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RESUMO - De acordo com a International Association for the Study of Pain, "dor é uma experiéncia sensorial e
emocional desagraddvel associada com danos reais ou potenciais em tecidos, ou assim percepcionada como
dano”. A dor é sempre subjetiva, de modo que cada individuo aprende sobre a dor através de experiéncias
relacionadas com real ou potencial dano aos tecidos. Considera-se que existem trés principais tipos de dor: a)
dor nociceptiva; b) dor neuropatica e c) dor psicoldgica. Diversos fatores influenciam a percepg¢do da dor tais
como exercicios fisicos, o ion magnésio e os dleos essenciais e terpendides. A dor estd relacionada a
preservagdo da vida e por essa razdo o organismo desenvolveu um sistema analgésico endégeno, formado
essencialmente por um conjunto de circuitos inibitérios que participam na modulagdo ou controle dos sinais
nociceptivos. Bioquimicamente, este sistema analgésico enddgeno atua através de dois componentes, o
primeiro opidide e o segundo aminérgico, ambos os componentes se sinergizam. Os receptores nervosos
periféricos bem como o restante do sistema da dor evoluiram garantindo a adequada adaptagdo e memoria,
especialmente para estimulos nociceptivos geradores por meio de danos teciduais graves e assim poder
responder de forma eficiente e adaptativa. Materiais e métodos — Foi realizada uma revisdo bibliografica
sistematica que constituiu na busca eletrénica de publicagGes cientificas nas bases de dados LILACS, Scielo e
PubMed/MEDLINE abarcando 37 anos. Utilizou-se os seguintes descritores: dor, algesia, sistema nervoso,
nocicepgao, fisiologia e analgesia.
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ABSTRACT - According to the International Association for the Study of Pain, "Pain is an unpleasant sensory and
emotional experience associated with actual or potential tissue damage, or so sense as damage". The pain is
always subjective, so that each individual learns about pain through experiences related to real or potential
tissue damage. There are three main types of pain: a) nociceptive pain; b) neuropathic pain and c) psychological
pain. Several factors influence the perception of pain including physical exercises, the magnesium ion and
essential oils and terpenoids. The pain is related will preserve life and for that reason the body has developed an
endogenous analgesic system, which is essentially a set of inhibitory circuits involved in the modulation or
control of nociceptive signals. Biochemically this endogenous analgesic system acts via two components, opioid
and aminergic, both components synergize each other. Peripheral nerve receptors and the rest of the pain
system evolved ensuring adequate adaptation and memory, especially for nociceptive stimulus generators
through severe tissue damage and thus be able to respond efficiently and adaptively. Materials and methods -
A systematic review was performed which was in the electronic search of scientific publications in the databases
LILACS, SciELO and PubMed / MEDLINE spanning 37 years. We used the following keywords: pain, algesia,
nervous system, pain receptor, physiology and analgesia.
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Introducédo - A dor constitui um
mecanismo de alerta importante ao
sistema nervoso central sobre os
danos celulares e teciduais, de
acordko com a “International
association from study of pain” a dor
€ uma experiéncia sensorial e
emocional desagradavel secundaria
ao dano tissular corrente ou
potencial ou descrito em relacédo a
tal dano'. A dor fisiologica é
completamente distinta da dor
decorrente de injaria tissular e
nervosa uma vez que essas geram
alteracbes no sistema nervoso,
culminando em dor patologica ou
clinica. A dor patolégica nao
apresenta funcdo adaptativa e gera
uma miriade de efeitos deletérios
gue podem potencializar a doenca
(LAMONT, 2002). Os nociceptores
sdo as estruturas fisiolégicas que
transduzem os sinais de dor em
sinais elétricos que por sua vez sao

conduzidos e codificados por fibras

nervosas que aferem ao corno

dorsal da medula espinhal e,
subsequente transmissao e
modulacdo de sinais neurais em
niveis espinhais e supraespinhais
(LEMKE, 2004). Essa cadeia de
eventos leva a percepcgao
consciente da dor (LAMONT et al.,
2000). Dessa forma ha distincao
entre nocicepcao e dor, enquanto a
nocicepcao se refere a
manifestactes neurofisiolégicas
geradas por estimulos nocivos a dor
envolve a percepcdo de um
estimulo aversivo, que requer a
capacidade assimilacao e
elaboracdo de impulsos sensoriais
(ALMEIDA et al.,, 2004). A via
nociceptiva € compoista por uma
cadeia de trés neurbnios. Os
neurénios de primeira ordem ou
neurénios primarios aferentes séo
responsaveis pela transducdo do
estimulo nociceptivo e conducéo do

sinal do tecido periférico a

Journal of Amazon Health Science Vol.1, n.2, 2015.

