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Resumo

A dor é uma experiéncia desagradavel, subjetiva, Gnica e individual, possuindo aspectos sensoriais, afetivos, auto-
ndmicos e comportamentais. A sensacdo de dor é fundamental para a sobrevivéncia, sendo obrigatoria a sua avaliagéo
e a intervengdo adequada. A dor pode ser classificada de vérias formas, quanto a origem (quimica, neurogénica e
mecénica), a natureza (nociceptiva, neuropatica e complexa ou mista) e ordem da manifestagcdo (aguda ou cronica).
Devido a variagdo no limiar de dor entre espécies e até mesmo entre individuos da mesma espécie, tornou-se
importante a mensuragdo da dor, que é realizada através de escalas unidimensionais ou multidimensionais. A dor tem
inicio com a estimulagdo dos nociceptores que, através das fibras nervosas mielinizadas (tipo Ad) ou amielinizadas
(tipo C), transferem esse estimulo ao sistema nervoso central, onde ocorre a consciéncia da dor e a reposta do
organismo a esse estimulo. As principais substancias responsaveis pela sensibilizagdo dos nociceptores sdo
acetilcolina, prostaglandinas, histamina, serotonina, bradicinina, substancia P, tromboxana, dentre outras. Varios
farmacos podem ser utilizados no bloqueio terapéutico da dor, dentre eles pode citar os anestésicos gerais, anestésicos
locais, analgésicos opidides, agonistas o-2 adrenérgicos, anti-inflamatérios ndo esteroidais, blogueadores
adrenérgicos, antidepressivos, antagonistas de NMDA, benzodiazepinicos, fenotiazinicos, relaxantes musculares e
nutracéuticos. Outras condutas ndo farmacoldgicas também podem ser utilizadas, como os métodos de estimulagdo
elétrica e a acupuntura.

Palavras chave: sensacdo dolorosa, nociceptores, analgésicos, antinociceptivos.
Abstract

Pain is an unpleasant experience, subjective, unique and individual, possessing sensory aspects, affective, autonomic
and behavioral. The sensation of pain is fundamental to survival, and must its evaluation and appropriate intervention.
Pain can be classified in various ways, as to the origin (chemical, mechanical and neurogenic), nature (nociceptive,
neuropathic and complex or mixed) and order of manifestation (acute or chronic). Due to the change in pain threshold
between species and even between individuals of the same species, has become an important measurement of pain,
which is accomplished through one-dimensional or multidimensional scales. The pain is beginning to stimulation of
nociceptors that through the myelinated nerve fibers (type A3) or amielinizadas (type C), transfer to the central
nervous system stimulation, which is the consciousness of pain and the body's response to this stimulus. The main
substances responsible for the sensitization of nociceptors are acetylcholine, prostaglandins, histamine, serotonin,
bradykinin, substance P, thromboxane, among others. Several drugs can be used to block pain therapy, among them
can cite the general anesthetics, local anesthetics, opioids, a-2 adrenergic agonists, nonsteroidal anti-inflammatory
drugs, adrenergic blockers, antidepressants, NMDA antagonists, benzodiazepines, phenothiazines, muscle relaxants
and nutraceuticals. Other non-pharmacological behavior can also be used as methods of electrical stimulation and
acupuncture.
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Introducéo

A palavra dor, originaria do latim
dolor, ¢é definida pela International
Association for the Study of Pain (IASP)
como uma “Uma experiéncia sensorial e
emocional desagradavel associada a dano
tecidual real ou potencial, ou descrita em
termos de tal dano” (IASP, 1994). Este
conceito permite a constatacdo de que a dor
€ uma experiéncia Unica e individual,
modificada pelo conhecimento prévio de
um dano que pode ser existente ou
presumido. Desta maneira a dor uma
experiéncia subjetiva que pode estar
associada a lesdo real ou potencial nos
tecidos, podendo ser descrita tanto em
termos destas lesGes quanto por ambas as
caracteristicas (GARCIA, 2010).

Alguns estudos apontam para a nao
obrigatoriedade de haver dano tissular para
que a dor se manifeste, visto que algumas
sindromes dolorosas, como a cefaléia e a
dor pélvica, ndo sdo detectaveis por
métodos de diagndstico disponiveis na
pratica clinica atual (ROCHA et al., 2007).

Independente da aceitagdo e da
amplitude dessa definicdo, a dor ¢é
considerada como uma experiéncia, uma
sensacao, genuinamente subjetiva e pessoal
gue possui aspectos sensoriais, afetivos,
autondmicos e comportamentais (SILVA e
RIBEIRO FILHO, 2011).

No ano de 2000, a Joint Comission
Acredditation of Healthcare Organizations
(JCAHO) publicou uma norma que
descreve a dor como quinto sinal vital, uma
vez que a sensacdo de dor é fundamental
para a sobrevivéncia. Para a JCAHO a
avaliacdo da dor inclui: localizagéo,
intensidade baseada em escala (numérica,
verbal ou outras), momento do inicio,
duracdo, padrdo, fatores de alivio e
agravantes, bem como os seus efeitos nas
atividades diarias e na qualidade de vida,
em humanos. Portanto, a JCAHO
estabeleceu a obrigatoriedade de avaliagéo,
intervencdo e reavaliagdo da dor no
processo de qualificacdo ou de acreditacdo
hospitalar (MORETE e MINSON, 2010).

A avaliacdo da dor é complexa, pois
tanto a manifestacdo dolorosa quanto a
conduta médica possuem carater subjetivo.
No ser humano o tratamento da dor é
auxiliado pelo fato do paciente poder relatar
e discutir os elementos das experiéncias
sensoriais e afetivas, enquanto nos animais
a sua percepgdo € dificultada e depende de
uma avaliagdo bem mais criteriosa. Em
geral, nos animais a dor s6 é tratada quando
0 médico veterindrio e o proprietario
reconhecem a sua presenca e julgam a sua
gravidade (VINUELA-FERNANDEZ et al.,
2007).

Estudos recentes apontam para o fato
de a dor ser o principal motivador para a
procura por servicos de salde no Brasil e
em outros Paises e para as suas
repercussdes nos custos dos financiamentos
em saude. Sua avaliacdo e 0 seu adequado
tratamento em humanos incluem, além de
aspectos técnicos profissionais, questdes
éticas e juridicas (FREITAS e TORRES,
2009).

