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Alguns fatores contribuiram para a
evolu¢do no controle da dor. O fator mais
importante €, talvez, a revolucdo da atitude das
pessoas que nao desejam mais sofrer em siléncio.

Para compreensao da dor, foram
descobertas algumas moléculas transdutoras
capazes de converter os sinais quimicos da lesdo
tecidual em mensagens eletroquimicas
codificadas nas células nervosas centrais e
periféricas que conferem a sensibilidade
dolorosa.

O publico, em geral, ja entende que
substincias opidides enddgenas (endorfinas)
conseguem promover bem-estar e analgesia.

A dor deve ser aceita como um sinal de
doenga, como febre ou sangramento. O sinal de
doenca deve ser motivo de investigacao do médico.

Talvez, o espago entre a experimentagdo
neurobioldgica e a pratica clinica estd ainda
sendo ampliado com modelos experimentais,
técnicas e experimenta¢do de drogas melhores
inexoravelmente, enquanto o avanco na pratica
clinica caminha de maneira gradual”.

Descri¢odes dos resultados do tratamento da
dor pés-operatoria continuam ainda indicando
que muitos pacientes ainda experimentam niveis
inaceitdveis de dor®?,

Recentes publica¢des tém indicado
claramente que um numero substancial de
pacientes apresenta dor cronica apés cirurgia,
Este problema pode ser resolvido com um
melhor entendimento da fisiopatologia da dor
e, também, dando-se aten¢o, urgentemente, a
outras pesquisas.

A dor pés-operatéria envia o aviso da ne-
cessidade da reparacio de ferida e da conva-
lescéncia.

E esperada e previsivel a dor aguda, e esta
deve ser tratada de maneira consistente no
periodo apds a cirurgia.

Contudo, a dor p6s-operatdria ocorre em
um contexto biopsicossocial, com composi¢des
diferentes para cada paciente®™®,

Sua intensidade, duracdo e seqiielas po-
dem desviar de uma maneira previsivel em de-
corréncia das diferencas na composi¢io indivi-
dual, e a mesma cirurgia nunca pode produzir
exatamente os mesmos resultados em um grupo
de pacientes.

Embora o alivio do sofrimento seja
considerado um objetivo importante pelos
médicos, muitos deles ainda pressupdem o
tratamento da dor como uma tarefa simples que
ndo exige treinamento especial.
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NEUROBIOLOGIA NA
NOCICEPCAO E VIAS DA DOR

O ato cirdrgico determina lesdo tecidual
com liberacdo de histamina e de mediadores
inflamatorios, tais como: peptideos (bradi-
cinina), lipideos (prostaglandinas), neurotrans-
missores (serotonina) e neurotrofinas (fator de
crescimento do nervo)”.

A liberacao de mediadores inflamatérios
ativos, os nocirreceptores, inicia a transducio e
transmissdo da informacido nociceptiva ao
Sistema Nervoso Central (SNC) e o processo de
inflama¢ao neurogénica, com liberacao de
neurotransmissores (isto €, substincia P e
peptideo geneticamente ligado a calcitonina),
determinando vasodilatagdes e extravasamentos
de plasma na periferia'”. Os estimulos nocivos
sao transmitidos pelas fibras A (delta) e C ao
corno dorsal da medula, onde existe integracao
da via nociceptiva periférica e o sistema
descendente contra a dor, liberando serotonina,
noradrenalina e encefalina.

Do corno posterior, os estimulos cruzam ao
lado oposto por meio do feixe neo-
espinotalamico, e paleorreticulo talimico, pro-
duzindo respostas supra-segmentares com per-
cep¢ao da dor. A liberacao continua de media-
dores inflamatorios determina sensibiliza¢ao dos
nocirreceptores periféricos e ativa os receptores
adormecidos®. O aporte de estimulos nocivos
de periferia pode resultar em sensibiliza¢do cen-
tral, resultando em hipersensibilidade".

Tais aportes de estimulos podem determinar
alteragdes funcionais no corno dorsal da medula
e outras conseqiiéncias que poderao mais tarde
causar uma dor pés-operatéria muito mais
dolorosa (alodinia).

Os receptores N-metil-D-aspartato
(NMDA) podem ser muito importantes no
desenvolvimento da dor cronica depois da lesdao
aguda''”,

A substancia P, proteino-cinase C, também
representa um papel importante na sensibiliza¢ao
da medula espinhal e na dor cronica".

O entendimento da neurobiologia da
nocicep¢ao € importante para apreciar a
transi¢ao da dor aguda para dor cronica.

A dicotomia tradicional entre a dor aguda
e a cronica € arbitraria, porque os estudos
clinicos em animais t€ém demonstrado que a dor
aguda pode se tornar rapidamente cronica®.

Estudos experimentais tém demonstrado
que estimulos nocivos podem produzir expressao
de genes que sdo a base da sensibilizacao
neurona®. Estudos clinicos também sugerem
que a intensidade da dor aguda pos-operatoria é
um predictor significante da dor cronica apds
cirurgias 2.