2



Journa| of Amazon
Health Science

neurdbnios localizados no corno

dorsal da medula espinhal,
chamados de neurbénio de segunda
ordem ou neurbnios de projecéao,
que ascendem a medula espinhal e
projetam 0s sinais em neurdnios
localizados no bulbo, ponte,
mesenceéfalo, tdlamo e hipotalamo.
Estes sé&o designados neurdnios de
terceira  ou neurbnios  supra-
espinhias e projetam os sinais para
areas subcorticais e corticais, onde
a dor é finalmente percebida. A
analgesia ocorre quando ha perda
da sensacdo ou o0 aumento da
toler&ncia a dor sem a auséncia da
consciéncia, o que nao é alcancado
através da administracdo de
sedativos, tranquilizantes ou
anestésicos gerais. Desta forma, a
utilizacdo de  analgésicos é
necessaria para a obtencdo de um
maior conforto para o animal. O

maior entendimento sobre o

processamento da dor, e pode

hY

conduzir a préaticas clinicas mais

substanciais. Para tanto, se faz
necessario a compreensao basica
da fisiologia da dor, incluindo
conhecimento dos diferentes tipos
de estimulo, as vias neurais
envolvidas no processamento de
estimulos nocivos, a resposta do
sistema nervoso bem como as
consequéncias sistémicas da dor.
Dessa forma, a utlizacdo de
agentes farmacologicos e varias
técnicas hipoalgésicas podem ser
otimizadas para melhor gerenciar
uma variedade de condicdes

dolorosas (LAMONT et al., 2000).

Fisiologia da dor - A dor é uma
manifestacdo sempre em primeira
pessoa porque a experiéncia
psicofisica e emocional gerada por
ela, somente é vivenciada,
apreciada e experimentada pelo

proprio individuo®. A dor apresenta

trés componentes basicos: a)
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Tissular, onde estdo presentes toda
uma serie de mecanismos humorais
que contribuem a estimulacdo 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, tipica
expressdo da atividade nervosa
superior (gritar,chorar,caminhar,etc)
gue caracteriza a percepcao
dolorosa®.

A diferenca da percepcdo da dor
entre 0s sexos € significativa e
provavelmente deve-se a diversos
fatores de natureza morfologica,
fisiologica e bioquimica®. Os fatores
morfologicos referem se ao préprio
desenvolvimento  estrutural  dos
sistemas nervoso central e
periférico em ambos 0s sexos com

as suas particularidades, enquanto

gue os fatores fisiologicos e

bioquimicos estéo relacionados, por

exemplo, ao perfil hormonal. De
fato, na estrutura do sistema
analgésico enddgeno encontram-se
receptores de estrogénios e
androgénios, e 0s neurdnios deste
sistema tém capacidade para
sintetizar varios esterbéides sexuais
e provavelmente, esses esterdides
poderiam estar envolvidos na
biossintese de mediadores ou
neurotransmissores'. O estradiol
interage com 0s sistemas
gabaérgico, glutamatérgico,
colinérgico,  dopaminérgico, [-
endorfinérgico e serotoninérgico.

O estradiol parece facilitar o
processamento espinhal dos sinais
nociceptivos®, além disso, esse
esteréide potencializa a interacao
do glutamato em seu receptor
NMDA (N-metil D-aspartato)
aumentando a intensidade dos
potenciais  poés

sinapticos  no

hipocampo mediante o aumento
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prévio do influxo de sodio dado pelo
receptor de cainato®.A testosterona
tem efeito hipoalgico no modelo da
dor induzida por formalina em ratos
fémeas e machos’. No modelo de
neuropatia periférica induzida por
etanol, observa-se hiperalgesia
mais rapidamente e com maior
intensidade em ratas quando
comparadas com ratos®. A
guantificacdo da dor € uma tarefa
complexa, uma vez que, envolve
varios fatores fisiolégicos e
bioquimicos, também estdo
envolvidos aspectos psicolégicos,
emocionais, motivacionais e
culturais®. A percepcdo dolorosa
ndo necessita de experiéncia
sensorial previa, contudo, a dor
clinica em geral € mais intensa,
duradoura e gera desconforto pelas
reacbes afetivas e cognitivas
associadas, ja a dor experimental

(induzida pelo homem em animais)

€ menos intensa e duradoura, e nao

estao envolvidos

processos
emocionais e outros de carater
psicolégicos®.

