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RESUMO

Garcia JBS, Issy AM, Sakata RK - Analgesia Preemptiva

Justificativa e Objetivos - O controle da dor pós-operatória
tem sido muito investigado nas últimas décadas, quando se
verificou que a analgesia pós-operatória era inadequada. O
termo “preemptiva” implica em uma forma de analgesia que,
iniciada antes do estímulo doloroso ser gerado, previne ou
diminui a dor subseqüente. Este estudo tem como objetivo uma
atualização sobre analgesia preemptiva possibilitando novas
alternativas para o tratamento da dor pós-operatória.

Conteúdo - A analgesia preemptiva foi recomendada para
prevenir a dor causada por mudanças no sistema nervoso cen-
tral durante o ato operatório, devido à não supressão da
condução do estímulo doloroso para o encéfalo. Vários
estudos tanto laboratoriais como clínicos têm sido realizados
com o intuito de demonstrar efeito preemptivo de métodos de
analgesia, porém os resultados ainda são discutíveis e
conflitantes.

Conclusões - Apesar de existir algumas evidências clínicas do
efeito da analgesia preemptiva, há necessidade de mais
estudos para elucidar o real valor desse tipo de analgesia no
controle da dor pós-operatória.
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SUMMARY

Garcia JBS, Issy AM, Sakata RK - Preemptive Analgesia

Background and Objectives - Postoperative pain control
started to be more investigated in the last decade, when it has
been observed that postoperative analgesia was inadequate.
The word preemptive implies a type of analgesia which, in-
duced before pain stimulation, prevents or minimizes subse-
quent pain. This study is an update on preemptive analgesia
and provides new alternatives for postoperative pain relief.

Contents - Preemptive analgesia is recommended to prevent
pain caused by central nervous system changes during surgery
in consequence of the non-suppression of painful stimuli con-
duction to the brain. Many experimental studies in animals and
humans have been performed to show a preemptive effect, but
results are still unclear.

Conclusions - Although some clinical evidences of the effects
of preemptive analgesia, more studies are needed to determine
the real value of this type of analgesia in controlling postopera-
tive pain.
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INTRODUÇÃO

Ocontrole da dor pós-operatória tem gerado muito inte-
resse, especialmente nas últimas décadas, quando se

verificou que a analgesia pós-operatória era feita de manei-
ra inadequada, apesar dos avanços no entendimento da fi-
s io log ia da dor, do mecan ismo de ação e do
desenvolvimento de sistemas sofisticados de administra-
ção de medicamentos, constatando-se a necessidade de
progresso nessa área 1-3.
Dentro desse contexto, algumas modalidades de tratamento
têm sido discutidas, como a analgesia preemptiva. O termo
“preemptiva” implica uma forma de analgesia que, iniciada

antes do estímulo doloroso ser gerado, previne ou diminui a
dor subseqüente.
O conceito de analgesia preemptiva foi formulado inicial-
mente na primeira década do século XX, quando foi reco-
mendada a associação de anestesia regional à geral para
prevenir a dor causada por mudanças no sistema nervoso
central durante o ato operatório, devido à não supressão da
condução do estímulo doloroso para o encéfalo 4. Essa idéia
foi reavivada por Woolf 5 que, ao estudar animais submetidos
a estímulos nociceptivos intensos, observou que eram gera-
das alterações sensoriais (dor contínua, aumento de sensi-
bilidade dolorosa e dor em resposta a estímulos não doloro-
sos), posteriormente explicadas, não apenas por mudanças
ocorridas através de mecanismos periféricos, mas também
por mudanças (hiperexcitabilidade) na atividade da medula
espinhal.
Wall 6, em um editorial, divulga esse conceito ao discutir o
bloqueio da aferência nociceptiva produzida pela manipula-
ção cirúrgica e o tratamento analgésico iniciado antes do es-
tímulo nocivo. Discute um estudo feito em pacientes subme-
tidos a procedimentos ortopédicos sob diferentes formas de
anestesia (geral, geral precedida pela administração de
opióide, local, local precedida pela administração de opiói-
de), em que se verificou que o tempo para necessidade de
analgésicos no pós-operatório foi progressivamente maior
com o uso de opióide, de anestesia local e da associação de
ambos 7. Com anestesia geral superficial, a medula espinhal
receberia uma grande estimulação, o que não aconteceria
com a anestesia regional. Este estudo mostra que há vanta-
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gem na prevenção do bombardeio de estímulos ao sistema
nervoso central durante operações, que poderia ser obtida
através do uso de bloqueios neurais ou da combinação des-
tes com anestesia geral. O mesmo autor discute outro estudo
feito em pacientes diabéticos com isquemia de membros in-
feriores, submetidos a amputação 8. Um grupo recebeu bupi-
vacaína associada à morfina por via peridural lombar, três
dias antes da amputação, mantendo a analgesia até o ato
operatório, enquanto o outro grupo permaneceu com dor
pré-operatória. Nenhum paciente do grupo que recebeu blo-
queio peridural prévio apresentou dor fantasma seis meses
após a operação; ao contrário, 5 dos 13 pacientes do grupo
controle apresentaram a síndrome. Diferenças semelhantes
foram observadas também 12 meses depois da operação.
Esses dados demonstraram que haveria a possibilidade do
efeito analgésico pré-operatório se prolongar mesmo sem a
manutenção da medicação.
Em estudo experimental, Woolf e col. 9 descreveram que,
uma vez estabelecida a hiperexcitabilidade dos neurônios
medulares, doses muito altas de morfina são necessárias
para bloquear esse estado, ao passo que, com pequenas do-
ses administradas antes que os estímulos cheguem ao siste-
manervosocentral, obtém-sesupressãodaexcitabilidade.
Essas informações mostraram que o tratamento pré-opera-
tório da dor poderia prevenir um estado de hiperexcitabilida-
de da medula espinhal 10.
A proposta da analgesia preemptiva é prevenir ou diminuir o
desenvolvimento de qualquer “memória” que a dor causaria
no sistema nervoso central, resultando como conseqüência
11 menor necessidade de analgésico.
A partir da definição de que analgesia preemptiva é uma in-
tervenção pré-operatória que previne ou diminui a dor
pós-operatória, a diferença entre os resultados de analgesia
feita antes e após o início de uma operação evidenciaria um
efeito preemptivo. Entretanto, a maior ênfase não deve ser
dada apenas ao momento do início do tratamento, mas ao fe-
nômeno fisiopatológico que deve ser prevenido: a alteração
do processamento sensorial 12.
Fica claro que resultados obtidos através de intervenções
pré-operatórias ou pré-incisionais que não sejam capazes
de prevenir as alterações centrais, não devem ser considera-
dos preemptivos, pois preemptivo não quer dizer apenas
“anterior” 13.

SENSIBILIZAÇÃO PERIFÉRICA

A dor resulta da ativação de receptores periféricos (nocicep-
tores) de limiar alto, por estímulos térmicos, químicos ou me-
cânicos, potencialmente lesivos. A informação dessa agres-
são é transmitida ao sistema nervoso central, através de fi-
bras nervosas do tipo A� e C que em seu maior contingente
14-17 se dirigem para a medula espinhal, através da raiz dor-
sal.
Quando o estímulo é muito intenso e prolongado, ocorre le-
são tecidual que causa liberação de substâncias respon-
sáveis pela resposta inflamatória, podendo durar horas ou

dias. A persistência das lesões periféricas pode causar
modificações, direta ou indiretamente, no sistema nervo-
so 14.
A dor que se segue à manipulação cirúrgica normalmente
provoca mudanças na sensibilidade das fibras nervosas, o
que caracteriza o fenômeno de sensibilização periférica.
Esse fenômeno se manifesta por aumento na atividade es-
pontânea neuronal, diminuição do limiar necessário para ati-
vação dos nociceptores e aumento da resposta a estímulos
supraliminares. Asensibilização dos nociceptores aferentes
primários provoca hiperalgesia, que é definida como uma
resposta exagerada aos estímulos dolorosos. Há a hiperal-
gesia primária, que ocorre dentro dos limites da área de le-
são tecidual e a hiperalgesia secundária, que ocorre nas cir-
cunvizinhanças da lesão. Uma proporção de aferentes pri-
mários não mielinizados normalmente não são sensíveis a
estímulos térmicos e mecânicos intensos, entretanto em
presença de sensibilização tornam-se responsivos. São os
chamados nociceptores silentes, que passam a responder
de maneira intensa, mesmo a estímulos não nociceptivos
14-16,18.
Aresposta inflamatória que ocorre após a lesão do tecido le-
vando à sensibilização periférica é caracterizada por libera-
ção de substâncias tanto das células do tecido lesado como
das células inflamatórias, como mastócitos, macrófagos e
linfócitos. Ocorrem mudanças na permeabilidade vascular
e no fluxo sangüíneo local, ativação e migração de células
do sistema imunológico e mudanças na liberação de fatores
tróficos e de crescimento pelos tecidos próximos. Há libera-
ção de cininas (principalmente a bradicinina) e de ácido
aracdônico que, sob ação da cicloxigenase e da lipoxigena-
se, origina prostaciclinas, prostaglandinas, tromboxana e
leucotrienos. A liberação de prostaglandinas, principal-
mente PGE2 provoca diminuição do limiar de excitabilidade
dos nociceptores. Há ainda liberação de mediadores como
potássio, serotonina, substância P, histamina, e citocinas
(IL-1, IL-6, IL-8 e TNF�). Embora alguns mediadores pos-
sam agir diretamente nos canais iônicos das membranas,
alterando a permeabilidade e a excitabilidade celular, a
grande maioria age indiretamente pela ativação de recepto-
res de membrana que estão usualmente, mas não exclusi-
vamente, acoplados a segundos-mensageiros, ativando ci-
nases específicas com fosforilação de canais iônicos de
membrana 16,18.
O processo inflamatório está relacionado a manifestações
antinociceptivas de opióides na periferia, caracterizando um
mecanismo de modulação inibitória. Estudos mostram que a
ação do opióide é maior na presença de inflamação. Associa-
do a esse fato, detectou-se concentração significante de
�-endorfinas e metencefalinas em células do sistema imuno-
lógico (linfócitos T e B, monócitos e macrófagos) que infil-
tram a região de inflamação, bem como peptídeos do tipo
pró-dinorfina e pró-encefalina em gânglios sensoriais e ter-
minais nervosos periféricos. Adicionalmente, durante a res-
posta inflamatória, parece haver aumento da síntese de re-
ceptores opióides e estimulação do transporte axonal de re-
ceptores para a periferia 18,19.
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SENSIBILIZAÇÃO CENTRAL