EFEITOS AGUDOS

A dor pés-operatoria mal conduzida pode
potencializar os efeitos fisiologicos pré-
operatorios, aumentando a morbidade e a
mortalidade pos-operatoria dos pacientes.

Atenuacao da dor pos-operatoria,
especialmente com um regime analgésico
adequado, pode diminuir a morbidade e a
mortalidade'?.

A transmissao do estimulo nociceptivo da
periferia ao sistema nervoso central resulta na
combinacdo de libera¢do de substancias
inflamatérias locais (isto ¢, citocinas,
prostaglandinas, leucotrienos e mediadores
sistémicos, devido a resposta neuroenddcrina).

A resposta dominante a dor envolve uma
interacao hipotalamica-pituitaria adreno-cortical
e simpatico-adrenal. Uma resposta reflexa supra-
segmentar a dor resulta em: um ténus simpatico
aumentado, catecolaminas aumentadas e
secre¢ao de hormonio catabdlico (isto é, cortisol,
hormoénio adreno-corticotrofico, hormonio
antidiurético, glucagon, aldosterona, renina,
angiotensina II e diminuicdo da secrecdo de
hormonios anabdlicos)!'?.

Os efeitos incluem: retengao de sodio e
dgua, e niveis aumentados de: glicose, acidos
graxos livres de corpos cetdnicos e lactato.




Ocorre um estado inflamatério, catabdlico, como
também aumento do metabolismo, do consumo
de oxigénio; e os substratos metabdlicos sdo
mobilizados dos depdsitos''?.

A extensdo da resposta ao estresse €
influenciada por muitos fatores, como: o tipo de
anestesia, a intensidade do estimulo cirtrgico; e
a extensdo da resposta ao estresse € proporcional
ao trauma cirdrgico''.

O balanco negativo do nitrogénio e o
catabolismo protéico podem impedir a
convalescéncia do paciente, e atenuag@o da
resposta ao estresse e a dor pos-operatoria podem
facilitar e acelerar a recuperacdo pés-operatéria
do paciente.

A resposta ao estresse pode ser um fator
importante no desenvolvimento da hiperco-
agulabilidade'?, coagulagdo aumentada, isto €,
nivel de anticoagulantes naturais diminuidos,
niveis de pro-coagulantes aumentados, inibicdo
de fibrindlise e aumento da viscosidade
plasmatica"® podem contribuir para elevada
incidéncia de trombose venosa profunda e de
isquemia do miocardio''>1*,

A imunossupressao pode ser potencializada
pela resposta ao estresse cirdrgico, relacionada
a extensao do ato cirurgico"?,

A hiperglicemia em resposta ao estresse
pode contribuir para dificultar a cicatrizagio e
depressao da fun¢do imunolégica'”.

A dor pos-operatoria pode ativar o sistema
nervoso simpdtico, com aumento da fregiiéncia
cardiaca, que aumenta o consumo de oxigénio
pelo miocdrdio, diminuindo a oferta, pela
diminui¢do do fluxo corondrio, quanto maior a
freqiiéncia, menor o fluxo corondrio no periodo
da didstole e vasoconstricdo e atenuagdo da
vasodilatacdo metabdlica corondria.

Ativagdo simpdtica também pode
determinar ileo-paralitico. Assim, a dor diminui
a fun¢do gastrintestinal. A fung@o respiratéria é
acentuadamente deprimida, especialmente apés
a cirurgia tordcica e de abdome superior.

Deve-se controlar a dor operatéria, porque
0 paciente com um controle inadequado da dor

nao podera respirar profundamente, podera
apresentar diminui¢ao do reflexo de tosse, o que
propiciard as complicagdes pulmonares pos-
operatorias, como: atelectasia e infecc¢ido
pulmonar.

A dor aguda pés-operatoria malcontrolada
pode ser um fator preceptivo importante no
desenvolvimento de dor cronica depois da
cirurgia™.

A dor cronica € relativamente comum
depois de procedimentos, como: amputa¢io de
membros (30% a 80%), toracotomia (22% a
67%), esternotomia (27%), cirurgia de térax
(11% a 57%) e colecistectomia (acima de
56%)1819.

Prevencdo da sensibilizagc@o central e o
controle da dor pés-operatéria diminuem a
incidéncia de dor cronica® — Miller™,

Assim, o controle da dor pés-operatéria
interfere na qualidade de vida do paciente, nas
atividades didrias e diminui os custos
individuais.

FISIOPATOLOGIA DA DOR
POS-OPERATORIA

Uma das mais importantes funcdes do
sistema nervoso central € fornecer informagoes
sobre lesoes corporais em potencial.

A dor € definida pela International
Association for Study of Pain (1IASP) como uma
experiéncia emocional e sensorial desagradédvel
associada a lesdo tecidual verdadeira ou
potencial.