Classificacao da dor - A dor pode
ser classificada de varias formas,
baseado em diferentes critérios:
fisiologico, fisiopatolégico, clinico,
temporal, dentre outros. Do ponto
de vista temporal (duracdo) a dor

pode-se dividir em:

a) Dor aguda - A dor aguda tem
funcdo de alerta e reflete dano
celular e tissular real e/ou potencial,
portanto, a dor aguda esta
geralmente ligada a dano nos
tecidos ou a processos inflamatoérios
locais, se caracterizando por calor,
rubor e edema®. Sua etiologia ndo é
complexa e sua intensidade é
variavel e de localizacdo espacial
especifica, nesse caso, existe total
correspondéncia da dor com a
regido lesada e a extensdo da

lesdo’. A dor com essas
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caracteristicas denomina-se “dor
fisiologica”. Entretanto, quando os
mecanismos neurofisiolégicos
envolvidos na génese e
manutencdo da dor se modificam,
entdo a dor se converte em “dor

patoldgica”®

. 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
estimulos de forma diferenciada
com base nos mecanismos de
plasticidade neuronal. Essa
plasticidade neuronal inerente ao
sistema nervoso € capaz de
converter a dor de aguda em dor
crbnica e como consequéncia

reduzir a intensidade da dor.

b) Dor crbnica - Obedece a causas
cronicas e funcionalmente se

caracteriza entre outros aspectos

por diminuicdo da interleucina 2

(uma cinina, mediadora da
inflamacdo)® e condiciona uma
sindrome debilitante com resposta
pobre as terapias analgésicas
convencionais®.0O sistema
nociceptivo através da plasticidade
neuronal, se transforma,
contribuindo assim para a sindrome
dolorosa cronica'.A lesdo tissular,
ativa a producdo de citocinas,
guimiocinas e neurotoxinas, que se
manifesta, por exemplo, na “dor
neuropatica” ou seja, dor causada
por lesdo dos nervos periféricos
e/ou vias de transmisséo dos sinais
da dor*?. A dor cronica é reflexo de
uma resposta aumentada dos
neurénios das colunas posteriores
da medula espinhal devido a acao
de diferentes mediadores quimicos
liberados pelas terminacdes
nervosas com participacdo de
agonistas para 0s

receptores

NMDA®. A causa clinica mais
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frequente de dor neuropética é a
lesdo aguda do axobnio, sinais
neuropéticos  sdo  transmitidos
através de fibras amielinicas,
associadas aos processos
humorais, ou seja, mediados pelas
citocinas. Os sinais nervosos de dor
com origem na regido da
degeneracao Walleriana, se
propagam por meio das fibras
nervosas do tipo C e do tipo A delta.
As fibras A delta, normalmente
fazem sinapse na lamina Il da
coluna  posterior da medula
espinhal, junto com os sinais da dor
neuropatica®®. Estudos mostram
gue, esses sinais interagem com as
vias nociceptivas da lamina Il, com
0s neurbnios de amplo padrdo de
resposta da lamina V e com as
projecdes talamo-corticais,
desencadeando um processo de
sensibilizacdo central e alteracdes
anatémicas na medula espinhal com

base na plasticidade

neuronal,correspondentes a dor

cronica. Nas intervencoes
cirdrgicas, a dor aguda é distinta da
dor cronica e a intensidade da
mesma é maior na primeira
imediatamente apdés o término da
cirurgia,diminuindo esta com o
tempo™®.

Os fatores desencadeantes
da dor pos-operatéria  sdo
complexos e em grande parte estao
relacionados ao processo
inflamatoério iniciado pelo trauma
tissular cirdrgico, que, em funcao da
tecidual,

destruicdo celular e

desencadeia a producdo e a

liberacao de mediadores
bioquimicos, em particular
histamina, bradicinina e
prostaglandinas. Assim, ao

controlar a extensdo do processo
inflamatorio, ocorre redugdo da
intensidade da dor®®. Portanto, a
administracéo de analgésicos e anti-

inflamatorios nao esteroidais
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(AINES) desde o periodo pre-
operatério é um procedimento
farmacolégico importante no sentido

de reduzir a dor.

