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Sumario

A dor constitui uma experiéncia indissociavel do ser humano, experiéncia essa que afeta
a qualidade de vida do Homem, o seu bem- estar e atividades do dia- a- dia,
independentemente da sua faixa etaria e classe social. A dor pode ser classificada
segundo a duracdo temporal e segundo a sua fisiopatologia, assim sendo existe dor
aguda ou crénica, dor nociceptiva, neuropatica ou psicogénica. Contudo
independentemente do tipo de dor vivenciada, esta assume-se como uma experiéncia
subjetiva, complexa, multidimensional ¢ desagradavel. A dor surge fisiologicamente
como um sinal de aviso e de sobrevivéncia. A fisiologia da dor tem sido atualmente um
assunto arduamente investigado, pois ¢ um problema de Satde Publica bastante
abrangente e associado a todas as doencas, pois na realidade poucas sdo as doengas que
em algum momento da sua evolucdo ndo apresentaram dor. Sabe-se que existem
estruturas intimamente relacionadas com a dor como os nociceptores, os diferentes
feixes de espinal medula, as fibras sensitivas, o sistema nervoso central e o periférico,
células e mediadores quimicos e funcionais. O tratamento da dor torna-se algo
imprescindivel, sendo sobretudo importante o tratamento farmacoldgico, no entanto os
possiveis tratamentos ndo farmacologicos atualmente disponiveis merecem especial

atencao pois complementam a terapéutica farmacologica.

Palavras-Chave: dor, fisiopatologia da dor, nociceptores, espinal medula, células,

mediadores, tratamento farmacoldgico, tratamento nao farmacoldgico.



Abstract

Pain is an experience inseparable from being human, this experience that affects the
quality of human life, your well-being and day-to-day, whatever their age. Pain can be
classified according to the temporal duration and pathophysiology, therefore there is
acute pain, chronic pain, nociceptive pain, neuropathic pain, and psychogenic pain, but
regardless of the type of pain experienced, this is assumed as a subjective experience,
complex, multidimensional and unpleasant. Pain arises physiologically as a warning
sign and survival. The physiology of pain has been an issue currently hard investigated
because it is a public health problem rather comprehensive and associated with all
diseases, because in reality there are few diseases that at some point in its evolution did
not experience pain. It is known that structures are closely related to pain as nociceptors,
different bundles of spinal cord, sensory fibers, the central and peripheral nervous
system, cells and chemical and functional mediators. The treatment of pain becomes
something essential, being especially important pharmacological treatment; however the
potential non-pharmacological treatments currently available deserve special attention

because they complement drug therapy.

Keywords: pain, pain pathophysiology, nociceptors, spinal cord, cells, mediators,

pharmacological treatment, non-pharmacological treatment.
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Fisiopatologia da dor

Introducao

A dor ndo constitui uma doenca, mas sim um sintoma especial que mesmo sendo
comum a muitas doengas, tem a capacidade de provocar uma agressdo intensa
conduzindo assim a uma série de consequéncias desagradaveis, atua como um veiculo
através do qual, a maior parte das afecdes se podem manifestar. A forma mais eficaz de
abolir a dor consiste na remog¢do da causa patoldgica, mas nem sempre isso € possivel e
por vezes também ¢ um trabalho arduo, conduzindo assim a necessidade de se
implantarem medidas terap€uticas que se dirijam para os sintomas. Como quase todas as
pessoas sentem ou ja sentiram dor e visto que a dor crénica afeta mais de trés milhdes
de Portugueses, torna-se imperioso o desenvolvimento da terapia farmacoldgica para o

tratamento da dor (Tavares, 2006; Teixeira, 2001; APED, 2012).

Como todos os conceitos fisiopatoldgicos, também este, tera sofrido varias evolucdes ao
longo da Histéria da Humanidade, que nos seus primordios considerava a dor um
fendbmeno cosmico, cujo tratamento era possivel recorrendo-se a magia. Com a
civilizacdo judaico-cristd entendeu-se a dor como um castigo de Deus que conferia ao
Homem que cometesse pecado original, permitindo-lhe assim a purificagdo da sua alma.
Segundo Hipdcrates a dor tornara-se um sinal necessario para diagnosticar a doenga,

nascendo assim a necessidade de conhecer as potenciais origens da dor (Dourado,

2007).

A grande revolugdo do conceito de dor surgiu com Descartes que pela primeira vez,
definiu a dor como sendo um fendmeno nervoso, pois qualquer estimulo que atingisse
uma regido corporal seria responsavel por uma sensagdo que, sendo conduzida ao
cérebro, permitia a libertacdo dos “espiritos animais” que conduzidos até aos musculos
desencadeavam um impulso. Esta reag¢do ficou conhecida como “ puxdo de corda”. No
século XX o Homem transformou-se num ser mais egocéntrico, permitindo de certa
forma, o desenvolvimento de técnicas que permitissem o tratamento da dor, contudo até

meados do século XX a dor foi percebida sempre de forma rudimentar (Dourado, 2007).

Na atualidade a dor constitui um dos maiores desafios para a ciéncia. A manifestagao de
dor passou a constituir um dos aspetos mais investigados por profissionais de saude, por

meio da contribuicdo de profissionais provenientes das mais diversas areas, de forma a
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se fazer uma abordagem pluridisciplinar. Sendo a dor uma ligagdo do corpo a mente, um
misto de sensacdes dolorosas e dificeis de suportar, € uma experiéncia vivida por toda a
humanidade, ndo sera dificil entender o interesse por parte da industria farmacé€utica na
sua investigacdo, bem como no desenvolvimento de novas terapias adequadas ao seu

tratamento (Guimaraes, 1999).

Segundo Binoche e Martineau (2006) a dor continua a ser responsavel por 50% das
consultas médicas. Cerca de 15 a 30% da populagdo tem uma lombalgia, onde em 10
casos um pode evoluir para estado cronico. Cerca de 25% da populagdo sofre de
enxaquecas de repeticdo, ou cefaleias e cerca de 70% dos doentes de cancro e de
sindrome de imunodeficiéncia adquirida (SIDA) sofrem de dores evolutivas.
Aproximadamente 50% dos doentes idosos padecem de dores prolongadas e

incapacitantes.

A dor constitui uma matéria de muito estudo e pesquisa na area da medicina e o facto de
ser um problema global incrementa ainda mais a necessidade de se avaliar de forma
eficaz os doentes que padecem deste problema. Nesse sentido a Agéncia Americana de
Pesquisa e Qualidade em Saude Publica e a Sociedade Americana de dor classificam a
dor como o quinto sinal vital, ao qual deve ser dada tanta importincia como a
temperatura, pulsacdo, respiragdo e pressdo arterial. Em 1993, Portugal também
reconheceu a dor como o quinto sinal vital, & qual em contexto clinico se deve dar

extrema importancia (Sousa e Silva, 2004).

Tendo em conta o tema proposto para a realizacdo deste trabalho de dissertacdo o
objetivo consistiu numa revisao bibliografica recente (compreendida na grande maioria
entre os anos 2000 e 2013), recorrendo ao Pubmed de modo a se apresentar a
fisiopatologia da dor com base numa bibliografia atualizada, bem como os métodos de
avaliacdo da dor, os tipos clinicos de dor e os tratamentos fisicos e farmacoldgicos tteis

no tratamento da dor.
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1. Desenvolvimento
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1. Definicdo de dor

A dor sempre flagelou os seres humanos, como tal, a busca de solugdes que permitissem
tratar os estados dolorosos constituiram sempre um desafio imposto a Humanidade

(Guimaraes, 1999).

Segundo a Associagcdo Portuguesa para o Estudo da Dor (APED), a dor pode ser
entendia como uma experiéncia subjetiva complexa e multidimensional desagradavel,
impregnada de motivagdes pessoais, sociais e culturais que condicionam a forma como
a dor ¢ sentida. A dor ndo se afirma apenas como uma sensa¢do, a sua complexidade
envolve mais do que as emogdes, devendo ser considerada de forma biopsicossocial. A
APED considera a dor subjetiva, pois cada pessoa vive a dor de forma diferente.
Atualmente ainda ndo existem marcadores biologicos que permitam caracterizar

objetivamente a dor (APED, 2012).

De acordo com a Direcdo-Geral de Satde, a dor (processo fisiologico que contribui para
a manuten¢do da integridade fisica do ser Humano), ¢ um dos motivos pelos quais a
populacdo portuguesa recorre aos cuidados de saude. A dor ndo sé provoca sofrimento
como também tem a capacidade de reduzir a qualidade de vida das pessoas e predispde
o organismo humano a alteracdes fisiopatoldgicas que podem culminar em co-

morbilidades (Direcgao-Geral de Saude, 2012).

De acordo com Guimaraes (1999) “ a dor ¢ parte integrante da vida, presente ao longo
de todo o ciclo desenvolvimental desde o nascimento até a morte”. A dor ndo surge de
forma isolada, surge ligada a doengas, focos inflamatorios, acidentes e também atos

médicos e cirurgicos. Esta pode operar como um sinal de que algo esta errado.

Estabelecer uma definicdo cientifica sobre a dor foi algo dificil. Segundo a associagdo
internacional para o estudo da dor (IASP), ¢ tdo dificil descrever esta sensagdo como
descrever as cores a um cego de nascenga, por isso a IASP adotou que a dor pode ser
definida como uma “experiencia sensorial e emocional desagradavel, associada a uma
lesdo tecidular, efetiva ou potencial, ou descrita em termos de tal lesdo”. Segundo
Cahana (2007), a dificil definicdo da dor esté relacionada com a dificil explicagdo dos

fenomenos neuronais nela envolvidos, no entanto algo é verdadeiramente sabido, existe
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sempre uma razao etioldgica para o seu aparecimento e existe sempre uma forma de a
sentir. A dor € uma experiéncia aversiva, pois ¢ algo que causa sofrimento (IASP, 2012;

Cahana, 2007).

A dor ndo se assume fora dos organismos animais ¢ pode ser entendida como um
estimulo noxico capaz de lesar a integridade tecidular. A sensagao de dor ¢ gerada pelo
sistema nervoso central (SNC), ndo se estabelecendo uma relacdo direta entre a
intensidade do estimulo ¢ a sensagdao desenvolvida (Tavares, 2006; Patel, 2010;

Kazanowski e Laccetti, 2005).

Em cada dor, podemos observar quatro particularidades: a nocicep¢do, que permite
detetar o estimulo noxico; percepc¢ao, que consiste na forma como o organismo sente o
estimulo; o sofrimento; € o comportamento. Estas caracteristicas surgem sempre na dor
mas em proporgdes diferentes consoante o tipo, no entanto, torna-se necessario saber
que existe um limite, abaixo do qual a dor nao ¢ sentida sendo conhecido por limiar da
percepcdo e existe também um limite, acima do qual a dor se torna insuportavel

designado de limiar de tolerancia (Tavares, 2000).

Dourado (2007) entende que a dor ¢ um estado mental acoplado a ativacao dos circuitos
da nocicepgdo, pois esta ¢ constituida por um misto de fatores sensoriais, cognitivos,

culturais e comportamentais, bem como um conjunto de fatores fisiologicos.

Sabemos que todos os organismos vivos sdo vulneraveis de sentirem dor, no entanto
segundo a Grunenthal as mulheres sdo mais frageis a dor do que os homens devido a
fatores hormonais, pois os estrogénios incrementam a sensibilidade a dor, pelo facto de
estimularem o sistema nervoso, ja a testosterona atenua a sensibilidade a dor

(Grunenthal, 2012).

1.1 Tipos clinicos de dor

E ampla a variedade de dores e de sensagdes dolorosas, esta diversidade ¢ produto das
numerosas etiologias de dor, bem como das respostas individuais aos estimulos

dolorosos. A dor deve ser classificada de acordo com a fisiopatologia, a duracdo, a
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localiza¢dao da dor, a etiologia e dependéncia do sistema nervoso simpatico e regido

afetada (Sakata e Issy, 2008).

A dor pode-se manifestar de forma continua, descontinua, difusa e até perfurante. A
forma como ela se assume vai condicionar o tipo de tratamento a instituir (Grunenthal,

2012).

Quando se pretende classificar a dor em relagdo a sua fisiopatologia entdo, esta pode ser
de origem nociceptiva, neuropatica e psicogénica. Quando a dor ¢ do tipo nociceptivo
entdo esta, ainda pode ser de origem somatica ou visceral. A dor neuropatica pode ser
de origem central ou periférica. Quanto a duracdo pode ser classificada em crénica ou
aguda e subaguda duravel. A dor pode ser dependente ou independente do sistema
nervoso simpatico e pode surgir através de varias etiologias tais como: o cancro, o0s
espasmos ou traumatismos. Existem, sindromes que causam dor, tais como: a
lombalgia, a fibromialgia, a lombocitalgia. A regido afetada nao deixa de ser um método
de classificacdo importante, pois dela muitas vezes depende a avaliagdo a que o paciente
¢ sujeito, perante isto pode ser uma dor lombar, toracica, cefalica, cervical, abdominal,

pélvica, dos membros, entre outras (Sakata e Issy, 2008).

1.2 Classificacédo da dor quanto a duracao

1.2.1 Dor aguda

A dor aguda surge como um indicador de uma possivel lesdo, ocorrendo de forma
subita, sendo que na maior parte das vezes ¢ acompanhada por mudangas do sistema
nervoso autonomo. Frequentemente a pessoa com este tipo de dor apresenta espasmos,
sudorese, hipertensdo arterial e taquicardia. Apresenta-se como sendo uma dor pontual,
resultante de traumas ou associada a patologias e durabilidade inferior a seis meses

(Angellotti, 2007).

Para Carr e Goudas (1999) a dor aguda consiste numa resposta fisiologica adversa do
organismo a um estimulo quimico, mecanico ou térmico. Os métodos para o controlo da

dor aguda, tém evoluido ao longo dos tempos ¢ essa evolucao esta associada ao facto de
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se ter reconhecido, que a nocicep¢do ¢ um fendémeno que controla muitos processos

fisiologicos.

De facto, e conforme a Grunenthal, industria farmacéutica especializada no tratamento
da dor, a dor aguda pode ser entendida como uma dor gerada por um estimulo de dor
que excita os nociceptores, os quais transmitem estimulos até a medula espinal. O
estimulo doloroso pode entdo ser desviado para um neurdénio motor, suscitando uma
resposta reflexa como a retirada de um membro. A dor ¢, depois, transmitida para as
estruturas supramedulares envolvidas no processamento da dor e chega até ao cérebro,
onde ¢ percecionada como dor. Os reflexos supramedulares também ativam a frequéncia
cardiaca e respiratoria e induzem a libertagdo das hormonas de stress (Grunenthal,

2012).

1.2.2 Dor cronica

Catalano e Hardin (2004) definem a dor cronica como sendo uma dor real, que pode ndo
ser Obvia para as outras pessoas no entanto, para o paciente ¢ bem percecionada. A dor
cronica ¢ influenciada pelo ambiente e envolve muito mais do que o dano tecidual e a
incapacidade fisica. Pode ser influenciada adversa ou positivamente por varios fatores

nomeadamente pelo ambiente familiar.