Durante os ultimos anos houve um
grande avango na compreensdo e no
tratamento da dor em animais, 0 que,
felizmente, veio a desmistificar conceitos
atrasados de que 0s animais ndo sentiam
dor, sobretudo a partir de 1998, quando o
Colégio Americano de Anestesiologistas
Veterindrios (ACVA) publicou a sua
posicdo em relacdo a dor, considerando-a
condicdo importante no prejuizo a
qualidade de vida e determinando a
obrigatoriedade de sua prevencdo e
tratamento (YAZBEK, 2008).

Considerando-se a importancia do
conhecimento a respeito da dor, que é
indispensavel para a adocdo de condutas
capazes de controla-la, este trabalho tem
como objetivo realizar uma revisdo
bibliogréfica sobre a dor, com énfase no
processo de sensibilizacdo periférica e
central e as principais condutas terapéuticas
adotadas no seu controle.

Aspectos histdricos da dor
Evidéncias diretas acerca do
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pensamento pré-histérico sobre a dor ndo
sao claras. Entretanto, existiam lendas e
crencas nas  sociedades  primitivas,
explicadas por meio de termos magicos ou
religiosos, segundo as quais experiéncia
angustiante e dolorosa era atribuida a
invasdo do corpo por maus espiritos e eram
tratados através de magias ou apelo por
divindades (PERL, 2011).

Na tradicdo biblica a doenca e a dor
apareceram depois que Adéo e Eva cederam
a seducgdo da serpente e comeram da arvore
do conhecimento do bem e do mal. Dor e
sofrimento passaram a ser inseparaveis e
tidos como castigos merecidos pela
provocacdo da ira divina (PINHEIRO,
2007).

A associacdo entre dor fisica,
preceitos religiosos, interesses politicos e
sofrimento social ocorreu durante muito
tempo e sO passou a ser efetivamente
guestionada a partir de meados do século
dezenove, com o isolamento da morfina e
consequente desenvolvimento dos opidides,
identificacdo dos receptores neuroldgicos e
da transmissdo dos impulsos nervosos
(MICELI e LEITE, 20086).

As sociedades primitivas tinham uma
visdo limitada de anatomia e das funcGes de
partes do corpo, embora 0 coragdo, com
suas pulsacdes regulares, tenha sido
reconhecido como 6rgdo essencial para a
vida ainda na era pré — cristd. No Egito,
antes de 2000 a.C., ao coracdo foi dada
preeminéncia como 6rgdo de transporte e
capacidade humana e o cérebro foi
considerado de pouca importancia; assim,
na prética egipcia, tinha-se o cuidado de
salvar 0 coracdo e descartar o cérebro, no
ato do embalsamamento de corpos. O
canone chinés da medicina, Nei Ching, cuja
historia data de aproximadamente 2600
a.C., também deu grande importancia para
0 coracdo e outros 6rgaos no controle dos
fluxos de forcas (yin e yang) que se
presume regular a vida (PERL, 2011).

Na Grécia, nos séculos Ve Vla.C., a
dor foi relacionada ao cérebro e nervos, e
ndo ao coragdo. Somente apds o
Renascimento foi, definitivamente,
atribuido ao sistema nervoso central (SNC)
0 papel fundamental no mecanismo das
sensaces e da nocicepcdo. Nos séculos

XVI1 e XVII, Descartes introduziu conceitos
sobre a especificidade das vias nervosas
envolvidas na percepcdo da dor que se
firmaram completamente ao século XIX
(FANTONI e MASTROCINQUE, 2002).

Nos primdrdios da civilizagdo a
condigdo dolorosa era inerente apenas ao
homem, considerado como Unico ser
senciente, porém a partir da publicacdo da
obra “A origem das espécies”, de autoria do
cientista Charles Darwin, comecou a haver
uma mudan¢a na forma como o0s seres
humanos encaravam suas relagbes com as
outras espécies animais, incluindo as
implicagbes éticas dessas relagdes. O
darwinismo promoveu uma ascensdo dos
status dos animais a condicdo de seres
sensiveis, visto que na visdo de Darwin
animais e humanos partilham uma mesma
origem biol6gica e, por conseguinte,
ossuem respostas fisicas e emocionais
semelhantes (CARVALHO, 2010). De toda
a polémica iniciada na Inglaterra, a partir do
pensamento de Darwin, e que ultrapassou
fronteiras ao longo de décadas, resultou em
algumas atitudes por parte da comunidade
cientifica, materializadas documentalmente,
exemplificadas pela publicacdo do ACVA a
respeito da obrigatoriedade de atencdo a
prevencdo e ao tratamento da dor dos
animais (YAZBEK, 2008).

Nomenclatura aplicada a dor
A terminologia da dor é ampla e
inclui os seguintes termos, segundo o IASP
(2011):
e Nocicepcdo: € 0 processo de
codificacdo neural de estimulos
nocivos (percepg¢éo da dor);
e Nociceptor: é um receptor de alto
limiar  sensorial do  sistema
somatossensorial nervoso periférico
que é capaz de realizar a transducéo e
codificacdo de estimulos nocivos;
e Alodinia: dor produzida por
estimulos  (ndo  nocivos)  que
normalmente ndo a provocam;
e Analgesia: auséncia de dor em
resposta a  estimulacdo  que
normalmente seria dolorosa;
e Hiperalgesia: é 0 aumento da
resposta de dor a um estimulo nocivo
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no local da lesdo (primaria) ou em
tecido ndo danificado circundante
(secundaria);

¢ Hiperestesia: aumento da
sensibilidade a estimulos nocivos;

¢ Hipoalgesia: diminui¢do da dor em
resposta a um estimulo que
normalmente é doloroso;

e Dor neuropatica: € dor causada por
uma lesdo ou doenga do sistema
nervoso somatossensorial;

e Limiar de dor: é a intensidade
minima do estimulo que € percebido
como doloroso;

¢ Analgesia preemptiva: consiste na
aplicagdo de técnicas ou farmacos
analgésicos antes de o paciente ficar
exposto a estimulos nocivos (por
exemplo, cirurgia);

¢ Analgesia multimodal: é a obtida
pela administragdo simultanea de
duas ou mais classes de farmacos ou
técnicas analgésicas.

