a hiperalge-  adjuvantes ndo opioides para
al., 2024 ca e metandlise . : : . : .
remifentanil gabapentina) sia em modelos experimentais controle da dor
) Paciente com anemia falciforme - . e Cetamina ¢é eficaz como adju-
Martinez et : o Adicdo de cetaminaao  Redugdo significativa da dor e .
Relato de caso e hiperalgesia induzida por ; . : . vante em casos de hiperalge-
al., 2022 . regime analgésico da necessidade de opioides A -
opioides sia induzida por opioides
Fonte: Elaborado pelos autores com base nos dados extraidos dos artigos selecionados na revisao sistematizada: Gregus et al.'l; Chen et al. ; Sirohiya et

al. ¥; Atlapure et al. ¥; Thomas et al. *!; Bansal et al.'®’; Wilson et al. ”); Koponen et al. ¥; Martinez et al. 1?!.

TABELA 1.2 — CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS (APLICABILIDADE INDIRETA)

AUTOR/ANO  TIPO DE ESTUDO POPULAQ&?NEC%ONTEXTO ESTRATEGIA ANESTESICA  PRINCIPAIS OBSERVACOES CONCLUSAO
Protocolo de . . . - . . Intervencao ndo farmaco- Estratégias adjuvantes podem
Yuetal., . Pacientes politraumatizados em  Irradiacdo ganglionar perio- T . o
ensaio clinico - - . |8gica visa reduzir estresse  modular resposta autondmica
2025 ! emergéncia peratdria como adjuvante ) . .
randomizado pés-operatorio sem opioides
Martin-Orr & i ) Pacientes com transtorno por . l\/.la.nejo.penoperatono Enfase em equilibrio analgési- Relev‘::\qte para conFiutas
Revisdo narrativa L individualizado com subs- P anestésicas em pacientes
Yun, 2025 uso de opioides (OUD) — co e abstinéncia controlada L
titutivos dependentes, ndo alérgicos
Renetal., Estudo observa- 180 pacientes submetidos a Anélise da relacao entre Doses elevadas correlaciona- Supo_rta ajustes de dose
. ) . . , L. das com aumento da dor e para evitar OIH, embora sem
2022 cional anestesia com remifentanil dose e dor pos-operatdria . : : o
hiperalgesia enfoque imunoldgico
Aroke et al., Revisdo de aborda-  Pacientes com dor crénica no Protocolos multimodais Abordagem centrada na i U5 (e 68

2020

Fonte: Elaborado pelos autores com base nos da-

gem pratica

dos extraidos dos artigos selecionados na revi-
sdo sistematizada: Yu et al."”; Martin-Orr & Yun

- Ren et al. "?; Aroke et al. "3,

RESULTADOS

Ap6s a aplicagdo dos critérios de in-
clusdo e exclusao, a triagem resultou em
13 estudos elegiveis para analise qualitati-
va e quantitativa. Os artigos selecionados
englobaram diferentes delineamentos me-
todolégicos — incluindo ensaios clinicos,
revisdes sistemdticas, relatos de caso e
estudos observacionais — que abordaram
0 manejo anestésico em pacientes com
hipersensibilidade, alergia ou hiperalgesia
induzida por opioides.

A sintese dos resultados foi organiza-
da de forma descritiva, contemplando os
principais eixos tematicos identificados
durante a andlise: perfil dos estudos, re-
agoes de hipersensibilidade e anafilaxia,
estratégias anestésicas alternativas, meca-
nismos e controle da hiperalgesia induzida
por opioides, fatores clinicos associados,
intervengdes adjuvantes de aplicabilidade
indireta e padrbes emergentes no manejo

pos-operatorio

@ @ DOI: https:/doi.org/10.36489/nursing.2025v30i329p11896-11919
I=Zamrammm Todo o contedido desse periddico, exceto onde esta identificado, esta licenciado sob uma Licenca Creative Commons

com reducdo de opioides

perioperatério.

Essa estrutura permitiu integrar evi-
déncias clinicas e experimentais recentes,
fornecendo uma visao abrangente sobre o
papel da anestesia livre de opioides, o uso
racional de adjuvantes e as condutas pre-
ventivas em pacientes com risco aumenta-
do de reagoes adversas a opioides.

3.1. Perfil dos Estudos Incluidos

Dos 13 estudos selecionados, nove
apresentaram  aplicabilidade direta ao
manejo anestésico em pacientes com hi-
persensibilidade ou resposta paradoxal a
opioides, enquanto quatro apresentaram
aplicabilidade indireta, abordando estraté-
gias complementares de analgesia e redu-
¢ao do consumo opioide.