Este tipo de dor consiste, numa dor que persiste no tempo. Atualmente considera-se dor
cronica, quando esta apresenta uma duracdo superior a trés/seis meses ¢ pode ser
manifestada de forma espontanea ou surgir devido a estimulos externos. A resposta do
organismo a uma dor cronica ¢ sempre feita de forma “excessiva” quer em duracdo,
amplitude ou as duas em simultaneo. Este tipo de dor é bastante debilitante em alguns
pacientes, tendo um impacto grande na vida dos doentes, pois condiciona a sua
qualidade de vida, bem como em termos terapéuticos os pacientes podem apresentar

uma baixa resposta a terapia implementada (D arcy, 2011).

O impacto da dor crénica na qualidade de vida dos doentes ¢ devastador e superior ao
provocado por muitas outras patologias cronicas, principalmente pelo sofrimento que
acarreta e pelas limitagdes que impdem em multiplas atividades do dia-a-dia das

pessoas. Frequentemente, a dor do doente afeta também de forma muito significativa o
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bem-estar e as atividades dos familiares e outros cuidadores. Fator que ndo pode ser
ignorado ¢ a grande prevaléncia da dor cronica, o que demostra o grave problema de
satde publica que urge combater com todos os meios disponiveis ao alcance da saude

(Lopes, et al., 2010).

Dourado (2007), afirma que uma grande parte da dor cronica esta relacionada com
doenga oncolodgica ou a patologias ndo oncoldgicas mas que sdo igualmente graves,
como dor lombar, artritica e osteoartritica (Koft, et al., 2005). Torna-se uma dor
bastante desgastante, mal localizada e por vezes também mal definida pois a sua longa
duracdo pode induzir alteracdes nos mecanismos homeostaticos, de forma, a que este
tipo de dor seja entendida em diagndstico como sendo uma doenga ¢ ndo um sintoma.
Este tipo de dor ndao se afirma como um prolongamento da dor aguda, pois as
estimulacdes nociceptivas que se repetem conduzem a uma variedade de mudancas no
SNC. A dor aguda induz uma resposta simpdtica, podendo ocorrer taquicardia,
hipertensdo e alteragdes das pupilas, a dor cronica permite modelar a ocorréncia destes

fenémenos (Mirchandani, et al., 2011).

Segundo a Direc¢ao- Geral da Saude (2001) argumenta-se que este tipo de dor deve ser
sujeita a uma intervengao precoce por parte dos profissionais de satide para que o doente
possa retomar a uma atividade produtiva normal. O médico deve encaminhar o seu
doente para as unidades de dor, para se avaliar a dor estabelecida e instituir-se a
terapéutica mais adequada. Assim o tratamento da dor cronica assenta em trés pilares: o

doente, o médico e a unidade de dor.

Os pacientes com este tipo de dor tém em comum a experiéncia do complexo de
mudangas biolégicas, psicolégicas e sociais. E provavel que os fatores ambientais e
afetivos possam eventualmente interagir com o dano tecidual, contribuindo para a
persisténcia de dor e de determinados comportamentos do doente. Embora nado existam
sinais universais da expressdo da dor, alguns sintomas sdo evidentes, por exemplo,
musculatura apertada, mobilidade limitada, falta de energia, alteragdes do apetite,
depressdo, raiva, ansiedade e medo de uma nova lesdo, o que pode dificultar o retorno
do individuo ao trabalho normal ou atividades de lazer. Esses pacientes podem tornar-se
pré-ocupados com a dor e com 0s processos somaticos, o que pode perturbar o sono e

causar irritabilidade e retraimento social (Kopf et al., 2005).
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E também caracteristico destes doentes as frequentes depressdes e ansiedades, sendo
importante reconhecer se estas condi¢gdes sdo primarias ou surgem como co- morbidade,
pois a sua presenga ird afetar a resposta a intervengdes instituidas para tratar a dor. A
depressao pode ser encontrada em cerca de 50% a 87% dos pacientes com dor crénica e
estes pacientes tendem a relatar a dor de forma mais intensa e em mais lugares do que
pacientes sem depressdo. Diagnosticar a depressdo em pacientes com dor crénica pode
ter desafios Uinicos em comparagdo com os pacientes sem dor crdénica, no entanto a
observacdo  colateral ~de  membros da  familia  pode ser  util
para determinar quando hd mudangas de humor e nivel de fun¢do associada ao
transtorno de humor contra a propria dor. Uma variedade de tratamentos psicologicos
combinados com abordagens farmacologicas pode melhorar esta resposta (Erickson,

2005).

A situacao de Portugal em relagdo a dor cronica foi estudada recentemente através de
um estudo epidemiologico transversal a todo o pais realizado em uma amostra aleatéria
da populacgdo adulta portuguesa, com o objetivo de descrever a prevaléncia e o impacto
da dor cronica (Azevedo et al., 2012). Neste estudo participaram 5,094 participantes
selecionados aleatoriamente, entre janeiro de 2007 e margo de 2008, e as estimativas
foram devidamente ponderados para a populagdo. A prevaléncia de dor cronica foi de
36,7% da populacdo estudada. A dor recorrente ou continua estava presente em 85%
dos pacientes com dor cronica moderada a grave. A maior prevaléncia de dor crénica
foi observada entre os idosos, aposentados e desempregados. Cerca de 13% dos
individuos relataram um diagnostico de depressdo e 49% relataram que a dor causava
interferéncia no seu trabalho. A dor cronica ¢ altamente prevalente e causa mal-estar
pessoal e social, e afeta particularmente os grupos mais vulneraveis. Este estudo
permitiu verificar qua a dor cronica ¢ um problema que afeta consideravelmente a
populagdo portuguesa, sobretudo as pessoas mais vulneraveis como idosos, reformados,

desempregados e de classes sociais inferiores (Azevedo et al., 2012).
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1.3 Classificacdo da dor quanto a fisiopatologia

1.3.1 Dor nociceptiva

A dor nociceptiva surge quando ocorre uma ativagao fisioldgica dos recetores ou da via
dolorosa, estando associada a lesdes de tecidos musculares, Osseos e ligamentos

(Schestatsky, 2008).

O sentimento doloroso que, provém dos musculos, ossos, pele e articulagdes consiste na
dor nociceptiva somatica, afirma-se como uma dor bastante intensa e cortante e de facil
localizagdo. Quando a dor atinge orgdos mais internos trata-se de dor nociceptiva
visceral, dor de caracter vago, persistente e de dificil localiza¢do (Grunenthal, 2012). No
passado, as visceras foram encaradas como partes anatdmicas insensiveis a dor, isto
porque as suas reagdes nao tinham sido testadas com os devidos estimulos, atualmente ¢é
evidente que a dor gerada por 6rgdos internos ¢ sentida por muitos seres humanos € o

seu impacto pode exceder o da dor provinda de fontes somaticas (Carr et al., 2005).

O impacto da dor visceral estd atualmente bem definido, como vérios exemplos o
demostram: a isquemia miocardica da aterosclerose, a maior causa da dor cardiaca;
pedras uretrais e nos rins produzem coélicas descritas como uma das formas mais
intensas da dor que qualquer ser humano pode experimentar; sindrome do intestino
irritavel; ou a dismenorreia que causa dores abdominais e pélvicas intensas em cada
ciclo menstrual, que afetam 50% das mulheres menstruadas. Apesar dos sintomas da
dor visceral serem comuns por vezes anunciam risco de vida adjacente, sendo entdo
obrigatéria uma avaliagdo rapida e um diagndstico especifico da dor visceral. No
entanto, devido a fraca densidade de inervacdo sensorial da viscera e a extensa
divergéncia de estimulo visceral dentro do SNC, a verdadeira dor visceral ¢ vaga, difusa
e de fraca definicdo sensorial (Carr et al., 2005). Independentemente do orgdo de
origem ¢ normalmente sentida na linha média ao nivel inferior do esterno ou da zona
superior do abdémen e a intensidade da dor visceral pode nao ter ligacdo com a
extensdo da lesdo interna. A medida que esta progride podem surgir mais problemas que
dificultam o diagndstico, pois de minutos a algumas horas pode surgir dor de um 6rgédo
visceral localizado numa parte do corpo cuja inervagdo entra na medula espinal ao

mesmo nivel que a inervagdo do 6rgdo visceral envolvente. A convergéncia das fibras
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dos aferentes viscerais e somaticos para os mesmos neuronios sensoriais podem levar a
uma ma interpretagdo na zona cercbral (Carr et al., 2005), tal como sera referido

posteriormente.

1.3.2 Dor neuropatica

De acordo com Quintal (2004) a dor neuropéatica surge como efeito de uma lesdo ou de
uma disfuncdo do SNC ou sistema nervoso periférico (SNP). Qualquer sindrome de
origem aguda ou cronica capaz de despoletar um fendmeno somatosensorial ao nivel do

SNC ou SNP pode ser designado de dor neuropatica.

Para Jackson (cit. in Quintal 2004) a dor neuropatica pode ser acompanhada por varios
fenomenos, tais como: paresia, paralisia, hipoestesia, vasodilatacdo, anosmia,
hipoalgesia, cegueira, mioquimias, fasciculagdes, distonias, alodinia, vasoconstri¢ao,

erecao pilosa.

O conceito de dor neuropatica tem sido alvo de investigacdo pela ciéncia médica.
Dependendo das condigdes clinicas, este tipo de dor pode ser de origem central ou
periférica. LesOes traumaticas, dor pos- amputagdo, mono ou polineuropatias periféricas
dolorosas, neuralgia trigeminal ou aracnoidite originam disfuncdes a nivel periférico; no
caso da esclerose multipla, tumores de origem encefalica, doenga de Parkinson ou

epilepsia as lesdes sao de foro central (Costa, 2009).

Schestatsky (2008) afirma ser dificil diagnosticar este tipo de dor, pois a sensagdo
dolorosa ndo pode ser medida objetivamente. Em muitos casos clinicos ocorre a
coexisténcia da dor neuropdtica e nociceptiva, ¢ importante que estes casos sejam
devidamente identificados pois cada dor pode exigir uma abordagem terapéutica

diferente.

1.3.3 Dor psicogénica

Conforme Seixas et al. (2009) este tipo de dor pode ser entendida como aquela que
surge na auséncia de qualquer processo lesional, ou que permanece apds a resolugao do

processo lesivo.
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Classificar uma dor como idiopatica ou psicogénica acontece geralmente quando ocorre
uma negac¢do por parte do doente para se realizar uma avaliacdo clinica e paraclinica.
Tradicionalmente, esta dor ¢ conhecida como sendo uma dor funcional. O processo mais
comum para esta dor, resulta geralmente de uma disfun¢do neuropsiquica com ou sem
psicopatologia associada (depressdo, disturbios de personalidade, ansiedade). Muitas
vezes a dor psicogénica pode também surgir associada a dor nociceptiva e a dor
neuropatica podendo alterar a sua apresentagdo e evolucdo clinica. Mesmo sendo
psicogénica causa desconforto e sofrimento ao doente, em situagdes em que a
semiologia ndo contém especificidade propria. Geralmente esta dor, demostra
determinadas caracteristicas, tais como localizagdes dolorosas frequentemente
multiplas, variaveis no tempo, por vezes dores ditas como sendo muito antigas, o doente
geralmente faz descrigdes muito ricas, de forma imprecisa € sem causa somadtica,
permitindo assim excluir alguns pardmetros do quadro clinico (Binoche e Martineau,

2006).

2. Avaliacéo da dor

Powell e colaboradores (2010) afirmam que a gestdo clinica da dor depende de uma
avaliacdo precisa. Para estes autores a avaliagdo da dor consiste numa avaliagdo
abrangente dos sintomas, do estado funcional e dos antecedentes clinicos do doente
numa série de avaliagdes, dependendo das necessidades apresentadas pelo doente. Estas
avaliagdes baseiam-se em parte no uso de ferramentas de avaliagdo, em niveis variados.
Em que estas ferramentas tentam localizar e quantificar de forma vélida e fidvel a
gravidade e a duracgdo da experiéncia de dor subjetiva do doente, a fim de facilitar e
normalizar a comunicagdo da dor entre o doente e profissionais de saude potencialmente

diferentes.

A avaliacdo ¢ um passo fundamental para que se possa tomar as medidas necessarias
para o alivio da dor. Esta ¢ realizada desde o primeiro dia em que o doente se queixa da
dor e repete-se ao longo de toda a duracgdo do tratamento. A privacidade ¢ indispensavel
para o sistema de avaliacdo, a informagao revelada pelo doente ao profissional de saude
¢ confidencial, pois se o doente ndo se sentir confortavel a sua avaliacdo pode ser

prejudicada (Kazanowski e Laccetti, 2005).
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De acordo com Bates (cit. in Powell et al., 2010) no processo avaliativo existem
elementos chave aos quais ¢ preciso dar extrema importancia, tais como: localizacdo,
descri¢ado, intensidade, duragdo, fatores de alivio e agravamento. No primeiro contacto
do paciente com o médico ¢ fundamental uma avaliacdo mais abrangente, por forma a

se conseguir obter o0 maximo conhecimento sobre a situagao.

Quando a dor estd presente em doentes idosos a sua avaliagdo requer cuidados
acrescidos pelo facto de estes muitas vezes apresentarem perturbacdes do foro visual,
cognitivo e auditivo. Um outro fator que nao se pode descartar ¢ a possibilidade de
deméncia que pode afetar o seu discurso durante a avaliacdo. As ferramentas que sdo
usadas para se avaliar o doente de dor devem ser ajustadas a faixa etaria do doente

(Powell et al., 2010; Villegas, 2005).

Existem métodos de avaliagdo unidimensionais e multidimensionais. As escalas
unidimensionais apresentam como objetivo medir a intensidade da dor mediante apenas
um valor qualitativo ou numérico, a escala visual analdgica, escala numérica de
avaliacdo, escala de discricdo verbal e a escala de faces sdo exemplos de escalas
unidimensionais. A avaliagdo unidimensional ¢ mais pratica e realiza-se mais facilmente
que uma abordagem multidimensional que avalia multiplos aspetos, no entanto algumas
provas de avaliagdo multidimensional s3o muito utilizadas, tais como: questionario da
dor de McGill, questionario da dor de Dartmouth, Inventario Multidimensional da Dor

de West Haven-Yale, entre outros (Villegas, 2005).

As ferramentas mais empregues na avaliagdo de adultos e de idosos com perturbagdes
cognitivas sdo a Escala Visual Analogica (EVA), Escala Numérica de Avaliagdo (ENA)
e a Escala de Descricdo Verbal (EDV). A ferramenta que mais se adequa a casos de
deméncia ¢ a escala denominada em inglés “Pain Assessment In Advanced Dementia”
(PAINAD). Para as criangas pode-se aplicar as ferramentas anteriores, excetuando a
PAINAD, mas de acordo com a faixa etdria ¢ possivel ainda aplicar a escala
comportamental da dor FLACC (do inglés, Faces, Legs, Activity, Cry and
Consolability), Escala da Dor Visual e Téctil (EDVT), escala de faces de Wong-Baker e
o termémetro de dor (Powell et al., 2010).
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De acordo com Kazanowski e Laccetti (2005) as escalas mais utilizadas quando se
pretende avaliar a dor s@o: a escala visual analogica, escala numérica de avaliagao,
escala de discri¢do verbal, escala de faces de Wong-Baker para criangas acima dos trés

anos de idade e termometro de dor para as criangas acima dos sete anos de idade.