O mecanismo de acdo dos
analgésicos baseia-se, geralmente,
na inibicho da sintese de
prostaglandinas, responsaveis, pela
dor leve e moderada, pela
vasodilatacdo local e pelo aumento
da permeabilidade vascular®.
Mecanismo fisiolégico-
bioguimico da dor - Os receptores
nervosos periféricos bem como o
restante do sistema da dor
evoluiram no sentido de contribuir
com a preservacao da vida através
dos mecanismos de
neuroplasticidade, mudancas
estruturais e  funcionais que
garantem a adequada adaptacao e
memoria, especialmente para
estimulos nociceptivos geradores de

danos teciduais graves e assim

poder responder de forma eficiente

e adaptativa'®. Diversos mediadores

liberados por macroéfagos,
mastocitos, células endoteliais ou
nervos traumatizados ativam
nociceptores associados a fibras
nervosas de tipo A delta e tipo C as
quais facilitam a transmissdo de
sinais associados a dor e
inflamacdo, e portanto sendo
capazes de atingir o0 estado de
hiperalgesia (hiperalgesia primaria).
Sabe se que as células
lesadas liberam enzimas que
transformam os acidos graxos de
cadeia longa e atuam sobre os
graos de cimogénio se formando
cininas
(polipeptideos).Simultaneamente o
acido araquidoénico é liberado das
membranas celulares pela acdo da
enzima fosfolipase A2,se
transformando através de trés vias
possiveis:a) o acido araquiddnico
sob a agdo da enzima cicloxigenase

se transforma em prostaglandinas,
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tromboxanos e prostaclinas (Figura
1); b) o &cido araquiddnico sob a
acao da enzima lipoxigenase se
transforma em leucotrienos e
lipoxinas e c) o acido araquidbnico
através da acdo da enzima
epoxigenase entra na via do
citocromo P450.

Acidos graxos oriundos da dieta
\Z
Acidos graxos esterificados
(fosfolipideos da membrana plasmatica)

) Corticoides
Fosfolipase A2 (=) <—| Bradicinina

ACIDO ARAQUIDONICO \l/
| O
Tenidap . )
% () Lipoxigenase cox2 O [(biétcotzlrr;:isINFa, endotoxmas}
HPTE
(4cido hidroxi-peroxi-eicosapentaendico)  Prostaglandina H2 (PGH2) \
Vv .
Leucotrieno A4 Prostaglandinas | o
sintases <
Glutationa | Glutatioh £
transferase 2
v GI2 PGI2 alf: g
Leucotrieno C4 PG alfa 2
o
PGD2 a
Acido glutamico g H20 ™ PGE2
Vv v
Leucotrieno D4
TXA2
\l’ \
Leucotrieno E4 Leucotrieno B4

Figura 1 — Cascata do &cido araquidénico. Note que o acido araquidénico € o precursor para leucotrienos, prostaglandina
e tromboxanos. Dentre outras fun¢des, essas substancias atuam como mediadores inflamatdrios. No interior das caixas
encontram-se as substancias (medicamentos) que atuam na cascata do acido araquidénico impedindo a formacéo desses
mediadores inflamatérios. Um importante ponto de acdo dos medicamentos é a inibicdo da COX-2. A classe de
medicamentos que atua nessa etapa sdo os antinflamatérios ndo estereoidais tais como a nimesulida e os coxibes.

COX-2 (Cicloxigenase de acidos graxos-forma induzivel); TX (Tromboxano); PG (Prostaglandina)
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acido gama aminobutirico (GABA),

provocando mudangas funcionais

Finalmente, o0s principais
nos receptores vaniloides das fibras

mediadores da resposta a nivel
nervosas A delta acoplados a

fisiolégico séo: acetilcolina,
canais idnicos ligante dependentes

bradicinina, leucotrienos, substancia
e aciona as cinases intracelulares

P, fator de ativacdo plaquetério,
ativadas por mitégenos que podem

radicais acidos, ion potassio,
fosforilar o AMPc e iniciar o

prostaglandinas, tromboxanos,
processo de transcricAo génica

interleucinas e fator de crescimento

responsavel por alteracdes
nervoso™?.
fenotipicas que contribuirdo para o
A bradicinina,
aumento da eficacia do processo
prostaglandinas, fator de

sinaptico, e assim, com a
crescimento nervoso e interleucinas

despolarizacéo axonal
pré-inflamatérias exercem um papel

prolongada,gerando portanto
fundamental na nocicepcao . .

hiperalgesia (aumento da
periférica. Prostaglandinas e

permeabilidade para o sédio e

bradicinina causam alteracbes nos . S .
célcio e diminuicdo do influxo de

receptores vanildides especificos . "
potassio e cloreto)™. As lesGes no

acoplados aos canais i6nicos . o
sistema nervoso periférico

membranares via ativacdo por 3 _ o .
modificam a anatomia e fisiologia do

adenosina monofosfato ciclico .
sistema nervoso

(AMPc), causando entdo, reducédo
central,aumentando a atividade dos

do limiar de excitacdo da fibra . _ .
neurdnios localizados nas laminas

nervosa'®.As neurotrofinas reduzem .
de Rexe I,Il e V das colunas dorsais

a atividade do neurotransmissor
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da medula espinhal através dos
processos de sensibilizagao
sinaptica classica e potenciacdo de
longo prazo’’. A primeira é
consequéncia da liberacdo de
aminoacidos excitatérios (glutamato
e  aspartato), de peptideos
(substancia P) e neurotrofinas.