Com a estimulação persistente dos nociceptores, obser-
va-se redução do limiar de sensibilidade, fazendo com que
estímulos normalmente não dolorosos resultem em dor (alo-
dínia), além do aparecimento de dor espontânea, hiperalge-
sia primária e secundária, que podem persistir mesmo após a
resolução da lesão tecidual. Isso sugere que a sensibiliza-
ção periférica não é responsável por todas estas mudanças,
devendo haver um envolvimento significante do sistema ner-
voso central nesse processo, caracterizando o fenômeno de
sensibilização central 14,17,20.
O sistema nervoso central apresenta mudanças estruturais
e funcionais, denominadas de plasticidade, com adaptações
positivas (apropriadas às mudanças do meio) ou negativas
(anormalidade de função) 10,14,15,17,20,21.
A sensibilização central é desencadeada por impulsos sen-
soriais transmitidos através de fibras amielínicas C, que ter-
minam nas camadas mais superficiais do corno posterior da
medula espinhal. Essa sensibilização se caracteriza por ati-
vidade espontânea aumentada, redução de limiar ou aumen-
to na responsividade a impulsos aferentes, descargas pro-
longadas após estímulos repetidos e expansão dos campos
receptivos periféricos de neurônios do corno dorsal. Cabe
ressaltar que essas mudanças na medula espinhal resultam
em hipersensibilidade de mecanorreceptores de baixo limiar
(que normalmente não produzem dor), fazendo com que a
sensação dolorosa possa ser conduzida através de fibras
sensoriais A �. Além do componente medular, há evidências
de que lesões periféricas também possam induzir plasticida-
de em estruturas supra-espinhais, afetando a resposta à dor
17,20,22.
Para que ocorram alterações no corno dorsal da medula, é
necessário que a ativação dos aferentes primários de peque-
no diâmetro resultem na liberação de neuropeptídeos (subs-
tância-P, neurocinina-A, somatostatina e peptídeo genetica-
mente relacionado à calcitonina) e de aminoácidos excitató-
rios (glutamato e aspartato). Essas substâncias estão relacio-
nadas à geração de potenciais pós-sinápticos excitatórios,
que podem ser lentos (produzidos pelas fibras amielínicas C,
podendo durar até 20 segundos) e rápidos (produzidos pelas
fibras A de baixo limiar de excitabilidade, durando milisse-
gundos) 23.
Os potenciais pós-sinápticos excitatórios rápidos geram cor-
rentes iônicas de curta duração para dentro da célula e são
mediados pela ação do glutamato via receptores AMPA (áci-
do alfa-amino-3-hidróxi-5-metil-4-isoxasolpropiônico), liga-
dos a canal iônico de sódio e receptores metabotrópicos, li-
gados à proteína-G e fosfolipase-C da membrana, que são
conhecidos como receptores não-NMDA (N-metil-D-aspar-
tato). Os potenciais pós-sinápticos excitatórios lentos po-
dem também ocorrer via receptores AMPA, mas seu meca-
nismo de geração mais consistente é através da ação do glu-
tamato sobre receptores NMDA e da ação de taquicininas,
como a substância-Pe neurocinina-A. Há três tipos de recep-
tores para as taquicininas: neurocinina-1 (NK1), neurocini-
na-2 (NK2) e neurocinina-3 (NK3), sendo todos pós-sinápti-

cos, acoplados à proteína G e localizados nas lâminas I, II e X
do corno dorsal medular. A substância-P age preferencial-
mente via NK1 e a neurocinina-A, via NK2

14,15,17,23,24.
Aduração prolongada dos potenciais lentos permite que, du-
rante estímulos repetitivos dos aferentes, esses potenciais
possam ser somados temporalmente, produzindo um au-
mento cumulativo na despolarização pós-sináptica (poucos
segundos de impulsos pelas fibras C resulta em vários minu-
tos de despolarização). Esse aumento progressivo na des-
carga do potencial de ação às estimulações repetidas é co-
nhecido como o fenômeno de wind up. Para que esse fenô-
meno ocorra é necessário que haja a ativação dos recepto-
res NMDA. As condições necessárias para ativação desses
receptores são complexas e envolvem além de sua ligação
ao glutamato, a remoção do íon magnésio (que normalmente
bloqueia o canal) e a ação moduladora de taquicininas. O
deslocamento do magnésio acontece quando há despolari-
zação prolongada e repetitiva da membrana (efeito volta-
gem-dependente), permitindo a passagem de cálcio para o
interior da célula. Se os estímulos através das fibras C forem
mantidos com freqüência e intensidade adequadas, o recep-
tor NMDAficará ativado e o resultado disso será amplificação
e prolongamento das respostas implicadas na hiperalgesia
20,23,25.
As taquicininas têm um papel proeminente na potencializa-
ção das respostas mediadas pelos receptores NMDA. A
substância Pe a neurocinina-Aativam seus receptores NK1 e
NK2, havendo como conseqüência aumento de diacilglicerol
(DAG) e formação de inositol 1,4,5-trifosfato (IP3). Na pre-
sença de fosfatidilserina e de cálcio (em concentrações in-
tracelulares próximas às condições de repouso), o DAG cau-
sa ativação da proteíno-cinase C (PKC). Esta é translocada
do citoplasma para a membrana, fosforilando proteínas, in-
clusive os receptores NMDA. A fosforilação dos receptores
NMDA muda a cinética de ligação do íon magnésio, deslo-
cando-o e facilitando assim, a entrada de cálcio para dentro
da célula. O aumento do cálcio intracelular tem um efeito adi-
cional na ativação de PKC. A formação de IP3 pode causar li-
beração de cálcio das vesículas intracelulares e induzir mais
ativação de PKC, formando um ciclo de ativação do receptor
NMDA (feedback positivo). Assim, grandes quantidades de
cálcio no citoplasma podem ser geradas não somente atra-
vés de um mecanismo voltagem-dependente, mas também
de outro relacionado a receptores de neurocininas 20,26.
O aumento do cálcio tem outras conseqüências, como a ati-
vação da enzima óxido nítrico-sintetase (NOS) e a estimula-
ção da transcrição de protoncogenes (genes reguladores do
processo transcricional de DNA). A NOS acarreta produção
de óxido nítrico (NO), que agindo como segundo mensagei-
ro, via GMPc, ativa proteinocinases que, como descrito ante-
riormente, são responsáveis pela fosforilação e ativação de
canais iônicos. Além disso, o NO difunde-se de maneira re-
trógrada para o terminal pré-sináptico onde estimula ainda
mais a liberação de glutamato 26,27.
Os protoncogenes c-fos e c-jun, também chamados genes
precoces, são originariamente descritos como uma classe
de genes expressos nas células do sistema nervoso central
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de forma rápida e transitória após várias formas de estimula-
ção. Após o estímulo doloroso segue-se uma mudança na
expressão de genes no corno dorsal da medula espinhal que
pode durar várias horas; entretanto, após estímulos não do-
lorosos observa-se apenas um efeito limitado na transcrição
de gens, sugerindo que são as fibras A� e C responsáveis
pela mediação dos efeitos centrais da transcrição genética.
O produto protéico da transcrição (Fos) é encontrado em neu-
rônios das lâminas I, II e V da medula espinhal (que são áreas
sabidamente receptoras de fibras nervosas que conduzem a
dor) e tem ação sobre a expressão de outros genes. Há fortes
evidências sugerindo que os genes pré-prodinorfina e
pré-proencefalina são alvos de ação de Fos, o que gera a sín-
tese de dinorfina e encefalina. Encefalina produz tipicamen-
te efeitos anti-nociceptivos e podem estar relacionados a
mecanismos que minimizem neuroplasticidade e hiperalge-
sia. Por outro lado, dinorfina tem um efeito complexo, pois
produz excitação direta neuronal (causando hiperalgesia) e
antinocicepção (por um mecanismo de feedback negativo
nos neurônios contendo dinorfina). Essas observações le-
vam a crer que a ativação de Fos pode interagir diretamente
com sistemas opióides endógenos na medula. Além disso,
esses genes ativam a transcrição de ARN mensageiros con-
troladores da síntese de proteínas fundamentais ao funcio-
namento do neurônio, como receptores do glutamato (au-
mentando sua densidade na membrana e tornando o neurô-
nio mais sensível ao glutamato), canais iônicos (aumentan-
do a sua excitabilidade) e enzimas como fosforilases e prote-
inocinases. Como essas mudanças causam alteração da ex-
pressão fenotípica, elas são duradouras e eventualmente
permanentes, tornando esses neurônios hipersensíveis por
longos períodos 20,27.
A partir dos dados citados acima, é coerente pensar que an-
tagonistas dos receptores NMDA, de neurocininas e da gera-
ção de Fos tenham um papel protetor, bloqueando o desen-
volvimento e manutenção da sensibilização central. A admi-
nistração dessas substâncias antes do estímulo doloroso,
teria, então, efeito preemptivo. Antagonistas dos receptores
NMDA como ácido aminofosfonovalérico (AP5), disocilpina
(MK-801), cetamina, dextrometorfano e outros têm sido tes-
tados em modelos animais e em humanos, mostrando uma
ação redutora nos fenômenos de sensibilização central e de
wind up. Os opióides e os anestésicos locais também teriam
uma ação semelhante, tendo sido inclusive demonstrada re-
dução da geração de Fos com esses fármacos. Agonistas
�-2, como a medetomidina, também têm efeito supressor de
Fos na medula espinhal quando usada de forma preemptiva.
Com esses resultados promissores, há um redimensiona-
mentodeestratégias paraum melhor controledador 25,27-31.
É importante explicitar que, apesar das semelhanças, wind