A fisiopatologia da dor pés-operatéria
pode ser estudada sobre varios pontos de vista
(neuroquimicos, eletrofisiologicos, estatisticos,
etc.) ou por modelos funcionais baseados na
nocicep¢ao periférica, na transmissao central
ascendente, na modulacao descendente, ou em
locais de intervencdo farmacoldgica. Este
modelo possui miltiplas facetas, como: eventos
anatdbmicos, fisioldgicos e bioquimicos, além de
interacdes farmacoldgicas e psicoldgicas.
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EVENTOS ANATOMICOS

Nocirreceptores

Consideravel esfor¢o tem sido feito para
identificar moléculas que sdo fundamentais para
sinalizar a nocicep¢do e que s@o seletivamente
ou preferencialmente expressadas por neurdnios
sensitivos, que podem ser novos alvos para as
drogas analgésicas.

O termo nocirreceptor é empregado para
descrever as terminacoes nervosas livres de
fibras aferentes primdrias que respondem a
estimulos dolorosos, além de incluir as
terminagoes livres capazes de transducdo e de
transmissdo de informacgdes sobre estimulos
nocivos.

As terminagdes nervosas contém receptores
capazes de transducdo de sinais quimicos,
mecanicos e térmicos.

Foram descobertos, recentemente, os
receptores vanildides (VR|) e o canal de sédio
especifico nervo-sensitivo (SNS).

O receptor VR também € conhecido como
receptor da capsaicina, a molécula responsavel
pela sensacdo quente associada ao consumo de
pimentas vermelhas.

VR, responde a estimulos nocivos,
incluindo capsaicina, calor e acidifica¢ao®".

Estudos em ratos, em que o c6digo genético
para VR, foi destruido, a sensitividade a
estimulos térmicos e mecanicos € normal ou
ligeiramente reduzida, mas uma profunda perda
de hiperalgesia inflamatéria se desenvolve apds
aplicagio de 6leo de mostarda na pata® >,

Esses trabalhos indicam que as fibras C
sinalizam a dor ao estimulo quimico, mas
também a sensitividade a todos os tipos de
entrada durante o processo de injiria e de
reparacdo. As terminagdes nociceptivas inervam
uma ampla variedade de tecidos e sdo
encontradas tanto em estruturas somaticas como
em visceras, inclusive na cornea e na poupa

dentdria; nos musculos; nas articulacdes; nos
sistemas respiratério, cardiovascular, digestivo,
urogenital; nas meninges e na pele.

Os nocirreptores relacionados a velocidade
de condug¢do podem ser divididos em duas
classes: fibras A (delta), que tém finas camadas
de mielina e conduzem as informacdes a uma
velocidade de 2 a 30m/s, e fibras C, que nio sdo
mielinizadas e conduzem os impulsos numa
velocidade inferior a 2m/s.

Os nocirreptores A (delta) e C podem ser
divididos segundo os estimulos que detectam.
Eles podem responder a estimulos mecénicos,
quimicos ou térmicos (calor e frio) ou a uma
combinacio deles (polimodal).

Fibras Aferentes Primarias

Os impulsos neurais oriundos das
terminagdes livres de nocirreceptores sido
transmitidos através de nervos aferentes
primdrios para a medula espinhal ou através
dos nervos cranianos para o tronco encefélico,
se forem provenientes da cabega e do pescoco.

O ginglio da raiz dorsal dos nervos
espinhais tem corpos celulares que recebem
fibras aferentes primdrias que inervam tecidos
abaixo do nivel da cabeca.

A maioria dos nocireceptores é de fibras
C, e 80% a 90% das fibras C respondem ao
aporte nocirreceptivo®?.

As diferencas das velocidades de
condugdo e caracteristicas de respostas das
fibras A (delta) C explicariam a tipica
experiéncia subjetiva de dor associada ao
estimulo nociceptivo: a dor inicial
(denominada dor epicritica) rdapida, bem
localizada e em cardter de picada A (delta) é
seguida por dor denominada protopética em
cardter de queimacio e de fusa (C).

As fibras aferentes viscerais A (delta) e C
correm juntas com as fibras simpdticas e
parassimpdticas. Seus corpos celulares sdo
encontrados também no ganglio do corno




posterior. A musculatura € inervada por fibras A
(delta) e C, e a dor muscular, em termos de
carédter, € inervada a de uma cAimbra.

Durante a cirurgia, o cirurgido cria, no
tecido local, trauma e destruicdo durante a
disseccdo, extirpagdo e reconstrugio.

Tal lesao tecidual envolve tanto o sistema
nervoso periférico quanto o central, tem
dimensoes tanto de tamanho (magnitude) e de
grau (intensidade) e tem implica¢des que
resultam em dor no pds-operatorio.

Dependendo da operagdo, a dor pés-
operatoria pode originar-se da superficie do
corpo ou de qualquer das estruturas abaixo.