Tipos de dor

De acordo com a origem, a dor pode
ser quimica, neurogénica e mecanica. A dor
de origem quimica procede de alteracOes
metabdlicas e  eletroquimicas  locais
causadas por inflamacdo aguda, perdas
teciduais, rupturas vasculares, e outros
estimulos. A dor neurogénica decorre de
lesbes de raizes nervosas que provocam
desmielinizacdo em seu trajeto resultando
em manifestacdo dolorosa irradiada aguda
ou cronica. Dor mecanica é a produzida por
lesio mecanica de um tecido, como
compressdo e distensdo  prolongadas
(STERIN e GALLEGO, 2005).

Segundo a natureza, a dor pode ser
dividida em: nociceptiva, neuropética e
complexa ou mista. A dor nociceptiva é
aquela originada a partir da estimulagédo de
nociceptores e pode ser subdividida em:
somatica e visceral. A somadtica € a
processada por receptores de pele e sistema
musculo-esquelético como, por exemplo, a
dor Ossea e a decorrente de ulceracdo de
pele. A dor visceral €é originada em
nociceptores localizados nas visceras, como
as cOlicas e as oriundas de lesdes nos
pulmbes e outros 6rgdos internos

(MACIEL, 2004). A dor neuropética é
originada a partir de lesGes ou compressdes
do sistema nervoso, central ou periférico e a
dor complexa ou mista envolve multiplas
caracteristicas e requer a associacdo de
farmacos para o seu controle (MACIEL,
2004; ALMEIDA et al., 2006).

A dor neuropatica é mais patologica
e muitas vezes provém de uma regido
anatémica ndo sujeita a estimulagdo nociva
refletindo em danos e funcionamento
impréprio do tecido neural (ROSENOW e
HENDERSON, 2003). Ou seja, é originaria
de lesbes ou doengas degenerativas de
nervos periféricos (por  exemplo,
amputacdo) ou do SNC, que normalmente
vem acompanhada de parestesia (PISERA,
2005). N&o responde a tratamento com
anti-iflamatoérios ndo esteroidais (AINES) e
geralmente tem resisténcia a opioides
(VINUELA-FERNANDEZ et al.,, 2007).
Lambedura  excessiva, automutilacéo,
mordiscamento, presenca de alodinia e
hiperalgesia no local da lesdo, sdo
manifestacGes clinicas sugestiva de dor
neuropatica nos animais (YAZBEK, 2008).

A dor neuropaética € considerada, por
alguns autores, como uma sindrome
dolorosa crbnica na qual o mecanismo
gerador situa-se em algum local das vias
nociceptivas, sem inicialmente estimular os
nociceptores (GARCIA, 2010).

Outros  autores  consideram a
existéncia de dores de origem nociceptiva
ou ndo-nociceptiva, podendo ser localizada
ou generalizada, superficial ou profunda, de
origem visceral, somatica, neuropatica,
psicogénica e fisiologica (ALMEIDA et al.,
2006).

O termo “dor fisiologica” ¢
controvertido pela literatura. Este tipo de
dor é descrito por alguns autores como uma
entidade isolada ou um evento raro e tende
a indicar a manifestacdo transitéria induzida
pela ativagdo de nociceptores da pele ou
outros tecidos do corpo, mesmo ha auséncia
de qualquer dano tecidual (KLAUMANN et
al.,, 2008). Para outros autores a dor
fisiologica é a nociceptiva, aquela iniciada
pelo estimulo inicial dos nociceptores
(GARCIA, 2010), sendo considerada
onipresente na vida cotidiana e raramente é
uma razdo para procurar cuidados de saude.
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Na prética clinica, essa dor é transitoria,
incidental ou processual, como exemplo
uma pungdo wvenosa ou injecdo para a
imunizacdo (LAMONT et al., 2000).

Considerando-se a ordem da
manifestacdo, a dor pode ser aguda ou
cronica. A dor aguda é um sintoma de
alguma doenca seja ela resultante de uma
lesdo traumatica, cirdrgica ou infecciosa
(FANTONI e MASTROCINQUE, 2002;
FREITAS et al., 2009), mesmo ndo tendo
fungdo protetora (no sentido do que a dor
fisiologica faz), porém, possui o0 propoésito
biolégico de servir como aviso para lesdo.
A dor cronica persiste além do prazo
previsto para uma determinada doenga, com
duracdo longa (3 a 6 meses), ndo possuindo
nenhuma funcéo biologica (KLAUMANN
et al., 2008; FREITAS et al., 2009).

Outro critério de classificagdo da dor
utiliza a terminologia que faz referéncia ao
fator etioldgico causal. Por exemplo, a dor
oncoldgica, considerada como uma
evolucdo da dor cronica, que pode ser
devida ao tumor primario ou suas
metastases, a terapia anticancerosa bem
como o0s métodos de investigagdo. O
tratamento deve ser prioritario, pois a dor
prejudica a atividade fisica, o apetite e o
sono, debilitando ainda mais o paciente. O
cancer pode causar dor em qualquer fase da
doenca, apresentando maior frequéncia e
intensidade nos estagios mais avancados da
doenca (MORETE e MINSON, 2010).

Avaliacdo da dor

O limiar de dor é variavel entre
espécies e até em individuos da mesma
espécie. Estudos tém demonstrado que
homens e mulheres diferem quanto a
tolerancia e sensibilidade & dor. J& foram
comprovadas diferengas entre homens e
mulheres quanto ao impacto da condicdo
dolorosa, comportamentos adaptativos a dor
e estratégias de enfrentamento
(NOGUEIRA et al., 2008). Também tem
sido apontado um importante papel
desempenhado por hormonios sexuais na
patogénese de algumas enfermidades
dolorosas; como exemplo, citam-se o0s
estrdgenos nas desordens
temporomandibulares (FERRARA
JUNIOR e ALVES, 2008).

Dentre os animais domésticos, apesar
da subjetividade da avaliacdo da dor, cdes e
gatos sdo mais hiperreativos e exteriorizam
mais a dor do que o0s ruminantes
(ANDRADE e CASSU, 2008).