Na escala EVA utiliza-se uma linha horizontal de 10 cm de comprimento, onde num
extremo temos a situacdo sem dor € no outro extremo temos a pior dor imaginavel, os
doentes avaliados devem assinalar nesta escala um ponto que represente a intensidade
da sua dor, havendo uma equivaléncia entre a intensidade da dor e a posi¢do assinalada

(Villegas, 2005) (Figura 1).

Sem Dor Dor Maxima

Figura 1. Escala Visual Analdgica. (adaptado de Direcg¢do- Geral de Saude (2003). Circular normativa
n°9/DGCG de 14/06/2003)

A escala ENA ¢é muito semelhante a escala anterior mas é numerada de 0 até 10, ¢ o
doente deve assinalar o nimero que mais se identifique com a intensidade do seu

estimulo doloroso (Powell et al., 2010) (Figura 2).

Sem Dor| 0 1 2 3 4 51 6 7 8 9 |10 Dor Maxima

Figura 2. Escala Numérica de avaliagdo. (adaptado de Direccdo- Geral de Saude (2003). Circular
normativa n°9/DGCG de 14/06/2003).

Na escala EDV, o profissional de saude tem por fung¢do descrever ao doente o
significado da dor, no que respeita os sentimentos, desconforto, sofrimento, assim como
a importancia da experiéncia para o paciente. O doente tem de verbalmente e
visualmente selecionar na escala o tipo de situagdo com o qual mais se identifica

(Powell et al., 2010) (Figura 3).
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| | |
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Sem Dor Dor moderada Dor

Dor muito i
dor ligeira (desconforto) Forte forte P(u:;rr::;r
(ligeira) aflitiva (horrivel)

Figura 3. Escala de discri¢do verbal (adaptado de Powell et al., 2010).

A escala de faces de Wong-Baker ¢ constituida por seis rostos de desenhos animados
compostos por diferentes expressdes, onde um grande sorrisinho equivale a sem dor e
um rosto a chorar representa a pior dor. O profissional de satide encarregue da avaliagdo
aponta para cada rosto, descrevendo a dor e pede ao paciente que identifique o rosto que

se adequa a dor que sente (Powell et al., 2010) (Figura 4).

™ ™ - — PN - = 39

QO ) o6 \( @8 -
~— - ~ . ) 2
0 1 2 | 3 5

Sem D6i um D6i um D6i ainda Da6i A pior
dor pouco pouco mais mais muito dor

Figura 4. Escala de Faces de Wong-Baker (adaptado de Wilson e Hockberry, 2008, cit. in Powell et al.,
2010).

O termometro de dor ¢ um utensilio que associa o termometro a uma série de palavras
que descrevem varios niveis de intensidade de dor. Esta escala foi desenhada para
pacientes com limitagdes cognitivas moderadas a graves, ou com dificuldade na
comunicagdo. A ferramenta ¢ mostrada aos pacientes sendo-lhe explicado que, tal como
a temperatura aumenta no termometro, a dor também aumenta a medida que nos
deslocamos em dire¢cdo ao topo da escala, o doente deve conseguir indicar no
termémetro a descri¢do que mais coincide com a sua dor (Powell et al., 2010) (Figura

5).
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A dor mais intensa que
se possa imaginar

)
L

Dor muito forte

ot

() Dor forte

{ ) Dor moderada
O Dor branda Dor ligeira
) Dor ligeira Dor muito ligeira

/ \ ot

.
U ~ Sem dor

Figura 5. Termometro de dor (Dr. Herr, K., 2008, cit. in Powell et al., 2010).

Quando se procede a avaliacdo da dor ndo se deve negligenciar a explicacdo do paciente
sobre o padrdo, intensidade e natureza da mesma, pois devido ao seu caracter subjetivo
s6 o paciente consegue descrever a verdadeira forma como ela ¢ sentida. As escalas
existentes para a avaliagao da dor, tais como as citadas anteriormente, podem ajudar na
eficacia da intervencao pelos profissionais de saide. Manifestacdes tais como o choro,
resmungos, gritos e protecdo de partes especificas do corpo também devem ser tidas em

conta durante o processo avaliativo (Bottega e Fontana, 2010).

De acordo com depoimentos citados por Bottega e Fontana (2010), a aplicacdo das
escalas da dor consiste numa forma de humanizar o atendimento onde o interesse ¢
depositado ndo em equipamentos mas sim no paciente, o que ele relata e sente ¢ de
extrema importancia, da-se ao paciente voz ativa e direito de expressao. Este método ¢
de grande valia no desempenho e planeamento assistencial para que se possa atribuir um
cuidado mais expressivo em relagdo a patologia e ao paciente como um todo, tentando

com isso minimizar o sofrimento e dor do paciente.

Independentemente do método de avaliacdo, torna-se também til recorrer-se a uma
avaliacado fisica da dor, mais propriamente a realiza¢do de um exame neurolégico, sendo
que o grande objetivo da realizagdo deste exame se centra na identificagdo da existéncia

ou ndo de uma anomalia do sistema nervoso e assim conseguir-se separar as lesoes
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centrais de lesdes periféricas. Realizam-se também frequentemente exames

neurologicos quando se suspeitam de lesdes da espinal medula (Kioy e Kopf, 2010).

Em contexto clinico realizam-se também muitas vezes exames musculo-esqueléticos,
pois a dor ¢ o sinal usado para limitar as atividades do paciente, que quando continuada
pode causar danos nas mais diversas estruturas desde musculos, tenddes, vasos
sanguineos e cartilagem articular. Este tipo de exame dever ser realizado através de uma
analise dos diferentes tecidos, mas por ordem de importancia. Avalia-se a pele (presenca
de rubor, induragdo, lesdes abertas), sistema vascular, faz-se uma avaliacdo nervosa
(sensibilidade da pele, funcdo muscular, reflexo dos tenddes profundos), avaliagdao da
funcao articular (nivel de tumefacao, nivel de efusdo, amplitude de movimentos, tensao)
e ossos (analisa-se o alinhamento, pontos sensiveis localizados e tumefacdo) (Fisher,

2010).

3. Introducéo a fisiopatologia da dor

A dor ¢ um mecanismo de sobrevivéncia e protecdo de extrema importancia que permite
alertar o Homem e restantes animais do perigo associado a estimulos. O sistema
nervoso somatosensorial é responsavel por processar fisiologicamente os estimulos
dolorosos, topograficamente e funcionalmente organizados. Embora este sistema opere
de um conjunto de neurdnios sensoriais especificos, este ¢ ativado exclusivamente por
estimulos nocivos através de mecanismos de transdugdo periférica (Lee e Spanswich,

2006).

Segundo Woolf (2000) e Costanzo (2011) apdés a observagdo dos mecanismos
moleculares envolvidos na dor, os neurdnios sensoriais primarios sdo o local para o
inicio da experiéncia dolorosa. Estes neurdnios, também designados nociceptores, sdao
especializados em conduzir a informagao desde a periferia, onde o estimulo ¢ detetado
até ao SNC, particularmente para a medula espinal. Os axo6nios longos, encontrados nos
nervos periféricos, estendem-se desde o seu corpo celular até as estruturas conhecidas
por ganglios da raiz dorsal. Quando estes neurdnios sdo ativados, enviam um sinal
através das suas longas fibras até¢ a medula espinal e em seguida para o cérebro, onde a

dor ¢ experienciada.

31



Fisiopatologia da dor

A fisiopatologia da dor ndo ¢ um assunto que interesse apenas a investigadores atuais.
Ja desde 1965 Melzack- Wall fundaram a Teoria do Portdo como um modelo
explicativo de como a dor se processava. Segundo esta teoria, a modula¢do da
experiéncia da dor efetua-se a trés niveis: periferia, medula espinal e no cérebro, sendo
estes os principais “ portdes de controlo”. O controlo ¢ executado no sentido ascendente
de forma a inibir ou facilitar a conducao do estimulo da periferia para o cérebro e
descendente, do cérebro até aos cornos posteriores da medula. A abertura e o fecho do
portdo que traduz a passagem ou ndo da informacao dolorosa ao longo das vias nervosas
sdo controlados por mediadores quimicos produzidos pelo sistema nervoso, os
neurotransmissores. Estes, produzidos apos a lesdo, atuam abrindo o portdo se a sua
accdo ndo for bloqueada por neurotransmissores de inibicdo como ¢ o caso da
serotonina ¢ as encefalinas (Bastos, 2005).

A propagacao da informagdo no sentido ascendente ¢ condicionada pelo tipo de fibras
nervosas que predominam na condugdo dos estimulos, também na regulagdo
descendente o influxo sensitivo ligado a processos cognitivos, emocionais ¢ a
estimulacdo auditiva e visual das estruturas cerebrais promove o encerramento do

portao (Bastos, 2005).

A teoria do Portdo proporcionou um mecanismo esclarecedor para o controlo endégeno
da dor e recebeu um apoio bioquimico com a descoberta das endorfinas por Huges e
Kosterlitz em 1975 (Ver revisao: Vale, 2000). A descoberta de novos mediadores
bioquimicos, avangos da biologia molecular e farmacologia molecular permitiram a
caracterizagdo dos recetores ¢ dos canais i6nicos ¢ o desenvolvimento de modelos
experimentais de dor neuropdtica, que facultaram um entendimento melhorado dos
fenomenos de memoria celular, abrindo novas perspectivas no conhecimento e
intervengdo terapéutica dos estados de hiperexcitabilidade do SNC, os quais podem ser

a razao de dor cronica e neuropatica.

Os nociceptores sdo células nervosas localizadas na pele, nos musculos, nas visceras e
também no tecido conjuntivo. Estas células respondem ao estimulo que pode ser
térmico, mecanico ou quimico. Estes neurdnios apresentam uma distribuigdo livre e sao
constituidos por um corpo celular localizado nos ganglios das raizes dorsais da medula
espinal, do qual surge um prolongamento que se bifurca originando um processo central

que termina no corno dorsal da medula espinal e um ramo periférico que constitui a
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fibra sensitiva (Figura 6) (Kazanowski e Laccetti, 2005; Diamond e Coniam, 1999;

Lopes, 2003; Moffat e Rae, 2010).

Medula

Figura 6. Esquema ilustrado da medula espinal. Onde RV representa a raiz ventral, RD a raiz dorsal e
GRD representa o ganglio da raiz dorsal. O simbolo () representa neurdnios com sensibilidade a
estimulos indcuos (¢) e outro sensivel a estimulos noéxicos (*). Os neurdnios indcuos sdo mielinizados com
fibras AP, terminando assim em corpusculos sensitivos, como por exemplo os corpusculos de Vater-
Pacini (Pa) e corpisculos de Meissner (Me). Os neurdnios nociceptivos possuem fibras amielinicas
(fibras C), que terminam nas terminagdes nervosas livres (TN). Os prolongamentos nociceptivos
terminam no corno dorsal da medula espinal, criando sinapses com os neurénios espinais (NE), cujos
axonios atravessam a linha média e ascendem na substancia branca para diversos nucleos supraespinais

(adaptado de Lopes, 2003).

A maior parte dos casos clinicos de dor estdo relacionados com uma ativagdao de
neurdnios aferentes primdrios especificos, estimulacdo dos nociceptores, lesdo ou

disfuncao dos nociceptores bem como uma ativagdo do SNC (Lopes, 2003).

Ap6s a detegdo de um estimulo nociceptivo, ocorre uma série de eventos tanto elétricos
como quimicos. A primeira etapa ¢ a transdugdo, onde a energia do estimulo externo ¢
convertida em atividade eletrofisiologica. Qualquer que seja a natureza do estimulo, este
provoca de imediato uma mudanga no potencial de membrana. Por consequéncia vai
ocorrer uma alteracio membranar a permeabilidade de ides surgindo uma onda de
despolariza¢ao/ repolarizagdo, que ¢ transmitida unidireccionalmente ao longo da
membrana da célula nervosa, desde a periferia até ao SNC (Figura 7). Na segunda fase,
ocorre a transmissao, onde a informacao codificada ¢ transmitida através da via medula

espinal para o tronco encefilico e tdlamo. Finalmente, as ligagdes entre o tadlamo e
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centros corticais superiores procedem ao controlo da percecdo e da resposta de

integragdo afetiva a dor (Dourado, 2007; Moffat e Rae, 2010).

Sinapse
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Figura 7. Recetor sensorial periférico (adaptado de

http://odontoup.files.wordpress.com/2011/10/transduc3a7c30.png).

Os nociceptores podem ser classificados em quatro classes: mecanicos, térmicos,
polimodais e silenciosos. Os nociceptores mecanicos respondem a situacdes de pressao
intensa enquanto os nociceptores térmicos respondem a temperaturas extremas, que
podem ser quentes ou frias (> 45°C ou <5 °C) constituidos por fibras A mielinizadas,
que conduzem os impulsos a uma velocidade de 3 a 40 m/s. Em conjunto, estes
nociceptores de fibra A (B-0) sdo denominados de nociceptores mecano-térmicos. Os
nociceptores do tipo polimodal respondem a estimulos nocivos que podem ser do tipo:
mecanico, térmico ou quimico. Contém pequenas fibras C amielinizadas que conduzem
impulsos a velocidade menor que 3 m/s. As fibras A (B-0) mielinizadas suportam a
informagdo nociceptiva responsavel pela sensacdo dolorosa acentuada do tipo
“cortante” e as pequenas fibras C amielinizadas suportam a informagao responsavel pela
sensagdo fraca, mas ardente. Os nociceptores silenciosos sdo ativados por estimulos
quimicos ou mediadores inflamatoérios. Respondem também a estimulos mecanicos e
térmicos, mas somente depois de ja terem sido ativados. Estes nociceptores também
possuem pequenas fibras C amielinizadas que conduzem impulsos a velocidade menor
que 3 m/s. Os nociceptores, que respondem as temperaturas nocivas, podem ser
divididos em: unimodais, quando sdo ativados por um estimulo térmico exclusivo e os
polimodais, que detetam estimulos nocivos de foro quimico, mecanico e térmico (Fein,

2012; Diamond e Coniam, 1999; Lopes, 2003; Moffat e Rae, 2010).
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Segundo Rexed (cit. in Galea 2012), a substancia cinzenta da medula espinal contem os
corpos de células nervosas dos neurdnios espinais e a substidncia branca contem os

axonios que ascendem ou descendem do cérebro (Galea, 2002).

Rexed subdividiu a substancia cinzenta da medula espinal em dez laminas. Da lamina I-
VI, encontram-se as laminas que fazem parte do corno dorsal da medula espinal. As
fibras C e Ad terminam na zona marginal da ldmina I e na zona superficial da substancia
gelatinosa da lamina II, contudo algumas fibras A terminam na lamina V. Os
interneuroénios excitatorios ou inibitorios que regulam o fluxo de informagao
nociceptiva estdo localizados nas laminas V e VI. As células que respondem a estimulos
indcuos, mas que ndo sdo nocivos estdo localizadas nas laminas III e IV, sendo
reconhecidas como os neurdnios de baixo limiar. Em relagdo a nocicepcdo e aos
neur6nios de baixo limiar, a dindmica destas células estende-se até alcangarem a lamina
V. Esta lamina recebe sinais provenientes de uma gama diversificada de neuronios,
apresentando um grande campo recetivo. Tanto os estimulos indcuos como 0s nocivos
sdo excitatorios, no entanto, na regido das fibras Ad sdo inibitorios, isto permite explicar
os efeitos da estimulacdo elétrica do nervo por via transcutanea, no alivio da dor devido
a analgesia produzida quando se promove esta técnica na regido afetada. A informagao
nociceptiva ¢ retransmitida para centros superiores do cérebro através de vias

ascendentes (Moffat e Rae, 2010).

