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Introdução - A dor constitui um mecanismo de alerta importante ao sistema nervoso central sobre os danos celulares e teciduais, de acordo com a “International association fromstudy of pain”a dor é uma experiência sensorial e emocional desagradável secundária ao dano tissular corrente ou potencial ou descrito em relação a tal dano1. A dor é uma manifestação sempre em primeira pessoa porque a experiência psicofísica e emocional gerada por ela,somente é vivenciada,apreciada e experimentada pelo próprio indivíduo1.A dor apresenta três componentes básicos:a)Tissular, onde estão presentes toda uma serie de mecanismos humorais que contribuem à estimulação dos terminais nervosos livres ou nociceptores;b)Neural,onde participam um conjunto de estruturas nervosas centrais e periféricas que transportam e integram sinais procedentes dos nociceptores; c) De conduta,típica expressão da atividade nervosa superior(gritar,chorar,caminhar,etc) que caracteriza a percepção dolorosa2.
A diferença da percepção da dor entre os sexos é significativa e provavelmente deve-se a diversos fatores de natureza morfológica,fisiológica e bioquimica1. Osfatores morfológicos referem se ao próprio desenvolvimento estrutural dos sistemas nervoso central e periférico em ambos os sexos com as suas particularidades,enquanto que os fatores fisiológicos e bioquímicos estão relacionados, por exemplo,ao perfil hormonal. De fato, na estrutura do sistema analgésico endógeno encontram-se receptores de estrogênios e androgênios,e os neurônios deste sistema têm capacidade para sintetizar vários esteróides sexuais e provavelmente,esses esteróides poderiam estar envolvidos na biosíntese de mediadores ou neurotransmissores1.O estradiolinterage com os sistemas gabaérgico, glutamatérgico, colinérgico, dopaminérgico, β-endorfinérgico e serotoninérgico.
O estradiol parece facilitar o processamento espinhal dos sinais nociceptivos3, além disso, esse esteróide potencializa a interação do glutamato em seu receptorNMDA (N-metil D-aspartato) aumentando a intensidade dos potenciais pós sinápticos no hipocampo mediante o aumento prévio do influxo de sódio dado pelo receptor de cainato1.A testosterona tem efeito hipoálgico no modelo da dor induzida por formalina em ratos fêmeas e machos1.No modelo de neuropatia periférica induzida por etanol, observa-se hiperalgesia mais rapidamente e com maior intensidade em ratas quando comparadas com ratos4.A quantificação da dor é uma tarefa complexa, uma vez que, envolve vários fatores fisiológicos e bioquímicos, também estão envolvidos aspectos psicológicos, emocionais,motivacionais e culturais5. A percepção dolorosa não necessitade experiência sensorial previa, contudo, a dor clínica em geral é mais intensa, duradoura e gera desconforto pelas reações afetivas e cognitivas associadas,já a dor experimental(induzida pelo homem em animais) é menos intensa e duradoura, e não estão envolvidos processos emocionais e outrosde caráter psicológicos5.
Classificação da dor - A dor pode ser classificada de várias formas,baseado em diferentes critérios: fisiológico, fisiopatológico, clínico, temporal, dentre outros. Do ponto de vista temporal (duração) a dor pode-se dividir em: 
a) Dor aguda - A dor aguda tem função de alerta e reflete dano celular e tissular real e/ou potencial, portanto, a dor aguda está geralmente ligada a dano nos tecidos ou a processos inflamatórios locais, se caracterizando por calor, rubor e edema6. Sua etiologia não é complexa e sua intensidade é variável e de localização espacial específica, nesse caso, existe total correspondência da dor com a região lesada e a extensão da lesão7.A dor com essascaracterísticas chama se “dor fisiológica”. Entretanto, quando os mecanismos neurofisiológicos envolvidos na gênese e manutenção da dorse modificam,então a dor se converte em “dor patológica”8.A “teoria da comporta” publicada em 1965 busca explicar o sistema nervoso como um todo interativo e multifuncional sendo capaz de receber, organizar,interpretar,modular e finalmente responder eficientemente aos estímulos de forma diferenciada com base nos mecanismos de plasticidade neuronal. Essa plasticidade neuronal inerente ao sistema nervoso é capaz de converter a dor de aguda em dor crônicae como consequência reduzir a intensidade da dor.