A amostra contemplou diferentes deli-
neamentos metodolégicos, incluindo qua-
tro ensaios clinicos e revisdes sistemdticas,
trés relatos de caso, dois estudos observa-
cionais multicéntricos e quatro revises
narrativas, proporcionando uma visao am-
pla sobre abordagens farmacolégicas e nao
farmacolégicas no contexto perioperatdrio.

Observou-se predominancia de pu-

analgesia individualizada

Revista Nursing,

opioides em cirurgias de alta
complexidade

blicacdes recentes (2021-2025), eviden-
ciando crescente preocupagdo com o uso
racional e seguro de opioides e o avango
de protocolos de anestesia livre de opioi-
des (Opioid-Free Anesthesia — OFA) como
alternativa segura em pacientes com risco
de hipersensibilidade ''31.

3.2. Hipersensibilidade e Anafilaxia a
Opioides

Os relatos de Sirohiya et al. ! e Bansal
etal.!” descreveram episddios de anafilaxia
intraoperatdria grave associada a morfina,
caracterizados por colapso cardiovascular,
broncoespasmo e instabilidade hemodina-
mica subita, exigindo intervengao imediata
com adrenalina, suporte ventilatério e sus-
pensdo do agente suspeito.

Esses casos ilustram a raridade, po-
rém gravidade potencialmente letal, das
reagdes de hipersensibilidade a opioides,
especialmente quando o diagndstico é re-
tardado ou confundido com outras causas
de instabilidade intraoperatdria.

As evidéncias sugerem ainda a possibi-
lidade de reatividade cruzada entre opioi-
des de diferentes classes estruturais, o que
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reforga a importdncia de uma investigacao
pré-operatéria criteriosa. Essa avaliagdo
deve incluir histérico detalhado de expo-
sicoes prévias, identificacdo do tipo de
reagdo (imunomediada, pseudoalérgica ou
farmacolégica) e, quando possivel, testes
especificos de alergia antes de qualquer
reexposicao.

Isso enfatiza a necessidade de um
planejamento anestésico individualizado,
contemplando estratégias de analgesia
multimodal e a preparagdo da equipe para
0 manejo de emergéncias anafildticas.

A disponibilidade imediata de adre-
nalina, suporte avangado de vida e proto-
colos padronizados de resposta rapida é
essencial para reduzir a morbimortalidade
associada a essas reagoes.

Portanto, a prevencdo e o reconheci-
mento precoce da hipersensibilidade a
opioides representam etapas criticas para
assegurar a seguranga anestésica e a efi-
cacia terapéutica no contexto periopera-
tériotl.

3.3. Estratégias Anestésicas Alternativas

A anestesia livre de opioides (Opioi-
d-Free Anesthesia — OFA) consolidou-se
como uma estratégia segura e eficaz para
pacientes com alergia comprovada, intole-
rdncia severa ou risco aumentado de hiper-
sensibilidade a opioides.

Estudos clinicos e relatos de caso evi-
denciam o sucesso de protocolos multimo-
dais, baseados na associacdo de dexmede-
tomidina, cetamina, lidocaina intravenosa
e bloqueios periféricos, que proporcionam
analgesia adequada, estabilidade hemodi-
namica e redugdo significativa de efeitos
adversos *°,

Tais abordagens demonstram que a
analgesia sem opioides nao apenas é via-
vel, como também oferece beneficios adi-
cionais, como reducdo da incidéncia de
nausea e vomito pds-operatérios, menor
depressdo respiratdria e recuperagdo anes-
tésica mais previsivel.

Além disso, a integracdo de agentes
adjuvantes atua em multiplos mecanismos
da dor, permitindo bloqueio multimodal
da nocicepgdo e diminuigdo da sensibili-
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zagao central, aspectos fundamentais para
o controle seguro da dor em pacientes sen-
siveis a opioides.

A revisdo de Wilson et al. ' e a me-
tandlise de Koponen et al.® corroboram
o papel da cetamina como adjuvante de
destaque, pela sua agdo antagonista do re-
ceptor NMDA, que previne a hiperalgesia
induzida por remifentanil e modula a res-
posta neuroglial.