Na verdade, tem sido tradicional para ci-
rurgides e anestesistas ordenarem empiricamente
a duracdo e a severidade esperadas da dor pds-
operatdria, e, assim, a provavel necessidade de
drogas anatomicamente, de acordo com o pro-
cedimento cirurgico®,

Contudo, dano colateral pode ser causado
por eventos simultaneos ou anteriores, tais
como: trauma ou outra razao para a cirurgia,
perda sangiiinea, hipoxia, etc., que tém
interacdo bioquimica, funcional e dimensdes
fisiol6gicas adicionalmente envolvendo tanto
0s sistemas nervosos somaticos e quanto os
autonomos.

Lesdo das estruturas neurais e,
conseqiientemente, eventos bioquimicos
podem sustentar alteragdes de longa duragio
que predispdem o paciente a dor crénica
depois de uma lesdo tecidual cicatrizada.

Outras alteracoes fisiopatoldgicas
ocorrem no restabelecimento do crescimento
apos lesdo de estruturas periféricas neurais:
neurites nociceptiva e ndo-nociceptiva podem
reconectar e, desse modo, contribuindo com
impulsos aferentes que podem ser
interpretados com um aumento da
sensibilidade dolorosa.

Aspectos anatdmicos assim sustentam
correlacio bioquimica e fisioldgica, e estas se
tornam os objetivos para as intervengoes
farmacoldgicas.

EVENTOS BIOQUIMICOS E
FISIOLOGICOS

Os neurorreceptores aferentes primdrios
penetram na medula espinhal através do trato
de Lissauer (trato pdéstero-lateral) e fazem
sinapse com o neurdnio do corno dorsal.

O trato de Lissauer é um feixe de fibras
predominantemente aferentes primdrias que
consistem principalmente de fibras A delta e C
que penetram na medula espinhal a caminho do
corno dorsal.

Apos penetrarem na medula espinhal, as
fibras A (delta) e C avancam para cima ou para
baixo por um ou por dois segmentos antes de
fazerem sinapses com neurdnios de segunda
ordem do corno dorsal.

A sinapse do corno dorsal é um local
importante para processamento adicional e para
integracdo do aporte de informagodes no-
ciceptivas.

O corno dorsal € o ponto no qual as
informacgdes nociceptivas sido inibidas por
sistemas descendentes contra a dor.

A reatividade dos neur6nios do corno dorsal
pode ser modificada em decorréncia do aporte
aferente nocivo, sobretudo de impulsos aferentes
receptivos (sensibilizacio central).

Quando um estimulo intenso, como aqueles
eventos ligados ao trauma cirdrgico, resulta na
producdo de fatores de crescimento para
reparacdo tecidual, algumas das moléculas
podem impedir a cicatrizagdo®.

As células lesadas liberam enzimas no seu
interior que, no ambiente extracelular, clivam
dcidos graxos e agem sobre os cininogénios,
formando as cininas e bradicinina, uma
substincia al6gena e vasoativa.

O écido araquiddnico é formado pela a¢do
da fosfolipase A, pela acio das cicloxigenases,
e lipoxigenases, originando, respectivamente,
prostaciclinas, prostaglandinas, tromboxano,
leucotrienos e lipoxinas.

A liberacdo de prostaglandinas,
principalmente Pg E . promove diminui¢do do
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limiar de excitabilidade dos receptores, fazendo
com que os estimulos menos intensos sejam
capazes de os ativar.

As citocinas (interleucina 1, 6 e fator alfa -
de necrose tumoral) sdo liberadas pelos
macrofagos e leucocitos polimorfonucleares que
liberam os fatores soliveis da regulacio de fase
aguda. A migragdo dos leucécitos para a area
lesada também contribui para a resposta
inflamatoria, liberando selectinas, integrinas e
fatores quimicos (acido nitrico).

Sob condi¢bes normais, quaisquer
estimulos (mecéinico, térmico ou quimico)
ativam neuroceptores de alto limiar somato-
sensorial.

Estruturas neurais somaticas A (delta) (com
mielina) e C (sem mielina) detectam estimulos
nocivos e transformam as informacodes em
atividades elétricas e as conduzem ao corno
posterior da medula espinhal.

Entdo, hd processamento sindptico e
condugao deste estimulo por via ascendente
medular ao tronco cerebral conectando com
centros superiores para interpretagao’ 229,

A dor origina-se quando tais nocirreceptores
tornam-se estimulados e lesados (isto €, por
extensao e duracao da exposicdo), ou quando
receptores viscerais sdo suficientemente
deformados e lesados para gerar respostas
celulares ou humorais. A via ascendente paralela
detecta o componente afetivo (desagradavel) e
sensorial (discriminativo) para conduzir ao SNC
a informacdo da lesdo tecidual. Ativagdo
resultante da via descendente conduz a
modulagao/inibicdo do aporte nociceptivo.

Em presenca de lesdo tecidual e de
inflamacdo, os receptores com alto limiar de
sensibilidade respondem a baixos niveis de
estimulos, causando hipersensibilidade regional,
dor espontinea e hiperalgia primaria.