Ap6s a interacdo destas
substancias com seus receptores
especificos,segundos mensageiros
intracelulares séao formados
trazendo como consequéncia a
abertura dos canais de calcio e a
producdo de prostaglandinas e
oxido nitrico que deixam o interior
da célula causando aumento na
liberacdo de glutamato, aspartato e
substancia P. A estimulacdo com
frequéncia inferior a 5 Hertz durante
tempo prolongado,aumenta a
liberagdo de glutamato e aspartato
na coluna dorsal da medula

espinhal e gera despolarizacdo

ligada a remocdo de magnésio nos

aumentando

receptores NMDA,
entdo a condutividade da membrana
pds sinaptica ao calcio e portanto,a
percepcdo e resposta da dor.A
potenciagdo em longo prazo pode
ser consequéncia de estimulos
nociceptivos breves de alta
freqiéncia ativando os receptores
AMPANK-1 (neuroquinina) e de
canais de calcio,ocorrendo uma
resposta neuronal pdés-sinaptica
(excitatéria) prolongada e
excitatoria, principalmente nos
neurénios da lamina | da coluna
dorsal da medula espinhal 2.

0] estimulo nociceptivo
também provoca a expressao de
genes de formacdo imediata da
enzima ciclooxigenase-2 (COX-2) e
de genes de resposta lenta que
codificam a pro-dimorfina,o receptor
NK-1 e a tirosinase B, a nivel da
coluna dorsal da medula

espinhal'® A facilitacdo em longo

prazo pode ser uma resposta
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restrita da fibra nociceptiva em
fungdo da lesdo tissular ou
difusa,caso o estimulo nociceptivo
seja decorrente de alteragOes
sistémicas. Essa cadeia de eventos
pode demandar varias horas para
se manifestar e se prolongar por
tempo indeterminado®®.

A informacdo nociceptiva se
projeta contralateralmente a linha
meédia a nivel da coluna dorsal
(hastes) da medula espinhal e
continua atravées dos  tratos
espinotalamico, espinhoreticular,
espinho  mesencefalico, coluna
dorsal pés sinaptica e sistema
espinho-ponto-amigdalino,parte
dessa informacdo se dirige ao

talamo  (nucleo  ventro-pdéstero

s

medial) e dai até o cortex

somatosensorial (S1-S2),cortex
insular e cortex cingular anterior.
Outras vias conectam a medula
espinhal ao hipotadlamo, formagé&o

reticular, substancia cinza

periaguedutal, nucleo medial e

intratalamico bem como estruturas
do cérebro anterior®. As fibras
adrenérgicas aumentam a
sensibilidade das fibras nociceptivas
a acao da
bradicinina,potencializando o}
espasmo muscular estriado e
vasoespasmo,aumentando assim o
nivel de radicais &cidos e
consequentemente a reducdo do
limiar de excitabilidade da fibra
nociceptiva.

As citocinas sao proteinas de
baixo peso molecular que provocam
alteracbes na sintese de DNA e
proteinas em diferentes tipos
celulares, elas agem no local onde
sdo sintetizadas ou em regides
distantes,As interleucinas, diminuem
o limiar de excitabilidade dos
terminais Nervosos livres,
aumentam a intensidade e duracao

do potencial de acdo e aumentam a

tendéncia a geracdo de potenciais
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de acdo em decorréncia do efeito
despolarizante do estimulo®?.

A interleucina 1B e o fator de
necrose tumoral (TNF) regulam a
expressdo do fator de crescimento
nervoso,da enzima ciclooxigenase 2
,da enzima oxido nitrico sintase e
estimulam o brotamento simpatico
por exemplo no ganglio da raiz
dorsal da medula espinhal®®. A
hiperalgesia térmica e alodinea
mecanica se constata através da
injecdo de citocinas, intraperitoneal
e intraplantar respectivamente, em
razdo do transporte  axonal
retrégrado de citocinas a nivel da
coluna dorsal da medula espinhal,
ativacao dos receptores
glutamatérgicos NMDA, producao
de prostaglandinas a partir do acido
araquidoénico, liberacao de
bradicinina ou ativacdo do sistema
nervoso vegetativo'?.As células da

“Glia” possuem os mesmos tipos de

receptores e transdutores de sinais

se comparadas com 0s neur6nios,

portanto h& interagdo entre essas
células,amplificando a resposta
neuronal a compressao

fisica,periférica ou central'®.