up e sensibilização central são fenômenos diferentes. Uma
grande diferença é que wind up não persiste após o estímulo
que o condiciona, enquanto a sensibilização central é dura-
doura. Outro aspecto a ser considerado é que a sensibiliza-
ção central está freqüentemente associada a um aumento
das respostas evocadas pelas fibras A, o que não parece
ocorrer durante wind up, sugerindo que este fenômeno por si

não é suficiente para produzir todas as características obser-
vadas na sensibilização como o aumento do impulso aferen-
te pelas fibras C, expansão de campos receptivos e recruta-
mento de sinapses previamente não efetivas 32.
A sensibilização central pode ocorrer na ausência de wind

up, uma vez que haja elevação do cálcio intracelular, mesmo
sem qualquer mudança no potencial de ação. Wind up ocorre
em uma situação muito particular e artificial, em resposta a
estímulos lentos e repetidos. Sensibilização central é mais
abrangente, e pode ser produzida por ativação não sincroni-
zada de aferentes da pele, articulações, músculos ou vísce-
ras por irritantes químicos ou como conseqüência de proces-
so inflamatório, sendo que nenhum destes produz um mode-
lo de aumento progressivo de descarga de potencial de ação.
Wind up é um fenômeno implicado nos mecanismos que pro-
duzem dor, e não deve ser considerado equivalente à sensi-
bilização central 33.

ESTUDOS EXPERIMENTAIS

Vários estudos em animais têm sido realizados no intuito de
demonstrar efeito preemptivo de métodos de analgesia. Os
modelos experimentais mais freqüentemente utilizados
(principalmente em ratos) usam o estímulo doloroso desen-
cadeado pela injeção de formalina (na grande maioria), cap-
saicinaoucarrageninaede lesões térmicas oumecânicas.
O teste da formalina é extensivamente usado, sendo carac-
terizado por duas fases de dor. Afase inicial (fase 1) é imedia-
ta e dura em torno de cinco minutos; a fase seguinte (fase 2)
começa aproximadamente 15 minutos depois da injeção e
dura de 60 a 90 minutos. A fase 1 parece ser causada predo-
minantemente pela ativação de fibras C, enquanto a fase 2
seria resultado de sensibilização central, mediada por ami-
noácidos excitatórios, como glutamato 34,35.
Dickenson e col. 36 administrando um agonista de receptores
µ, Tyr-D-AlaGlyMetPheGly-ol (DAGO), via subaracnóidea,
antes ou depois da injeção de formalina, observaram que o
pré-tratamento leva à supressão das fases 1 e 2, sendo esse
efeito revertido por naloxona. O tratamento depois da forma-
lina não causou supressão da fase 2. Resultados semelhan-
tes a este estudo foram obtidos por Yamamoto e col. 37, ao
compararem os efeitos de morfina e de MK-801 (antagonista
NMDA), também via subaracnóidea e administrados antes e
depois de formalina. Entretanto, outros autores investiga-
ram o mesmo modelo de teste, observaram que a administra-
ção de grandes doses de morfina subaracnóidea, imediata-
mente após a formalina, produz inibição da fase 2 idêntica à
injeção de morfina subaracnóidea antes da formalina 38.
Abram e col. 39, estudaram o efeito de agentes inalatórios e
de morfina subaracnóidea, usando o teste de formalina, con-
firmam estudos anteriores em relação ao pré-tratamento
com o opióide, havendo redução da fase 2, que foi mais acen-
tuada com a adição de isoflurano. O uso isolado deste produ-
ziu apenas discreta diminuição da sensibilização, mesmo
com concentrações maiores. Com a adição de óxido nitroso
ao isoflurano houve evidente diminuição da sensibilização.
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Goto e col. 40 administraram óxido nitroso em concentrações
de 30 a 75% antes da injeção de formalina, observando su-
pressão dose-dependente da atividade da fase 2, revertida
parcialmente pela naloxona. Nesse estudo, não foi possível
demonstrar ação preemptiva com o uso de halotano, que ain-
da antagonizou os efeitos do óxido nitroso.
O’Connor e col. 41 investigaram uma possível ação preempti-
va de agentes venosos, como tiopental e propofol, sendo que
o primeiro não teve efeito sobre a sensibilização central e o
segundo demonstrou supressão significante. Contraria-
mente, outros autores relataram analgesia preemptiva com
pentobarbital, mas não observaram nenhum efeito analgési-
co com o propofol 42. Mais conflitantes ainda são os dados de
Gilron e col. 43 que demonstraram ação preemptiva com o
uso de alfaxolona, mas não com propofol e pentobarbital.
Yashpal e col. 44 obtiveram efeito preemptivo usando lidocaí-
na espinhal antes da injeção de formalina 2,5% em ratos, o
que não ocorreu nos animais que receberam concentrações
maiores de formalina. Quando acrescentaram morfina e
pentobarbital por via venosa, não observaram diferença sig-
nificante entre as administrações antes ou após a injeção de
formalina 5%.
Brennan e col. 45 examinaram o efeito da administração espi-
nhal de bupivacaína associada à morfina antes ou depois da
incisão cirúrgica em ratos, não observando diferença signifi-
cante entre os grupos.
Por ser um antagonista não competitivo de receptores
NMDA, a cetamina tem sido usada no intuito de verificar uma
possível ação preemptiva. Hartrick e col. 47 verificaram que o
uso subaracnóideo de cetamina em ratos, em um modelo de
dor neuropática, retarda o desenvolvimento de hiperalgesia,
mas não previne o seu aparecimento 46. No entanto, o uso ve-
noso de 10 mg.kg-1 de cetamina antes da injeção de formali-
na mostrou significante efeito preemptivo.
Esses estudos experimentais têm apresentado informações
importantes, servindo como apoio para a realização de estu-
dos clínicos.

ESTUDOS CLÍNICOS

Vários pesquisadores têm realizado estudos clínicos sobre a
possibilidade de prevenir a sensibilização, tentando, através
da analgesia preemptiva, melhorar a qualidade da analgesia
pós-operatória. Entretanto, o método e o desenho de muitos
deles não seguem o modelo de uma intervenção que, feita
antes do início do estímulo doloroso, tenha efeito significan-
temente maior quando comparada com a mesma interven-
ção feita após o início da dor, pela mesma via e com a mesma
dose.
Alguns autores comparam um grupo que recebe um trata-
mento pré-operatório com outro grupo sem tratamento, en-
quanto outros comparam a administração prévia de um anal-
gésico com a administração do mesmo antes e depois do es-
tímulo, tornando impossível avaliar se uma conduta analgé-
sica feita antes do início das operações é mais, menos ou tão
efetiva quanto à mesma terapêutica realizada depois.

Os estudos incluídos nesta revisão são os que seguem o mo-
delo descrito por McQuay, comparando grupos que recebe-
ram medicação e/ou técnicas feitas antes da incisão com ou-
tros que receberam os mesmos procedimentos após o início
do trauma 11, conforme ilustra a figura 1.

Os estudos abordam o uso de anestésicos locais, opióides,
antagonistas do receptor NMDAe combinações destes (mul-
timodal), além dos antiinflamatórios nãohormonais (AINH).

ANESTÉSICOS LOCAIS

Os modelos clínicos que utilizam anestésicos locais podem
ser divididos de acordo com a via de sua administração: peri-
dural ou subaracnóidea, bloqueio de nervos periféricos ou in-
filtrações locais.