Populagoes de fibras C sem mielina atuam
como receptores polimodais e respondem a
estimulos nocivos, liberando peptideos
algogénicos (substancia P, etc.) perifericamente
e uma sopa de mediadores inflamatorios, como:
potdssio, serotonina, bradicinina, histamina,

oxido nitrico, e produtos da cicloxigenases e
lipoxigenases sensibilizando os receptores de
alto limiar de sensibilidade.

Outras substincias, o peptideo genetica-
mente ligado a calcitonina (CGRP), fator de cres-
cimento de nervo (NGF) e fator neurotréfico
derivado do tecido glial (GDNF) sio liberados
centralmente.

O resultante é a transmissdo concor-
rentemente aumentada na sinapse espinhal (que
conduz a uma longa e/ou demorada sensi-
bilizacdo central pela fosforilacdo dos canais
i0nicos ou receptores, pela ativagdo dos fatores
de transcri¢do o COX, produzindo prostandides
como sensibilizadores neurais).

Estimulagdo nociva também produz
expressdo genética alterando a medula espinhal
e cérebro, deixando uma memdria fisica da
nocicepg¢do e da dor.

Na periferia, células imunoldgicas ativadas
por eventos neurais e humorais respondem com
liberacdo de citocinas, como também opidides
endogenos.

Ap6s a sensibilizacdo, estimulos térmicos
ou mecanicos, que normalmente nao causariam
dor, sdao agora percebidos como dolorosos,
criando a zona de “hiperalgesia primaria” em
torno do local da injuria.

Reajustes circulatério e neural ulterior
reforcam ou enfraquecem os efeitos
bioquimicos, e 0os mecanismos endégenos do
controle da dor entram em atividade.

Outros fatores, gerados pelo estresse ou pela
injlria, tais como opidides, enddgenos, tém
efeitos modulatérios sobre a dor.

Os aspectos bioquimicos e fisiolégicos sdo
ligados intrinsecamente. Do ponto de vista
fisiol6gico, a inflamac@o neurogénica liga a
vasodilatagdo e alteracdes teciduais produzidas
pela liberacao de compostos de ramos periféricos
dos receptores ativados.

Isto € um reflexo axonico pelo qual um
impulso iniciado em um ramo periférico do
nocirreceptor ndo somente caminha em dire¢io
a medula espinhal, mas também se propaga a
outros ramos do mesmo receptor e libera




neuropepitideos, especialmente substancia P e
CGRP.

Liberacao destes peptideos resulta
excitabilidade sensitiva alterada das fibras
simpdticas, vasodilata¢do extravasamento de
proteinas plasmaticas como também agdo
inflamatoria celular, liberando mediadores
quimicos excitatérios e determinando
hiperalgesia secunddria via ativacao dos
receptores NMDA e ndao NMDA.

Os aminodcidos excitatorios glutamato e
aspartato t€ém um papel importante na
transmissd@ao no corno dorsal da medula®,
atuando nos receptores NMDA e ndo NMDA -,

Varios peptideos liberados pelos aferentes
primdrios tém um papel importante na
nocicep¢ido. Estes incluem a substincia P,
neurocinina A, que atuam nos receptores da
neurocinina, e o peptideo geneticamente
relacionado a calcitonina (CGRP).

Existe um nimero de outros receptores que
sa0 envolvidos na transmissao nociceptiva ou na
modulagcdo; como os receptores opidides (mi,
kapa delta) alfa adrenérgico, acido gama-amino
butirico (GABA), serotonina (5SHT) e receptores
de adenosina.

O controle da dor tem sido focalizado no
bloqueio do ligante receptor como um meio de
reduzir 0 aporte nociceptivo € neuropatico.

O rapido progresso do nosso entendimento
dos mecanismos genético e molecular
envolvidos na nocicep¢ao fornece um novo e qtil
acesso na conduta da dor.

Usando este caminho, serd possivel
desenvolver drogas que regulem a expressiao
genética e seletivamente modifiquem a
expressao dos receptores especificos que sao
envolvidos na transmissao da mensagem
nociceptiva e neuropatica®".

Parece que os receptores nao NMDA como
0s AMPA podem mediar a resposta no processo
fisiol6gico da informagao sensorial, contudo,
com liberacdo prolongada de glutamato ou
ativacao dos receptores de neurocinina, ocorre
um processo secunddrio que parece ser crucial
no desenvolvimento de respostas anormais a

estimulos sensoriais ulteriores ou mais
distantes.