Essas estratégias foram associadas a
redugdo consistente da dor pds-operat6-
ria, menor necessidade de analgésicos de
resgate e melhor recuperagdo funcional,
sustentando a OFA como uma alternativa
eficiente, fisiologicamente equilibrada e
clinicamente segura para pacientes com
contraindicagdo ao uso de opioides ¢,

4. Hiperalgesia Induzida por Opioides
(OIH)

A hiperalgesia induzida por opioi-
des (OIH) foi abordada em seis publica-
¢Oes!"712que convergem ao descrever
o fendmeno como uma resposta paradoxal
de aumento da sensibilidade a dor apés ex-
posicdo aguda ou crénica a opioides.

Os estudos indicam que a OIH esta
associada a ativagao dos receptores N-me-
til-D-aspartato (NMDA), a modulagao glial
pré-inflamatéria e a amplificagao das vias
nociceptivas centrais, culminando em hi-
persensibilizagao neuronal e reducdo do
limiar doloroso.

As andlises de Gregus et al." e Wilson
et al. ! destacam a participagdo de meca-
nismos neuroimunes e gliais na génese da
OIH, evidenciando diferencas relaciona-
das ao sexo, perfil hormonal e estado infla-
matdrio sistémico, que podem modular a
intensidade da resposta hiperalgésica.

Esse componente neuroimunolégico
reforga a hipétese de que a OIH ndo é ape-
nas farmacolégica, mas também resultado
de interagdes complexas entre opioides,
sistema imune e plasticidade neuronal.

No contexto clinico, as estratégias de
manejo mais eficazes inclufram a redugéao
gradual da dose opioide, a substituigdo por
opioides atipicos como nalbufina e trama-
dol, e a implementagao de analgesia multi-

modal livre de opioides.

O uso de adjuvantes n3o opioides,
como cetamina, dexmedetomidina e lido-
caina intravenosa, mostrou-se particular-
mente benéfico por inibir a excitabilidade
neuronal, modular receptores NMDA e
restaurar o equilibrio entre neurotransmis-
sores excitatorios e inibitérios 7121,

Essas intervengdes contribuiram para
reverter a sensibilizacdo central, reduzir a
necessidade de opioides no pds-operatério
e melhorar a qualidade analgésica global,
consolidando-se como pilares fundamen-
tais na prevengao e manejo da OIH.

5. Fatores Associados e Contextos Cli-
nicos

A variabilidade individual na resposta
aos opioides representa um dos principais
desafios no manejo anestésico seguro e
personalizado.

O estudo experimental de Gregus et
al."" demonstrou que diferengas hormo-
nais, neuroimunes e gliais entre os sexos
influenciam a susceptibilidade a hiper-
sensibilidade e a hiperalgesia induzida
por opioides (OIH). Esses mecanismos
envolvem modulacio diferencial da res-
posta inflamatdria, variagdes na expressao
de citocinas e na atividade de micréglia,
o que pode explicar a maior prevaléncia
de efeitos adversos e respostas dolorosas
exacerbadas em determinados grupos po-
pulacionais.

De forma complementar, o estudo mul-
ticéntrico DALES, conduzido por Thomas et
al. [5], revelou que aproximadamente 10%
dos pacientes cirlrgicos apresentavam re-
gistro de “alergia a opioides”. Entretanto,
a maioria desses casos correspondia a ro-
tulagdes incorretas, decorrentes de efeitos
adversos previsiveis, como nausea, prurido
ou hipotensdo, sem confirmagao por testes
imunolégicos especificos.

Reforgando a importancia de distinguir
reagbes farmacoldgicas de reagoes imuno-
mediadas verdadeiras, evitando restricoes
terapéuticas desnecessdrias e otimizando a
selecdo de agentes analgésicos no periodo
perioperatério.

Tais evidéncias enfatizam a necessida-
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de de revisdo critica e padronizagao dos
registros alérgicos em prontudrios eletrd-
nicos, bem como de capacitagao continua
das equipes anestésicas e cirdrgicas. Essas
medidas permitem reduzir erros de classi-
ficagao, aprimorar a estratificagao de risco
e aumentar a seguranga e a previsibilidade
do manejo anestésico em pacientes com
histérico de hipersensibilidade a opioi-
des!"l.

7. Padroes Emergentes

A andlise integrada dos estudos permi-
tiu identificar trés eixos fundamentais que
orientam o manejo anestésico contempo-
rdneo em pacientes com hipersensibilida-
de a opioides. Esses eixos refletem tanto a
evolugdo do conhecimento fisiopatolégico
quanto o avango das estratégias clinicas
voltadas a seguranga perioperatoria.