b) Dor crônica - Obedece a causas crônicas e funcionalmente se caracteriza entre outros aspectos por diminuição da interleucina 2 (uma cinina,mediadora da inflamação)9econdiciona uma síndrome debilitante com resposta pobre às terapias analgésicas convencionais10.O sistema nociceptivo através da plasticidade neuronal,se transforma,contribuindo assim para a síndrome dolorosa crônica11.A lesão tissular, ativa a produção de citocinas, quimiocinas e neurotoxinas, que se manifesta, por exemplo,  na “dor neuropática” ou seja, dor causada por lesão dos nervos periféricos e/ou vias de transmissão dos sinais da dor12. A dor crônica é reflexo de uma resposta aumentada dos neurônios das colunas posteriores da medula espinhal devido à ação de diferentes mediadores químicos liberados pelas terminações nervosas com participação de agonistas para os receptores NMDA13. A causa clínica mais freqüente de dor neuropática é a lesão aguda do axônio, sinais neuropáticos são transmitidos através de fibras amielínicas,associadas aosprocessos humorais, ou seja, mediados pelas citocinas.Os sinais nervosos de dor com origem na região da degeneração Walleriana,se  propagam por meio das fibras nervosas do tipo C e do tipo A delta. As fibras A delta, normalmente fazem sinapse na lâmina III da coluna posterior da medula espinhal,junto com os sinais da dor neuropática13. Estudos mostram que,esses sinais interagem com as vias nociceptivas da lâmina II, com os neurônios de amplo padrão de resposta da lâmina V e com as projeções tálamo-corticais , desencadeando um processo  de sensibilização central e alterações anatômicas na medula espinhal com base na plasticidade neuronal,correspondentes à dor crônica. Nas intervenções cirúrgicas,a dor aguda é distinta da dor crônica e a intensidade da mesma é maior na primeira imediatamente após o término da cirurgia,diminuindo esta com o tempo14.
Os fatores desencadeantes da dor pós-operatória são complexos e em grande parte estão relacionados ao processo inflamatório iniciado pelo trauma tissular cirúrgico, que, em função da destruição celular e tecidual, desencadeia a produção e a liberação de mediadores bioquímicos, em particular histamina, bradicinina e prostaglandinas15. Assim, ao controlar a extensão do processo inflamatório, ocorre redução da intensidade da dor15.Portanto, a administração deanalgésicos e anti-inflamatórios não-esteroidais (AINES) desde o período pré-operatório é um procedimento farmacológico importante no sentido de reduzir a dor. 
O mecanismo de ação dos analgésicos baseia-se, geralmente, na inibição da síntese de prostaglandinas, responsáveis, pela dor leve e moderada, pela vasodilatação local e pelo aumentoda permeabilidade vascular15.
Mecanismo fisiológico-bioquímico da dor - Os receptores nervosos periféricos bem como o restante do sistema da dor evoluíram no sentido de contribuir com a preservação da vida através dos mecanismos de neuroplasticidade, mudanças estruturais e funcionais que garantem a adequada adaptação e memória, especialmente para estímulos nociceptivos geradores de danos teciduais graves e assim poder responder de forma eficiente através de respostas adaptativas12.Diversos mediadores liberados por macrófagos, mastócitos, células endoteliais ou nervos traumatizados ativamnociceptores associados a fibras nervosas de tipo A delta e tipo C as quais facilitam a transmissão de sinais associados à dor e inflamação, e portanto sendo capazes de atingir  o estado de hiperalgesia (hiperalgesia primária).