Peridural

Realizando bloqueios sacrais com bupivacaína a 0,25% (0,5
ml.kg-1) antesdo inícioouno términodaoperaçãoem40crian-
ças submetidas a procedimentos ambulatoriais, Rice e col. 48

observaram que não houve diferença significante na escala
de avaliação de dor e na necessidade de complementação
analgésica. Gunter e col. 49, usando um modelo semelhante
em 24 crianças submetidas à correção de hipospádia e Ho e
col. 50 em 60 crianças submetidas a operações ambulatoriais
(herniorrafias, orquidopexia, etc) também não observaram
efeito preemptivo quando compararam a injeção peridural
sacral antes ou após a incisão.
Diferentemente dos estudos anteriores, Kundra e col. 51 obti-
veram efeito preemptivo em 60 crianças submetidas à her-
niorrafia com bupivacaína a 0,25% associada à morfina
(0,02 mg.kg-1), administrados por via peridural sacral antes
da operação. Os escores de dor, o consumo e o tempo neces-
sário para requisição de analgésicos foram menores.
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Em pacientes submetidos à histerectomia abdominal ou mio-
mectomia, Pryle e col. 52 utilizaram 15 ml de bupivacaína a
0,5% com adrenalina, por via peridural antes do início das
operações ou no final das mesmas, avaliando a dor pelo con-
sumo de morfina, pela escala analógica visual (EAV) e pela
escala verbal. Não houve diferença significante entre os dois
grupos na avaliação dos parâmetros citados. No mesmo tipo
de operação, Dakin e col. 53 administraram 15 mg de bupiva-
caína hiperbárica a 0,5%, por via subaracnóidea antes ou de-
pois do início do trauma operatório, com bloqueio sensorial
de T3 a S5, não obtendo efeito preemptivo. No entanto, ao ad-
ministrar 15 ml de bupivacaína a 0,5%, por via peridural em
pacientes submetidos a operações abdominais, Katz e col. 54

verificaram que os escores de dor pelo Questionário de
McGill e o consumo de morfina foram menores no grupo que
recebeu a medicação antes do início da incisão cirúrgica.
Aguilar e col. 55 utilizaram bupivacaína a 0,5% com adrenali-
na via peridural torácica em pacientes submetidos à ressec-
ção pulmonar, não havendo diferença entre os grupos que
receberam medicação antes ou após a incisão, quanto ao
consumo de analgésico, à EAV ou à escala verbal, não sendo
possível demonstrar o efeito preemptivo.

Bloqueio de Nervos Periféricos

Dierking e col. 56 compararam a eficácia do bloqueio do nervo
ileoinguinal feito em 32 pacientes antes ou depois do início
de herniorrafia inguinal, utilizando 50 ml de lidocaína a 0,5%
com adrenalina. Avaliaram os pacientes durante 24 horas e
no sétimo dia do pós-operatório e não observaram diferença
significante entre os grupos em relação ao tempo necessário
para o início da solicitação de analgésicos, ao total de medi-
cação consumida e nos escores de dor pela EAV.
Campbell e col. 57 não observaram diferença na intensidade
da dor (Questionário de McGill e EAV) no pós-operatório ime-
diato ou tardio, com bloqueio associado à anestesia geral,
quando a injeção do anestésico local era realizada antes ou
após a extração do terceiro molar.

Infiltrações

Turner e col. 58 avaliaram 90 pacientes submetidos à apendi-
cectomia sob anestesia geral. Dois grupos receberam infil-
tração do local da incisão cirúrgica e da camada muscular
subjacente com lidocaína a 1,5% com adrenalina (antes ou
depois da incisão) e outro grupo não recebeu infiltração. Não
houve diferença significante na dose total de meperidina
para analgesia pós-operatória nem nos escores de dor (EAV)
nos três grupos. Dahl e col. 59 também compararam a eficácia
da infiltração do tecido celular subcutâneo usando bupivaca-
ína a 0,25% (1 mg.kg-1), antes ou depois do início de hernio-
plastia em crianças, não observando efeito preemptivo. De
forma contrária, Ejlersen e col. 60 em estudo de pacientes sub-
metidos à herniorrafia inguinal concluíram que a infiltração
de lidocaína a 1% pré-incisional é mais efetiva em aliviar a
dor pós-operatória que a pós-incisional. Ke e col. 61 também
observaram efeito preemptivo em estudo de mulheres sub-

metidas à laparoscopia diagnóstica que receberam infiltra-
ção do local da incisão com bupivacaína a 0,5% antes do estí-
mulo cirúrgico.
Em 120 pacientes submetidos a colecistectomias laparoscó-
picas, Pasqualucci e col. 62 utilizaram instilação peritoneal de
bupivacaína a 0,5% com adrenalina antes do início da opera-
ção ou no final desta. O consumo de analgésicos e a intensi-
dade da dor foram significantemente menores no grupo que
recebeu anestésico local antes do início da operação; as do-
sagens de glicose e de cortisol plasmáticos também foram
menores de forma significante 3 horas após a operação.
Contudo, Bouget e col. 63, usando um modelo similar, não ob-
tiveram qualquer efeito preemptivo.

OPIÓIDES

Há estudos clínicos envolvendo o uso de opióides adminis-
trados através de vias peridural e sistêmica.

Peridural

Dahl e col. 64 analisaram 32 pacientes submetidas a opera-
ções de cólon e que receberam antes da incisão ou no fecha-
mento da pele, igual esquema de bolus seguido de infusão de
bupivacaína associada à morfina. Não houve diferença sig-
nificante na requisição total de analgésico nem nos escores
de dor pela EAV e pela escala verbal durante a avaliação
pós-operatória, não sendo possível evidenciar efeito pre-
emptivo. Novamente estes autores, ao usarem um esquema
semelhante de administração de anestésico local associado
a opióide em pacientes submetidos à artroplastia total de joe-
lho, obtiveram os mesmos resultados 65.
Katz e col. 66 realizaram estudo em 30 pacientes submetidos
à toracotomias administrando infusão de fentanil (4 µg.kg-1)
através de via peridural lombar antes da incisão cirúrgica ou
depois do início da mesma. Os autores observaram diminui-
ção significante dos escores de dor e do consumo de morfina
no pós-operatório, evidenciando analgesia preemptiva.
Também em toracotomias, Gill e col. 67 conseguiram de-
monstrar analgesia preemptiva com o uso de morfina por via
peridural lombar.
Em pacientes submetidos à laminectomia lombar, Kundra e
col. 68 administraram 3 mg de morfina peridural antes do iní-
cio da operação ou no final da mesma. Os escores de dor pela
EAV, a necessidade de analgesia complementar e o consu-
mo total de morfina no pós-operatório foram significante-
mente menores no grupo que recebeu a medicação antes da
incisão. Além disso, nesse grupo o tempo para necessidade
de analgesia pós-operatória foi maior.

Sistêmicos

Richmond e col. 69 observaram que a administração de 10 mg
de morfina por via venosa antes do início de histerectomia re-
duz o consumo de opióide durante as primeiras 24 horas de
pós-operatório, bem como a sensibilidade dolorosa em volta
da cicatriz cirúrgica quando comparada à mesma dose admi-
nistrada ao final da operação. Kiliçkan e col. 70, também em
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pacientes submetidas à histerectomia obtiveram redução do
consumo total de morfina, com o uso de 0,15 mg.kg-1 de mor-
fina venosa administrada antes da incisão cirúrgica.
Três estudos avaliando o uso de alfentanil venoso em pacien-
tes submetidas à histerectomia apresentaram resultados di-
ferentes. Tanto no estudo de Mansfield e col. 71, usando 15
µg.kg-1 tanto no estudo de Wilson e col. 72, cuja dose foi de 40
µg.kg-1, não foi possível evidenciar efeito preemptivo. Entre-
tanto, com uma dose maior (70 µg.kg-1) Griffin e col. 73 obtive-
ram uma pequena diminuição no consumo de morfina a partir
de 48 horas no pós-operatório.
Fassoulaki e col. 74 utilizaram fentanila (10 µg.kg-1) e sufenta-
nil (1 µg.kg-1) por via venosa em pacientes submetidas à his-
terectomia, não observaram efeito preemptivo com a admi-
nistração destes opióides nas doses mencionadas. Saranto-
poulos e col. 75 confirmam estes resultados estudando isola-
damente sufentanil na mesma dose e no mesmo tipo de ope-
ração.

ANTAGONISTAS DE RECEPTORES NMDA

A cetamina tem sido utilizada por vias peridural ou venosa,
associada a opióides ou isoladamente. Choe e col. 76 investi-
garam 60 pacientes submetidos à gastrectomia sob aneste-
sia geral e que receberam 60 mg de cetamina e 2 mg de morfi-
na via peridural antes do início da operação ou após a retira-
da do órgão. O tempo necessário para requerer analgésico
foi maior e o número de pacientes que necessitaram de com-
plementação analgésica foi menor no grupo pré-cirúrgico.
Resultado semelhante foi observado por Wong e col. 77 em
pacientes submetidos à prótese total de joelho que recebe-
ram 20 mg de cetamina e 1,5 mg de morfina por via peridural
antes ou após a incisão. Por outro lado, Kukuk e col. 78, ao ad-
ministrarem 60 mg de cetamina isoladamente por via peridu-
ral antes da anestesia ou depois do fechamento do peritônio,
em pacientes programados para operações de abdômen su-
perior, não confirmaram efeito preemptivo do método.
Adam e col. 79 avaliaram 128 mulheres submetidas à mastec-
tomia, sob anestesia geral, em que pequenas doses de ceta-
mina (0,15mg.kg-1) viavenosa foram administradas antes ou
após o início do procedimento cirúrgico. Não houve diferen-
çasignificanteparaos escores dedor entreos dois grupos eo
consumo de morfina foi menor nas duas primeiras horas de
pós-operatório no grupo que recebeu a cetamina posterior-
mente.
O dextrometorfano tem também sido reconhecido como um
antagonista de receptores NMDAe, em um estudo de pacien-
tes submetidos à colecistectomia laparoscópica, esse fár-
maco foi administrado via muscular na dose de 40 mg antes
da incisão operatória ou depois da retirada da vesícula, sen-
do observado um efeito preemptivo 80.