A mensuragdo da dor é
provavelmente uma das é&reas mais
importantes no vasto dominio do seu
estudo. Existem questionamentos acerca
dos motivos para se mensurar a dor e a
literatura aponta respostas, tais como:
determinar se os riscos de um determinado
tratamento superam os danos causados pelo
problema clinico; escolher a melhor e mais
segura dentre as distintas condutas
terapéuticas; e acompanhar e analisar 0s
mecanismos de acdo de farmacos
(VILLEURE e BUSHNELL, 2002; SILVA
e RIBEIRO FILHO, 2011).

Os métodos atuais utilizados para a
mensuracdo e avaliagdo da dor tém raizes
histéricas na psicofisica, um campo da
psicologia experimental que se preocupa
com as relagbes entre as propriedades dos
estimulos e as respostas ou reagOes
comportamentais ou percepgdes sensoriais
(SILVA e RIBEIRO FILHO, 2011)

As escalas atualmente adotadas na
avaliagdo de dor podem ser divididas em
unidimensionais ou multidimensionais. As
unidimensionais, quantificam a severidade
ou intensidade da dor com base em
informacdes rapidas, ndo-invasivas,
especialmente Gteis para mensuracao da dor
aguda. As multidimensionais  sdo
empregadas para avaliar e medir as
diferentes dimensbGes de dor a partir de
diversos indicadores de respostas e suas
interacbes, tendo como  principais
dimensdes: a sensorial, a afetiva e a
avaliativa (SOUSA e SILVA, 2005). Um
detalhnamento das escalas unidimensionais
utilizadas em clinica humana as subdivide
em: 1) escala verbal, que adota os escores
“nenhuma dor”, “dor leve”, “dor moderada”
e “dor intensa”; 2) escala analdgica visual
com uma linha de 10 cm com o0s escores
“nenhuma dor” a esquerda e “dor intensa” a
direita, na qual o paciente indica qual o
lugar da linha que representa melhor a sua
intensidade. A escala multidimensional
mais enfocada na literatura para humanos é
o Inventario Breve da Dor (IBD), que inclui
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um diagrama para anotar a localizacdo da
dor, com perguntas a respeito da
intensidade atual, média e pior, usando a
escala de avalia¢do de zero a 10 (MORETE
e MINSON, 2010).

Outra abordagem sobre as escalas de
mensuracdo de dor, em humanos, as
classifica em oito tipos: 1) escala de dor
comportamental observacional (EDCO) —
especifica para criancas de um a sete anos;
avalia comportamentos da dor através da
expressdo facial, verbalizagdo e posicéo
corporal, com escores de zero a dois; 2)
escala numérica (EN) — que quantifica a
intensidade da dor através de nUmeros,
segundo a qual o zero significa auséncia de
dor e 10 representa pior dor imaginada; 3)
escala analdgica visual (EAV) — composta
por linha com os descritores verbais
“auséncia de dor” e “pior dor possivel” em
cada uma das suas extremidades; 4) escala
verbal (EV) — que permite a quantificacéo
da dor pelo paciente, utilizando descritores
“auséncia de dor”, “dor branda”, ‘“dor
moderada”, “dor intensa” e “dor
insuportavel”; 5) escala de avaliacdo
comportamental da dor: faces, pés,
atividade, choro e consolo (FPACC) — que
utiliza cinco descritores para avaliar a dor,
expressdo facial, movimento dos pés,
atividade, choro e consolo, com variacéo
em cada item de zero a dois; 6) faces de
Wong-Baker — consiste em seis desenhos de
faces ordenados de forma crescente em
nivel de intensidade da dor ou angustia; 7)
escala  analégica visual modificada
(EAVM) — consiste na modificacdo da
escala analdgica visual tradicional para
adequé-la a populagdo composta por
pacientes que utilizam ventilacdo mecanica,
sedados ou nas unidades de terapia
intensiva; 8) escala de dor do grito (EDG) —
desenvolvida para criancas de trés a 12 anos
e consiste em duas escalas verticais
separadas, uma numeérica e outra composta
por fotos de crianca (FREITAS et al.,
2009).

Para avaliar a dor nas espécies
animais também se utilizam escalas de
mensuracdo da dor, formuladas a partir de
uma adaptacdo das utilizadas na medicina
humana. S&o descritas: a descritiva simples,
escala de avaliacdo numérica e escala

analdgica visual (VINUELA-
FERNANDEZ et al., 2007).

A escala descritiva simples utiliza
nlmeros para graduar a dor, acompanhados
de descricbes do que cada ndmero
representa, ou seja, o observador avalia o
animal e escolhe um namero de zero a trés
(O=nenhuma dor; 1=dor leve; 2=dor
moderada; 3=dor grave) a qual se adapta
melhor a observacdo. Na escala analdgica
visual é padronizado o uso de linhas de
comprimento, com 0s escores ‘“nenhuma
dor” de um lado e “pior dor possivel", do
outro. Neste caso, o observador avalia o
paciente e marca um ponto na linha
graduada (distancia entre auséncia de dor e
0 ponto marcado representa o grau de dor
do animal). A escala numérica é semelhante
a analdgica, s6 que ao invés de linha, ela é
graduada por numeros de 0 a 10, mantendo
em uma extremidade “nenhuma dor” e na
outra “a pior dor possivel”, e o observador
classificara a  dor  numericamente
(TEIXEIRA, 2005).

Em uma tentativa de superar as
deficiéncias das escalas de observagdo, foi
desenvolvida uma escala interativa, onde o
efeito verbal, interacdo fisica e/ou palpacédo
suave da regido afetada ou local da cirurgia
se faz necessaria (VINUELA-
FERNANDEZ et al., 2007). Essa escala
abrange uma contagem variavel com o
objetivo de avaliar as alteracGes fisioldgicas
e comportamentais dos animais. E
importante o observador estar familiarizado
com o comportamento do animal para poder
validar ~ algumas  respostas  obtidas
(TEIXEIRA, 2005). Devido a
subjetividade, essas escalas devem ser
usadas com cuidado na pratica veterinaria,
pois existem comportamentos diferenciados
entre as espécies animais (VINUELA-
FERNANDEZ et al., 2007).

Mecanismos envolvidos na dor

A dor é uma experiéncia vivenciada
por partes especificas do  cérebro
responsdveis pelo processamento  do
estimulo (TEIXEIRA, 2005). Atualmente é
aceito que as respostas subjetivas de dor
experimentada  pelos  animais  sdo
comparadas as encontrado em seres
humanos, com base em analogias oriundas
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de estudos anatémicos, fisiologicos e
patoldgicos (SOUSA e SILVA, 2005).