Sabe se que as células lesadas liberam enzimas que transformam os ácidos graxos de cadeia longa e atuam sobre os grãos de cimogênio se formando cininas (polipeptídeos).Simultaneamente o ácido araquidônico é liberado das membranas celulares pela ação da enzima fosfolipase A2,se transformando através de três vias possíveis:a) oácido araquidônico sob a ação da enzima ciclooxigenase se transforma em prostaglandinas, tromboxanos e prostaclinas (Figura 1); b) oácido araquidônico sob a ação da enzima lipooxigenase se transforma em leucotrienos e lipoxinas e c) oácido araquidônico através da ação da enzima epoxigenase entra na via do citocromo P450.

Finalmente, os principais mediadores da resposta a nível fisiológico são:acetilcolina,bradicinina,leucotrienos, substância P,fator de ativação plaquetário,radicais ácidos, íon potássio, prostaglandinas,tromboxanos,interleucinas e fator de crescimento nervoso12.
A bradicinina,prostaglandinas,fator de crescimento nervoso e interleucinas pró-inflamatórias exercem um papel fundamental na nocicepção periférica. Prostaglandinas e bradicinina causam alterações nos receptores vanilóides específicos acoplados aos canais iônicos membranares via ativação por adenosina monofosfato cíclico(AMPc),causando então,redução do limiar de excitação da fibra nervosa16.As neurotrofinas reduzem a atividade do neurotransmissor ácido gama amino butírico(GABA),provocando mudanças funcionais nos receptores vaniloides das fibras nervosas A delta acoplados a canais iônicos ligante dependentes e aciona as cinases intracelulares ativadas por mitógenos que podem fosforilar o AMPc e iniciar o processo de transcrição gênica responsável por alterações fenotípicas que contribuirão para o aumento da eficácia do processo sináptico,e assim, com a despolarização axonal prolongada,gerando portanto hiperalgesia(aumento  da permeabilidade para o sódio e cálcio e diminuição do influxo de potássio e cloreto)12.As lesõesno sistema nervoso periférico modificam a anatomia e fisiologia do sistema nervoso central,aumentando a atividade dos neurônios localizados nas lâminas de Rexe I,II e V das colunas dorsais da medula espinhal através dos processos de sensibilização sináptica clássica e potenciação de longo prazo17.A primeira é conseqüência da liberação de aminoácidos excitatórios (glutamato e aspartato), de peptídeos(substância P) e neurotrofinas.

Após a interação destas substâncias com seus receptores específicos,segundos mensageiros intracelulares são formados trazendo como consequência a abertura dos canais de cálcio e a produção de prostaglandinas e óxido nítrico que deixam o interior da célula causando aumento na liberação de glutamato, aspartato e substância P. A estimulação com freqüência inferior a 5 Hertz durante tempo prolongado,aumenta a liberação de glutamato e aspartato na coluna dorsal da medula espinhal e gera despolarização ligada à remoção de magnésio nos receptores NMDA, aumentando então a condutividade da membrana pós sináptica ao cálcio e portanto,a percepção e resposta da dor.A potenciação em longo prazo pode ser consequência de estímulos nociceptivos breves de alta freqüência ativando os receptores AMPA,NK-1(neuroquinina) e de canais de cálcio,ocorrendo uma resposta neuronal pós-sináptica(excitatória) prolongada e excitatória,  principalmente nos neurônios da lâmina I da coluna dorsal da medula espinhal 18.
O estímulo nociceptivo também provoca a expressão de genes de formação imediata da enzima ciclooxigenase-2(COX-2) e de genes de resposta lenta que codificam a pró-dimorfina,o receptor NK-1 e a tirosinase B, a nível da coluna dorsal da medula espinhal18.A facilitação em longo prazo pode ser uma resposta restrita da fibra nociceptiva em função da lesão tissular ou difusa,caso o estímulo nociceptivo seja decorrente de alterações sistêmicas. Essa cadeia de eventos pode demandar várias horas para se manifestar e se prolongar por tempo indeterminado18.