TÉCNICAS MULTIMODAIS

Rockeman e col. 81 avaliaram o uso de mepivacaína e morfi-
na por via peridural torácica, associados a diclofenaco por
via muscular e metamizol por via venosa em 142 pacientes

submetidos a operações abdominais de grande porte. A
analgesia pós-operatória consistiu de morfina venosa, com
administração controlada pelos pacientes por cinco dias.
Uma redução significante do consumo de morfina foi obser-
vada no grupo que recebeu as medicações antes da incisão
em relação ao que recebeu as mesmas no final do procedi-
mento.
Espinet e col. 82 avaliaram 40 pacientes submetidas à histe-
rectomia que receberam 20 ml de bupivacaína a 0,5% por via
peridural torácica e 100 mg de diclofenaco por via retal antes
ou depois da incisão. Ao comparar os dois grupos, os autores
não evidenciaram efeito preemptivo com o uso da técnica an-
tes da operação.

ANTIINFLAMATÓRIOS

Há vários estudos realizados com antiinflamatórios, como
flurbiprofeno, diflunisal, naproxeno, diclofenaco, cetorola-
co, piroxicam e tenoxicam, administrados por diferentes
vias, em muitos tipos de operações e também em doses va-
riadas. Apesar de ter sido evidenciado efeito preemptivo em
alguns trabalhos com o uso desses fármacos, houve um pre-
domínio de resultados negativos 83-94.
Os resultados obtidos com o emprego das mais variadas me-
dicações em relação à analgesia preemptiva são ainda con-
fusos e não conclusivos.
Em um estudo recente, alguns autores verificaram que o tipo
de operação pode ser um fator responsável pelos diferentes
resultados obtidos com analgesia preemptiva. Administra-
ram morfina peridural em operações de extremidades, mas-
tectomias, gastrectomias, histerectomias, herniorrafias e
apendicectomia. A analgesia preemptiva foi evidenciada
apenas em operações de extremidades e mastectomias. Em
todos os casos em que a analgesia preemptiva foi inefetiva,
percebe-se o envolvimento visceral e/ou de peritônio. Esses
resultados sugerem que a geração de impulsos nociceptivos
provenientes das vísceras e/ou do peritônio seja um fator crí-
tico para a efetividade da analgesia preemptiva. As vísceras
abdominais e o peritônio são inervados de forma múltipla
tanto por nervos segmentares como por heterossegmenta-
res. Os nervos espinhais segmentares emergem de T5-11

(nervos esplâncnicos, via gânglio celíaco), de T9-L2 (nervo
esplâncnico lombar via gânglios mesentéricos superiores e
inferiores) e de S2-4 (nervos parassimpáticos sacrais), en-
quanto os heterossegmentares espinhais emergem de C3-4

(nervo frênico) e das raízes cranianas (nervo vago). As extre-
midades e as mamas são inervadas apenas pelos nervos
segmentares e os estímulos provenientes dessas áreas po-
dem ser melhor bloqueados por morfina peridural, o que ex-
plica a analgesia preemptiva ser evidenciada nessas opera-
ções 95.
Esse estudo também contribuiu para o entendimento de dife-
renças entre estudos experimentais realizados em animais e
estudos clínicos. Na maioria dos experimentos em animais a
estimulação dolorosa é feita nas patas ou na cauda, que são
áreas inervadas apenas por nervos espinhais segmentares,
que podem ser facilmente bloqueados de forma completa.
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Considere-se também que a duração da estimulação doloro-
sa nos estudos animais é de curta duração, pois geralmente
é feita com formalina ou carragenina, podendo ser reduzida
ou abolida por um único fármaco de maneira mais fácil.
Um outro aspecto a ser ressaltado é o da analgesia preventi-
va, ou seja, aquela que de forma diferente da preemptiva é fei-
ta em qualquer momento (antes, durante ou após a opera-
ção), tentando evitar o aparecimento ou diminuir a intensida-
de da dor. A partir de uma consideração conceitual, talvez o
único meio de evitar qualquer indício de sensibilização cen-
tral seja um bloqueio completo de qualquer dor originada do
local da operação desde o início da incisão até a cicatrização
final da ferida cirúrgica, pois o estímulo nociceptivo não é
produzido apenas no momento da incisão (fase primária),
mas também durante a liberação continuada de substâncias
químicas e enzimas dos tecidos lesados (fase secundária
que se estende até o pós-operatório). Essa abordagem pare-
ce impraticável na clínica 12,96.
Concluindo, apesar de existirem algumas evidências clíni-
cas do efeito da analgesia preemptiva, há necessidade de
mais estudos para elucidar o real valor desse tipo de analge-
sia no controle da dor pós-operatória.

Preemptive Analgesia

João Batista Santos Garcia, M.D., Adriana Machado Issy,
M.D., Rioko Kimiko Sakata, M.D.

INTRODUCTION

The interest in postoperative pain control has increased in re-
cent years, when it was observed that postoperative analge-
sia was inadequate despite of the advances in understanding
pain physiology and action mechanism, and of the develop-
ment of sophisticated systems for drug administration 1-3.
For this reason, some treatment modalities, such as preemp-
tiveanalgesia, arebeingdiscussed. Thewordpreemptive im-
plies ananalgesiawhich, inducedbefore thepainful stimulus,
prevents or minimizes subsequent pain.
The concept of preemptive analgesia was initially described
in the first decade of the 20th century, when the association of
regional and general anesthesia was recommended to pre-
vent pain caused by central nervous system changes during
surgery due to the non-suppression of painful stimuli conduc-
tion to the brain 4. This idea was revived by Woolf 5 who, after
studying animals submitted to severe painful stimuli, obser-
ved that sensory changes were generated (continuous pain,
pain sensitivity increase and pain in response to non-painful
stimuli) and explained not only by changes in peripheral me-
chanisms, but also bychanges (hypersensivity) in spinal cord
activity.
Wall 6, in an editorial, widens such concept by discussing no-
ciceptive afference blockade caused by surgical manipulati-
on and the analgesic treatment started before the noxious sti-

mulus. He discusses a study in patients submitted to orthope-
dic procedures under different types of anesthesia (general,
general preceded by opioids, local, local preceded by opio-
ids) where it was observed that the time needed for postope-
rative analgesia was progressively longer with opioids, local
anesthesia and the association of both 7. With superficial ge-
neral anesthesia the spinal cord received an intense stimula-
tion, which did not happen with regional anesthesia. This
study has shown the advantage of preventing stimuli to the
central nervous system during surgery, which could be obtai-
ned by neural blockers or their association to general anest-
hesia. The same author discusses another study in diabetes
patients with lower limb ischemia and submitted to amputati-
on 8. One group received lumbar epidural bupivacaine asso-
ciated to morphine three days before amputation and were
kept under analgesia until surgery, while the other group re-
mained with preoperative pain. No patient receiving previous
epidural block referred phantom pain six month after surgery;
conversely, 5 of the 13 patients in the control group have re-
ferred the syndrome. Similar differences were observed 12
months after surgery. These data showed the possibility of
prolonged preoperative analgesic effect even without medi-
cation.
In an experimental study, Woolf et al. 9 have described that,
once spinal cord neurones hyper-excitation is established,
very high morphine doses are needed to block such state,
while with lowdoses administered before the stimuli reaching
the central nervous system would suppress excitation. This
shows that treating preoperative pain could prevent spinal
cord hipersensitivity 10.
The aim of preemptive analgesia is to prevent or minimize
any “memory” of pain in the central nervous system, thus re-
sulting in lower analgesic consumption 11.
Since preemptive analgesia is a preoperative intervention
which prevents or minimizes postoperative pain, the diffe-
rence in results of analgesia induced before and after the be-
ginning of a surgery would evidence a preemptive effect. Ho-
wever, emphasis should not be placed only on the time when
the treatment is started, but also on the pathophysiological
phenomenon to be prevented: sensory processing changes
12.
It is clear that results obtained by preoperative or pre-incisio-
nal interventions unable to prevent central changes should
not be considered preemptive because preemptive doesn’t
mean simply “previous” 13.