Ha evidéncia de que os receptores NMDA
sao envolvidos em um nimero de fenOmenos que
podem contribuir para alteracdes médias ou de
longo prazo observadas nos estados de dor
cronica. Estes fendmenos incluem o
desenvolvimento do Wind up, facilitacdo,
sensibilizacdo central, alteracdes no campo
sensitivo periférico, indu¢ao de oncogenes ¢
potenciacdo de longa duragao®* ** 3, '

A capacidade do encéfalo em transformar
experiéncias transitorias em memoria foi
atribuida a modificacdo na atividade-dependente
na forga sindptica (LTP). Embora o mecanismo
de inducdo e de manuten¢ao de (LTP) possa
variar entre diferentes tipos de sinapses, ele
apresenta pontos em comum, na maioria das
sinapses glutaminérgicas, no sistema nervoso
central.

O fenomeno Wind up é uma forma de
plasticidade de curta duracao que ocorre no
corno dorsal da medula espinhal.

Nessa situagdo, o potencial de a¢do de
alguns neurdnios de largo aspecto aumenta
progressivamente.

O Wind up nao € necessario, nem suficiente
para inducdo de sensibiliza¢do central ou
hiperalgesia, entretanto pode facilitar a indug¢io
de LTP (long term potentiation) em sinapses de
fibras C, por uma despolarizacdo pds-sindptica
progressiva, aumentando o influxo de cilcio,
tanto através dos receptores NMDA, como dos
receptores dos canais de célcio™.

Potenciacdo de longo termo (LTP), em
particular, refere-se as altera¢Oes na eficacia
sindptica que ocorrem como parte do processo
de memoria e fazem parte no desenvolvimento
da memoria celular para dor ou responsividade
aumentada aos aportes nocivos.

Parece que os antagonistas NMDA atenuam
estas respostas®, indicando um papel para os
antagonistas NMDA na preveng¢do dos estados
de dor cronica. Enquanto houver drogas
acessiveis, tais como: cetamina, MK 801, os seus
efeitos colaterais limitardo um pouco o seu uso.
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Ativagao dos receptores NMDA parece
desencadear uma cascata de eventos secunddrios
nas c€lulas ativadas. Esses eventos determinam
alteragdes nas células que aumentam a
responsividade do sistema nociceptivo e sdo
responsdveis pelos fendmenos descritos®?.

O canal do receptor NMDA em estado de
repouso € bloqueado pelo magnésio, glutamato
e peptideos atuam nos receptores de neurocinina
induzindo a remog¢do da rolha de magnésio e
subseqiiente influxo de cdlcio, precipitando
eventos secunddrios, como induc¢@o oncogénica,
produgdo de 6xido nitrico e ativa¢io ou produgio
de um naimero de segundos mensageiros,
incluindo fosfolipase ecosandides e Proteino-
cinase C2®,

Esses segundos mensageiros atuam
diretamente por alterar a excitabilidade das
c€lulas ou induzindo a produgio de oncogenes,
que podem resultar em alteracoes de longo termo
na responsividade da célula.

Estimulacdo prolongada, através de
liberac@o de glutamato, pode resultar em morte
celular.

A produg¢do de 6xido nitrico (NO) est4
relacionada a indu¢do e & manutengido da dor
crénica®?.

Bloqueio do NO em modelo de dor em
animal resulta em diminui¢do no comportamento
relacionado a dor®*3,

EVENTOS FARMACOLOGICOS

Os eventos farmacoldgicos sdo resultantes
da a¢do dos farmacos nos seus receptores,
produzindo a¢des terapéuticas e para efeitos %!,

Nao obstante, combatendo as conseqiién-
cias do processo inflamatério, devido a lesdo de
tecidos, compreende o esteio da farmacologia,
prevenindo ou melhorando estes efeitos, locais
ou sistémicos >+,

Tal tratamento tem sido indicado para
alterar, em vdrios graus, os componentes das
respostas metabolicas e neuroendocrinas da
cirurgia™ 4,
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A dor pés-operatéria e sua resposta a
cirurgia ndo sao sindnimas, mas sdo intimamente
ligadas. Tanto podem ser modificadas pelo
bloqueio neural e até removidas por:
combina¢des multimodais de bloqueio neural,
drogas antiinflamatérias nio-esterdides, etc..

Mas, o objetivo real € mais do que controlar
a dor pds-operatdria, € atenuagio ou parada do
catabolismo e promog¢io da reabilitacio do
paciente.

Drogas convencionais usadas no tratamento
da dor pés-operatéria pertencem a quatro grupos,
cada qual com seus riscos e beneficios:

a) Prevencio da sinalizacio em que a lesdo
tecidual esta ocorrendo ou ocorreu por
deaferentaciao do local lesado por meio de
um bloqueio neural com anestésico local:
pode ser um sucesso no completo alivio da
dor, obtido com o tratamento. Contudo, as
drogas usadas como anestésicos locais podem
ser toxicas para o coracdo e para o cérebro, e,
em particular, dependem também da habili-
dade do anestesista para aplicd-las.

b)Prevencao da sensibilizacio neural
determinada pela resposta inflamatoéria
local por meio dos inibidores das
cicloxigenases usando os antiinflamatérios
nao-esteroides: pode ser ttil na prevengio e
no tratamento da dor de média a moderada e
reservando outros meios para tratar a dor
severa. Contudo, as drogas podem causar
sérios efeitos colaterais, como alteracdes na
coagulacdo (hemorragias), nos rins e,
cronicamente, no sistema gastrintestinal.