Das vias ascendentes o trato espinotalamico (STT) ¢ considerado a maior via envolvida
na dor, proveniente de neurdnios da ldmina I e ladminas V-VII. A lamina I contém
células que sdo projetadas para a parte ventromedial do talamo, permitindo percecionar
de forma auténoma e emocional a desagradavel experiéncia dolorosa. O trato
espinomesencefalico termina na substancia cinzenta periaquedutal (PAG), ativando as
vias descendentes da dor, envolvidas nos aspetos autdbnomos e somatomotores presentes
nas reagdes de protecdo. O sistema amigdala espinoparabraquial, provindo dos
neurénios da lamina I expressa varios recetores, destacando-se os NKI, este sistema

esta envolvido nos componentes emocionais ou afetivos da dor (Moffat e Rae, 2010).

Quanto a percecdo, dados anatémicos e fisioldgicos demostraram que varios nucleos

nociceptivos proximos ao talamo estdo projetados para uma série de areas corticais.
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Estudos recentes, utilizando tomografia por emissdo de positrdes e ressonancia
magnética funcional mostraram alteragdes na oxigenagcdo sanguinea nas areas
subjacentes a funcdo nociceptiva. Esta atividade cerebral amplamente distribuida reflete

a complexidade da natureza da dor (Moffat e Rae, 2010).

3.1 Percepcao da dor

Quando se aborda a palavra dor, no contexto biomédico ela ¢ entendida primariamente
sob duas construgoes diferentes: a dor pode ser entendida como uma unidade de
percepcao € como um sistema sensorial, ou entdo dor como um sofrimento e doenca
(Zimmermann, 2004). O seu estudo abrange, a sua compreensdo de um ponto de vista
fisiopatologico, o conhecimento dos estimulos, os tipos de recetores nociceptivos
existentes, bem como, a sua distribuicdo no Ser Humano. Para se perceber a dor torna-
se util saber como se organizam funcionalmente e anatomicamente 0s circuitos
neuronais envolvidos na transmissdao da mensagem captada pelos nociceptores, a
natureza dos mediadores quimicos que codificam e transmitem as mensagens. Torna-se
igualmente util perceber os mecanismos de controlo da dor e os sistemas analgésicos

enddgenos (Dourado, 2007).

A dor ¢ uma sensacdo intrinsecamente "ma" e tem enorme capacidade de captar a
atencdo, interferir com qualquer atividade em curso e mobilizar os nossos recursos e
estratégias de defesa. Alguns consideram-na também como um indicador da existéncia
de uma necessidade do corpo (como fome, sede), que prepara a agao para remover a
causa, € organizar a reparagdo para ocorrer a recuperacao de uma lesdo possivel. A dor
distingue-se de outros sistemas sensoriais pelo desenvolvimento de uma percepcao que
estd intimamente relacionada com sensacdo, emog¢do ¢ cognicdo (Le Bars e Willer,

2004).

A percepcdo da dor, tal como a maior parte das restantes percegdes ocorre no cortex
cerebral, sendo este o final da transmissdo do estimulo doloroso. Desde o inicio, num
nociceptor periférico, segue o seu trajeto através da medula até atingir o talamo. Através
das vias talamicocorticais a informacao avaliada e processada atinge a consciéncia e a
percepcgdo. O sintoma de dor pode ser desencadeado em qualquer ponto deste trajeto

(Diamond e Coniam, 1999).

36



Fisiopatologia da dor

Um estimulo com intensidade suficiente para produzir uma lesdo tecidual intensa,
estimula recetores nociceptivos. Durante algum tempo aceitou-se que uma sensagao era
dolorosa quando determinados estimulos atingiam o SNC, através de recetores e trajetos
inespecificos, onde o SNC avaliando a intensidade, espago e tempo, era entendido como
dor se a natureza do estimulo tivesse a capacidade de provocar lesao tecidual (Diamond
e Coniam, 1999). No entanto, a clareza atual de que os impulsos de estimulos lesivos
sdo conduzidos centralmente através de axdnios especificos que ndo conduzem
estimulos sem capacidade lesiva, veio esclarecer que os terminais destes axdnios

funcionam como detetores especificos.

Ao contrario de outras modalidades sensoriais, a sensacdo de dor ¢ acompanhada de
respostas comportamentais (como retirada ou defesa), bem como reagdes emocionais
(tais como choro ou medo). Além disso, ao contrario de outras sensagdes, a percepgao
da dor ¢ subjetiva podendo ser influenciada por experiéncias passadas ou presentes.
Devido ao seu valor para a sobrevivéncia, os nociceptores ndo se adaptam a estimulos

constantes ou repetitivos (Sherwood, 2010).

O sistema nervoso ¢ integro, sobretudo no que enfatiza a sensagdo dolorosa. A
modulacdo de impulsos aferentes para controlar o que ¢ percecionado na consciéncia €
funcdo de todo o sistema nervoso sensorial e ndo apenas de uma parte em especifico.
Torna-se mais simples estudar isoladamente as estruturas do SNC por onde ocorre a
passagem do impulso, mas nao esquecendo que ocorre interagcdo entre as demais partes
do sistema sensorial. Clinicamente, isto ¢ muito importante pois muitas vezes a
terapéutica ¢ instituida para o alivio da dor tendo em conta apenas uma parte do sistema

sensorial e por consequéncia a eficacia terapéutica ¢ baixa (Diamond e Coniam, 1999).

Segundo Cole (2005) no cérebro existem sete centros que parecem estar envolvidos no
processamento da dor. O tdlamo ¢ considerado uma estrutura fundamental para a
percecao da dor pois transmite mensagens desde o corno dorsal onde se encontram os
neurdnios de segunda ordem para neurdnios de diferentes partes do cérebro envolvidos
no processamento da dor. Uma terceira ordem de neur6nios conduz a mensagem do
talamo ao cortex somatosensorial, estando este relacionado com a localizacao da dor

numa area especifica do corpo. O cortex pré-frontal estd envolvido com os estimulos
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dolorosos e estimulos agradaveis, mas ndo com o0s neutros, este também estd envolvido
no processamento dos aspetos afetivos da estimulagdo sensorial. O cortex insular
produz um contexto emocionalmente relevante para experiéncias sensoriais, enquanto o
cingulado anterior exerce multiplas fung¢des, estando mais associado com a componente
afetiva da dor, apresentando também a fungdo de antecipacdo da dor e permite o
desenvolvimento de respostas cognitivo-atencionais ¢ motoras da dor. A amigdala
desempenha um papel importante no processamento, memoria e na elaboracdo de
respostas emocionais a dor. H4 muitas influéncias corticais e subcorticais no
processamento da dor. O hipocampo participa também no desenvolvimento das

respostas emocionais da dor.

3.2 Nociceptores e nocicepcao

O termo nociceptor foi criado por Sherrington para descrever recetores que reagem a
estimulos, que podem causar danos potenciais ou reais. As terminagdes nervosas livres
parecem ser os Unicos recetores presentes na vida fetal, enquanto os recetores
encapsulados (incluindo algumas fibras AJ), surgem apenas apds o nascimento

(Brainer-Lima cit. in Sila e Valenca, 2004).

Uma caracteristica importante dos nociceptores ¢ a capacidade de sensibilizagdo. A
sensibilizacdo desenvolve-se como consequéncia da agressdo e inflamagdo do tecido.
Esta ¢ reconhecida como uma reducdo do limiar ¢ um aumento na magnitude da
resposta a estimulacdo nociva. Apesar, da sensibilidade ser uma propriedade dos
nociceptores, esta ndo ¢ necessariamente Unica dos nociceptores, pois os aferentes que
codificam outras modalidades sensoriais também podem ser sensibilizados (Gold e

Gebhart, 2010).

Percecdes significativas da base celular e molecular do nociceptor cutdneo tém surgido
através de estudos em seres humanos conscientes € em animais, no entanto, ainda se
estd longe de entender a biologia da célula da percep¢do da dor. Os avangos sdo
dificultados pelas dificuldades inerentes aos estudos de processos neuronais em seres
humanos, altera¢des celulares induzidas em nociceptores por métodos invasivos, a
inabilidade de gravar diretamente as pequenas estruturas onde a transdugdo de estimulos

nocivos ocorre ¢ a incerteza em sistemas de que o comportamento de um animal ¢
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devido a sua percegao de dor. Apesar da morfologia das terminagdes nervosas sensoriais
do nociceptor serem extremamente conservadas em animais roedores, em humanos os
nociceptores cutdneos sdo grupos de neurdnios extremamente heterogéneos alojados no
ganglio sensorial periférico localizado fora do SNC que faz a transducdo do estimulo
externo nocivo para uma zona distante das suas células corporais (Dubin e Patapoutian,

2010).

Os nociceptores ndo sdo aferentes homogéneos, além da heterogeneidade anatomica,
bioquimica e fisioldgica, eles também apresentam heterogeneidade funcional. Esta
heterogeneidade nociceptiva tem dificultado a identificacdo de novos agentes
terap€uticos, provavelmente a heterogeneidade dos nociceptores também estd
relacionada com alguns fracassos de dados pré- clinicos para constituir intervengdes

clinicas eficazes (Gold e Gebhart, 2010).

Quanto aos nociceptores presentes nos musculos, articulagdes e visceras, estes possuem
recetores polimodais do tipo Ad e C podendo assim responder especificamente a
estimulos nociceptivos mecanicos, térmicos € quimicos, mas o seu carater nociceptivo
ainda nao foi totalmente demonstrado. No musculo existem fibras finas que sdo ativadas
durante a contracdo muscular sob condigdes fisioldgicas, estas fibras nao estdo
provavelmente envolvidas na nocicep¢do, mas sim em reajustes cardiovasculares e
respiratorios durante o exercicio muscular. As fibras viscerais sdo constituidas
sobretudo por fibras C. Na auséncia de fendémenos inflamatorios modificadores da
sensibilidade, as visceras sdo insensiveis a estimulos mecanicos ou térmicos, no
entando, a dor pode ser desencadeada por tragdo ou distensdo. Por isso a dor difusa e
irradiante ¢ muitas vezes referida em estruturas somaticas. A dor difusa e irradiante
consiste numa sensacao dolorosa numa regiao do corpo que nio ¢ a origem do estimulo
doloroso. E mais frequente este tipo de dor ser sentida na pele ou outras estruturas
superficiais quando os o6rgdos internos estdo lesados e/ou inflamados. Esta dor
habitualmente ocorre porque tanto a regido onde a dor ¢ sentida, como a regido onde de
fato ocorreu a lesdo, sdo inervadas por neurénios do mesmo segmento medular (Le Bars

e Willer, 2004; Seeley et al., 2003).

Durante as lesdes cutineas diversos mediadores quimicos sdo libertados, tais como, a
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bradicinina, prostaglandinas, substancia P (SP), K*, H', que desencadeiam a resposta
inflamatéria. Os vasos sanguineos tornam-se mais permeaveis, ocorrendo edema e
eritema cutaneo. Os mastdcitos proximos do local lesado libertam histamina, ativando
diretamente os nociceptores, muitas vezes os proprios axonios dos nociceptores libertam
substancias que sensibilizam esses recetores a estimulos que anteriormente, ndo eram
nocivos ou dolorosos, este processo de sensibilizacdo ¢ designado de hiperalgesia,
sendo esta a base de muitos processos incluindo a redugdo do limiar da dor (Costanzo,

2011).

A fung¢do dos nociceptores consiste em transmitir informacdes aos neurénios de ordem
superior sobre uma lesdo tecidual ocasionada por estimulos nocivos. Os recetores
individuais podem ser considerados como centros, que transformam o estimulo numa
mensagem apropriada para as cé€lulas nervosas posteriores. Um dos conceitos centrais
da neurobiologia considera que os neur6nios comunicam uns com outros através do
estabelecimento de sinapses. E através da libertagdo de transmissores que a célula é
capaz de comunicar com seus adjacentes poOs-sinapticos em que o sinal, o estimulo

noxico € codificado pela libertacdo de neurotransmissores (Fein, 2012).

Em termos neuroquimicos, os nociceptores sdo classificados em trés categorias: tipo C
peptidérgicos, tipo C ndo peptidérgicos e Ad. A maior parte dos nociceptores contém
glutamato (neurotransmissor mais abundante do sistema nervoso), no entanto os
nociceptores C peptidérgicos (dependentes do fator de crescimento neuronal) contém
neuropeptideos, tais como a SP, peptideo relacionado com o gene da calcitonina
(CGRP). Os nociceptores tipo C ndo peptidérgicos contém peptideos dependentes do
fator neurotrofico derivado do encéfalo (BDNF), podendo-se identificar pela presenga
de isolectinas especificas, recetores purinérgicos e enzimas. Os nociceptores Ad
dependem da neurotrofina-3 e do BDNF, podendo ser identificados por neurofilamentos

especificos, tais como a presenga do anticorpo RT97 (Lopes, 2003).

3.3 Area sensitiva primaria

O corno dorsal da espinal medula e o seu homologo bulbar ou medula oblongata
formam a area sensitiva primdria. E na area sensitiva primaria que terminam os

prolongamentos centrais dos neuronios aferentes primdrios, que tém por funcdo
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transmitir a informagdo sensitiva provinda da periferia, estabelecendo-se sinapses com
os interneurénios locais que modelam a informagao e com os neuroénios espinais que sao

de proje¢do, transmitindo a informacao para niveis superiores do SNC (Lopes, 2003).

O corno dorsal da medula espinal ¢ o primeiro sitio de integragdao e processamento da
informagdo sensorial recebida e tem sido ao longo do tempo dividido em trés grandes
regides: a zona marginal, a zona da substancia gelatinosa e o ntcleo proprius. Tal como
foi referido anteriormente Rexed dividiu a substincia cinzenta em dez laminas tendo por
base as suas caracteristicas citoarquitectonicas, sendo a lamina I a mais dorsal (Wright,

2002).

Estudos anatomicos e fisioldgicos confirmaram as diferencas funcionais dos neurénios
do corno dorsal nas diferentes laminas, bem como diferengas nos padrdes da proje¢do
destes respectivos neurénios. Além disso, as células e os terminais axoniais nas
diferentes laminas do corno dorsal apresentam um perfil neuroquimico distinto. De
acordo com a fun¢do das fibras aferentes primdrias, estas vao terminar em laminas
diferentes. A lamina I tem uma elevada densidade de projecdo de neurénios, que
processam a informagdo nociceptiva, pois contém neurénios nociceptivos especificos
que sdao unicamente excitados por nociceptores. A lamina II, ou substancia gelatinosa,
contem umas estruturas importantes, conhecidas por glomérulos, através dos quais um
terminal aferente primario pode estabelecer contacto sinaptico com varias dendrites
periféricas, terminais axoniais e corpos celulares. Os glomérulos sdo estruturas
importantes, pois muitas vezes estdo na base da modulagdo pré-sinaptica e pds-sindptica
da informagdo recebida pelos neurdnios aferentes primarios. Além disso eles
compreendem um terminal central primario aferente que contacta com um grupo de
quatro a oito dendrites circundantes e outros terminais axoniais periféricos, sendo

separados do tecido circundante por células gliais (Wright, 2002).