PERIPHERAL SENSITIZATION

Pain is a consequence of high threshold peripheral receptors
activation (nociceptors) by potentially noxious thermal, che-
mical or mechanical stimuli. This information is transmitted to
the central nervous system by A� and C fibers which, in their
vast majority 14-17, enter into the spinal cord through the dor-
sal root.
When the stimulus is very severe or prolonged there is tissue
injury which releases substances responsible for the inflam-
matory response that may last for hours or days. Peripheral
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injury persistence may cause direct or indirect nervous
system changes 14.
Postsurgical pain changes nervous fibers sensitivity, charac-
terizing the peripheral sensitization phenomenon, manifes-
ted by spontaneous neuronal activity increase, nociceptors
activation threshold decrease and increase in supraliminal
stimuli response. Primary afferent nociceptors sensitization
causes hyperalgesia, which is defined as an exaggerated
response to painful stimuli. There is the primary hyperalge-
sia, occurring within tissue injury limits and the secondary
hyperalgesia, occurring around the injury. A number of
non-myelinized primary afferents are in general insensitive
to intense thermal and mechanical stimuli, but become res-
ponsive in the presence of sensitization. They are called si-
lent nociceptors and intensively respond even to non-noci-
ceptive stimuli 14-16,18.
The inflammatory response after tissue injury leading to pe-
ripheral sensitization is characterized by the release of subs-
tances both by injured tissue cells and inflammatory cells,
such as mastocytes, macrophages and lymphocytes. There
are changes in vascular permeability and local blood flow, ac-
tivation and migration of immune system cells and changes in
trophic and growth factors release by adjacent tissues. There
is the release of kinins (especially bradykinin) and arachido-
nic acid which, under the action of cycloxygenase and lipoxy-
genase, give origin to prostacyclins, prostaglandins, throm-
boxane and leucotriens. Prostaglandins release, especially
PGE2, decreases nociceptors excitation thresholds. There is
also the release of mediators, such as potassium, serotonin,
P substance, histamine and cytokines (IL-1, IL-6, IL-8 and
TNF�). Although some mediators may directly act on mem-
brane ion channels changing cell permeability and excitabi-
lity, the vast majorityhas an indirect action byactivating mem-
brane receptors which are usually, but not exclusively, cou-
pled to second-messengers, activating specific kinases with
membrane ion channels phosphorilation 16,18.
The inflammatory process is related to peripheral opioid anti-
nociceptive actions, characterizing an inhibition modulation
mechanism. Studies have shown that the action of opioids is
more intense in the presence of inflammation. Associated to
this fact, significant �-endorphins and metencephalins con-
centrations were detected in immune system cells (T and B
lymphocytes and macrophages) infiltrating the inflammation
site, as well as pro-dorphin and pro-encephalin peptides in
sensory ganglia and peripheral nervous terminals. Moreo-
ver, it seems to be an increase in opioid receptors synthesis
and stimulation of their axonal transport to the periphery du-
ring the inflammatory response 18,19.

CENTRAL SENSITIZATION

Persistent nociceptors stimulation decreases sensitivity
thresholds and normally non-painful stimuli end up resulting
in pain (alodinia), in addition to spontaneous pain, primary
and secondary hyperalgesia which may persist even after tis-
sue healing. This suggests that peripheral sensitization is not
responsible for all those changes and that there must be a

significant central nervous system involvement in this pro-
cess, characterizing central sensitization 14,17,20. The central
nervous system presents structural and functional changes,
called plasticity, with positive (adequate to changes in the en-
vironment) or negative (function abnormality) adaptations
10,14,15,17,20,21.
Central sensitization is triggered by sensory impulses trans-
mitted by C amyelinic fibers that ending in the spinal cord
most superficial layers. This sensitization is characterized by
increased spontaneous activity, threshold decrease or res-
ponsiveness increase to afferent impulses, prolonged dis-
charges after repeated stimuli and peripheral expansion of
spinal cord dorsal horn neurons receptive fields. It is worth
stressing that those spinal cord changes result in hypersensi-
tivity of low threshold mechano-receptors (which normally do
not cause pain) allowing pain to be conducted through sen-
soryA� fibers. In addition to the spinal cord component, there
are evidences that peripheral injuries may also induce plasti-
city in supra-spinal structures affecting response to pain
17,20-22.
To produce dorsal horn changes, it is necessary that the acti-
vation of small primary afferents result in the release of neu-
ropeptides ( substance P, neurokinin-A, somatostatin and
peptides genetically related to calcitonin) and excitatory ami-
noacids (glutamate and aspartate). Such substances are
responsible for the generation of post-synaptic excitatory po-
tentials which may be slow (produced by amyelinic C fibers
and lasting up to 20 seconds) or fast (produced by low excita-
bility threshold A fibers and lasting for milliseconds) 23.
Fast post-synaptic excitatory potentials generate short dura-
tion ioncurrents inside thecells andaremediatedbyglutama-
te action via AMPA (alpha-amino-3-hydroxi-5- methyl-4-iso-
xasolpropionic acid) receptors, bound to a sodium ion chan-
nel, and metabotropic receptors, bound to membrane G pro-
te in and C phospholypase, known as non-NMDA
(N-methyl-D-aspartate) receptors. Slow post-synaptic exci-
tatory potentials may also be caused by AMPA receptors but
their most consistent generation mechanism is through the
action of glutamate on NMDA receptors and the action of
tachykinins such as substance Pand neurokinin-A. There are
three types of tachykinin receptors: neurokinin-1 (NK1), neu-
rokinin-2 (NK2) and neurokinin-3 (NK3), being all post-synap-
tic, coupled to G protein and located in dorsal horn layers I, II
and X. Substance P acts preferably via NK1 and neurokinin-A
via NK2

14,15,17,23,24.
The prolonged action of slow potentials allow that, during re-
peated afferent stimuli, such potentials be temporarily ad-
ded, producing a cumulative increase in post-synaptic depo-
larization (few seconds of C fiber impulses result in several
depolarization minutes). This progressive increase in action
potential discharge caused by repeated stimulations is
known as the wind up phenomenon. For this phenomenon to
occur it is necessary that NMDAreceptors be activated. Con-
ditions for activating such receptors are complex and involve
their binding to glutamate in addition to magnesium ion remo-
val (which normally blocks the channel) and tachykinin mo-
dulation action. Magnesium is displaced when there is pro-
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longed and repeated membrane depolarization (fre-
quency-dependent effect), allowing calcium to enter the cell.
If C fibers stimuli are maintained with adequate frequency
and intensity, NMDA receptor will remain activated resulting
in exacerbation and longer hyperalgesia responses 20,23,25.
Tachykinins are especially important in exacerbating NMDA
receptors-mediated responses. Substance P and neuroki-
nin-A activate their NK1 and NK2 receptors and, as a conse-
quence, increase diacylglycerol (DAG) and form inositol
1,4,5-triphosphate (IP3). In the presence of phosphatidylseri-
ne and calcium (in intracellular concentrations close to res-
ting conditions), DAG activates protein-kinase C (PKC)
which is translocated from the cytoplasm to the membrane
and phosphorilates proteins, including NMDA receptors.
NMDA receptors phosphorilation changes magnesium ion
binding kinetics displacing it and making easier the entrance
of calcium in the cells. The increase in intracellular calcium
has an additional effect in activating PKC. IP3 formation may
release calcium from intracellular vesicles and induce more
PKC activation creating an NMDA receptor activation cycle
(positive feedback). So, large amounts of calcium may be ge-
nerated in the cytoplasm not only through a voltage-depen-
dent mechanism, but also through a different mechanism re-
lated to neurokinin receptors 20.26.
Increased calcium has other consequences, such as nitric
oxide-synthetase (NOS) enzyme activation and protoncoge-
nesis transcription stimulation (DNA transcriptional process
regulators). NOS causes nitric oxide (NO) production which,
acting as a second messenger via GMPc activates proteino-
kinases which, as previously described, are responsible for
ion channels phosphorilation and activation. In addition, NO
is backwards spread to the pre-synaptic terminal where it sti-
mulates more glutamate release 26,27.
C-fos and l c-jun protoncogenes, also called early genes, are
originally described as a class of genes rapidly and transi-
ently expressed in central nervous system cells after several
types of stimulations. After a painful stimulus, there is a chan-
ge in spinal cord dorsal horn genes expression which may
last for several hours; however, after non-painful stimuli, the-
re is only a limited effect in genes transcription, suggesting
that A� and C fibers are responsible for central genetic trans-
cription effects mediation. Transcription proteins produtc
(Fos) are found in spinal cord layers I, II and V neurons
(known receptor areas of pain-conducting nervous fibers)
and act on the expression of other genes. There are strong
evidences suggesting that pre-prodinorphin and pre-proen-
cephalin genes are Fos targets which generates dinorphin
and encephalin synthesis. Encephalin has typically antinoci-
ceptive effects which may be related to mechanisms minimi-
zing neuroplasticity and hyperalgesia. On the other hand, di-
norphin has a complex effect because it causes direct neuro-
nal excitation (causing hyperalgia) and antinociception (by a
negative feedback mechanism of dinorphin-containing neu-
rons). These observations led to the possibility of Fos activa-
tion direct interaction with endogenous opioid systems in spi-
nal cord. In addition, such genes activate the transcription of
RNA messengers controlling synthesis of proteins funda-