A informação nociceptiva se projeta contralateralmente à linha média a nível da coluna dorsal(hastes) da medula espinhal e continua através dos tratos espinotalámico,espinhoreticular, espinho mesencefálico,coluna dorsal pós sináptica e sistema espinho-ponto-amigdalino,parte dessa informação se dirige ao tálamo(núcleo ventro póstero medial) e daí até o córtex somatosensorial (S1-S2),córtex insular e córtex cingularanterior. Outras vias conectam a medula espinhal ao hipotálamo, formação reticular,substância cinza periaquedutal,núcleo medial e intratalâmico bem como estruturas do cérebro anterior19.As fibras adrenérgicas aumentam a sensibilidade das fibras nociceptivas à ação da bradicinina,potencializando o espasmo muscular estriado e vasoespasmo,aumentando assim o nível de radicais ácidos e conseqüentemente a redução do limiar de excitabilidade da fibra nociceptiva.
As citocinas são proteínas de baixo peso molecular que provocam alterações na síntese de DNA e proteínas em diferentes tipos celulares,elas agem no local onde são sintetizadas ou em regiões distantes,As interleucinas, diminuem o limiar de excitabilidade dos terminais nervosos livres, aumentam a intensidade e duração do potencial de ação e aumentam a tendência à geração de potenciais de ação em decorrência do efeito despolarizante do estimulo12.
A interleucina 1B e o fator de necrose tumoral(TNF) regulam a expressão do fator de crescimento nervoso,da enzima ciclooxigenase 2 ,da enzima oxido nítrico sintase e estimulam o brotamento simpático por exemplo no gânglio da raiz dorsal da medula espinhal12. A hiperalgesia térmica e alodínea mecânica se constata através da injeção de citocinas, intraperitoneal e intraplantar respectivamente, em razão do transporte axonal retrógrado de citocinas a nível da coluna dorsal da medula espinhal, ativação dos receptores glutamatérgicos NMDA, produção de prostaglandinas a partir do ácido araquidônico, liberação de bradicinina ou ativação do sistema nervoso vegetativo12.As células da “Glia” possuem os mesmos tipos de receptores e transdutores de sinais se comparadas com os neurônios, portanto há interação entre essas células,amplificando a resposta neuronal à compressão física,periférica ou central12.
Sistema analgésico endógeno - O sistema analgésico endógeno é formado essencialmente por um conjunto de circuitos inibitóriosque participam na modulação ou controle dos sinais nociceptivos, que operam nos cornos posteriores da medula espinhal20.Diferentes estímulos ativam este sistema, tais como, alarme, dor, estímulos elétricos e opiáceos. Bioquimicamente este sistema analgésico endógenoatua através de dois componentes,o primeiro opióide(encefalinas) e o segundo aminérgico(noradrenalina e serotonina),ambos os componentes se sinergizam20.
Anatomicamente, este complexo sistema é formado pelas seguintes estruturas: córtex cerebral, córtex somatosensorial, hipotálamo, mesencéfalo, bulbo raquídeo e medula espinhal. A estrutura principaldeste sistema é a região que compreende desde o tronco cerebral, mesencéfalo até a região rostral e ventromedial do bulbo raquideano. No mesencéfalo localiza-se asubstância cinzenta periaquedutal, núcleos dorsais do rafe e formação reticular do mesencéfalo, estas estruturas se projetam anatômica e funcionalmente sobre os núcleos bulbares(núcleo magno do rafe) e este último se projeta por sua vez sobre as colunas dorsais da medula espinhal,através do funículodorso-lateral21,22. Estruturas periaquedutais e periventriculares estão associadas àsfunções sensoriais,emocionais, motivacionais e de atenção,daí a modulação da informação nociceptiva a nível das colunas dorsais da medula espinhal20.