Anatomicamente, o corpo do homem
e de outros animais superiores é dotado de
um grande numero de nociceptores
(receptores para a dor), situados em
terminacBGes nervosas da pele, musculos,
0SS0S, Visceras e outras estruturas, 0s quais
sdo ativados por estimulos agressivos
(térmicos quimicos e mecénicos). Portanto,
a sequéncia de eventos que originam o
fendbmeno doloroso se inicia com a
transformacéo de um estimulo agressivo em
potencial de acdo que é transferido das
fibras nervosas periféricas para o SNC
(ROCHA et al., 2007).

Subsequentemente a transformacéo
do estimulo em impulso elétrico se da o
transporte para a medula, iniciando a via
nociceptiva. Se 0 agente desencadeante ou
lesivo atingir diretamente um neurdnio do
corpo sem a intermediacdo de um
nociceptor o impulso elétrico serd enviado
diretamente para a medula sem a
intermediacdo da via nociceptiva e a dor,
nesse caso, € classificada como neuropética.
Na medula a transmissdo do estimulo
doloroso é feita de um neurnio a outro
pelos interneurdnios. A partir da medula o
sinal de dor ¢é transferido ao SNC
(ANDRADE e BARROS, 2011).

As informagBes nociceptivas séo
transmitidas da medula para as estruturas
encefélicas mediante 0S tratos
espinotalamico, espinorreticular,
espinomesencefalico, espinocervical pds-
sindptico do funiculo posterior e tratos
intracornuais.  Na  medula  existem
basicamente duas vias ascendentes para a
conducdo da dor até o cérebro: a via neo-
epinolactamica, condutora da dor somaética
por meio de poucas sinapses e a via
palioespinolactdmica que permite a dor
visceral através de varias sinapses
(USUNOFF et al., 2006; ANDRADE e
CASSU, 2008)

As estruturas do SNC envolvidas na
distribuicdo do sinal doloroso sdo: cortex,
onde ocorre a consciéncia da dor;
hipotadlamo, que deflagra reacGes fisicas a
dor, como elevacdo da pressdo e
taquicardia; tronco cerebral, que entra em
estado de alerta; giro do cingulo anterior,

onde a intensidade de dor é avaliada; o
cortex pré-frontal, onde hd a tomada de
decisdo ante a dor; e o sistema supressor
enddgeno, que libera os mediadores como a
serotonina, noradrenalina, acido
amaminobutirico (GABA) e muitos outros
(USUNOFF et al., 2006).

Mecanismos periféricos da dor

As respostas  nociceptivas  séo
transmitidas de receptores periféricos para o
sistema nervoso central via fibras nervosas
mielinizadas, tipo AJ, ou amielinizadas,
tipo C (GREENE, 2010), presentes na pele,
visceras, vasos sanguineos e mausculo
esquelético (TEIXEIRA, 2005).

As fibras Ad sdo de diametro
intermedidrio (2 a 6 um), com velocidade
de condugdo intermediaria, modulando a
primeira fase da dor mais aguda ou
semelhante a pontada (KLAUMANN et al.,
2008), devido a presenca da bainha de
mielina (ROCHA et al., 2007); ja as fibras
C tém didmetro pequeno (0,4 a 1,2 um) e
velocidade de conducdo lenta; séo
responsaveis pela segunda dor ou dor
difusa, manifestada por uma queimacao
persistente (KLAUMANN et al., 2008).

As terminaces nervosas das fibras
nociceptivas A5 e C sdo capazes de
transformar o estimulo mecénico, térmico
ou quimico em estimulo elétrico, o qual
sera transmitido ao atte o SNC e
interpretando como dor (TEIXEIRA, 2005;
ROCHA et al, 2007). As fibras
nociceptivas terminam no corno dorsal da
medula, que pode ser dividida em dez
laminas (KLAUMANN et al., 2008). Os
neurbnios respondem exclusivamente a
estimulos nocivos que estdo localizados no
corno dorsal superficial, principalmente nas
laminas | e 1l enquanto a ldmina V responde
tanto a entrada de estimulos indcuos como
nocivos devido a dinamica da largura dos
neurdnios (VINUELA-FERNANDEZ et al.,
2007).

Os nociceptores sdo sensibilizados
por acdo de substdncias quimicas,
denominadas algogénicas, liberadas em
decorréncia de processos inflamatdrios,
traumaticos efou isquémicos. Entre as
substancias algogénicas podem-se citar

Medicina Veterinaria, Recife, v.7, n.4, p.6-18, 2013



Trindidade et al., Dor: mecanismos envolvidos na sua transmissao e recursos terapéuticos aplicados...........cceeeeee. 13

acetilcolina, prostaglandinas, histamina,
serotonina, bradicinina, leucotrienos,
substancia P, tromboxana, fator de ativagéo
plaquetaria, ions potassio (FANTONI e
MASTROCINQUE, 2002; ROCHA et al.,
2007), radicais &cidos, interleucinas, fator
de necrose tumoral (TNFo), fator de
crescimento nervoso (NGF) e monofosfato
ciclico de adenosina (AMPc), dentre outras
(ROCHA et al., 2007; ANDRADE e
CASSU, 2008).

A lesdo tecidual quando formada por
um estimulo desencadeia um processo
inflamatério seguido de reparacdo. As
celulas da lesdo liberam enzimas de seu
interior, que no ambiente extracelular
degradam é&cidos graxos de cadeia longa,
atuando sobre o0s cininogénios, que
originam a formacdo de cininas (pequenos
polipeptideos da a2-calicreina presentes no
plasma e outros liquidos orgénicos). A
calicreina é uma enzima proteolitica ativada
pela inflamacdo e outros efeitos quimicos
ou fisicos sobre o sangue ou os tecidos.
Apés a ativacdo, a calicreina atua
imediatamente sobre a ay-globulina, que
libera uma cinina, denominada de calidina,
que assim é convertida em bradicinina por
enzimas teciduais. A bradicinina, quando
formada, provoca intensa dilatacdo
arteriolar e aumento da permeabilidade
capilar, contribuindo para a propagacéo da
reacdo inflamatéria (ROCHA et al., 2007).