1. Prevengdo: Envolve a avalia-

¢do pré-operatéria minuciosa, com

énfase na identificacdo de histori-

co detalhado de reacdes adversas,

uso prévio de opioides e eventos

TABELA 2: SINTESE QUANTITATIVA
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anafilaticos documentados. A subs-
tituicdo de farmacos com maior po-
tencial alergénico, como morfina e
meperidina, por alternativas de me-
nor reatividade imunolégica é uma
medida essencial ®*°. A anamnese
dirigida e o registro padronizado em
prontudrio eletrénico configuram
instrumentos cruciais para reduzir
riscos e orientar condutas anestési-
cas individualizadas.

2. Substituicdo farmacoldgica: A
literatura evidencia o papel da anal-
gesia multimodal livre de opioides,
utilizando cetamina, dexmedetomi-
dina e lidocaina intravenosa como
adjuvantes de destaque **¥. Esses
agentes, combinados a bloqueios
periféricos e técnicas regionais, pro-
movem analgesia eficaz, estabilida-
de hemodindmica e menor incidén-
cia de efeitos adversos, ao mesmo
tempo em que reduzem a sensibili-
zagao central e a hiperalgesia indu-
zida por opioides.

Manejo Anestésico em Pacientes com Sindrome de Hipersensibilidade a Opidides

3. Individualizagao da analgesia:
A personalizagdo dos protocolos
analgésicos representa o eixo mais
avangado na abordagem contem-
pordnea. Estratégias opioid-sparing
e opioid-free vém sendo aplicadas
com sucesso em contextos cirrgi-
cos variados, priorizando a monito-
rizagdo intra e pds-operatéria conti-
nua, a avaliacdo da dor multimodal
e a prevengdo de reexposicdo inad-
vertida a opioides sensibilizantes
[1,4,7-9].
uma pratica anestésica mais segu-

Essa conduta favorece

ra, centrada no paciente e alinhada

aos principios da farmacovigilancia

moderna.

De forma abrangente, esses padrdes
refletem uma mudanga de paradigma na
anestesiologia atual, na qual o foco des-
loca-se do uso rotineiro e empirico dos
opioides para uma abordagem personali-
zada, racional e imunologicamente segura,
sustentada por evidéncias crescentes de
eficdcia e reducao de riscos.

VARIAVEL AVALIADA N° DE ESTUDOS PROPORCAO (%) OBSERVACOES PRINCIPAIS
Total de estudos analisados 13 100% Periodo 2020-2025; 9 diretos e 4 indiretos
Aplicabilidade direta ao tema 9 69,2% Envolvem hipersensibilidade, anafilaxia ou hiperalgesia induzida
Aplicabilidade indireta ao tema 4 30,8% Estratégias adjuvantes e prevencdo ndo farmacoldgica
Relatos de caso 3 23% Casos de anafilaxia e manejo multimodal sem opioides
Ensaios clinicos / revisdes sistematicas 4 31% Comparagdes entre opioides e adjuvantes analgésicos
Revisdes narrativas e observacionais 6 46% Sintese de mecanismos e recomendacdes clinicas
Anestesia livre de opioides (OFA) descrita 5 38% Uso de cetamina, dexmedetomidina, lidocaina EV e bloqueios
Uso de adjuvantes ndo opioides 8 61% Principalmente cetamina e dexmedetomidina
Reacbes anafilaticas relatadas 2 15% Casos graves relacionados a morfina intravenosa
Hiperalgesia induzida por opioides (OIH) 6 46% Envolvendo remifentanil e mecanismos NMDA/gliais
Rotulagem incorreta de alergia 1 8% Frequente em cirurgias eletivas, segundo Thomas et al.
Periodo de publicagdo 2021-2025 11 85% Evidencia atualizagdo e relevancia crescente do tema

Fonte: Elaborado pelos autores a partir da consolidagao dos dados qualitativos e quantitativos extraidos dos 13 estudos incluidos, considerando frequéncia

de aplicabilidade, delineamento metodolégico e intervengdes anestésicas predominantes -3/,

}@ ()  DOL: https:/doi.org/10.36489/nursing.2025v30i329p11896-11919
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DISCUSSAO

Evidencia-se um avanco relevante na
compreensdo e no manejo anestésico de
pacientes com sindrome de hipersensibili-
dade a opioides, destacando a necessidade
de uma conduta individualizada, segura
e fisiologicamente equilibrada. Indica-se
que a avaliagdo pré-operatéria detalhada,
o emprego de estratégias multimodais de
analgesia e a substituicao de opioides con-
vencionais por adjuvantes ndo opioides
constituem os principais pilares para redu-
zir complicagdes imunoldgicas e nocicep-
tivas no periodo perioperatdrio.