As células da lamina III sdo semelhantes as da lamina II embora um pouco maiores e
mielinizadas. As laminas IV e V sdo caracterizadas por conterem neurdnios de
diferentes tamanhos, a 1amina IV contém células grandes e proeminentes, enquanto a V
¢ distinguida por estar orientada longitudinalmente e conter axénios mielinizados. As
laminas III, IV e a parte superior da lamina V constituem a maior parte do nucleo

proprius. A populagdo de neurdnios que respondem a estimulos nocivos mecanicos e
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térmicos atualmente tem sido relacionada com a lamina X na proximidade do canal
central da medula espinal, embora a lamina I e Il assumam um papel importante neste

contexto (Wright, 2002).

Os neuronios espinais sdo classificados em trés classes: neurdnios ndo nociceptivos,
nociceptivos especificos e wide-dynamic range (WDR) (Figura 8). Os neur6énios nao
nociceptivos respondem a estimulos indcuos, no entanto podem também responder a
estimulos noxicos, mas o tipo de resposta desencadeada ¢ igual a resposta fornecida a
um estimulo indcuo, estdo presentes sobretudo nas laminas II-IV. Os neurdnios
nociceptivos especificos sdo ativados, apenas por estimulos noxicos, estando
localizados sobretudo nas laminas I e II. Os neurénios WDR respondem a estimulos
indécuos e noxicos, no entanto a intensidade de resposta ¢ diretamente proporcional a

intensidade do estimulo, estdo localizados em maior nimero na lamina V (Ver Revisdo:

Lopes, 2003).

Figura 8. Divisdo citoarquitectonica da substancia cinzenta da medula espinal. J-Representa os neurénios
espinais ndo nociceptivos, ® representa os neurdnios espinais nociceptivos especificos e = Representa os
neuronios WDR. Na parte direita da imagem € possivel visualizar os terminais centrais aferentes

primarios do tipo AP, Ad e C (adaptado de Lopes, 2003).

3.4 Sensibilizacdo central e periférica

Antes da descoberta da sensibiliza¢dao central, a visdo predominante no processamento

da dor no sistema nervoso central foi largamente entendida como uma parte neural
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passiva transmitida por potenciais de acao codificados, permitindo informagdes sobre o
inicio, duragdo, intensidade, localizacdo e qualidade de estimulos periféricos nocivos.
Mais especificamente a via de transmissdo foi entendida como uma via que possibilita
determinadas ligagdes anatdmicas entre a medula espinal, tronco cerebral, talamo e
cortex. A teoria do portdo proposto por Melzack e Wall em 1965 realgou que este
sistema de transmissao sensorial poderia ser modulado na medula espinal por controlos
inibitérios. Um outro progresso consideravel decorreu na década de 80, com a
identificacdo dos circuitos inibitorios, bem como a descoberta das encefalinas e
endorfinas. A sensibilizacdo periférica foi descoberta ainda nos anos 70, gragcas a um
trabalho realizado por Iggo e Perl (Ver Woolf, 2011) que identificaram um alto limiar
de neurénios sensoriais especificos, sintonizados de forma a responder apenas aos
estimulos noéxicos. Inicialmente Perl e posteriormente outros investigadores,
demostraram que os nociceptores periféricos terminais poderiam ser "sensibilizados"
apds ocorrer a lesdo, reduzindo o seu limiar, principalmente a estimulos térmicos,
apenas no interior do local da lesdo e onde o nociceptor terminal fora exposto a
moduladores inflamatérios. Esta zona foi designada de hiperalgesia primdria. Embora
este fendémeno seja um importante fator para a dor inflamatoria de hipersensibilidade,
ndo explica ainda a alodinia e hiperalgesia secundaria, conceitos que se explicardo mais

a frente (Woolf, 2011).

As propriedades fisioldgicas dos nociceptores, considerados até agora, foram explicadas
principalmente a partir de estudos de tecido ndo lesado, no entanto, os estimulos
noxicos intensos que conduzem a lesdo tecidual frequentemente geram um aumento da
resposta a estimulos subsequentes, denominado hiperalgesia, ou seja, uma sensibilidade
excessiva ou sensibilidade a dor. A hiperalgesia compreende: a hiperalgesia primaria,
uma sensibilidade aumentada na d4rea afetada predominantemente devido a
sensibilizacdao periférica do nociceptor e a hiperalgesia secundaria, uma sensibilidade
aumentada em redor da area ndo afetada, mediada centralmente. A alodinia consiste
numa sensacdo dolorosa causada por um estimulo normalmente ndo doloroso (Fein,

2012; Woolf, 2011).

A hiperalgesia ¢ um sinal importante, pelo que uma parte integrante do exame de
diagnostico fisico de um paciente com suspeitas de patologia visceral ¢ a procura de

hiperalgesia na regido somatica onde se encontra a dor, de tal modo que a auséncia ou
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presenga deste sinal permite classificar a dor visceral como dor visceral sem
hiperalgesia ou dor visceral com hiperalgesia, respetivamente. A hiperalgesia visceral,
caracterizada pelo aumento da sensibilidade de um 6rgdo interno, no entanto existe um
outro fendmeno ndo menos importante a hiperalgesia viscero-visceral, sendo esta
oriunda de uma interagdo sensorial entre dois 6rgdos internos diferentes que partilham

pelo menos parte do circuito aferente (Carr et al., 2005).

3.4.1. Sensibilizacéo central

O termo sensibiliza¢do central ¢ usado para descrever o fenomeno de potenciagao wind
up, a longo prazo e a hiperalgesia secundaria. O wind up ocorre em resposta a estimulos
noxicos repetidos dos nociceptores periféricos. Refere-se a um processo que envolve
uma grande variedade de neurdnios em niveis mais fundos do corno dorsal, sendo
produzido no decorrer da ativagdo repetida de baixa frequéncia de fibras C que causam
um aumento progressivo da resposta eletrofisioldgica nos neurénios pré-sinapticos do

corno dorsal (Moffat e Rae, 2010).

Quando chega o sinal aumentado a partir da periferia, ocorre um aumento da libertagdo
de glutamato, que se liga a recetores especificos, designados de recetores N-metil-D-
aspartato (NMDA), e mais tardiamente liga-se ao recetor metabotrdpico de glutamato.
Estes recetores ndo sdo expressos em situacdes de dor aguda, mas quando ativados
contribuem ndo sé para despolarizar o neurénio pds-sinaptico, como também para gerar
uma série de alteragdes intracelulares como expressdo de oncogenes, sintese de
proteinas, ativacdo enzimatica (proteina-cinases, COX, etc.) e ativacdo de numerosas
vias de sinalizagdo celular, que aumentam o sinal nociceptivo. Em resposta a
sensibilizacdo periférica, as vias aferentes primarias também libertam a SP ¢ CGRP que
se ligam a recetores especificos, que sdo os recetores da neuroquinina, conhecidos por
recetores NK1 e CGRP1, respetivamente. Esta descoberta permitiu que, durante algum
tempo, investigadores pensassem que o bloqueio farmacologico destes recetores
servisse para controlar seletivamente as manifestagdes de dor cronica, no entanto, testes
realizados em animais experimentais mostraram que os antagonistas dos recetores NK1
tiveram um efeito antinociceptivo significativo, mas os ensaios realizados em seres
humanos ndo tém permitido, no entanto o seu uso generalizado, devido aos efeitos

adversos que decorre da sua administracao (Figura 9) (Goicoechea e Martin, 2006).
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Figura 9. Sensibilizacdo central na regido dorsal da medula espinal. As setas brancas representam
libertagdo enquanto, as setas pretas representam ligacdo a um recetor. COX: ciclooxigenase; NO: oxido
nitrico; SP: substancia P; Glu: glutamato; NMDA: recetor de glutamato; METAB: recetor de glutamato.
1: libertagdo de glutamato e ligagdo aos recetores especificos (NMDA ¢ METAB); 2: libertacdo da
substancia P; 3: libertagdo das substancias pronociceptivas (NO, COX); 4: inibigdo das vias centrais de
modulacdo; 5: desenvolvimento de novos axoénios colaterais; 6: transmissdo do sinal amplificado ao

sistema nervoso central (adaptado de Goicoechea e Martin, 2006).

Como consequéncia da amplificagdo do sinal ocorrem vérios fenémenos, aumento da
sintese de ciclooxigenase (COX), bradicinina e do 6xido nitrico (NO). Estas substancias
sdo capazes de se difundir para o neurdnio pré-sindptico, provocando um aumento da
excitabilidade dos neurdnios espinais. Em situagdes de dor crénica para além, da
reorganizagdo da estrutura neuronal surgem ramificagdes de axonios colaterais que
aumentam a quantidade de sinal nociceptivo aferente que por sua vez aumenta a
libertagdo de glutamato no espago intersinaptico. Por outro lado, ocorre uma perda da
eficécia da inibi¢do produzida pelas vias descendentes com diminuig@o da libertacao de
opidides endogenos, incluindo também a degeneragdo celular destes neurdnios, o que
indiretamente aumenta o sinal nociceptivo que ¢ enviado para os centros superiores.
Todas estas mudancas amplificam e mantém de forma muito importante o sinal
nociceptivo que ocorre no corno dorsal da medula espinal, originando a hiperalgesia e

alodinia (Goicoechea e Martin, 2006).
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3.4.2. Sensibilizacao periférica

A sensibilizag¢do periférica caracteriza a forma como o estimulo vai evocar a funcdo de
plasticidade do nociceptor. O estimulo nesta situacdo ¢ um conjunto de mediadores
inflamatorios libertados a partir de células lesadas e inflamatorias que sensibilizam o
nociceptor, reduzindo o limiar e consequentemente aumentando a capacidade de
resposta, essencialmente no local da lesdo e inflamacdo. Como resultado da altera¢do do
ambiente quimico produzido pela rutura das células, desgranulacdo dos mastdcitos,
secrecao de mediadores pelas células inflamatérias e na indugdo da produgdo de
enzimas como a COX-2, os nociceptores sofrem uma mudanca de detetores exclusivos
de estimulos ndxicos passando também a poder detetar estimulos indcuos. Como
resultado, a baixa intensidade dos estimulos ganha acesso a via nociceptiva comegando
a produzir dor, este mecanismo ¢ acompanhado por uma ampla gama de
sensibilizadores, incluindo cininas, aminas, prostanoides, fatores de crescimento,
quimiocinas € citocinas, que com protoes ¢ ATP originam uma inflamacao (Woolf e

Ma, 2007).

Numa situagdo de dor cronica, seja de origem inflamatdria ou neuropatica, os neuronios
sensibilizados, libertam substancia P e CGRP a partir de vesiculas. Estas duas
substancias quando libertadas na periferia vao estabelecer uma ligagdo com recetores
localizados em diferentes células relacionadas com o processo inflamatorio, tais como
os neutrdfilos, mastocitos e basofilos. Como consequéncia, desta ligagdo uma série de
substancias pro-inflamatérias como a citocina, bradicinina e histamina sdo libertadas,
promovendo a sintese de outros mediadores como a COX que, por sua vez, promove a

sintese de prostaglandinas e eicosandides (Figura 10) (Goicoechea e Martin, 2006).

Também sao libertados fatores troficos (Figura 10), como o fator de crescimento
nervoso (NGF).

Mesmo estando descrito que os neutrdfilos podem libertar pequenas quantidades de
opioides endogenos, na tentativa de modular a resposta nociceptiva que decorre na
periferia, toda esta "sopa inflamatéria" produz alteracdes no pH, ocorre também a
libertacdo de ATP a partir de células lesionadas, sintese e libertagdo de 6xido nitrico

(NO), entre outros, induzindo assim a amplificacdo do sinal da medula espinal para os
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centros superiores € ocorre entdo a sensibilizacdo periférica, que contribui de forma

importante para a manuten¢ao da dor cronica (Goicoechea e Martin, 2006).

Figura 10: Sensibilizacdo periférica. Nesta imagem as setas brancas representam libertacdo enquanto as
setas pretas significam ligacdo a um recetor. NGF: Fator de crescimento nervoso; BDNF: Fator nervoso
derivado do cérebro, COX: ciclooxigenase; NO: 6xido nitrico; Sust. P: substancia P; CGRP: péptido
relacionado com o gene da calcitonina; TNF: fator de necrose tumoral; IL-1p: interleucina 13; ATP:
adenosintrifosfato; p, 8: recetores de opiodides; PG: prostaglandinas; LT: leucotrienos; TX: tromboxanos;
P2X: recetor de ATP; TPRV1: recetor vaniloide. O numero 1 da figura representa a lesdo e envio da
informagao para a regido dorsal; o nimero 2 representa a libertagdo da substancia P e CGRP. O numero 3
refere-se a libertagdo de substancias pronociceptivas e inflamatorias desde os mastocitos e neutrofilos; o 4
representa a ativacdo dos recetores vaniloides e sensiveis ao ATP, por tltimo o niimero 5 representa a

transmissdo do sinal amplificado ao sistema nervoso central (adaptado Goicoechea e Martin, 2006).

3.5 Relacgao celular com a dor

Sao varios os tipos de células envolvidas na modelagdo da dor. Além dos neuronios, os
principais responsaveis e que tém sido referidos durante este trabalho, também outros
tipos celulares tém sido mencionados. Destes destacam-se alguns tipos de células de
glia, células endoteliais, fibroblastos, mastocitos, linfocitos e macrofagos. Contudo, a
auséncia de bons marcadores para algumas células tem dificultado o seu estudo (Ver

Revisdo: Afonso e Neto, 2012).
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Algumas células do sistema imunologico produzem moléculas analgésicas, compostos
tanto pro-inflamatoérios como anti-inflamatoérios € moléculas lipidicas, que promovem a
modulagdo da resposta a dor (Guillot et al., 2012).

Os mastdcitos estdo localizados nos tecidos e a sua agdo pode ser estimulada pela
libertagdo de adenosina e bradicinina no tecido lesionado (situacdes de trauma),
provocando a libertacao de granulos de histamina, proteases, citocinas ¢ NGF capazes
de excitarem diretamente os nociceptores e as células do DRG. Ocorre também a sintese
de prostaglandinas e quimiocinas no local da lesdo chamando para esse mesmo local
neutrofilos que apresentam a capacidade de adesdo ao endotélio vascular. A migragao
dos neutrofilos para a regido inflamada, induz por sua vez a libertacdo de mais citocinas
que atuam diretamente no recetor da dor. Estas ultimas tém ainda também a capacidade
de libertar outras substidncias como quimiotaticas e defensinas que promovem a

migragdo de mondcitos e linfocitos para o local (Kraychete et al, 2008).

Os macrofagos, células fagocitarias e apresentadoras de antigénio, sdo responsaveis pela
fagocitose de patogéneos e de células mortas, como os neurdnios e células de Schwann,
libertando prostaglandinas e citocinas, bem como, radicais superdxido que estdo
envolvidos na dor neuropatica (Kraychete et al, 2008). Quer os macrofagos residentes
quer os macrdofagos desenvolvidos a partir de mondcitos circulantes desempenham um
papel predominante na resposta imune inicial. Aumentam nos sitios das lesdes nervosas
e pensa-se estarem envolvidos no desenvolvimento de alodinia. O recrutamento e a
ativacao de macrofagos € orquestrado por interagdes entre as quimiocinas € 0s Seus

recetores e pelo contacto com o proprio antigénio. Algumas citocinas tais como TNF-a,

estimula a ativagdo de macrdéfagos contribuindo para a sensibilizagdo do nociceptor

(Guillot et al., 2012).