A liberagdo do &cido araquidénico a
partir da membrana é produzida por lipases,
em particular pela enzima fosfolipase A,
cuja ativacdo induz rapido incremento nos
niveis de acido araquidbnico, que ¢€
metabolizado por familias de enzimas: a) as
cicloxigenases, produzindo 0S
endoperoxidos: prostaglandinas,
tromboxanos e prostaciclinas (PISERA,
2005; ROCHA et al., 2007); b) as
lipoxigenases, produzindo 0S
hidroperoxidos denominados leucotrienos
(PISERA, 2005); c¢) lipoxinas; d)
citocromo P-450, originando produtos da
via da epoxigenase (ROCHA et al., 2007).
Essas  substdncias bem como as
prostaglandinas E, (PGE;), promovem
diminuicdo do limiar de excitabilidade dos
nociceptores (ROCHA et al., 2007).

As citocinas liberadas pelas células
inflamatdrias, macréfagos e leucdcitos
migram de novas células para o local da
lesdo, promovendo liberacdo de
interleucinas (IL), principalmente IL-1 e IL-
6, TNF-0, oOxido nitrico, selectina e
substancias oxidantes (PISERA, 2005;
ROCHA et al., 2007). Células lesadas
liberam uma série de mediadores quimicos,
incluindo substancia P, neurocinina A e
peptideo relacionado com o gene da
calcitonina, que tém efeitos diretos sobre a
excitabilidade de fibras sensoriais e
simpéticas. Estes mediadores também
promovem vasodilatagdo com
extravasamento de proteinas plasmaticas e
recrutamento de células inflamatorias
(KLAUMANN et al., 2008).

A bradicinina, a prostaglandina E,, o
fator de crescimento nervoso (NGF) e as
interleucinas, parecem exercer fungdo
fundamental na nocicepcdo periférica. As
prostaglandinas e a bradicinina causam
alteracbes em  receptores  especificos
(TRPV1) acoplados a canais ibnicos
ligante-dependente via ativacdo do AMPc, e
das proteinas cinases A (PKA) e C (PKC),
reduzindo o tempo pos-hiperpolarizacéo da
membrana neural, causando redugdo do
limiar para disparo da fibra nervosa
(ROCHA et al., 2007).

Mecanismos centrais da dor

A sensibilizagdo central provoca
alteracbes dos impulsos periféricos, com
adaptagdes positivas ou negativas, podendo
ocorrer reducdo do limiar ou aumento da
resposta aos impulsos aferentes, descargas
persistentes apds estimulos repetidos e
ampliagdo dos campos receptivos de
neurdnios do corno dorsal (ROCHA et al.,
2007).

Os corpos neuronais das fibras
aferentes periféricas sdo encontrados nos
ganglios da raiz dorsal da medula espinhal,
gue projetam seus terminais centrais até
diferentes porcdes do corno dorsal
(PISERA, 2005). Sua estimulacdo provoca
uma hiperalgesia que pode ser primaria (no
local da lesdo tecidual) e secundaria
(circunda a lesdo tecidual) (ROSENOW e
HENDERSON, 2003). A sensibilizacdo
periférica ndo é o Unico responsavel por
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todas as mudancas, devendo existir
envolvimento do SNC neste processo
(ROCHA et al., 2007; XIE et al., 2009).

Lesdes periféricas induzem
plasticidade em estruturas supra-espinhais
por meio de mecanismos que envolvem
tipos especificos de receptores para o
glutamato. Apds a agressdo tecidual ha
liberagdo de neurotransmissores, como
substdncia P, somatotastina, peptideo
geneticamente  relacionado com a
calcitonina, neurocinina-A, glutamato e
aspartato.  Essas  substéncias  estdo
relacionadas com a ativacdo de potenciais
po6s-sinapticos excitatorios e dos receptores
N-metil-D-aspartato  (NMDA) e néo-
NMDA (ROCHA et al, 2007),
principalmente o &cido a-amino-3-hydroxi-
5-metil- isoxanol-4-propribnico -AMPA
(PISERA, 2005). A frequéncia de estimulos
aferentes geram a somacao dos potenciais
de acdo e consequente despolarizacdo pds-
sinapticas cumulativa. Depois da ativacéo
de receptores NMDA pelo glutamato ha
emocdo do ion magnésio do interior do
receptor e o influxo de célcio para a célula,
resultando a  amplificagdo e o
prolongamento da resposta ao impulso
doloroso (ROCHA et al., 2007).

Aumento nos niveis de calcio celular
provocado pelas agdes combinadas de
aminodcidos excitatorios acidos, substancia
P e CGRP levam a ativagdo de fatores de
transcricdo e aumento na expressdo de
determinados genes (ROSENOW e
HENDERSON, 2003).

Os aminoécidos excitatorios sao
representados pelo glutamato e pelo
aspartato e se ligam a receptores especificos
do tipo ionotrépico ou metabotrdpico. Os
receptores ionotropicos, ou receptores
rapidos, sdo aqueles nos quais o local de
ligacdo do neurotransmissor € parte
integrante de um canal ibnico, enquanto 0s
receptores metabotropicos, ou receptores
lentos, séo ligados a proteina G. Dentre 0s
receptores para 0s aminoacidos excitatorios
destacam-se 0 AMPA, o0 cainato e 0
NMDA, que sdo ionotrépicos, e 0 receptor
Mrglu, que tem a sua acdo mediada pela
proteina G, sendo portanto um receptor
metabotropico. Os peptideos, a substancia P
e 0 peptideo geneticamente relacionado

com a calcitonica (CGRP) ligam-se as
neurocininas do tipo NK-1 e NK-2,
enquanto as neurotrofinas possuem como
receptores as tirocinases tipo A e B
(ROCHA et al., 2007).

Acredita-se que 0S mecanismos
capazes de contribuir com o aumento da
eficAcia da transmissdo sinéptica sejam
decorrentes da fosforilagdo dos receptores
de membrana e das alteragdes do tempo de
abertura dos canais idnicos (ou formagao) e
do transporte de substancias excitatérias do
interior da célula para a fenda sinaptica.
Além disso, no corno dorsal da medula
espinhal, as proteinocinases ativadas por
mitégenos (MAPK) modulam a
fosforilagdo dos receptores NMDA e
AMPA, amplificando a resposta
nociceptiva (ROCHA et al., 2007).