Casos clinicos relatados por Sirohiya et
al. Bl e Bansal et al. ' ilustram a gravidade
das reacoes anafilaticas associadas a mor-
fina, caracterizadas por broncoespasmo,
colapso cardiovascular e necessidade de
intervencdo imediata. Esses episddios re-
forcam a importancia da anamnese anes-
tésica detalhada, do registro rigoroso de
exposicoes prévias e da distingdo entre
reacoes verdadeiramente imunomediadas
e respostas pseudoalérgicas. A auséncia de
protocolos padronizados para confirmagao
diagndstica ainda representa uma lacuna
na prdtica clinica, o que reforga a neces-
sidade de desenvolvimento de diretrizes
especificas para o manejo desses casos.

A anestesia livre de opioides (Opioid-
-Free Anesthesia — OFA) tem se consolida-
do como alternativa eficaz para pacientes
com hipersensibilidade ou intolerdncia
grave, conforme demonstrado por Atlapure
et al. ™ e Bansal et al. .. Protocolos multi-
modais envolvendo dexmedetomidina, ce-
tamina, lidocaina intravenosa e bloqueios
periféricos tém mostrado analgesia ade-
quada, estabilidade hemodindmica e recu-
peracdo mais previsivel, sem necessidade
de opioides. A revisdo de Wilson etal."e a
metanalise de Koponen et al. ¥ confirmam
a eficdcia dos antagonistas NMDA, como
a cetamina, na prevengao da hiperalgesia
induzida por remifentanil (OIH) e na ate-
nuagdo da sensibilizagdo central. Essas
estratégias representam uma mudanga de
paradigma, na qual o foco se desloca do
controle puramente farmacolégico da dor

11902 Revista Nursing,

Finamore MFM, Lima LPAS, Jeremias MM, Lucatelli ACMR, Cardoso CS, Almeida FF, Ferreira GA, Dias HFR
Manejo Anestésico em Pacientes com Sindrome de Hipersensibilidade a Opidides

para a modulagao neurofisiolégica e infla-
matdria da resposta nociceptiva.

A OIH foi descrita em seis publica¢oes
07912 que elucidam mecanismos neu-
roimunes e gliais na génese da sensibiliza-
¢ao dolorosa paradoxal. Estudos de Gregus
etal." e Wilson et al. "’ demonstram que a
ativagao de receptores NMDA e de micré-
glia leva a liberagao de citocinas pré-infla-
matérias, amplificando as vias nociceptivas
centrais. Do ponto de vista clinico, a redu-
¢ao gradual da dose de opioides, a substi-
tuicdo por analgésicos atipicos como nal-
bufina ou tramadol e o uso de adjuvantes
ndo opioides — especialmente cetamina,
dexmedetomidina e lidocaina EV — mos-
traram-se medidas eficazes para prevenir e
reverter a OIH. Além disso, Ren et al. "2/ as-
sociaram doses elevadas de remifentanil a
intensificagdo da dor p6s-operatéria, o que
reforca a necessidade de limitar a exposi-
¢ao intraoperatdria a opioides potentes.

A variabilidade individual na resposta
aos opioides, discutida por Gregus et al.
1, evidencia que diferengas hormonais e
neuroimunes entre os sexos podem modu-
lar a susceptibilidade a hipersensibilidade
e a OIH. O estudo multicéntrico DALES,
conduzido por Thomas et al. ®, revelou
que cerca de 10% dos pacientes cirdrgi-
cos apresentavam registro de “alergia a
opioide”, embora a maioria desses casos
representasse rotulacdo incorreta sem con-
firmagao imunoldgica. Esse achado desta-
ca a importancia de revisar criticamente os
registros de prontudrio e de capacitar equi-
pes médicas e de enfermagem para distin-
guir reagdes adversas previsiveis de aler-
gias verdadeiras, evitando subtratamento
analgésico e promovendo maior seguranca
perioperatéria.