Os linfocitos T sdao as células responsaveis pela imunidade celular e podem ser
subdivididas no subtipo “ helper” ou CD4", citotéxico ou CD8" e reguladores ou
supressores. Dependendo da lesdo, podem ocorrer respostas T especificas, tais como a
secrecdo de citocinas pelos linfocitos T helper que podem originar pro ou anti-
inflamatoérios. Os linfocitos Thl ou pro-inflamatérios libertam, por exemplo, interferao-
gama (IFN-y) e interleucina-2 (IL-2), estando relacionados com a resposta imunitaria
celular — ativacdo T e de macréfagos. Os linfocitos Th2 ou anti-inflamatérios libertam

as citocinas tais como IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10, estando associados com a resposta
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imunitaria humoral- produgdo de anticorpos e inibicdo da sintese de citocinas pro-
inflamatérias. E possivel que estas respostas possuam, também, efeitos opostos na

evolu¢ao da dor (Kraychete et al, 2008).

As células gliais representam cerca de 70% da populagdo celular constituinte da medula
espinal e do encéfalo, estas podem ser subdivididas em cinco subtipos, no entanto no
SNC sao encontrados apenas os astrocitos, os oligodendrocitos e a microglia. Sabe-se
que os astrocitos e a microglia apresentam fun¢des neuromoduladoras, neutréficas e
neuroimunes importantes. Os neurénios quando lesados libertam substancias (SP,
CGRP, ATP, prostaglandinas) que estimulam os astrocitos e microglia, que por sua vez
estimulam neurénios e células de glia vizinhas, potenciando assim a resposta a dor

(Afonso e Neto, 2012).

3.6 Papel dos mediadores quimicos e funcionais na dor

A libertacdo dos mediadores estd relacionada com o mecanismo de percepciao da dor
ap6és a interpretacdo central de um estimulo periférico. A libertagdo exagerada de
mediadores pode provocar hipersensibilizacdo do nociceptor, inflamag¢des causadas por
mudancas a nivel celular e da matriz extracelular, por isso mediadores
caracteristicamente diferentes irdo condicionar a dor de forma diferente consoante as

condig¢des patologicas (Widgerow e Kalaria, 2012).

A fung¢do quimiorrecetora dos nociceptores € crucial para gerar dor inflamatdria e a
maior parte dos mediadores estdo envolvidos nessa dor. As terminagdes das fibras
nervosas sensoriais sdo protegidas por uma barreira designada de perineuro, que isola o
tecido endoneuronal impedindo a passagem de moléculas grandes e moléculas
hidrofilas, para 1a dessa barreira, mas durante a inflamagdo, a quebra desta barreira
facilita a difusdo das moléculas e, por conseguinte, os seus efeitos sobre as respectivas
substancias alvo. A sua ac¢do surge facilitada devido & frequente contiguidade das

terminacdes nervosas com arteriolas e vénulas (Le Bars e Willer, 2004).

A libertacdo de mediadores da dor envolve uma série de respostas bem orquestradas,

resultantes da mudanca do fluxo sanguineo no local lesado com consequente alteragao
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da permeabilidade vascular, da ativagdo e migragdo de células do sistema imunologico e
da libertacdo de fatores de crescimento a partir dos tecidos circundantes (Widgerow e

Kalaria, 2012).

De acordo com Dray (cCit. in Moalem e Tracey, 2006), os mediadores libertados pelas
células do sistema imunitario e inflamatérias podem atuar diretamente nos neurdnios
sensibilizando-os e ativando-os (geralmente nociceptores periféricos ou os neurénios do
corno dorsal da medula espinal). Em alternativa, podem atuar sobre uma célula nao-
neuronal, a qual liberta e ativa outro mediador que atua diretamente no neurdnio.
Existem varios mediadores numa lista longa e crescente: que inclui a bradicinina, ATP e

adenosina, serotonina, eicosanoides, SP, citocinas, neurotrofinas e histamina.

No que respeita a bradicinina e a calidina para Regoli (Cit. in Moalem e Tracey, 2006),
sdo peptideos que sdao formados a partir de precursores sanguineos e outros tecidos. No
sangue, a bradicinina ¢ formada a partir de quininogénios de elevado peso molecular
como parte da cascata de coagulacdo, enquanto noutros tecidos a calidina ¢ formada a
partir de um quininogénio de baixo peso molecular. Sdo conhecidos dois subtipos de
recetores da bradicinina, o recetor Bl e o B2, que foram caracterizados tendo por base
estudos funcionais tanto in vivo como in vitro, usando-se agonistas e antagonistas

especificos para esses respectivos recetores (Moalem e Tracey, 2006).

Conforme Wang, 2005 (cit. in Moalem e Tracey, 2006), a bradicinina esta na base da
producdo da hipersensibilidade a dor, pois promove a sensibilizagdo dos terminais
periféricos dos nociceptores e potencia a transmissdo sindptica glutamatérgica na
medula espinal. Este mediador também estimula os macrofagos a libertarem TNF e IL-
I, bem como fatores que induzem a quimiotaxia de neutrofilos e mondcitos. A
bradicinina também induz a libertacdo de histamina a partir de mastdcitos, mas fa-lo por
uma ligacdo ndo especifica a superficie da célula em vez de a ligagdo se estabelecer
pelos recetores B1 ou B2. De facto, os antagonistas peptidicos dos recetores B1 ou B2
podem também ligar-se em locais ndo-especificos da superficie celular e induzir a

desgranulagdo (Reissmann et al., 2000 cit. in Moalem e Tracey, 2006).

As purinas como ATP e adenosina s3o bem conhecidas pela sua intervencdo no
metabolismo de energia, mas também pelos seus efeitos disseminados em neurdnios e
células do sistema imunitario. O ATP é um classico neurotransmissor, senso também

libertado por células ndo-neuronais e de células danificadas no tecido lesado (Cook e
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McCleskey, 2002). A accao do ATP ¢ feita conjuntamente com a acetilcolina. Este
neurotransmissor ¢ reconhecido como o transmissor que esta presente na juncao
neuromuscular da ligacdo dos nervos motores para os musculos, assim o ATP ¢
libertado juntamente com a acetilcolina para permitir (entre outras func¢des) a retragdo

da parte anatomica envolvida na resposta a dor (Widgerow e Kalaria, 2012).

A serotonina (5-HT) ¢ uma monoamina neurotransmissora produzida e encontrada
maioritariamente no intestino, sendo que a restante parte de 5-HT se encontra nos
neurdnios centrais do sistema nervoso. Sao varias as suas fungdes desde, a regulagdo do
apetite, o sono, a memoria, a aprendizagem, a temperatura, o humor, o comportamento,
a contragdo muscular, bem como fungdes no sistema cardiovascular e sistema
endocrino. A 5-HT tem um efeito sobre a intensidade de dor que um paciente pode
sentir, normalmente esta monoamina reduz a intensidade dos sinais de dor enviados

para o cérebro (Widgerow e Kalaria, 2012).

A 5-HT bloqueia a percepcdo de dor no cérebro, por neutralizagdo dos efeitos da
substancia P. Para além da sua acc¢do central desempenha um papel crucial na
modelacdo descendente da dor, o que se reflete na grande proje¢do dos neurdnios

serotoninérgicos até¢ a lamina I e II da medula espinal (Millan, 2002).

A substancia P (SP) ¢ um mediador inflamatorio com uma ac¢do muito relevante sobre
a dor. A SP esta envolvida na transmissao da dor a partir de neuronios sensoriais do
sistema nervoso central e na conversao da mensagem recebida numa sensa¢ao dolorosa.
Exerce também um efeito mitogénico em células endoteliais e fibroblastos, induz
vasodilatagdo e neovascularizagdo, estimulando a libertagdo de histamina a partir de
mastocitos e leucdcitos e induz a libertacdo de citoquinas por macréfagos e NO pelas

células endoteliais (Widgerow e Kalaria, 2012).

Quanto aos eicosanodides, estes derivam do 4cido araquidonico (acido gordo
polinsaturado), que se encontra na membrana celular. Este ¢ libertado da membrana da
celular através da acdo de uma fosfolipase, sendo convertido por enzimas da cascata do
araquidonato em compostos como as prostaglandinas, os tromboxanos e os leucotrienos.
O 4cido araquidonico € metabolizado em prostanodides pela via da ciclooxigenase e em
leucotrienos pela via da lipooxigenase, também pode ser convertido em isoprostanos
por peroxidacdo, estes compostos sdo mediadores inflamatérios que aumentam a

nocicep¢ao (Moalem e Tracey, 2006).
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As citocinas ocupam um lugar muito importante no mecanismo da dor. Sao
polipeptideos ou glicoproteinas extracelulares hidrossoluveis, que podem ser formadas
por diferentes células (incluindo células do sistema imunitario), no local da lesdo.
Algumas citocinas apresentam acdo pro-inflamatéria como a IL-1, IL-2, IL-6, IL-7 e
outras t€ém uma a¢do anti-inflamatoéria, tais como: IL-4, IL-10 ¢ a IL-13. A dor ¢ o
sistema imunitario condicionam-se, de forma que o bloqueio da nocicep¢do conduz a
uma redugdo da producdo de citocinas pro-inflamatdrias, por consequéncia a dor ¢

menos intensa (Oliveira et al., 2011).

Para varios investigadores (cit. in Oliveira, et al., 2011) as citocinas pro-inflamatorias
que interferem no processo ndxico podem ser oriundas de células do sistema imunitario,
células neuronais mas também de células da glia, dai poderem responder a curto ou a
longo prazo, podendo desencadear hiperexcitabilidade cromica, alteragdes fenotipicas

dos nociceptores e poderem exacerbar os processos da dor.

Por ultimo as neurotrofinas sdo proteinas diméricas, que sdo essenciais para O
desenvolvimento normal do sistema nervoso nos vertebrados. Esta familia inclui o
NGF, o BDNF e outras neurotrofinas (NT). E hoje reconhecido que alguns
neurotrofinas, nomeadamente o NGF em particular BDNF desempenham um papel
significativo na nocicep¢do, de modo que o NGF sensibiliza os nociceptores na
periferia, enquanto o BDNF aumenta a capacidade de resposta dos neurdnios do corno
dorsal da medula espinal. O BDNF também contribui para a dor neuropatica, sendo co-
expressado com a substancia P, em cerca de 20-30% dos neurdnios sensoriais do DRG,

principalmente nos neurdnios sensoriais peptidérgicos (Moalem e Tracey, 2006).

3.7 Transmisséo supraespinal

Os neurdnios presentes na medula espinal transmitem a mensagem nociceptiva para os
demais nucleos supraespinais, através de dois grupos de vias: a via lemniscal ou via
dorsolemniscal média e a via extralemniscal ou via anterolateral. A via lemniscal ¢
formada por fibras grossas e mielinizadas de forma a transmitirem o impulso nervoso ao
longo das colunas dorsais da medula espinal em dire¢do ao tdlamo de forma rapida. Esta
via envia sobretudo informacdo sensorial discriminativa que tem necessidade de ser
transmitida de forma rapida e rigorosa com elevado grau de orientacdo espacial e

temporal (Almeida, et al., 2004; Dourado, 2007).
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A via extralemniscal ¢ composta por fibras que cruzam a linha média do cordao
medular, ascendendo no cordao anterolateral do lado oposto até ao tdlamo (nucleos
intralaminares), transmite informa¢do discriminativa a baixa velocidade. Os diferentes
feixes ascendentes formam dois sistemas filogenéticos diferentes. O primeiro feixe
surge da regido média do tronco cerebral, sendo constituida pelo trato espinotalamico,
espinorreticular, espinomesencefalico, espinoparabraquial e por ultimo o feixe
espinohipotalamico. Atualmente outros feixes estdo a ser abordados como implicados
na dor, ocupando a regido lateral do tronco cerebral. S3o os feixes neoespinotalamico,
espinocervical e o feixe pds-sinaptico do corno dorsal (Almeida, et al., 2004; Dourado,

2007;).

Relativamente ao trato espinotalamico (STT), este ¢ proveniente de neurénios situados
ao longo do comprimento da coluna vertebral, com uma concentragdao particularmente
elevada de células espinotalamicas, nos segmentos cervicais superiores, incluindo um
grande grupo ipsilateral de neurénios do corno ventral. Nos primatas, os neuronios do
STT estao localizados em trés regides principais, nas laminas I, V e VII-VIII sendo os
neurdnios predominantes, os neurdnios nociceptivos especificos € os neurénios WDR.
Alguns neuronios do STT encontram-se também nas laminas II e X. A linha transversal
média dos axonios na comissura ventral branca, surge a um nivel proximo do corpo
celular e ascende para o talamo no funiculo lateral pelo lado contralateral. Enquanto a
maioria da matéria branca espinal e alguns axénios especialmente os originarios de
células presentes na lamina I, sobem pelo funiculo lateral apresentando uma
organiza¢do somatotdpica, os axonios da regido caudal da espinal medula ocupam a
posicdo mais caudal da espinal medula dorsolateral, com axonios de niveis
progressivamente mais rostrais juntando o trato em posi¢des mais ventromediais. No
tronco cerebral, o STT dorsolateral passa para o ntcleo olivar inferior na medula, em
seguida, sobe para o lemnisco dorsolateral medial, através de niveis mais elevados do
tronco cerebral para o talamo. O trato espinotalamico transmite informagdo nociceptiva

e térmica, bem como a sensa¢do de toque (Galea, 2002).

O trato espinorreticular (SRT) € constituido pelos axénios dos neurdnios presentes nas
laminas VII e VIII apresentando uma terminagao reticular, que ascendem rapidamente
ao talamo. Alguns axonios, deste trato acendem ao talamo sem cruzar a linha média da

espinal medula. O SRT ndo tem organiza¢do somatotopica 6bvia, e termina no nucleo
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seguinte da formacao reticular. Este trato é o responsavel pela componente afetiva que a

dor encerra e permite desenvolver comportamentos de defesa (Le Bars e Willer, 2004).

No que respeita o trato espinomesencefalico (SMT), ¢ um conjunto de varias vias da
espinal medula apresentando uma composi¢do rica em neurénios de projecdo das
laminas I,V,VIII e X, projetando-se contralateralmente até ao reticulo mesencefalico e a
substancia cinzenta periaquedutal (contém neurénios que fazem parte da modelagdo
descendente da transmissdo da dor) aos nucleos parabraqueais de formacao reticular. O
SMT tem uma estrutura aproximadamente somatotopica. O trato espinoparabraquial ¢é
formado por neurénios parabraquiais que se estendem até a amigdala (importante
componente do sistema limbico), j4 o trato espinohipotaldmico ¢ constituido por
axonios dos neurdnios provenientes das laminas I, V e VIII que se estendem
diretamente até¢ ao hipotdlamo, participando nas respostas neuroendocrinas induzidas

pela dor ( Steeds, 2009; Galea, 2002).