¢) Modulacao da percep¢io da dor no sistema
nervoso central e neuronios periféricos
pelos opidides analgésicos: por via sistémica,
constitui a primeira linha de tratamento da dor
severa.

Tendo multiplas a¢des que sdao benéficas no
periodo pds-operatério, contudo os opidides
podem determinar uma variedade de efeitos
colaterais, ou seja, podem causar depressdo
ventilatéria, que é um efeito colateral muito
temido, principalmente quando usados em




doses inadequadas. Podem também causar
vOmitos, sonoléncias, pruridos, etc..

d) Tratamento preventivo ou paliativo com
uma colecao de drogas que nao estao em
grupos precedentes, mas sao mantidas em
pesquisas no laboratodrio e clinica: estas in-
cluem corticoides, agonistas alfa

2
adrenérgico,  antagonistas NMDA,
anticonvulsivantes agonistas GABA,
benzodiazepinicos, neurolépticos,

canabinoides, etc..

Recentemente, a relacdo entre os receptores
NMDA e a percepcao da dor tem sido discutida
por causa do mecanismo de facilitacdo e
nocicep¢ao na medula espinhal e no cérebro,
incluindo a sensibilizacdo central Wind up e
Potenciagdo de Longo Termo (LTP), que tém sido
relacionadas com a ativacdo do receptor NMDA.
Assim, o bloqueio de NMDA ¢ considerado
como um efeito que alivia a dor por supressdo
do mecanismo de facilitacdo e de nocicepcao.

Baseado neste conceito, o tratamento da dor
com antagonistas NMDA, tais como: cetamina,
ifenprodil, MK 801, dextrometorfan e magnésio,
tem sido defendido.

Os efeitos da cetamina ndao sao somente
como um antagonista de NMDA, mas também
como um antagonista da acetilcolina. Além de
atuar como um agonista opioide, contudo, a
cetamina inibe os receptores das monoaminas,
incluindo a noradrenalina, dopamina e SHT, por
meio da inibi¢do do transporte nestes receptores.

Em conclusiao, na medula espinhal, os
antagonistas NMDA ndo agem como analgésico,
mas sim como inibidores do mecanismo de
facilitacdo.

Assim, o alivio da dor pelos antagonistas
NMDA ¢ insuficiente. Contudo, os antagonistas
de NMDA parecem bloquear com pouca
intensidade a nocicepg¢do aferente primdria, mas
reduz a dor de origem supra-espinhal, tal como:
a dor central e dor talamica.

A combinacdo de antagonista NMDA e
opidide determina uma melhor analgesia.

Entre os antagonistas de NMDA, a
cetamina ¢ o melhor, sugerindo uma combinagio

de a¢Oes causada pela intera¢do com outros
receptores de acetilcolina, de opidide e de
monoaminas.

EVENTOS PSICOLOGICOS

Muitas anormalidades bioquimicas podem
causar condi¢des psiquidtricas ou estio
associadas a elas. Muitas vezes, € dificil
determinar se a dor causou a alteragio
psiquidtrica, se a condi¢do psiquidtrica causou
a dor, ou se ocorrem de forma simultinea.

A percepeao da dor pode ser realcada pela
depressdo e pela ansiedade e pode ser um
componente predominante em algumas
sindromes algicas.

Anormalidades bioquimicas podem causar
alteracdes psiquidtricas ou estar associadas a
elas. Estas anormalidades bioquimicas podem
afetar as medicacdes contra a dor, assim, a
serotonina ¢ considerada um fator importante na
fisiopatologia da dor, bem como em transtornos
do humor.

Devido a possibilidade de superposi¢ao de
drogas usadas no tratamento psiquidtrico e da
dor, sugerimos que mecanismos comuns possam
atuar nas mesmas condicoes.

Por isso, o tratamento da dor exige um
conhecimento dos principios dos diagnésticos
psiquidtricos e como eles podem afetar ou serem
afetados pela dor.

E importante assinalar o melhor
conhecimento da farmacocinética e da
farmacodindmica das drogas usadas na dor e na
condi¢do psiquidtrica bem como as interagoes
medicamentosas; como, por exemplo, os
estabilizadores de membrana sdo prescritos para
a dor neuropitica, e, também, sdo muitas vezes
estabilizadores do humor.

Assim, pacientes com transtorno bipolar
associado com dor cronica necessitam de um
tratamento adequado no transtorno bipolar e na
dor cronica.