Sistema analgésico endégeno - O
sistema analgésico enddgeno €
formado essencialmente por um
conjunto de circuitos inibitérios que
participam na modulacdo ou
controle dos sinais nociceptivos,
gue operam nOS cornos posteriores
da medula espinhal®. Diferentes
estimulos ativam este sistema, tais
como, alarme, dor, estimulos
elétricos e opiaceos.
Bioquimicamente  este  sistema
analgésico endogeno atua através
de dois componentes, o0 primeiro
opidide (encefalinas) e o segundo
aminérgico (noradrenalina e
serotonina), ambos os componentes

se sinergizam®.
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Anatomicamente, este
complexo sistema é formado pelas
seguintes estruturas: cortex
cerebral, coOrtex somatosensorial,
hipotdlamo, mesencéfalo, bulbo
raquideo e medula espinhal. A
estrutura principal deste sistema é a
regido que compreende desde o
tronco cerebral, mesencéfalo até a
regido rostral e ventromedial do
bulbo raquideano. No mesencéfalo
localiza-se a substancia cinzenta
periaquedutal, nucleos dorsais do
rafe e formacdo reticular do
mesencéfalo, estas estruturas se
projetam anatémica e
funcionalmente sobre o0s nudcleos
bulbares (ndcleo magno do rafe) e
este Ultimo se projeta por sua vez
sobre as colunas dorsais da medula
espinhal, através do funiculo dorso-
lateral®*?.Estruturas periaquedutais
e periventriculares estdo associadas

as funcbes sensoriais, emocionais,

motivacionais e de atencdo, dai a

modulacao da

informacéao
nociceptiva a nivel das colunas
dorsais da medula espinhal®.

Sistema “on/off” - A regido bulbar
intermediaria funciona como relevo
ativo e estudos mostram que o
sistema “on-off’ garante modulacéo
continua sobre oS sinais
periféricos.O sistema “on” facilita a
passagem da informacéao
nociceptiva através da coluna dorsal
medular e é inibida por morfina. O
sistema “off’ excita-se na presenca
de morfina. Especula-se que os
opidides causem inibicdo de
interneurdnios que atuam sobre as
células “off’,aumentando portanto, a
atividade destas Ultimas e inibindo
consequentemente o] sinal
nociceptivo?®. Na coluna dorsal da
medula espinhal integram-se todos
0s sinais oriundos do sistema

periférico,especialmente nas

laminas de Rexe | e ll(substancia
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gelatinosa) e lamina V,facilitando ou
ndo a progresséao do sinal
nociceptivo®.Os interneurénios das
laminas de Rexe | e I, sao
gabaérgicos e encefalinérgicos®.
Nas colunas dorsais existem
receptores opiéides assim como
peptideos opidides proprios dos
circuitos medulares e dos sistemas
descendentes “originados” nos
nicleos da rafe?®, portanto o
sistema opib6ide espinhal parece ter
uma funcdo inibidora sobre os
impulsos  nociceptivos, mediados
por encefalinas locais e/ou mediante
0 sistema analgésico endégeno de
natureza opidide e aminérgica. O
sistema “descendente” parece atuar
tanto em neurdnios pré-sinapticos
guanto em neurénios  pos-
sinapticos.Os interneurénios ou
neurénios de associagao
(encefalinérgicos) exercem agéo
sobre neurdnios pos-sinapticos e

também sobre neurdnios

nociceptivos de

projecéo

ascendente,portanto,na medula

113 ”

espinhal 0s neurdnios on
aumentam os sinais enviados para
0 cérebro enquanto que as células
“off” diminuem esses sinais.

No sistema analgésico enddgeno,
encontram-se outros mediadores
guimicos como endorfinas e
encefalinas. A morfina também atua
neste sistema, além do glutamato;
aspartato, substancia P, neurocinina
A e B, colecistocinina,
somatostatina, prostaglandinas,
oxido nitrico e galanina®*.

Estudos mostram que, quando
opiaceos endogenos ou exdgenos
sdo injetados na substancia cinza
periaquedutal as células “off’ séo
ativadas provocando queda na
transmissdo ascendente de sinais
ou informacdo de dor?*. O A&cido
acetil salicilico, dipirona e kelorolac

ativam as células “off’ do bulbo

raquideano, provocando queda na
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percepcdo da dor descrevendo
assim o mecanismo de acao dos
opidceos e ndo opiaceos. As
substancias nédo opiaceas atuam na
substancia cinza

periaquedutal,

diminuindo a atividade analgésica

guando a naloxona bloqueia
previamente 0S receptores
opiaceos.