Sistema “on/off” - A região bulbar intermediaria funciona como relevo ativo e estudos mostram que o sistema “on-off”  garante modulação continua sobre os sinais periféricos.O sistema “on” facilita a passagem da informação nociceptiva através da coluna dorsal medular e é inibida por morfina. O sistema “off” excita-se na presença de morfina. Especula-se que os opióides causem inibição de interneurônios que atuam sobre as células“off”,aumentando portanto, a atividade destas últimas e inibindoconsequentemente o sinal nociceptivo23. Na coluna dorsal da medula espinhal integram-se todos os sinais oriundos do sistema periférico,especialmente nas lâminas de Rexe I e II(substância gelatinosa) e lâmina V,facilitando ou não a progressão do sinal nociceptivo20.Os interneurôniosdas lâminas de Rexe I e II, são gabaérgicos e encefalinérgicos20. Nas colunas dorsais existem receptores opióides assim como peptídeos opióides próprios dos circuitos medulares e dossistemas descendentes  “originados” nos núcleos da rafe20, portanto o sistema opióide espinhal parece ter uma função inibidora sobre os impulsos  nociceptivos,mediados por encefalinas locais e/ou mediante o sistema analgésico endógeno de natureza opióide e aminérgica.O sistema “descendente” parece atuar tanto em neurônios pré-sinápticos quanto em neurônios pós-sinápticos.Os interneurônios ou neurônios de associação (encefalinérgicos) exercem ação sobre neurônios pós-sinápticos e também sobre neurônios nociceptivos de projeção ascendente,portanto,na medula espinhal os neurônios “on” aumentam os sinais enviados para o cérebro enquanto que as células “off” diminuem esses sinais.
No sistema analgésico endógeno,encontram-se outros mediadores químicos como endorfinas e encefalinas. A morfina também atua neste sistema, além doglutamato; aspartato, substância P,neurocinina A e B, colecistocinina, somatostatina, prostaglandinas, oxido nítrico e galanina24.
Estudos mostram que, quando opiáceos endógenosou exógenos são injetados na substancia cinza periaquedutal as células “off” são ativadas provocando queda na transmissão ascendente de sinais ou informação de dor24. O ácido acetil salicílico, dipirona e kelorolac ativam as células “off” do bulbo raquideano, provocando queda na percepção da dor descrevendo assim o mecanismo de ação dos opiáceos e não opiáceos. As substâncias não opiáceas atuam na substância cinza periaquedutal, diminuindo a atividade analgésica quando a naloxona bloqueia previamente os receptores opiáceos.
[

Os analgésicos não opiáceos não atuam sobre receptores opióides demonstrando, portanto que analgésicos não opiáceos estão agindo na substancia cinza periaquedutal por meio de opiáceos endógenos.Analgésicos não opiáceos inibem a enzima ciclooxigenase causando aumento na concentração de ácido araquidônico. Opiáceos endógenos e exógenos quando atuam na região cinza periaquedutal,aumentam a concentração de ácido araquidônico nos neurônios gabaérgicos,o ácido araquidônico também é catalisado pela enzima lipoxigenase transformando o mesmo em compostos inibidores da liberação de GABA. Dessa forma, o ácido araquidônico é o substrato comum onde opiáceos e não opiáceos convergem na sustância cinza periaquedutal, induzindo analgesia.24,25
A ciclooxigenase é a enzima onde convergem os não opiáceos. Opiáceos e não opiáceos causam a ação inibitória atuando sobre os neurônios gabaérgicos presentes na região cinza peri aquedutal,trazendo como consequência,inibição ou filtragem dos sinais por parte da medula espinhal25. Finalmente, o sistema opióide conecta com a medula espinhal as seguintes estruturas:amígdala, hipotálamo,   substancia cinza periaquedutal e rafe magnus. O sistema noradrenérgico une o “locus cerúleo” com a medula espinhal através do cordão dorso lateral e finalmente o sistema serotoninérgico conecta a rafe magnuscom a medula espinhal também através do cordão dorsolateral.A serotonina administrada na medula espinhal gera analgesia20.