A interpretacdo do significado, o valor, e 0
resultado consciente e inconsciente da cirurgia,
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as atitudes do médico influenciam na confianca
do paciente! ¢,

Nas dltimas quatro décadas, tem dado-se
€nfase ao aspecto mental da dor, a reacdo da
situagdo como um todo mais do que a mera
anatomia e fisiologia da percepc¢ao™. Diferencas
individuais da dor sdo certas®’ ¢,

Experimentacdes recentes indicam um
forte papel da genética nestas diferencas,
mantidas através de evento fisiologico e
bioquimico, ndo somente a filosofia do paciente
apresenta uma variavel, mas também a filosofia
do médico pode se constituir uma varidvel tanto
no tratamento farmacolégico como no nio-
farmacolégico.

A hipnose pode contribuir para o tratamento
da dor.

Quando falamos farmacologia, a admi-
nistracdo dos opidides pela analgesia controlada
pelo paciente € usualmente preferida pelos
pacientes pelo conhecimento que apresentam
sobre sua dose™”.

A dor pés-operatéria é gerada, na maioria
das vezes, no periodo pré-operatdrio, aparece no
pos-operatorio e persiste, diminuindo durante a
convalescéncia, enquanto a cicatrizacdo se
realiza.

A fisiopatologia é um vasto tépico com
muitos aspectos e implicacoes em diferentes
grupos de pacientes.

Virios modelos em animais de laboratério
e em voluntarios humanos t€m sido explorados

12

para investigar os resultados de anatomia,
fisiologia, bioquimica, etc., e os graus de
traducdo nos pacientes idosos, pedidtricos,
pacientes de cirurgia ambulatorial, pacientes
oncologicos, tolerantes a opidides, etc..

Além das razdes humanitdrias, hd
excelentes razdes para que a dor pés-operatoria
deva ser tratada.

Como ja foi dito, ha um quarto de século, o
tratamento reduz significativamente a
mobilidade e mortalidade pés-operatoria.

No minimo, devemos acentuar que uma dor
aguda nao tratada pode se tornar uma dor
cronica, com um custo adicional econdmico
pessoal®!- 52,

A fisiopatologia associada com a
nocicep¢ao tem sido estudada em varios modelos
experimentais, como em: células, animais e
humanos, e sendo explicada em termos
neurobioldgicos, no entanto estd claro que a
géneses e manutencao da dor pds-operatéria
envolve mais do que nocicep¢do. Isso ndo quer
dizer que tais modelos ndo sdo importantes na
geracdo de principios e hipoteses.

Quando o tratamento de dor é aplicado
individualmente ao paciente, a variedade de
eventos anatomicos, fisiologicos, bioquimicos,
farmacoldgicos e psicolégicos influenciam a
fisiopatologia da dor pos-operatdria e a resposta
integral no resultado final.

Em conclusio: o que interessa ao paciente
€ o resultado final.
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interferir com métodos enzimdticos, na especificidade/sensibilidade do teste de deteccio de dependéncia de opidides.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS: analgésicos narcéticos e outros depressores do SNC, administrados
concomitantemente com Nubain® , podem ter seus efeitos depressores acentuados. POSOLOGIA: adultos: a dose
recomendada para um adulto de 70 kg é de 10 mg, por via subcutdnea, intramuscular ou intravenosa. Se necessario
repetir a cada 3 a 6 horas. Em pacientes ndo tolerantes, a dose tnica mdxima ¢ de 20 mg, com uma dose total didria
méxima de 160 mg. Como complemento de anestesia: a dose de indugdo deve ser de 0,3 mg/kg a 3,0 mg/kg, adminis-
trada por via intravenosa durante 10 a 15 minutos, com dose de manutencdo de 0,25 a 0,50 mg/kg, em administragdes
intravenosas tinicas. CRISTALIA - Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda - Farm. Resp.: Dr. Joaquim A. dos Reis -
CRF-SP n° 5061- Rod. Itapira-Linddia, km 14 - Itapira-SP - CNPJ N° 44.734.671/0001-51 - SAC 0800-7011918 - N°
do Lote, Data de Fabrica¢io e Prazo de Validade: Vide Rétulo e Caixa. Classificacao: Venda sob Prescricio Médica
~ Venda sob retengdo de receita “A” — Reg. MS n°® 1.0298.0284 - A PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MEDICO
DEVERA SER CONSULTADO.

Produzido por PlanMark Ltda - Av. Afonso Mariano Fagundes, 1.328 - Cj. 3 - Planalto Paulista - Sio Paulo - CEP: 04054-001
PABX: 11 5587 3363 - E-mail: pmark @pmark.com.br
As opinides aqui expressas refletem o ponto do vista dos autores e nio sio de responsabilidade da PlanMark ou dos laboratérios Cristilia.
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A bula deste produto ancontra-se
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Injetavel: 10 mg/ml

caixas contendo 10 ampolas com 1 ml

Analgesia adequada da
dor no pdés-operatoério.©

Nubain

cloridrato
de nalbufina

Rapido inicio de acéo
e versatilidade de
administracao®:

Efeito prolongado®:
3 a 6 horas

Menor risco de depressao
respiratdria e cardiovascular

(1,2,3,4)
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