Os estudos de aplicabilidade indireta
também oferecem contribuicoes relevan-
tes. Yu et al. "% exploraram a estimulagdo
ganglionar estelar com luz polarizada
como método nao farmacolégico para mo-
dular o estresse perioperatério e a respos-
ta auton6mica. Ren et al. "? reforcaram a
relacao entre dose de remifentanil e pior
controle de dor pds-operatéria, enquanto
Martin-Orr e Yun "' abordaram o manejo

de pacientes com transtorno por uso de
opioides (OUD), destacando o equilibrio
entre controle analgésico e prevengao de
recaidas. Aroke et al. ™, por sua vez, enfa-
tizaram o uso racional da analgesia multi-
modal para reduzir dependéncia e eventos
adversos em pacientes com dor cronica.
Embora ndo abordem diretamente a hiper-
sensibilidade, esses estudos complemen-
tam a literatura ao reforgar a importancia
de estratégias adjuvantes e intervengdes
ndo opioides para minimizar a nocicep-
¢do exacerbada e a exposicao sistémica a
opioides.

A integragdo dos resultados permite-
-nos identificar trés pilares centrais para
0 manejo anestésico desses pacientes:
prevengdo, substituicdo farmacoldgica e
individualizacdo da analgesia. A preven-
¢ao baseia-se na avaliagdo pré-operatdria
detalhada e na substituicdo de opioides
com maior potencial alergénico %% a
substituigdo farmacoldgica envolve o uso
de adjuvantes ndo opioides, como ceta-
mina, dexmedetomidina e lidocaina EV,
associados a bloqueios regionais e analge-
sia multimodal **%); e a individualizagdo
da analgesia exige monitorizagao intra e
pés-operatéria continua, com protocolos
opioid-sparing e opioid-free, adaptados ao
perfil de risco de cada paciente "#7-9I. Es-
ses eixos traduzem uma transformacdo na
anestesiologia moderna, que migra do uso
empirico e rotineiro de opioides para uma
pratica baseada em precisao fisioldgica e
seguranga imunoldgica.

Entre as limitagbes desta, destacam-
-se 0 pequeno nimero de ensaios clinicos
controlados, a heterogeneidade metodo-
l6gica e a escassez de estudos com po-
pulacdes especificas, como pedidtricas e
pacientes com mdltiplas sensibilizagoes
medicamentosas. Apesar dessas restri¢oes,
as evidéncias reunidas fornecem subsidios
consistentes para a formulagdo de pro-
tocolos preliminares e diretrizes clinicas
voltadas a anestesia segura em individuos
com hipersensibilidade a opioides. Estudos
prospectivos multicéntricos e pesquisas
translacionais em neuroimunologia sdo ne-
cessdrios para aprofundar a compreensio
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dos mecanismos fisiopatolégicos e con-
solidar condutas baseadas em evidéncias
robustas.

CONCLUSAO

O manejo anestésico em pacientes
com sindrome de hipersensibilidade a
opioides requer uma abordagem centrada
na seguranga, na prevengdo e na indivi-
dualizagdo terapéutica. A identificagdo
precoce de reagdes adversas e a avaliagdo
pré-operatéria minuciosa sdo etapas fun-
damentais para reduzir o risco de anafila-

Finamore MFM, Lima LPAS, Jeremias MM, Lucatelli ACMR, Cardoso CS, Almeida FF, Ferreira GA, Dias HFR

xia e complicagdes relacionadas a exposi-
¢do a opioides.

A anestesia livre de opioides (Opioi-
d-Free Anesthesia — OFA) e os protocolos
opioid-sparing configuram-se como alter-
nativas eficazes, proporcionando controle
analgésico adequado, estabilidade hemo-
dindmica e redugdo da hiperalgesia indu-
zida. O uso de adjuvantes como cetamina,
dexmedetomidina, lidocaina intravenosa
e bloqueios regionais mostrou-se seguro e
vidvel, oferecendo solugdes clinicas con-
cretas para pacientes com intolerancia ou
alergia comprovada.

Manejo Anestésico em Pacientes com Sindrome de Hipersensibilidade a Opidides

Por fim, consolidar a anestesia livre de
opioides como prdtica segura e baseada
em evidéncias depende da realizagdo de
estudos multicéntricos e de maior quali-
dade metodolégica. A integragdo entre
anestesiologia, imunologia e neurociéncia
representa o caminho para o desenvolvi-
mento de protocolos cada vez mais per-
sonalizados, eficazes e alinhados com o
principio maior da medicina perioperaté-
ria: garantir conforto, seguranca e qualida-
de ao paciente.

1. Gregus, A. M., Levine, I. S., Eddinger, K. A., Yaksh, T. L., 7.
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