Fatores que influenciam percepção da dor
Exercício físico–Diversos estudos mostram que a atividade física aeróbica exerce ação analgésica especialmente nas dores crônicas. Essa inibição da algesia ocorre através dos sistemas corticais sensoriais e motores,dos sistemas associados à motivação efinalmentedo sistema nervoso auton*omico. Especula-se que essa ação analgésica ocorra através dos sistemas descendentes noradrenérgicos,sertoninérgicos,peptídeos opióides e GABA6.Uma das explicações para a analgesia advinda do exercício físicoé a ação exercida pelos opióides, que pode ser produzida no sistema nervoso central e/ou periférico, via ativação de receptores, por opióides exógenos ou endógenos.Tais efeitos analgésicos são particularmente importantes emcondições inflamatórias dolorosas como, por exemplo, doenças reumáticas. Nas fases iniciais da inflamação, receptoresopióides centrais e periféricos estão envolvidos nos efeitos antinociceptivos,sendo que receptores localizados em terminais nervososperiféricos podem ser ativados por opióides exógenos e endógenos, presentes em células de defesa do organismo e assim produzirantinocicepção26.
Estudos indicam efeitos positivos do exercício de resistência sobre a nocicepção em ratos, diminuindo a resposta de dor por estímulo químico e lesão nervosa. O efeito analgésico é revertido com a administração sistêmica de naloxona27. Mazzardo &Martins e colaboradores28 avaliaram os efeitos da natação em camundongos durante 30 minutos, por cinco dias, com diminuição do número de contorções abdominais causadas por acido acético,houve reversão do efeito com uso de naloxona, clorofenilalanina e adrenalectomia bilateral. A natação produziu hiponocicepção provavelmente através de sistemas opióide e serotoninérgico.                                                                                         Sabe se que a situação de alarme ativa sistemas neurais que inibem a sensação e/ou percepção de dor. Tal resposta adaptativa, chamada de analgesia induzida por alarme, depende do recrutamento de vias cerebrais que se projetam, da amígdala para a substancia cinzentaperiaquedutal  e descendem para o corno dorsal da medula espinhal5.
O magnésio – O sulfato de magnésio (MgSO4-)é uma substância com propriedades analgésicas e sedativas com potencial para neuro e cardioproteção, embora não se saiba exatamente por quais mecanismos ele possa exercer a proteção cardíaca e neuronal29,30. Trata-se de um composto com potencial analgésico e sedativo que pode ser utilizado como coadjuvante durante procedimentos de anestesia geral, atenuando a resposta pressórica à intubação traqueal e diminuindo as necessidades dos anestésicos.O MgSO4- diminui as atividades sensoriais e motoras provavelmente bloqueando receptores glutamatérgicos  de tipo NMDA já que,o magnésio faz parte da estrutura do receptor29. Segundo Glover30,a medicina ainda não elucidou completamente o mecanismo de ação do MgSO4-utilizado para fins terapêuticos. Entretanto, algumas proposições sobre este assunto foram desenvolvidas com o passar dos anos31:a) Inibição da liberação de acetilcolina na junção neuromuscular com efeito relaxante que é conhecido desde 1950.A hipermagnesemia diminui a sensibilidade da placa motora à acetilcolina e a amplitude do potencial de placa terminal; b)O magnésio é antagonista do receptor NMDA responsável pelo processo de sensibilização central. A inibição desse receptor confere propriedades analgésicasanticonvulsivantes  e sedativas; c)O magnésio pode aumentar a síntese de prostaciclinas e inibir a enzima conversora de angiotensina, levando à vasodilatação.d)O magnésio reduz a liberação de catecolaminas após o estímulo simpático. Tem sido utilizado para tratamento das crises hipertensivas que ocorrem no feocromocitoma durante procedimentos cirúrgicos ou fora do ambiente cirúrgico. e)O magnésio inibe a liberação de histamina e acetilcolinae potencializa os efeitos dos agentes beta adrenérgicos sendo portanto, útil em pacientes asmáticos.  