Os analgésicos nao opiaceos
ndo atuam sobre receptores
opi6ides demonstrando, portanto
gue analgésicos nao opiaceos estao
agindo na substancia cinza
periaquedutal por meio de opiaceos
enddgenos. Analgésicos nao

opiaceos inibem a enzima
cicloxigenase causando aumento na
concentragao de acido
araquidénico. Opiaceos enddgenos
e exbégenos quando atuam na
regiao cinza periaquedutal,
aumentam a concentracdo de acido
araquidénico nos neurbnios

gabaérgicos, o acido araquidbnico

7

também é catalisado pela enzima

lipoxigenase  transformando o
mesmo em compostos inibidores da

liberacdo de GABA.

‘ Cortex

*

Hipotalamo

Formagao
reticular
hitllhar

Medula
espinhal

=

Figura 6-Sistema nociceptivo em associacao
com o sistema analgésico enddgeno. As linhas
em vermelho indicam o trato espinotalamico uma
via sensorial que se origina na medula espinhal.
Ele transmite informacgdes para o tdlamo sobre dor,
temperatura, pressao e tato protopatico. As linhas
em azul representam as vias que modulam o
sistema antinociceptivo.As linhas em preto indicam
as vias analgésicas enddgenas e a linha em verde
a raiz dorsal de um nervo espinhal.
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Dessa forma, o &cido
araquidonico é o substrato comum
onde opiaceos e ndo opiaceos
convergem na sustancia cinza

periaquedutal, induzindo

analgesia.®*®

A cicloxigenase € a enzima
onde convergem 0S nao opiaceos.
Opiaceos e ndo opiaceos causam a
acao inibitéria atuando sobre os
neurbnios gabaérgicos presentes na
regiao cinza periaquedutal, trazendo
como consequéncia, inibicdo ou
filltragem dos sinais por parte da
medula espinhal®. Finalmente, o
sistema opidide conecta com a
medula espinhal as seguintes
estruturas: amigdala, hipotadlamo,
substancia cinza periaguedutal e
rafe magnus. O sistema
noradrenérgico une o “locus
ceruleo” com a medula espinhal
através do corddo dorso lateral e

finalmente 0 sistema

serotoninérgico conecta a rafe

magnuscom a medula espinhal

também através do cordao

dorsolateral. A serotonina
administrada na medula espinhal
gera analgesia®.
Fatores que influenciam
percepcao da dor

Exercicio fisico — Diversos estudos
mostram que a atividade fisica
aerébica exerce acao analgésica
especialmente nas dores cronicas.
Essa inibicdo da algesia ocorre
através dos sistemas corticais
sensoriais e motores, dos sistemas
associados a motivacao e
finalmente do sistema nervoso
autondmico. Especula-se que essa
acao analgésica ocorra através dos
sistemas descendentes
noradrenérgicos,  sertoninérgicos,
peptideos opidides e GABA®. Uma

das explicacbes para a analgesia

advinda do exercicio fisico é a acéo
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exercida pelos opidides, que pode
ser produzida no sistema nervoso
central e/ou periférico, via ativacao
de receptores, por opibides
exdgenos ou endodgenos. Tais
efeitos analgésicos sao
particularmente importantes
emcondigoes inflamatérias
dolorosas como, por exemplo,
doencas reumaticas. Nas fases
iniciais da inflamacdo, receptores
opidides centrais e periféricos estao
envolvidos nos efeitos
antinociceptivos, sendo que
receptores localizados em terminais
nervosos periféricos podem ser
ativados por opidides exdgenos e
enddégenos, presentes em células
de defesa do organismo e assim
produzirantinocicepcao®.

Estudos indicam  efeitos
positivos do exercicio de resisténcia
sobre a nocicep¢cdo em ratos,

diminuindo a resposta de dor por

estimulo quimico e lesdo nervosa. O

efeito analgésico é revertido com a

administracao sistémica de
naloxona?. Mazzardo &Martins e
colaboradores®®  avaliaram  os
efeitos da natacéo em
camundongos durante 30 minutos,
por cinco dias, com diminuicdo do
namero de contor¢cbes abdominais
causadas por acido acético, houve
reversdo do efeito com uso de
naloxona, clorofenilalanina e
adrenalectomia bilateral. A natacao
produziu hiponocicepcéo
provavelmente através de sistemas
opidide e serotoninérgico. Sabe se
que a situacdo de alarme ativa
sistemas neurais que inibem a
sensacao e/ou percepcao de dor.
Tal resposta adaptativa, chamada
de analgesia induzida por alarme,
depende do recrutamento de vias
cerebrais que se projetam, da
substancia

amigdala para a

cinzenta periaquedutal e
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descendem para o corno dorsal da

medula espinhal®.