mental for neuron functioning, such as glutamate receptors
(increasing their density on the membrane and making the
neuron more sensitive to glutamate), ion channels (increa-
sing their excitability) and enzymes, such as phosphorilases
and proteinokinases. Since those changes alter phenotype
expression, they are long lasting and sometimes permanent,
leavingsuchneurons hypersensitive for a longperiod 20,27.
For what has been described, it is consistent to believe that
NMDA, neurokinins and Fos generation receptors antago-
nists have a protecting role by blocking central sensitization
development and maintenance. The administration of such
substances before a painful stimulus would then have a pre-
emptive effect. NMDA receptors antagonists, such as ami-
nophosphovaleric acid (AP-5), disocilpine (MK-801), ketami-
ne, dextromethorphan and others have been tested in ani-
mals and humans and have shown a decrease in central sen-
sitization and wind up phenomena. Opioids and local anest-
hetics would have a similar action and a decreased Fos gene-
ration was shown with such drugs. �2-agonists, such as me-
detomidine, also have a Fos suppressing effect on the spinal
cord when preemptively used. With such promising results,
strategies for abetter paincontrol arebeing rethought 25,27-31.
It is important to stress that, although their similarities, wind
up and central sensitization are different phenomena. A ma-
jor difference is that wind up does not persist after its conditio-
ning stimulus while central sensitization is long lasting. Anot-
her aspect to be considered is that central sensitization is of-
ten associated to an increase in A fibers evoked responses,
which does not seem to occur during wind up, suggesting that
such phenomenon by itself is not sufficient to produce all cha-
racteristics observed in sensitization, such the increase in C
fibers afferent impulse, expansion of receptive fields and re-
cruiting of previously non-effective synapses 32.
Central sensitization may occur in the absence of wind up,
when there is an increase in intracellular calcium, even wit-
hout changes in the action potential. Wind up occurs in a very
special and artificial situation, in response to slow and repea-
ted stimuli. Central sensitization is more comprehensive and
may be produced by the non-synchronized activation of skin,
muscle or organs afferents by chemicals or as a consequen-
ce of an inflammatory process, but none of them produces a
progressive increase in action potential discharge model.
Wind up is a phenomenon implied in pain-producing mecha-
nisms and should not be considered equivalent to central
sensitization 33.

EXPERIMENTAL STUDIES

Several animal studies have been performed to showthe pre-
emptive effect of analgesia. Most frequent experimental mo-
dels (especially in rats) use a painful stimulus triggered by for-
malin (vast majority), capsaicin or carrageenan injections
and thermal or mechanical injuries.
The formalin test is widely used and is characterized by two
stages of pain. The initial stage (stage 1) is immediate and
lasts for approximately five minutes; the next stage (stage 2)
starts approximately 15 minutes after injection and lasts for
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60 to 90 minutes. Stage 1 seems to be predominantly caused
by C fibers activation while stage 2 would be the result of cen-
tral sensitization mediated by excitatory aminoacids such as
glutamate 34,35.
Dickenson et al. 36 after spinal administration of a µ receptor
agonist - Tyr-D-AlaGlyMetPheGlyol (DAGO) - before or after
formalin, observed that the pretreatment suppresses stages
1 and 2 and this effect is reverted with naloxone. Treatment
after formalin did not suppress stage 2. Similar results were
obtained by Yamamoto et al. 37 in comparing spinal morphine
and MK-801 (NMDA antagonist) effects when administered
before or after formalin. Other authors, however, investiga-
ted the same test model and observed that high spinal morp-
hine doses immediately after formalin would inhibit stage 2 si-
milarly to spinal morphine injected before formalin 38.
Abram et al. 39 have studied the effects of inhalational agents
and spinal morphine using the formalin test and confirmed
previous studies on the pretreatment with opioids with a de-
crease in stage 2 which was better with the addition of isoflu-
rane. Its isolated use produced just a mild decrease in sensiti-
zation, even in higher concentrations. The addition of nitrous
oxide to isoflurane produced a major sensitization decrease.
Goto et al. 40 have administered 30% to 75% nitrous oxide be-
fore formalin injection and have observed a dose-dependent
suppression of stage 2 activity, partially reverted by naloxo-
ne. In this study it was not possible to show a preemptive acti-
on with halothane which has also antagonized nitrous oxide
effects.

O’Connor et al. 41 studied a possible preemptive action of
intravenous agents, such as thiopental and propofol. The
first had no effect on central sensitization and the latter pre-
sented a significant suppression. Conversely, other aut-
hors reported preemptive analgesia with pentobarbital but
have not observed any analgesic effect with propofol 42.
Even more conflicting are Gilron et al’s data 43, showing a
preemptive action with alphaxolone but not with propofol
and pentobarbital.

Yashpal et al. 44 obtained preemptive effects with spinal lido-
caine before 2.5% formalin injection in rats, which was not
true for animals receiving higher concentrations. When they
added intravenous morphine and pentobarbital, there were
no significant differences between administrations pre and
post 5% formalin injection.

Brennan et al. 45 have examined the effects of spinal bupiva-
caine associated to morphine before or after surgical incision
in rats and have not seen significant differences between
groups.

For being a non-competitive antagonist of NMDA recep-
tors, ketamine has been used to check a possible preempti-
ve action. Hartrick et al. 47 observed that spinal ketamine in
rats in a neuropathic pain model, delayed hyperalgesia but
did not prevent it 46. However, 10 mg.kg-1 intravenous keta-
mine before formalin injection had a significant preemptive
effect.

Those experimental studies brought about important infor-
mation and are a support for clinical trials.

CLINICAL TRIALS

Several clinical trials have been performed on the possibility
of preventing sensitization, in an attempt to improve postope-
rative analgesia through preemptive analgesia. However,
method and design of many of them do not follow the model of
an intervention which, when performed before the painful sti-
mulus, has a significantly better effect as compared to the
same intervention performed by the same route and with the
same dose after pain.
Some authors have compared one group receiving preopera-
tive treatment to another group without treatment, while ot-
hers compared previous analgesic administration to its admi-
nistration before and after the stimulus, making impossible to
conclude whether an analgesic approach before surgery
would be more, less or as effective as the same therapy adop-
ted afterwards.
Trials included in this review follow the model described by
McQuay and compare groups receiving medication and/or
techniques before incision to others receiving the same pro-
cedures after trauma induction 11, according to figure 1.

Trials studied local anesthetics, opioids, NMDA receptor an-
tagonists and their combination (multimodal), in addition to
non-steroid anti-inflammatory drugs (NSAIDs).

LOCAL ANESTHETICS

Clinical trials with local anesthetics may be divided according
to the administration route: epidural or spinal, peripheral ner-
ve block or local infiltrations.

Epidural

By performing sacral blocks with 0.25% bupivacaine (0.5
ml.kg-1) before or after surgery in 40 children submitted to
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outpatient procedures, Rice et al. 48 observed no significant
differences in pain evaluation scales and in the need for addi-
tional analgesia. Gunter et al. 49, using a similar model in chil-
dren submitted to hypospadias correction and Ho et al. 50 in
60 children submitted to outpatient procedures (herniorrhap-
hies, orchidopexia,etc.) have also not observed preemptive
effects when comparing pre and post incision sacral epidural
injection.
Differently from previous studies, Kundra et al. 51 attained a
preemptive effect in 60 children submitted to herniorrhaphy
with sacral epidural 0.25% bupivacaine associated to morp-
hine (0.02 mg.kg-1) before surgery. Pain scores and analge-
sic consumption were lower and children remained for a lon-
ger period with no need for analgesia.
In patients submitted to abdominal hysterectomyor myomec-
tomy, Pryle et al. 52 administered 15 ml of 0.5% epidural bupi-
vacaine with epinephrine before or after surgery and evalua-
ted pain by morphine consumption, visual analog scale and
verbal scale and found no significant differences between
groups. For the same type of surgery, Dakin et al. 53 adminis-
tered 15 mg of 0.5% spinal hyperbaric bupivacaine before or
after surgery with a sensory block from T3 to S5 without pre-
emptive effects. However, when administering 15 ml of epi-
dural 0.5% bupivacaine in patients submitted to abdominal
surgeries, Katz et al. 54 observed that pain scores using
McGill’s questionnaire and morphine consumption were lo-
wer for the group medicated before surgical incision.
Aguilar et al. 55 administered 0.5% thoracic epidural bupiva-
caine with epinephrine in patients submitted to pulmonary re-
section without differences between groups receiving medi-
cation before or after incision as to analgesic consumption,
VAS and verbal scale and the preemptive effect could not be
demonstrated.

Peripheral Nerve Block

Dierking et al. 56 compared ileo-inguinal nerve block efficacy
in 32 patients before and after the beginning of inguinal herni-
orrhaphy using 50 ml of 0.5% lidocaine with epinephrine. Pa-
tients were evaluated for 24 hours and on the 7th postoperati-
ve day and no significant differences were observed between
groups with regards to time elapsed for analgesics request,
drug consumption and pain score.
Campbell et al. 57 have not observed differences in pain inten-
sity (McGill’s Questionnaire and VAS) in the immediate or late
postoperative period with blockade associated to general
anesthesia when local anesthetic injection was performed
before or after third molar extraction.