Seu uso está indicado somente nos casos graves de hipertensão, pois diminui a incidência de internações hospitalares e o tempo de permanência na unidade de terapia intensiva, possuindo poucos efeitos benéficos nos casos de hipertensão moderada e deleve intensidade. Finalmente, o potencial analgésico do magnésio deve-se em grande parte ao bloqueio dos receptores NMDA, mas também à diminuição da liberação de catecolaminas.
Óleos essenciais e terpenóides - Muitos óleos voláteis possuem uma grande variedade de atividades,tais como ansiolítica, anticonvulsivante e antinociceptiva. Compostos como linalol, limoneno e citronelol possuem ação anticonvulsivante,enquanto mentole mirceno,atividade analgésica32.Os terpenóides constituem um vasto grupo de metabólitos secundários com ações sobre o sistema nervoso central, destacando-se suas atividades sedativa, ansiolítica, antinociceptiva, anticonvulsivante e alucinógena32.
Escala de aferição da dor – A dor como percepção bem como o limiar da dor experimental em animais de experimentação se afere através de respostas motoras tais como, movimento da cauda, passar a língua pelos pés previamente aquecidos,contração forte e mantida dos músculos abdominais,etc. Entretanto, quantificar a percepção dolorosa é de fato impossível, mas métodos e parâmetros quali-quantitativos indiretos muitas vezes, pouco precisos são as únicas ferramentas para esse propósito. Alguns métodos utilizados para aferir a dor compreendem a) expressar a intensidade da dor percebida através de uma escala percentual referida ao máximo de dor que a pessoa possa suportar; b) expressar a intensidade da dor percebida através de uma escala numérica que varia de 1 até 1033; c) expressar a intensidade da dor percebida através da freqüência cardíaca, freqüência respiratória e pressão arterial média34 e  d) método do bracelete irritante. Nesse caso, um esfigmomanômetro anaeróide é insulflado até que o indivíduo indique o desconforto,através desse método, a intensidade da dor e o limiar da dor são aferidos por meio do valor de pressão que aparece no manômetro.
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ÁCIDO ARAQUIDÔNICO





HPTE


(ácido hidroxi-peroxi-eicosapentaenóico) Figura 1 – Cascata do ácido araquidônico. Note que o ácido araquidônico é o precursor para leucotrienos, prostaglandina e tromboxanos. Dentre outras funções, essas substâncias atuam como mediadores inflamatórios. No interior das caixas encontram-se as substâncias (medicamentos) que atuam na cascata do ácido araquidônico impedindo a formação desses mediadores inflamatórios. Um importante ponto de ação dos medicamentos é a inibição da COX-2. A classe de medicamentos que atua nessa etapa são os antinflamatórios não estereoidais tais como a nimesulida e os coxibes.
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Figura 6-Sistema nociceptivo em associação com o sistema analgésico endógeno.  As linhas em vermelho indicam o trato espinotalâmico uma via sensorial que se origina na �HYPERLINK "http://pt.wikipedia.org/wiki/Medula_espinhal" \o "Medula espinhal"�medula espinhal�. Ele transmite informações para o �HYPERLINK "http://pt.wikipedia.org/wiki/T%C3%A1lamo" \o "Tálamo"�tálamo� sobre �HYPERLINK "http://pt.wikipedia.org/wiki/Dor" \o "Dor"�dor�, temperatura, pressão e tato protopático. As linhas em azul representam as vias que modulam o sistema antinociceptivo.As linhas em preto indicam as vias analgésicas endógenas e a linha em verde a raiz dorsal de um nervo espinhal.
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