3.8 Modelagao descendente

Atualmente sdo considerados trés mecanismos que desempenham um papel importante
na modulagdo da percepgdo da dor, sendo eles: a inibicdo segmentar, sistema opioide
endogeno e a modelacdo descendente. A inibicdo segmentar ja foi referida
anteriormente, pois trata-se da teoria do portdo proposta por Melzack e Wall, ainda hoje
considerada valida. Para estes autores a transmissdo da informagdo por sinapses entre as
fibras nervosas Ad e C e as células do corno dorsal da medula espinal pode ser reduzida
ou bloqueada, havendo assim uma diminui¢do da percepc¢ao da dor (Patel, 2010).

O sistema opidide endogeno é constituido por mediadores quimicos, tais como as
encefalinas, endorfinas e dinorfina que se conseguem ligar aos recetores opiodides
endogenos presentes, sobretudo nas células nervosas da substidncia cinzenta
periaquedutal e no bolbo raquidiano ventral, assim como em varios pontos da espinal
medula. Os peptideos opidides e drogas opiaceas sao poderosos agentes analgésicos.
Produzem analgesia por acdo direta sobre os recetores especificos na membrana celular

dos neuronios (Patel, 2010; Noback et al., 2005).
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No caso da modulagdo descendente, esta envolve multiplas areas do cérebro e varias
vias que se estendem desde o cortex cerebral até a regido caudal da medula espinal. A
via que tem sido alvo de uma melhor caracterizacdo ¢ a via que liga a regido cinzenta
periaquedutal (PAG) no mesencéfalo a regido rostral ventromedial da medula (RVM) e
medula espinal. Uma grande quantidade de transmissores estd envolvida no controlo
descendente da dor, incluindo peptideos opidides e as monoaminas. As vias
descendentes podem ser ativadas para se conseguir um alivio da dor através da
estimulacdo elétrica, da interven¢do farmacoldgica e manipulagdes psicologicas (Ren e

Dubner, 2008).

A dor pode ser modulada por influéncias transmitidas a partir de centros superiores
através de vias descendentes, conhecidas como vias de feedback refletido ou caminhos
de modulacao da dor para os niveis mais baixos das vias ascendentes. Através destas
ligagdes, a sensibilidade dos recetores e centros de processamento pode ser aumentada
ou suprimida de maneira andloga as modificacdes dos neurdénios motores gama. As
influéncias descendentes da maior parte dos centros de modulagdo da dor sdo
organizados de duas formas: a saida do cortex frontal e do hipotdlamo ativa os centros
das areas PAG e restante area adjacente do mesencéfalo, os quais tém ligagdo com os
nucleos do tegumento da medula rostromedial, a outra 4rea envolvida com a modulagdo
da dor esta localizada no tegumento da ponte dorsal e dorsolateral. Muitos dos
neurdnios presentes nesta area sdo adrenérgicos e os da medula sdo serotonérgicos

(Noback et al., 2005).

A via descendente de modulacdo da dor atua usando duas vias descendentes paralelas,
numa delas usando mediadores como a B-endorfina, serotonina e a encefalina, a outra

via parece exercer o seu efeito analgésico recorrendo a um mecanismo alfa-adrenérgico

(Dourado, 2007).

4. Tratamento farmacoldgico destinado ao tratamento da dor

Apos a realizacdo da avaliagdo do paciente e apos o diagnostico do tipo especifico de
dor, a sua causa, bem como caracteristicas do paciente (idade, patologias associadas,
existéncia ou nao de medicagdo, entre outros fatores), deve ser instituido um tratamento

eficaz para a dor. A terapia farmacologica continua a ser o método de elei¢cdo, envolve o
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uso de analgésicos, analgésicos opidides, relaxantes musculares, anestésicos e anti-
inflamatérios. Atualmente existe uma grande oferta de medicamentos disponiveis
comercialmente para o tratamento da dor. Existem tanto medicamentos que minimizam
os fatores responsaveis, como medicamentos que tratam a causa da dor. Ambos sdo

extremamente importantes e complementam-se (Kazanowski e Laccetti, 2005).

O controlo da dor tornou-se uma area cada vez mais estudada na medicina nos ultimos
anos, o que se reflete pelos niumeros artigos publicados diariamente nesta area. As
técnicas farmacologicas mais conservadoras envolvem essencialmente o uso de
analgésicos, dos quais os opidides continuam a ser uma parte integrante das estratégias
de gestdo da dor. Atualmente uma grande énfase estd a surgir sobre o uso de farmacos
adjuvantes, como os analgésicos antipiréticos (como o paracetamol) e anti-
inflamatérios, que através do sinergismo fisiologico ou farmacoldgico, permitem
melhorar o controlo da dor e reduzir o uso de opidides. No que respeita ao tratamento da
dor neuropatica, continua a ser um grande desafio sendo necessario recorrer a
anticonvulsivos e antidepressivos. Outra area de interesse tem sido o desenvolvimento
de formas de administracdo de opiaceos diferentes das formas tradicionais (oral e

parenteral) (MacPherson, 2000).

A OMS desenvolveu uma escala de degraus de forma a ser mais facil a organizagdo dos

métodos de controlo farmacolédgico a instituir (Figura 11).

Escala Analgésica da Organizagio Mundial de Salide

Degrav 3
Degrau 2 Dor intensa
Degrau 1 Dor moderada
Dor leve
Opiide fraco Opigide forte

Mao apidides t

. - % ndo opidides
+ péo opidides i
* adjuvantes

* adjuvantes * adjuvantes

Considerar terapéuticas adjuvantes

* Cirurgia, bloquelos nervosos, terapla hormonal, relaxantes
musculares. anticonvulcionantes, anti-inflamatdrios.

Apoio psicosocial, espiritual e tratamennto dos outres sintomas |

Figura 11. Escada Analgésica da OMS (adaptado de Gongalves, et al., 2007).
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Os medicamentos de primeiro degrau sdo usados no tratamento de dor leve, geralmente
graduada de 1 a 3 numa escala de 10 pontos. Aqui sao sobretudo usados os anti-
inflamatorios ndo esteroides (AINES). No segundo degrau sdo utilizados medicamentos
para dor moderada, geralmente graduada entre 4 a 6, sendo associados os farmacos do
primeiro degrau a opidides, por ultimo no terceiro degrau sdo usados farmacos para dor
intensa, graduada entre 7 a 10, usando-se os opidides como opgao terapéutica (Thomas

e Gunten, 2009).

4.1 Opidides
Os opidides tém sido um pilar no alivio da dor durante séculos e ainda hoje sdo
frequentemente usados como tratamento de primeira escolha em doentes de dor aguda,
pos-cirurgica ou derivada de neoplasia, contudo tém ocorrido mudancas na forma como
eles sdo utilizados, prescritos e até administrados. Quando se pretende instituir a
terap€utica opiacea existem trés parametros a ter em conta: se a sua utilizacdo ¢ mesmo
necessaria, a escolha do opiodide a partir da gama disponivel e o meio mais indicado para
a sua administragio. E importante reconhecer que nem todos os tipos de dor sdo
igualmente sensiveis aos opidceos e a falha no reconhecimento da existéncia de
pacientes com dor insensivel a esta classe de farmacos faz com que estes doentes
estejam a ser submetidos a doses crescentes do fArmaco potenciando assim a ocorréncia

de efeitos secundarios (MacPherson, 2000).

Existem opidides de origem natural e de origem sintética. Os opidides exodgenos, atuam
de forma idéntica aos opidides enddgenos, isto ¢, ligam-se a recetores especificos, os
recetores opidides k, o, 6, u. Esta classe terapéutica pode agir a nivel espinal,
supraespinal e a nivel periférico, provocando uma diminuicdo na libertagdo de
neurotransmissores pelas terminagdes das fibras C, inibindo os neurdnios medulares
pOs-sinapticos, ou ativam as vias de modulagdo descendente. Os efeitos ao nivel
supraespinal e medular sdo sinérgicos. A ligagdo dos opidides aos recetores induz a
alteracdo da permeabilidade das membranas neuronais aos ides potassio, sodio e célcio
o que induz a diminui¢do da libertagdo de neurotransmissores por parte das terminagdes
nervosas, pois ocorre a diminui¢do da libertagdo da SP, diminuindo a transmissdo do
estimulo doloroso, fecho dos canais de calcio reduzindo-se os fendmenos de

excitabilidade de neurdonios bem como, a transmissdo da dor, abertura dos canais de
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potassio, libertando-se potassio hiperpolarizado reduzindo a transmissdo neuronal. Os
opidides conseguem também promover alteragdes de reacdo emocional a dor, tal efeito
estd associado a liga¢do destas moléculas ao sistema limbico. Os opidides estdo
indicados na terapéutica de varios tipos de dores, desde dor poés-operatoria, dor
musculo-esquelética, dor neuropatica e dor oncoldgica. Existem varias substincias
ativas pertencentes ao grupo dos opidceos, destacando-se as mais usadas como
analgésicos: morfina, codeina, tramadol, metadona, oxicodona, meperidina, fentanil,

buprenorfina, nalbufina e naloxona (Sakata et al., 2008).

Quando se institui a terapéutica opidcea deve-se iniciar com doses baixas e fazer a sua
titulagdo. A titulagdo consiste numa pesquisa empirica da posologia eficaz de opidides
administrando em intervalos de tempo constantes ¢ moderados uma dose moderada e
constante de opidceo até ocorrer o desaparecimento da dor. A titulagdo ¢ importante
pois os opidides quando administrados em doses adequadas e titulados raramente
causam o principal efeito secundario a depressdo respiratdria. No inicio da terapéutica
devem-se usar opidides de libertagdo normal (farmaco cedido mais rapidamente para
um controlo rapido da dor), no entanto quando a dor estiver controlada devem ser
substituidos por opidides de libertagdo prolongada, onde o farmaco ¢ libertado
gradualmente, reduzindo-se o nimero de administragdes. Deve-se prevenir outros
possiveis efeitos secundarios tais como as nauseas e obstipagdo, deve-se usar um tipo de
opidide de cada vez, ponderar o uso de adjuvantes e avaliar diariamente o doente

(Gongalves et al., 2007).

4.2 Anti-inflamatdrios
Os tradicionais anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES) atuam inibindo a COX,
impedindo a sintese de eicosandides pela via metabdlica da cascata do 4acido
araquidonico. Estes anti-inflamatorios apresentam atividades analgésica, antipirética e
anti-inflamatéria. Constituem uma classe terapéutica muito utilizada no tratamento de
leve ou moderada, dor aguda e cronica, no entanto em situagdes de dor intensa nao sdo
usados isoladamente, mas apresentam uma resposta bastante eficaz quando associados

aos opiodides (MacPherson, 2000).

Estudos efetuados por varios autores demostraram que o uso dos AINES permitia uma
reducdo cerca de 20% a 30% de uso de opidides (Kehlet et al., 1996 ¢ Picard et al.,
1997 cit. in MacPherson, 2000).
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De acordo com Binoche e Martineau (2006) os AINES classicos podem ser divididos
em cinco subtipos, os pirazolados, os inddlicos, os derivados aril-carboxilicos, os
oxicams e os fenamatos. Os AINES especificos da COX-2 sdo atualmente os eleitos
pois estdo associados a menos efeitos secundarios ao nivel da mucosa géstrica e
apresentam uma eficacia terapéutica tdo boa como os classicos. A escolha do AINE esta
dependente da rapidez de agdo, tempo de semi-vida e tolerancia individual. Quando
administrados em doentes com dor aguda inflamatdria deve-se iniciar a terapéutica com

a posologia méaxima e posteriormente deve-se reduzir para a dose minima efetiva.

4.3 Relaxantes musculares
Os relaxantes musculares sdo empregues essencialmente no tratamento de sindromes
dolorosos, no entanto, também podem ser usados em circunstancias de dor aguda. Estes
farmacos sdo uteis em doentes que com a presenca da dor sofrem perturbagdes de sono
e contraturas musculares. A sua agdo deve-se a estimulacdo dos neurdnios gabaérgicos,
que inibem os impulsos tonicos a partir da zona supraespinal para os neurénios motores
situados na medula. Atuam sob o SNC provocando uma depressdo sob o reflexo
polissinatico, no entanto ndo alteram a transmissdo neuromuscular. O seu mecanismo de
acdo pode, no entanto, estar relacionado com um abaixamento dos niveis de
prostaglandinas, hiperpolarizacdo das fibras aferentes, redu¢do dos niveis de SP,

glutamato e aspartato medular (Sakata, 2008 1).

4.4 Anticonvulcionantes
Os anticonvulcionantes sdo uma classe terapéutica usados fundamentalmente para o
alivio de dor neuropdtica de diversas etiologias. A sua eficicia no controlo da dor
neuropatica central estd relacionada com a sua acc¢do sob os agentes bloqueadores nao
seletivos dos canais de s6dio. Numa recente revisao, conduzida por Hill, novos canais
ionicos foram identificados. Hill indicou que existem, pelo menos, dez alfa-subunidades
dos canais de Na" que sdo encontradas numa grande variedade de tecidos, contudo trés
canais ionicos, em particular (PN1, PN3, ¢ NAN), parecem ser encontrados apenas em
neurdnios sensoriais e destes, os dois ultimos sdo de grande interesse como mediadores
da nocicep¢do. Encontram-se principalmente em fibras ndo mielinizadas, e a sua

densidade aumenta apos lesdo neuronal (MacPherson, 2000).
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Os anticonvulcionantes representam um grupo heterogéneo de agentes no tratamento da
dor neuropatica, com variagdes consideraveis entre os membros desta classe terap€utica.
Existem sobretudo quatro possiveis mecanismos de acdo para os anticonvulcionantes:
uns potenciam a acdo inibitéria do neurotransmissor GABA, ou promovem a
diminui¢ao do glutamato, outros modulam a permeabilidade da membrana a ides sodio,
calcio e potassio e por fim podem bloquear a atividade anormal de fibras simpaticas
p6s- ganglionares. A carbamazepina, embora eficaz, ¢ associada com uma gama de
efeitos adversos, tais como defeitos de condugdo e leucopenia. Além disso, a sua
utilizagdo pode resultar num certo niimero de interagdes medicamentosas clinicamente
significativas, uma vez que ¢ um indutor potente de uma variedade de sistemas
enzimaticos, incluindo citocromo P450, epdxido hidrolase e wuridina difosfato
glucuronosil-transferase. O risco de tais interagcdes ¢ importante para o paciente de dor
crénica, em que a terapia ¢ muitas vezes realizada recorrendo a vérios fdrmacos de
classes terapéuticas distintas (Takayanagi et al., 1998 cit. in MacPherson, 2000;
Portenoy, 1999 e Riva et al., 1996 cit. in MacPherson, 2000).

Existem, no entanto outros anticonvulcionantes tais como a fenitoina, clonazepam,
lamotrigina, felbamato, 4cido valproico e oxcarbazepina (MacPherson, 2000) que

podem ser usados no alivio da dor.