O magnésio — O sulfato de
magnésio  (MgSO,) ¢é uma
substancia com propriedades
analgésicas e sedativas com
potencial para neuro e
cardioprotecdo, embora nao se
saiba exatamente por quais
mecanismos ele possa exercer a
protecdo cardiaca e neuronal®®®.
Trata-se de um composto com
potencial analgésico e sedativo que
pode ser utilizado como coadjuvante
durante procedimentos de anestesia
geral, atenuando a resposta
pressérica a intubacdo traqueal e
diminuindo as necessidades dos
anestésicos. O MgSO, diminui as
atividades sensoriais e motoras
provavelmente bloqueando
receptores glutamatérgicos de tipo

NMDA ja que,o magnésio faz parte

da estrutura do receptor®. Segundo

Glover®®, a medicina ainda nao

elucidou completamente o]
mecanismo de acdo do MgSOy
utiizado para fins terapéuticos.
Entretanto, algumas proposicdes
sobre este assunto foram
desenvolvidas com o passar dos
anos®: a) Inibicdo da liberacdo de
acetilcolina na juncao
neuromuscular com efeito relaxante
gue é conhecido desde 1950.A
hipermagnesemia diminui a
sensibilidade da placa motora a
acetilcolina e a amplitude do
potencial de placa terminal; b) O
magnésio é antagonista do receptor
NMDA responséavel pelo processo
de sensibilizacédo central. A inibicdo
desse receptor confere
propriedades analgésicas
anticonvulsivantes e sedativas; c)
O magnésio pode aumentar a
sintese de prostaciclinas e inibir a
enzima conversora de angiotensina,

hY

levando a vasodilatagdo. d) O
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magnésio reduz a liberacdo de
catecolaminas apdés o0 estimulo
simpatico. Tem sido utilizado para
tratamento das crises hipertensivas
que ocorrem no feocromocitoma
durante procedimentos cirdrgicos ou
fora do ambiente cirargico. e) O
magnésio inibe a liberacdo de
histamina e acetilcolinae
potencializa os efeitos dos agentes
beta adrenérgicos sendo, portanto,
atil em pacientes asmaticos. Seu
uso esta indicado somente nos
casos graves de hipertensdo, pois
diminui a incidéncia de internacfes
hospitalares e o tempo de
permanéncia na unidade de terapia
intensiva, possuindo poucos efeitos
benéficos nos casos de hipertenséo
moderada e de leve intensidade.
Finalmente, o potencial analgésico
do magnésio deve-se em grande
parte ao bloqueio dos receptores
NMDA, mas também a diminuigédo

da liberacéo de catecolaminas.

Oleos essenciais e terpendides -

Muitos 6leos volateis possuem uma
grande variedade de atividades, tais
como ansiolitica, anticonvulsivante e
antinociceptiva. Compostos como
linalol, limoneno e citronelol
possuem agdo anticonvulsivante,
mentole

enquanto mirceno,

atividade analgésica®. Os
terpendides constituem um vasto
grupo de metabdlitos secundarios
com acles sobre o sistema nervoso
central, destacando-se suas

atividades  sedativa, ansiolitica,
antinociceptiva, anticonvulsivante e

alucinégena®.

Escala de afericdo da dor — A dor
como percepcdo bem como o limiar
da dor experimental em animais de
experimentacdo se afere através de
respostas motoras tais como,
movimento da cauda, passar a
lingua pelos pés previamente

aquecidos, contracdo forte e
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musculos

mantida dos
abdominais,etc. Entretanto,
quantificar a percepcdo dolorosa é
de fato impossivel, mas métodos e
parametros guali-quantitativos
indiretos muitas vezes, pouco
precisos sdo as Unicas ferramentas
para esse propoésito.  Alguns
métodos utilizados para aferir a dor
compreendem a) expressar a
intensidade da dor percebida
através de uma escala percentual
referida ao maximo de dor que a
pessoa possa suportar; b) expressar
a intensidade da dor percebida
através de uma escala numérica
que varia de 1 até 10%; c) expressar
a intensidade da dor percebida
através da frequéncia cardiaca,
frequéncia respiratéria e presséo
arterial média®* e d) método do
bracelete irritante. Nesse caso, um
esfigmomanémetro anaerdide é

insulflado até que o individuo

indique o desconforto,através desse

meétodo, a intensidade da dor e o
limiar da dor sao aferidos por meio
do valor de pressdo que aparece no

mandmetro.
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