Infiltration

Turner et al. 58 evaluated 90 patients submitted to appendi-
cectomy under general anesthesia. Two groups received in-
filtration at surgical incision site and subjacent muscular la-
yer with 1.5% lidocaine with epinephrine (before or after inci-
sion) and a third group did not receive infiltration. There were
no significant differences in total meperidine dose for posto-

perative analgesia and in pain scores (VAS) among groups.
Dahl et al. 59 have also compared subcutaneous cell tissue in-
filtration with 0.25% bupivacaine (1 mg.kg-1) before or after
herniorrhaphy in children and have not observed a preempti-
ve effect. Conversely, Ejlersen et al. 60 studying patients sub-
mitted to inguinal herniorrhaphy concluded that pre-incisio-
nal 1% lidocaine infiltration was more effective in relieving
postoperative pain than post-incisional infiltration. Ke et al. 61

also observed preemptive effects in women submitted to di-
agnostic laparoscopy who received infiltration of 0.5% bupi-
vacaine at incision site before surgical stimulation.
In 120 patients submitted to laparoscopic cholecystectomi-
es, Pasqualucci et al. 62 used peritoneal instillation of 0.5%
bupivacainewithepinephrinebeforeor after surgery. Analge-
sic consumption and pain intensity were significantly lower
for the group receiving local anesthetics before surgery; plas-
ma glucose and cortisol levels were also significantly lower 3
hours after surgery. However, Bouget et al. 63, using a similar
model were unable to obtain any preemptive effect.

OPIOIDS

There are clinical trials involving epidural and systemic
opioids.

Epidural

Dahl et al. 64 studied 32 patients submitted to colon surgeries
receiving an equal bolus scheme followed by bupivacaine in-
fusion associated to morphine before skin incision or at clo-
sure. There were no significant differences in total analgesic
consumption or pain scores by VAS and verbal scale during
postoperative evaluation without evidences of preemptive
effects. These same authors used a similar scheme of local
anesthetics associated to opioids in patients submitted to to-
tal knee replacement and obtained the same results 65.
Katz et al. 66 studied 30 patients submitted to thoracotomies
with lumbar epidural fentanyl (4 µg.kg-1) before or after incisi-
on and observed a significant decrease in postoperative pain
and drug consumption, thus evidencing preemptive analge-
sia. Also in thoracotomies, Gill et al. 67 were able to show pre-
emptive analgesia with lumbar epidural morphine.
In patients submitted to lumbar laminectomy, Kundra et al. 68

administered 3 mg epidural morphine before or after surgery.
Postoperative pain scores by VAS, the need for additional
analgesia and total morphine consumption were significantly
lower for the group receiving pre-incisional medication. In ad-
dition, timeelapsed for postoperativeanalgesiawas longer.

Systemic

Richmond et al. 69 observed that the administration of 10 mg
intravenous morphine before hysterectomy reduces opioid
consumption during the first 24 postoperative hours, as well
as painful sensitivity around the surgical incision as compa-
red to the same dose administered at the end of the surgery.
Kiliçkan et al. 70, also in patients submitted to hysterectomy,
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obtained total morphine consumption reduction with 0.15
mg.kg-1 intravenous morphine before surgical incision.
Three studies evaluating intravenous alfentanil in patients
submitted to hysterectomy had different results. Both in the
study by Mansfield et al. 71, with 15 µg.kg-1 and in the study by
Wilson et al. 72 with 40 µg.kg-1, it was impossible to evidence a
preemptive effect. However, with a higher dose (70 µg.kg-1),
Griffin et al. 73 obtained a mild decrease in morphine con-
sumption as from 48 postoperative hours.
Fassoulaki et al. 74 using intravenous fentanyl (10 µg.kg-1)
and sufentanil (1 µg.kg-1) in patients submitted to hysterec-
tomy have not observed a preemptive effect. Sarantopoulos
et al. 75 confirmed such results by isolatedly studying sufenta-
nil in the same dose and in the same type of surgery.

NMDA RECEPTORS ANTAGONISTS

Epidural or intravenous ketamine has been used alone or as-
sociated to opioids.
Choe et al. 76 have studied 60 patients submitted to gastrec-
tomy under general anesthesia receiving 60 mg epidural ke-
tamine and 2 mg morphine before surgery or after organ re-
section. Time elapsed for analgesia was longer and the num-
ber of patients requiring analgesic supplementation was lo-
wer in the presurgical group. Similar results were observed
by Wong et al. 77, in patients submitted to total knee replace-
ment receiving epidural 20 mg ketamine and 1.5 mg morphi-
ne before or after incision. On the other hand, Kukuk et al. 78

have administered 60 mg epidural ketamine alone before
anesthesia and after peritoneal closing in patients submitted
to upper abdominal surgeries and could not confirm the pre-
emptive effect of the method.
Adam et al. 79 evaluated 128 women submitted to mastec-
tomy under general anesthesia in whom low intravenous ke-
tamine doses (0.15 mg.kg-1) were administered before or af-
ter surgery. There were no significant differences in pain sco-
res and morphine consumption was lower during the first 2
postoperative hours for the group receiving ketamine after
surgery.
Dextromethorphan is also recognized as an NMDA receptor
antagonist and, in a study with patients submitted to laparos-
copic cholecystectomy a preemptive effect was observed in
patients receiving intramuscular 40 mg before incision and
after gall bladder resection 80.

MULTIMODAL TECHNIQUES

Rockeman et al. 81 evaluated thoracic epidural mepivacaine
and morphine associated to intramuscular diclofenac and in-
travenous metamizole in 142 patients submitted to major ab-
dominal surgeries. Postoperative analgesia consisted of pa-
tient-controlled intravenous morphine for five days. A signifi-
cant decrease in morphine consumption was observed in the
group receiving pre-surgical medication.
Espinet et al. 82 evaluated 40 patients submitted to hysterec-
tomy and receiving 20 ml thoracic epidural 0.5% bupivacaine
and 100 mg rectal diclofenac before or after incision. When

comparing both groups, the authors could not evidence a pre-
emptiveeffect with theuseof the techniquebeforesurgery.

ANTI-INFLAMMATORY DRUGS

There are several trials with anti-inflammatorydrugs, such as
flurbiprofen, diflunisal, naproxen, diclofenac, ketorolac, piro-
xicam and tenoxicam, administered by different routes in se-
veral types of surgeries and different doses. Although a pre-
emptive effect evidenced by some trials, there was a predo-
minance of negative results 83-94.
Results obtained with different drugs for preemptive analge-
sia are still confusing and inconclusive.
Ina recent study, someauthors haveobserved that the typeof
surgery could be a factor responsible for different preemptive
analgesia results. Epidural morphine was administered in ex-
tremitysurgeries, mastectomies, gastrectomies, hysterecto-
mies, herniorrhaphies and appendicectomy. Preemptive
analgesia was evidenced only in extremity surgeries and
mastectomies. In all cases where preemptive analgesia was
ineffective there was organ or peritoneal involvement. Such
results suggest that nociceptive impulses from organs and/or
peritoneum would be a critical factor for preemptive analge-
sia effectiveness. Abdominal organs and peritoneum are in-
nervated both by segmental and heterosegmental nerves.
Segmental spinal nerves emerge from T5-11 (splanchnic ner-
ves via celiac ganglia), from T9-L2 (lumbar splanchnic nerve
via upper and lower mesenteric ganglia) and from S2-4 (sacral
parasympathetic nerves), while heterosegmental spinal ner-
ves emerge from C3-4 (phrenic nerve) and cranial roots (va-
gus nerve). Extremities and breasts are innervated only by
segmental nerves and stimuli in those areas may be better
blocked with epidural morphine, thus explaining preemptive
analgesia in such surgeries 95.
This study has also contributed for the understanding of diffe-
rences among experimental and clinical trials. In most animal
experiments, pain is stimulated on paws or tail which are are-
as innervated only by segmental spinal nerves which may be
easily blocked. One must also take into consideration that pa-
inful stimulation in animal trials are short in duration because
they are generally performed with formalin or carrageenan
and may be relieved or abolished by a single drug in an easier
way.
Another aspect is preventive analgesia which, as opposed to
preemptive analgesia, is induced at any time (before, during
or after surgery), in an attempt to prevent or relieve pain. As a
concept, it is possible that the only way to avoid any central
sensitization would be a total block of any surgery-induced
pain, from the incision until total wound healing, because the
nociceptive stimulus is not produced only at incision (primary
stage), but also during continuous release by injured tissues
of chemical substances and enzymes (secondary stage ex-
tending to the postoperative period). This approach seems to
be clinically unfeasible 12,96.
As a conclusion, although several clinical evidences of pre-
emptive analgesia more studies are needed to clarify the real
valueof this typeof analgesia tocontrol postoperativepain.
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RESUMEN

Garcia JBS, Issy AM, Sakata RK - Analgesia Preemptiva

Justificativa y Objetivos - El control del dolor pós-operatorio
ha sido muy investigado en las últimas décadas, cuando se
verificó que la analgesia pós-operatoria era inadecuada. El
término “preemptiva” implica en una forma de analgesia que,
iniciada antes del estímulo doloroso ser generado, previene o
diminuye el dolor subsecuente. Este estudio tiene como
objetivo una actualización sobre analgesia preemptiva
posibilitando nuevas alternativas para el tratamiento del dolor
pós-operatorio.

Contenido - La analgesia preemptiva fue recomendada para
prevenir el dolor causado por cambios en el sistema nervioso
central durante el acto operatorio, debido a la no supresión de
la conducción del estímulo doloroso para el encéfalo. Varios
estudios tanto laboratoriales como clínicos han sido realizados
con el intento de demostrar efecto preemptivo de métodos de
analgesia, sin embargo los resultados aun son discutibles y
conflictantes.

Conclusiones - A pesar de existir algunas evidencias clínicas
del efecto de la analgesia preemptiva, hay necesidad de más
estudios para elucidar el real valor de ese tipo de analgesia en
el control del dolor pós-operatorio.
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