4.5 Antidepressivos
Os antidepressivos em conjunto com os anticonvulcionantes sdo considerados os
farmacos de primeira linha para o tratamento da dor neuropatica. Os antidepressivos
causam analgesia em pacientes com dor cronica e sem depressdo concomitante,
indicando que o efeito analgésico e o efeito antidepressivo ocorrem independentemente.
A analgesia induzida por estes fArmacos, parece ser mediada centralmente mas também
ha evidéncias que indicam que possam também ocorrer mecanismos periféricos. Varios
mecanismos farmacologicos contribuem para o seu efeito antinociceptivo, mas a
inibicdo dos transportadores da monoamina e consequentemente, a facilitagdo dos
mecanismos de modulacdo descendente da dor estd implicada na base mecanicista do
seu efeito antinociceptivo. No entanto, a dor é um sintoma comum da depressdo, e a
depressao estd presente frequente em pacientes com dor crénica, apoiando a hipdtese de
que a dor e depressao possam partilhar alguns mecanismos bioquimicos idénticos. O

uso de antidepressivos pode no entanto, criar confusdes ao paciente e levéa-lo a
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questionar o porqué do seu uso. Atualmente muitos fArmacos ndo especificos para a dor
sao utilizados pois sdo capazes de modular os sistemas periféricos e centrais que estdo
implicados na dete¢do, transmissdo, modulacdo e integracdo de processos nociceptivos,
proporcionando um efeito analgésico eficaz em diferentes situagdes dolorosas (Mico et

al., 2006)

Parte superior do formulario

Os antidepressivos sdo, talvez a classe terapéutica menos conhecida em termos de
mecanismo de ac¢do analgésica, apesar da sua extensa utilizagdo no tratamento da dor.
De acordo com uma recente pesquisa realizada em 15 paises europeus, os
antidepressivos representam 3% de todas as prescricdes de analgésicos usados

atualmente no tratamento da dor cronica (Breivik et al., 2006 cit. in Mic6 et al., 2006).

Em contraste, os opiodides fracos e fortes representam 28% e o paracetamol e os anti-
inflamatorios nao esteroides representam 62%. Num grande estudo observacional
transversal Europeu centrado na dor neuropatica, 29% dos pacientes foram medicados
com medicamentos antidepressivos (McDermott et al., 2006 cit. in Mico et al., 2006).
Durante muito tempo, esta classe terapéutica nao foi considerada como analgésica, mas,
devido a sua ac¢ao sobre os circuitos neuronais que regulam a emog¢do (um componente
essencial da dor), foram considerados para tratar a dor por conseguirem uma redugao
dessa mesma dor, em outras palavras, os antidepressivos ndo foram pensados para
serem analgésicos, apenas antidepressivo, no entanto, embora possam atuar como
antidepressivos em algumas circunstancias e em certos pacientes com dor crdonica, t€ém
uma ac¢ao analgésica (Fishbein et al., 2000 cit. in Mico et al., 2006).

Geralmente a dose necessaria para se obter uma boa resposta analgésica ¢ geralmente
menor do que a necessaria para atingir um efeito antidepressivo (Goldstein et al., 2005
cit. in Mic6 et al., 2006), no entanto, os antidepressivos t€ém aparecido em praticamente
todas as orientagdes terap€uticas para o tratamento da dor, em doengas cronicas e
também no tratamento da dor tumoral (McMahon e Koltzenburg, 2006 cit. in Mico et
al., 2000).

4.6 Outros

Existem outras classes de analgésicos tais como os neurolépticos que apresentam efeitos

ansioliticos, antieméticos e sedativos, contudo ndo sdo a escolha de primeira linha para
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o tratamento da dor, podendo ser usados quando outros analgésicos nao atuam. Os
benzodiazepinicos constituem uma classe terapéutica utilizada como adjuvante no
tratamento da dor apresentam uma acdo ansiolitica, anticonvulcionantes e
miorrelaxante. Sdo importantes no tratamento da dor neuropdatica pois agem sobretudo
no sistema limbico e cortex cerebral. Os corticosterdides sdo também utilizados no
tratamento da dor pois fomentam a estabilizacdo da membrana neuronal, apresentam
uma a¢do anti-inflamatéria conduzindo assim, a uma diminui¢cdo dos mediadores que
estimulam os nociceptores e sdo também responsdveis por uma acao ectopica sobre o
edema e lesdo neuronal. Frequentemente sdo também utilizados os anestésicos locais,
atuando nas terminacdes cutaneas dos nervos sensoriais afetados, diminuindo o impulso

doloroso (Sakata, 2008 2).

5. Tratamento ndo farmacoldgico empregue na dor

Os tratamentos ndo farmacoldgicos mais utilizados na dor sdo os tratamentos da
medicina fisica e de reabilitagcdo, estes tratamentos sdo amplamente utilizados com o

objetivo de restabelecer e melhorar a qualidade de vida dos doentes (Aoki, 2008).

Segundo Binoche e Martineau (2006) os tratamentos fisicos s3o eficazes quando sdo
empregues repetidamente e de forma prolongada, sdo sobretudo uteis no tratamento de
dores cronicas e particularmente em dores neuropaticas. Estes tratamentos t€ém em
comum o mecanismo de acdo baseado em métodos fisicos tais como processos
mecanicos, térmicos e elétricos. O tratamento ndo farmacoldgico ndo deve ser usado
sem avaliacdo prévia do doente, nem deve substituir a terapia farmacolédgica, no entanto
muitas vezes a associagdo da terapéutica medicamentosa com a medicina fisica potencia
o efeito analgésico permitindo uma melhoria significativa da qualidade de vida do

paciente.

5.1 Termoterapia
A termoterapia ¢ a terapia gerada pela acdo da aplicagdo de calor ou de frio
(crioterapia). A termoterapia pela aplicagdo de calor pode ser realizada recorrendo a
diferentes metodologias sendo as mais frequentes a aplicacdo de calor por condugao

(dgua quente, uso de parafina, bolsas térmicas), calor por raios infravermelhos, calor
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usando ultra-sons, e calor usando correntes de alta frequéncia (Binoche e Martineau,

2006).

O calor pode exercer varios efeitos fisiologicos desde criar um aumento da
extensibilidade do tecido colagénico, diminui¢do dos espasmos musculares, aumento do
fluxo sanguineo como redu¢do da inflamacdo e edema, exercendo deste modo, efeito
analgésico. A termoterapia pode ser usada em situagdes de dor associadas a contratura
muscular, rigidez articular, mialgias, resolu¢do de hematomas, bursites, fibrosites,
fibromialgia, tromboflebites superficiais, artrite e lombalgias, contudo a aplicagdo de
calor ndo ¢ livre de contra-indicagdes que tém de ser tidas em conta, tais como
neoplasias, traumatismos agudos, pacientes portadores de doenca cardiovascular,
sensibilidade aumentada ao calor, bem como pacientes com circulagdo comprometida

(Aoki, 2008).

A crioterapia consiste na aplicacdao de frio durante um periodo de tempo curto e com
limitacdo de area. Pode ser aplicado sob a forma de gel, spray refrigerante ou bolsas
térmicas. Quando esta técnica ¢ devidamente aplicada consegue-se ter um efeito
analgésico e anti-inflamatorio (Binoche e Martineau, 2006). Segundo Kazanowski e
Laccetti (2005) o frio quando aplicado na zona dolorosa causa uma ligeira dorméncia, o
frio percecionado funciona como uma mensagem que ¢ enviada ao SNC, exercendo-se
um efeito modelador da dor. A diminui¢do da temperatura no local onde a técnica foi
aplicada conduz a uma leve vasoconstricdo, reduzindo a circulagdo sanguinea local,

ocorrendo também uma limitacao do liquido extracelular reduzindo-se o edema.

E sobretudo usada quando em situacdes de dor associada a crises agudas de
determinadas patologias tais como o reumatismo inflamatorio, gota ou entorses

(Binoche e Martineau, 2006).

5.2 Bloqueios nervosos
Quando um paciente sofre de uma dor crénica, frequentemente também sofre de uma
tensdo muscular, como um mecanismo de defesa do organismo. O paciente entra entdo
num ciclo de dor e espasmo, por consequéncia o fluxo sanguineo no musculo vai-se

tornando deficiente podendo originar uma inflexibilidade muscular. Atualmente recorre-
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se aos bloqueios nervosos para interromper o ciclo referido anteriormente. Este
procedimento deve ser realizado por um anestesiologista especializado no tratamento da
dor que injeta uma solugdo anestésica na regido afetada, anestesiando as fibras nervosas
para que estas ndo enviem sinais dolorosos, consequentemente diminuindo-se a dor

(Catalano e Hardin, 2004).

5.3 Massagens
Conforme Catalano e Hardin (2004) as massagens sdo uma técnica muito relaxante e
revitalizante podendo ser usada para controlar a dor, permitem acalmar as tensdes
musculares e incrementam o bem-estar do paciente, melhorando as suas emogdes.
Estudos recentes afirmam que as massagens podem ter efeitos muito positivos quer no
tratamento de dores cronicas como nas agudas. Dependendo da massagem estas podem
melhorar o fluxo sanguineo, libertar toxinas do tecido lesado, pode melhorar os
espasmos, melhora o fluxo de oxigénio e de nutrientes para o local doloroso e permite
melhorar a amplitude de movimentos quando a dor ¢ sentida a nivel musculo-
esquelético. A massagem consiste numa técnica que melhora o caricter emocional
vivido pelo doente, podendo assim ajudar o doente a aceitar a dor, pode ajudar a dar

confianga e seguranca ao doente.

5.4 Acupuntura

A acupuntura tem sido usada para tratar problemas de saude, incluindo a dor, ha mais de
3000 anos, mas foi somente na ultima metade do século passado que os avangos da
bioquimica e de imagem neural tém permitido a compreensdo cientifica dos seus
mecanismos fisiologicos. Para a medicina tradicional chinesa (MTC), a dor surge
quando o fluxo ciclico normal do sangue e / ou a energia (qi) num ponto meridiano ¢é
interrompido. A dor pode ser sentida localmente ou também ao longo do meridiano. As
agulhas acupunturistas ndo sdo apenas aplicadas no local da dor, mas também em
pontos distais do meridiano envolvido para tentar restaurar a circulagdo normal do
sangue € qi no meridiano. A acupuntura ¢ um tratamento seguro ¢ de baixo custo em
comparagdo com medicacdo e terapias cirurgicas. No cendrio de envelhecimento da
populagdo em paises com poucos recursos financeiros, a acupuntura
oferece uma eficaz, e segura intervengdo custo-efetiva para melhorar a dor, fungdo e
qualidade de vida para uma grande variedade de situagdes de dor cronica. A acupuntura

depende do sistema opidide endogeno e do SNP para se verificar a sua acdo antélgica,
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pois a acupuntura estd associada a libertagdo de endorfinas. Esta técnica ativa o sistema
modelador da dor devido a uma hiperestimulagao das terminagdes nervosas das fibras
mielinicas AS, responsaveis pela condugdo do estimulo até a medula espinal, aqui
ocorre a modelacdo do estimulo nociceptivo por inibigdo pré-sinaptica devido a

libertagcdo dos opidides enddgenos, tais como as encefalinas (Dorsher, 2011).

5.5 Electroestimulagdo cutéanea
Segundo Binoche e Martineau (2006) a electroestimulacdo cutinea assenta na inibicao
da transmissdo dos estimulos nociceptivos realizada pelas grandes fibras que recebem
este tipo de estimulos. Esta técnica foi formalizada por Melzack e Wall, tendo por base
a sua teoria do portdo. Esta técnica fisica permite um efeito antdlgico utilizando as
caracteristicas das fibras nervosas. Procede-se a uma excitacdo com corrente fraca nas
fibras grossas e mais intensa nas fibras finas, em que os elétrodos sdao colocados ao
longo dos troncos nervosos que se localizam na zona de dor. Esta técnica ¢ sobretudo
usada devido ao efeito antalgico produzido que geralmente ¢ obtido entre dez a vinte

minutos de estimulagao.
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I11. Discussao/ Conclusao
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Discusséo/ Conclusao

Nesta monografia baseada numa revisdo bibliografica, definiu-se a dor e os seus
diferentes tipos clinicos, como se realiza a sua avaliacdo, os fundamentos
fisiopatologicos envolvidos na dor e conseguiu-se fazer uma abordagem aos possiveis

tratamentos a implantar aquando da sua presenca.

A dor ¢ uma interagdo complexa que envolve fatores sensoriais, emocionais e
comportamentais, e portanto, a sua definicdo e tratamento deve incluir todos esses
aspetos. Os estimulos podem ativar o sistema nociceptivo, mas estes apenas podem ser
percebidos como dolorosos quando o estimulo atinge o cortex cerebral. A dor ¢ um
componente essencial de resposta ao stress decorrente de uma lesdo e por isso, deve ser
gerida de forma adequada para otimizar a recuperacdo do paciente e minimizar as

complicacdes (Serpell, 2005; Steeds, 2009).

A avaliacdo precisa da dor aguda e cronica ¢ um desafio. A avaliagdo
deve ser abordada recorrendo a historia clinica do doente, deve-se examinar o paciente e
fazer as investigagdes adequadas. As escalas de dor facilitam a avaliacdo inicial do
paciente e podem ajudar a selecionar quais as intervengdes mais adequadas para o seu
alivio. Uma historia clinica abrangente deve avaliar tanto a dor (localizagao, tipo de dor,
historia de tratamento) como o paciente (presenca de ansiedade e depressdo). Os
objetivos do exame ¢ investigagdo sdo sinais de referéncia para documentar e procurar

possiveis causas subjacentes da dor (Searle e Bennett, 2007).

O tratamento ideal da dor requer uma abordagem multidimensional (fisica, psicologica,
farmacoldgica) da pessoa que sente dor. No que respeita ao tratamento farmacologico,
este requer um entendimento da fisiopatologia bésica da dor, no entanto a classe
farmacoldgica dos opiodides sdo a base do tratamento farmacoldgico da dor intensa,
independentemente da causa. Frequentemente sdo fundamentais medicamentos
adjuvantes, bem como técnicas ndo farmacoldgicas alternativas para otimizar o

tratamento da dor (Thomas e Gunten, 2009).

O tratamento da dor obriga uma arbitragem cuidada entre os efeitos analgésicos e

efeitos secundarios indesejaveis. Independentemente do que se faz dentro do foro
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psicologico o ideal seria otimizar o efeito terapéutico diminuindo-se os efeitos
indesejaveis, para isso, a forma como ¢ ajustada a posologia e a adaptacao da cronologia
de prescri¢do a farmacocinética da molécula e aos horarios de maior dor podem fazer
toda a diferenca entre um tratamento eficaz e um tratamento insuficiente. Muitos
medicamentos usados no tratamento da dor crénica exigem uma excelente adaptacao

para que possam exibir a sua maxima eficacia (Binoche e Martineau, 2006).

Atualmente atribui-se uma grande importancia aos tratamentos fisicos (massagem,
termoterapia, bloqueios nervosos, entre outros) que se demostram eficazes quando
empregados de forma repetida e prolongada, os principios e as técnicas a adotar devem
ser explicadas ao paciente para que este participe maximizando os efeitos. Estes
tratamentos sdo importantes no tratamento da dor crénica, como tratamentos auxiliares

da terapia farmacologica (Binoche e Martineau, 2006).

Sendo a dor uma sensagao desagradavel e que pode condicionar a qualidade de vida das
pessoas, o interesse no seu estudo surgiu a muitos anos e o progresso das técnicas de
neurofisiologia, biologia molecular e imagiologia tém permitido grandes avangos no seu
conhecimento, no entanto muito ainda havera para descobrir e assim encontrar novas

formas terap€uticas mais eficazes.
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