Bloqueio terapéutico da dor

Para que a adequada instituicdo de
ferramentas terapéuticas de blogueio da dor
h&d necessidade do conhecimento dos
mecanismos envolvidos na sua
fisiopatologia (MORETE e MINSON,
2010). O correto diagndéstico propiciara o
sucesso do tratamento, que deve basear-se
no conjunto de mecanismos associados a
etiologia e expressdo a dor. E necessério se
conhecer a fisiopatologia e 0s mecanismos
gue governam o desequilibrio organico para
que a selecdo da conduta seja apropriada. E
de fundamental importancia conhecer a
farmacologia geral das substancias que
fazem parte do arsenal terapéutico que se
tem a disposicéo (PISERA, 2005).

Dada a complexidade do processo
algésico, vérias categorias de farmacos séo
utilizados no seu controle terapéutico, cuja
escolha baseia-se no tipo de situagéo
dolorosa a ser inibida. Dentre eles citam-se:
anestésicos gerais, anestésicos locais,
analgésicos  opidides, agonistas a-2
adrenérgicos, anti-inflamatérios ~ néo
esteroidais, bloqueadores adrenérgicos,
antidepressivos, antagonistas de NMDA,
benzodiazepinicos, fenotiazinicos,
relaxantes musculares e nutracéuticos
(ANDRADE e CASSU, 2008)

Os anestésicos gerais ndo sdo
considerados analgésicos. Porém,
bloqueiam a percepcéo da dor induzindo o
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cortex cerebral a ndo percepcdo da
informacdo nociceptiva (inconsciéncia) que
estd sendo recebida (KLAUMANN et al.,
2008). Anestésicos dissociativos utilizados
em anestesia geral, como a cetamina, agem
interferindo  com neurotransmissores
centrais e fazem antagonismo ndo
competitivo com receptores NMDA,
possuindo propriedades analgésicas
(FANTONI e CORTAPASSI, 2008).

A anestesia dissociativa produzida
pela cetamina é caracterizada por catatonia,
amnésia e analgesia (TREVOR e WHITE,
2006). Em clinica veterinaria a cetamina é
indicada em dor cronica leve a moderada ou
para analgesia no periodo pos-operatério. A
amantadina é outro antagonista de NMDA
gue vem sendo usado no tratamento da dor
neurogénica em humanos e em osteoartrites
cronicas e dores neuropéticas de animais
(ANDRADE e CASSU, 2008).

Os  anestésicos  locais  agem
blogueando os canais de sddio regulados
por voltagem, ou seja, inibem a passagem
de ion sodio pelos canais ions-seletivos nas
membranas  nervosas, retardando a
velocidade de despolarizagéo e impedindo a
propagacdo do potencial de acdo, bem
como, prevenindo a transmissao do impulso
nervoso e a excitacdo do nociceptor ou
inibindo o processo modulatério de
nocicepcdo (KLAUMANN et al., 2008).
Sdo utilizados como coadjuvantes da
analgesia em pacientes politraumatizados,
no trans e pos-operatério de toracotomias e
cirurgias de coluna (TEIXEIRA, 2005).

Os opioides sdo os analgésicos mais
potentes utilizados na atualidade. Os
agonistas opiodides produzem analgesia
através de sua ligacdo a receptores opidides
(do tipo M, k e, em alguns casos, 9)
acoplados & proteina G, que se localizam no
cérebro e em regides da medula espinhal
envolvidas na transmissdo e modulacdo da
dor (SCHUMACHER et al., 2006). Existem
trés principais tipos de peptideos opidides
enddgenos: p-endorfinas, encefalinas e
dinorfinas, que atuam nos receptores |, k e
0, amplamente distribuidos em terminagdes
aferentes periféricos e éareas do SNC
relacionadas a nocicepc¢do (VERCELINO e
CARVALHO, 2011).

Em medicina veterinaria, oS
farmacos opidides sdo bastante eficazes no
tratamento de dor aguda, profunda, visceral,
decorrente  de trauma, cancer ou
procedimentos cirurgicos (ANDRADE e
CASSU, 2008). Blogueiam a transmisséo
periférica e central da via nociceptiva
aferente, tornando-se  eficientes no
tratamento da dor inflamatéria aguda.
Entretanto, ndo sdo igualmente eficazes
para outros tipos de dor, como a
neuropatica que demonstra uma resposta
pobre ou de curta duracdo aos opidides
(KLAUMANN et al., 2008).

Os anti-inflamatérios ndo esteroidais
(AINES) sdo compostos também utilizados
como analgésicos, além de produzirem
efeito  uricosirico e  antiagregante
plaquetério. Blogueiam etapas da
inflamagéo por inibicdo dos componentes
do sistema enzimatico envolvidos no
metabolismo do é&cido araquidbnico e
formacdo  de  eicosanbides, = como
prostaglandinas, tromboxanas e
prostaciclinas (sensibilizados de
nociceptores), pela inibicdo das isoenzimas
cicloxigenases (TEIXEIRA, 2005). A PGI
causa hiperalgesia de curta duragdo e a PGE
induz hiperalgesia de longa duragdo
(ANDRADE e CASSU, 2008).

Em alguns casos de dor o sucesso da
terapia analgésica envolve o conceito de
analgesia preemptiva, pois se iniciando o
tratamento antes da injuria pode-se inibir o
processo de sensibilizagdo periférica e
central. Depois da fase inicial, hd o
envolvimento da combinacdo de farmacos
analgésicos e técnicas para obtencdo de
efeito  sinérgico, como a analgesia
balanceada (KLAUMANN et al., 2008). A
analgesia preemptiva visa bloquear ou
reduzir a sensibilizacdo central e a dor
patoldgica (OLIVEIRA et al, 2004;
VINUELA-FERNANDEZ et al., 2007).

A analgesia dos agonistas o-;
adrenérgicos decorre da ativacdo de
receptores a-, adrenérgicos no SNC. Esses
receptores estdo localizados nos neurénios
dorsais da medula espinhal e sua ativacdo
provoca diminuicdo da liberacdo de
neurotransmissores  nociceptivos, como
substancia P e calcitonina (ANDRADE e
CASSU, 2008).
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Blogueadores adrenérgicos, seja o ou
B bloqueadores, estdo sendo utilizados,
asociados a derivados triptanos e
ergotaminicos, no controle de certos tipos
de cefaléia, em cuja patogénese ha um
componente simpatico envolvido; ou seja,
aquelas relacionadas a desequilibrios
neuroldgicos ou de humor. Estudos recentes
tém mostrado que [, adrenérgicos sao
essenciais ndo s6é acdo de drogas
depressivas, mas que a estimulagdo desses
receptores é adequada para aliviar a
alodinia. Também sugerem que J3;
adrenérgicos podem potencialmente
oferecer uma abordagem alternativa
terapéutica para o tratamento da dor
neuropatica cronica (YALCIN et al., 2010).
Esta classe de farmacos, com indicacdo
principal no controle da hipertensdo é
utilizada como auxiliar na terapia das
enxaquecas (BORTOLOTTO e
CONSOLIM-COLOMBO, 2009).

Alguns antidepressivos triciclicos
(amitriptilina, imipramina e clomipramina)
também sdo adjuvantes na terapéutica da
dor, por bloguearem a captacdo de
serotonina e noradrenalina, colaborando
com o sistema analgésico enddgeno
(ANDRADE e CASSU, 2008).

Anticonvulsivantes, classificados
como gabapectindides (gabapectina,
pregabalina), substancias andlogas ao
neurotransmissor GABA mais que ndo se
ligam a receptores gabaérgicos, tém sido
utilizados profilaticamente em cirurgias e
no controle de condic¢des dolorosas cronicas
em humanos e, experimentalmente, em
animais. Liga-se a uma subunidade dos
canais de calcio voltagem-dependentes dos
neurbnios  pré-sinapticos, inibindo a
atividade neuronal anormal, reduzindo a
liberagdo de glutamato, noradrenalina,
substdncia P e outros mediadores
envolvidos na neuroplasticidade
(SADATSUNE et al., 2011).

Alguns relaxantes musculares
utilizados em humanos, como a
ciclobenzaprina (Miosan), a tizanidina
(Sirdalud) e associacGes de carisoprodol
(Tandrilax, Mioflex) estdo sendo usados
empiricamente, em esquema de
extrapolagdo de doses humanas, para
controlar dores resultantes de traumatismos

e doencas degenerativas. lgualmente, a
glicosamina e o sulfato de condroitina,
classificados como nutracéuticos, estéo
sendo empregados como adjuvantes no
alivio de dores oriundas de problemas
articulares degenerativos, associados aos
AINES (ANDRADE e CASSU, 2008).

Além da abordagem farmacoldgica
direcionada & dor, outras condutas vém
sendo utilizadas, com sucesso, em dores de
controle dificil. Entre essas podem ser
citado os métodos de estimulagdo elétrica e
a acupuntura (SANTANA e LAURETTI,
2006; CHRIST, 2006)

A estimulacéo elétrica transcuténea
(TENS) é um método analgésico
alternativo, ndo invasivo utilizado em varias
condigdes dolorosas, como dismenorréia e
dor pélvica (DE ANGELIS et al., 2003).
Embora seu mecanismo de acdo ainda néo
esteja completamente esclarecido, héa
evidéncias de que possa se explicado pela
“Teoria do Portao”, segundo a qual a
informacdo nociceptiva de fibras aferentes
de pequeno didmetro é anulada pela
estimulagdo de fibras de largo didmetro
(inibicdo descendente), de forma que o
estimula doloroso ndo atinge as estruturas
supraespinhais (SANTANA e LAURETTI,
2006).

O efeito analgésico da TENS
parece envolver mecanismos espinhais e
supra-espinhais e existem evidéncias de que
a estimulacdo de alta freqtiéncia pela TENS
bloqueia a condugdo ou fadiga de fibras AP
e (que opidides endogenos, como [
endorfinas, metencefalinas  metioninas,
dinorfina A, agonistas opidides & e k sdo
liberados pelo SNC e detectados na corrente
sanguinea e fluido cérebro espinhal apés o
seu uso (RADHAKRISHNAN et al., 2003;
SANTANA e LAURETTI, 2006)

A acupuntura € uma terapia milenar
baseada, principalmente, na aplicacdo de
estimulo em pontos especificos localizados
em éareas de grande concentracdo de
terminagdes nervosas ou ao redor de ramo
nervoso. Varios efeitos de relevancia clinica
podem ser gerados pela acupuntura ou
eletroacupuntura, como: analgésico,
relaxante  muscular, sedativo/hipnético,
antiemético, ansiolitico, antidepressivos
(leve), anti-secretor (de acido cloridrico),
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antiinflamatorio, indutor da imunidade,
facilitador na reabilitacdo ap0Os acidente
vascular cerebral e estimulante da reparagéo
e cicatrizacdo tecidual (PAI et al., 2006).

Os efeitos da acupuntura e da
eletroacupuntura se fazem por meio de
mecanismos neurais, neurohumorais e
neuroquimicos. Mais de uma dezena de
neurotransmissores e seus receptores
participam das respostas & acupuntura,
como peptideos opidides enddgenos
(endorfinas, encefalinas e dinorfinas),
serotonina (5-HT), noradrenalina (NA),
acetilcolina  (Ach), dopamina (DA),
adenosina, somatostatina, acido
gamaaminobutirico (GABA), neurotensina,
substancia P, vasopressina, angiotensina,
colecistoquinina (CCK), e &cido glutamico,
entre outros. Esta terapia abre vastas
perspectivas de melhoria de qualidade de
vida de pacientes, mormente os portadores
de dores crénicas e possibilita a diminuicéo
do consumo de medicamentos necessarios
para controle de quadros dolorosos e
distdrbios funcionais (VERCELINO e
CARVALHO, 2011).

Consideragdes finais

Existe uma vasta literatura acerca
do fenémeno doloroso, o entendimento dos
mecanismos envolvidos é complexo e com
algumas fases ainda ndo sdo bem
compreendidas, dada a subjetividade de
todo o processamento da formacdo e
transmisséo da sensacdo.

Indubitavelmente ha necessidade de
se controlar a dor no homem e nos animais
devido este ser o primeiro sinal clinico
quando ocorre o0 inicio de alguma doenga. O
procedimento deve ser precedido do
conhecimento  acerca dos  aspectos
anatomofuncionais envolvidos, a fim de
possibilitar a determinacdo de sua etiologia
e a escolha da conduta terapéutica mais
adequada.
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